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1. Einleitung

Die asymmetrische Organokatalyse gilt heutzutage als
effiziente und nachhaltige Strategie, um chirale Verbindun-
gen stereoselektiv zu gewinnen.[1] Die Verwendung rein or-
ganischer Verbindungen als chirale Katalysatoren erg"nzt die
l"nger bekannten Ans"tze zur asymmetrischen Katalyse, die
auf metallorganischen und biologischen Verfahren fußen.
Somit kommt man dem Ziel n"her, jedes chirale Molek(l-
ger(st effizient, rasch und stereoselektiv aufbauen zu k)nnen.
Die asymmetrische Organokatalyse bietet Alternativen zur
Substrataktivierung in metallkatalysierten Verfahren, sodass
orthogonale und erg"nzende Selektivit"ten m)glich werden.
Zudem haben asymmetrische organokatalytische Transfor-
mationen einige interessante Vorteile: Im Allgemeinen sind
die metallfreien organischen Katalysatoren nicht toxisch,
einfach zug"nglich und stabil. Daher k)nnen die meisten
Reaktionen auch in wasserhaltigen L)sungsmitteln an der
Luft ausgef(hrt werden, was die Handhabung vereinfacht und
die Reproduktion der Ergebnisse erleichtert.

Die asymmetrische Organokatalyse beeindruckt durch
ihre N(tzlichkeit f(r die Synthese und weil sie in einer sehr
kurzen Zeitspanne – von 2000 bis heute – eine vorherr-
schende Rolle (bernommen hat. Zwar war schon vor langer
Zeit bekannt, dass niedermolekulare chirale organische Ver-
bindungen stereoselektive Reaktionen vermitteln k)nnen.
Jedoch mussten erst zwei bahnbrechende Arbeiten von List,
Lerner und Barbas[2] sowie MacMillan und Mitarbeitern[3] zur
Katalyse mit chiralen sekund"ren Aminen erscheinen, bis das
Potenzial dieses Ansatzes allgemein anerkannt wurde. Auf
die beiden Publikationen folgten zahlreiche hochqualitative
Arbeiten zur Katalyse mit chiralen sekund"ren Aminen
(asymmetrische Aminokatalyse).[4] Sehr bald schon m(ndete
dieser Wettstreit in mehreren Konzepten zur organokataly-
tischen Aktivierung,[5–7] und der „Goldrausch der asymme-
trischen Aminokatalyse“ nahm seinen Anfang.

„The California Gold Rush (1848–1855) began on January 24,
1848, when gold was discovered at Sutter’s Mill. As news of the
discovery spread, some 300000 people came to California from
the rest of the United States and abroad. While most of the
newly-arrived were Americans, the Gold Rush also attracted tens
of thousands from Latin America, Europe, Australia, and Asia.

At first, the prospectors retrieved the gold from streams and
riverbeds using simple techniques, such as panning, and later
developed more sophisticated methods of gold recovery that
were adopted around the world.“
Dieses Exzerpt[8] (ber den Kalifornischen Goldrausch

trifft genauso gut auf die Entwicklung der asymmetrischen
Aminokatalyse zu. Der „Goldrausch der asymmetrischen
Aminokatalyse“ ging von einigen wenigen Forschungsgrup-
pen aus, und mittlerweile besch"ftigen sich Tausende von
Forschern aus dem akademischen Bereich und der chemi-
schen Industrie mit diesem Gebiet. Die neuen Ideen und
kreativen Ans"tze konnten also frei kursieren, was das Qua-
lit"tsniveau hoch heraufgeschraubt hat.

Hier wollen wir nicht s"mtliche Katalysatoren und Re-
aktionen auflisten, sondern die Entwicklung der letzten acht
Jahre betrachten und die wichtigsten Ideen, Probleme und
Schl(sselreaktionen aufzeigen. Bemerkenswerterweise
wurde immer dann eine neue bahnbrechende Reaktion ent-
deckt, wenn der Innovationsfluss der asymmetrischen Ami-
nokatalyse ins Stocken geraten war. Verschiedene For-
schungsgruppen entwickelten unabh"ngig voneinander (und
nahezu gleichzeitig) interessante Konzepte. Dadurch ent-
stand ein wissenschaftlicher Wettstreit, der die Forschung zur
asymmetrischen Aminokatalyse auf sein heutiges herausra-
gendes Niveau gehoben hat, und es wurden neue Synthese-
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routen erschlossen, die noch wenige Jahre zuvor undenkbar
schienen. Dieser „Goldrausch der Aminokatalyse“ r(ckt au-
ßerdem einen wichtigen Aspekt der Wissenschaft ins rechte
Licht: Fortschritt h"ngt vom Einsatz des Menschen ab.

Zweifellos wird es schon in naher Zukunft weitere Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der asymmetrischen Aminoka-
talyse geben. Wir werden diese Perspektiven diskutieren und
verschiedene aktuelle Forschungsschienen vorstellen, zum
Beispiel die Dienamin-Aktivierung und die SOMO-Katalyse
unter Beteiligung von einfach besetzten Molek(lorbitalen.

2. Aktivierungsmodi bei der Aminokatalyse

Im Jahr 2000 wurde in zwei bahnbrechenden Ver)ffent-
lichungen die Verwendung cyclischer chiraler sekund"rer
Amine als effiziente Katalysatoren f(r asymmetrische Funk-
tionalisierung von Carbonylverbindungen beschrieben. List,
Lerner und Barbas berichteten, dass katalytische Mengen der
proteinogenen Aminos"ure l-Prolin (I) die enantioselektive
direkte Aldolreaktion zwischen nichtmodifizierten Ketonen
wie Aceton und zahlreichen Aldehyden f)rdern (Sche-
ma 1a).[2] Schon bald nach dieser Publikation beschrieb die
Arbeitsgruppe von MacMillan die erste aminokatalysierte
asymmetrische Diels-Alder-Reaktion und demonstrierte
damit die effiziente Aktivierung a,b-unges"ttigter Aldehyde
durch den neu konzipierten Imidazolidinon-Katalysator II
(Schema 1b).[3]

Die Forscher offerierten dabei nicht nur katalytische
asymmetrische Alternativen f(r zwei wichtige C-C-Kupp-
lungsreaktionen, sondern sie f(hrten zwei neuartige organo-
katalytische Aktivierungsmodi f(r Carbonylverbindungen ein

und legten somit den Grundstein f(r die asymmetrische
Aminokatalyse. Beide Aktivierungsmodi fußen auf einer
aktiven kovalenten Zwischenverbindung, die durch Konden-
sation eines chiralen cyclischen Amins mit einer Carbonyl-
gruppe entsteht. Das Prinzip dieser aminokatalytischen Ak-
tivierung ist das gleiche wie bei der Aktivierung von Carbo-
nylverbindungen durch Lewis-S"uren, die seinerzeit in der
enantioselektiven Katalyse schon gut etabliert war. Hierbei
nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit zu, wenn eine Lewis-
S"ure reversibel an isolierte oder konjugierte p-Systeme
bindet, sodass es zu einer Verschiebung von Elektronendichte
hin zum positiv geladenen Metallzentrum kommt (Schema 2).
Die reversible Kondensation eines chiralen sekund"ren
Amins an eine Carbonylverbindung unter Bildung eines po-
sitiv geladenen Iminiumions ahmt nun die elektronischen
Verh"ltnisse an den p-Orbitalen bei der Lewis-S"ure-Kata-

Schema 1. a) Die prolinkatalysierte intermolekulare Aldolreaktion zwi-
schen Aceton als Donor und Aldehyden als Akzeptoren. b) Durch das
Imidazolidinon II katalysierte asymmetrische Diels-Alder-Reaktion.
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lyse nach. Dabei wird die Energie des niedrigsten unbesetzten
Molek(lorbitals (LUMO) effektiv herabgesetzt. Im Fall von
konjugierten p-Systemen erleichtert die durch das Iminium-
Intermediat hervorgerufene Elektronenverschiebung nuc-
leophile Additionen, darunter auch konjugierte Additionen
und pericyclische Reaktionen (LUMO-Aktivierung). Wenn
dagegen isolierte p-Systeme vorliegen, erh)ht die LUMO-
Absenkung die Acidit"t des a-Protons. Dies f(hrt zu einer
raschen Deprotonierung und zur Bildung eines Enamins als
nucleophiles Enolat-Equivalent (HOMO-Aktivierung). Auch
hier ahmt die Aminokatalyse den Mechanismus von Lewis-
S"uren nach: Durch Anheben der Energie des h)chsten be-
setzten Molek(lorbitals (HOMO) werden aus Carbonylver-
bindungen aktivierte Nucleophile erzeugt.

Das Potenzial der asymmetrischen Aminokatalyse zur
hoch enantioselektiven Funktionalisierung von Carbonyl-
verbindungen wurde rasch erkannt, und auf diesem Gebiet
entwickelte sich schnell ein massiver Konkurrenzkampf.

Mithilfe der Aktivierung durch HOMO-Anhebung (En-
aminkatalyse)[9] gelangen zahlreiche a-Funktionalisierungen
von Aldehyden und Ketonen mit Kohlenstoff- oder Hetero-
atomelektrophilen.[10] Der Ansatz der LUMO-Absenkung
(Iminiumkatalyse)[9] erm)glichte dagegen die asymmetrische
Einf(hrung von Nucleophilen in der b-Position von unges"t-
tigten Aldehyden und Ketonen (Abbildung 1).[11] K(rzlich
kamen zwei weitere Methoden zur enantioselektiven Funk-
tionalisierung von Carbonylverbindungen hinzu: Die Dien-
amin-Katalyse entspricht einer g-Funktionalisierung von a,b-
unges"ttigten Aldehyden und beruht auf der Reaktion eines
elektronenreichen Dienamin-Intermediats mit einem elek-
trophilen Dienophil.[12] Eine vierte aminokatalytische Reak-
tion sieht die Bildung einer aktivierten Enamin-Zwischen-

verbindung mit einem ungepaarten Elektron vor (SOMO-
Katalyse).[13] All diese Strategien erm)glichten es, s"mtliche
nicht inerten „Nichtmetalle“ stereoselektiv in Carbonylver-
bindungen einzuf(hren. Mittlerweile hat sich die Aminoka-
talyse in der asymmetrischen Synthese als ein zuverl"ssiges
Verfahren etabliert.

3. Die Prolinkatalyse

„. . . quegli che pigliavano per altore altro che la natura, maestra
de’ maestri, s’affaticavano invano …“
Leonardo da Vinci (1500)[14]

Seit Jahrtausenden diente die Natur den Wissenschaftlern
als Inspirationsquelle. Naturstoffe bieten Chemikern eine
unermessliche F(lle an komplexen und stereochemisch defi-
nierten Architekturen. Auch auf dem Gebiet der asymme-
trischen Synthese k)nnen wir noch von der Natur lernen: Die
Enzymkatalyse vermittelt stereoselektive Prozesse mit
extrem hoher Genauigkeit.

In der Prolinkatalyse[15] imitiert eine einfache nat(rliche
Aminos"ure effizient das Konzept der Enzymkatalyse. Die
umfangreiche Erforschung der Prolinkatalyse f(hrte zu derart
beeindruckenden Ergebnissen, dass Prolin nun als das „ein-
fachste Enzym“ gilt.[16]

3.1. Von der Natur lernen

List, Lerner und Barbas[2] etablierten Prolin als effizienten
Katalysator f(r die asymmetrische intermolekulare Aldol-
reaktion (Schema 1a) und lieferten damit ein Musterbeispiel
f(r die asymmetrische Katalyse (ber Enamine. Ihre Entde-
ckung beruhte auf zwei grundlegenden Beobachtungen aus
der organischen Chemie einerseits und der Biochemie ande-
rerseits.[4g] Hajos, Parrish, Eder, Sauer und Wiechert zeigten
zun"chst in den fr(hen 1970er Jahren anhand der prolinka-
talysierten intramolekularen Aldolcyclisierung von Triketon
1[17] (Schema 3), dass ein einfacher chiraler Naturstoff eine

Schema 2. Die Aktivierung von Carbonylverbindungen durch Lewis-
SCuren LA im Vergleich mit der aminokatalytischen Aktivierung.
E=Elektrophil, Nu=Nucleophil.

Abbildung 1. Reaktionswege durch asymmetrische Aminokatalyse.

Schema 3. Die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion.[17]
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grundlegende chemische Umwandlung enantioselektiv kata-
lysieren kann. Hajos und Parrish interpretierten ihre Ergeb-
nisse als „ein vereinfachtes Modell eines biologischen Sys-
tems, in dem (S)-Prolin die Rolle des Enzyms (bernimmt.“[17d]

Sie postulierten zwei m)gliche Mechanismen; in einem
(bernahm ein mutmaßliches Enamin-Intermediat die Rolle
eines nucleophilen Reaktionspartners.[18] Allerdings unter-
sch"tzte die Fachwelt 30 Jahre lang das große Potenzial dieser
Entdeckung.

Die zweite Untersuchungsreihe datiert in den sp"ten
1990er Jahren, als die Forschungsgruppe um Lerner und
Barbas sich mit der Entwicklung von Katalysatoren aus Al-
dolase-Antik)rpern besch"ftigte. Diese Antik)rper kataly-
sieren intermolekulare Aldolreaktionen nach einem chemi-
schen Mechanismus, der dem nat(rlichen Mechanismus der
Aldolase-Enzyme vom Typ I entspricht,[19] n"mlich durch di-
rekte Aldolisierung von zwei nichtmodifizierten Carbonyl-
verbindungen (ber ein Enamin.[20] Mit diesen Arbeiten soll-
ten der Substratbereich und die Vielseitigkeit von Aldolase-
Enzymen ausgebaut werden, deren außergew)hnliche Kata-
lysatoreffizienz jedoch erhalten bleiben. Im Verlauf der Stu-
dien stellte sich dann heraus, dass der Aldolase-Antik)rper
38C2 enantiodifferenzierende Aldol-Cyclodehydratisierun-
gen wie die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion
effektiv katalysiert.[21]

Die Ergebnisse beleuchten besonders die enge mecha-
nistische Analogie zwischen durch Prolin und durch Enzyme
katalysierten Aldolreaktionen. Weil beide Strategien auf der
Aktivierung als Enamin beruhen, sollte Prolin auch als Ka-
talysator f(r die direkte intermolekulare asymmetrische Al-
dolisierung von nichtmodifizierten Carbonylverbindungen –
der eigentlichen Aldolasereaktion – infrage kommen.

3.2.Mechanismus der prolinkatalysierten Aldolisierung

Die prolinkatalysierte intermolekulare asymmetrische
Aldolreaktion wurde erfolgreich auf verschiedene Arten von
Ketondonoren ausgeweitet, auch auf cyclische Substrate
(Schema 4).[22]

Mit einem Mberschuss an Ketonkomponente wurden die
Produkte gekreuzter Aldolreaktionen mit guter Ausbeute
und hohem Enantiomeren(berschuss (ee) erhalten. Dabei
kommt es auf die Art des Substituenten am Aldehyd an:
Aromatische Aldehyde ergaben um 70% ee, Substrate mit
verzweigten Substituenten erreichten (ber 90% ee. Im Hin-
blick auf die ersten Versuche mit den Aldolase-Antik)r-
pern[21b] und die mechanistischen Parallelen zu Prolin wurde
als n"chstes untersucht, inwieweit sich Hydroxyaceton als
Donor f(r die hoch diastereo- und enantioselektive prolin-
katalysierte Addition an Aldehyde eignet.[22b,c] Durch dieses
leistungsf"hige Verfahren wurden anti-1,2-Diole hergestellt,
was die Sharpless-syn-Dihydroxylierung beim Aufbau dieser
wichtigen Synthesebausteine erg"nzt.

Mechanistisch verl"uft die prolinkatalysierte intermole-
kulare Aldolreaktion von Aceton und verschiedenen Alde-
hyden (ber eine Enamin-Zwischenstufe [22b,c] (Schema 5). Die

hohe Reaktivit"t und Selektivit"t der Prolinkatalyse werden
durch einen synergetischen Effekt beider funktioneller
Gruppen der Aminos"ure erreicht. Zun"chst kondensiert
Prolin (ber das nucleophile Stickstoffatom des Pyrrolidinteils
mit einem Carbonylsubstrat zur tetraedrischen Carbinol-
amin-Zwischenverbindung A, die unter Wasserabspaltung
zum elektrophilen Iminiumion B reagiert. Aus B, das einem
nucleophilen Angriff zug"nglich ist, kann auch nach a-De-
protonierung das nucleophile Enamin-Intermediat C entste-
hen. Der zuletzt genannte Prozess entspricht der Kondensa-
tion von Lysin mit einem Carbonylsubstrat, die im aktiven
Zentrum der Typ-I-Aldolasen stattfindet. Im Zuge dieser
Kondensation lenkt die Carbons"ureeinheit des Enamins
durch eine Wasserstoffbr(cke den Angriff der elektrophilen
Carbonylfunktion in die gew(nschte Richtung. Dies bedeutet
sowohl eine Vororganisation der Substrate zum Mbergangs-
zustand TS als auch die Stabilisierung des zu bildenden
Alkoxids. Gleichzeitig zur Wasserstoff(bertragung von der
Carbons"ure wird – in anti-Stellung zur E-Enamin-Doppel-

Schema 4. Die prolinkatalysierte intermolekulare Aldolreaktion von
nichtmodifizierten Ketonen mit Aldehyden.

Schema 5. Mechanismusvorschlag fJr die direkte asymmetrische inter-
molekulare Aldolisierung von Aceton. Der Kbergangszustand enthClt
nur ein ProlinmolekJl.
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bindung – die entscheidende Enamin-Aldolbindung gebil-
det,[23] welche die Seitenselektivit"t der Reaktion bestimmt.
Der Akzeptoraldehyd wird von der Re-Seite her angegriffen
und somit der Substituent R in eine pseudo"quatoriale Stel-
lung gebracht. Das so gebildete Iminiumion D wird daraufhin
unter Freisetzung des gew(nschten Aldolprodukts hydroly-
siert. Dabei entsteht außerdem freies Prolin, das an einem
weiteren Katalysezyklus teilnehmen kann. Derartige Mber-
gangszust"nde ben)tigen f(r die eigentliche Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Verkn(pfung ein einziges Prolinmolek(l, das in
der Enamin-Zwischenstufe gebunden vorliegt. Dieser Reak-
tionsmechanismus, der mit demjenigen der enzymatischen
Aldolkatalyse eng verwandt ist, wurde mehrfach experimen-
tell[24] und theoretisch[25] best"tigt.

Neuere Studien haben die Rolle von Wasser bei prolin-
katalysierten Aldolreaktionen aufgekl"rt. Das Vorliegen von
Wasser erschwert gem"ß dem Prinzip von Le Chatelier die
Bildung der aktiven Enamin-Zwischenstufe, aber es erh)ht
die Gesamtkonzentration an Katalysator. Es wirkt parasit"-
ren Gleichgewichten entgegen und somit auch dem Abbau
von Prolin. Der tats"chliche Einfluss von Wasser auf die Al-
doltransformation h"ngt stark von den Reaktionsbedingun-
gen und den jeweiligen Reaktanten ab.[26]

Interessanterweise gibt es Unstimmigkeiten zwischen
dem Mechanismus der intermolekularen Aldolisierung, an
dem ein Prolinmolek(l beteiligt ist, und dem Mechanismus,
den Agami und Mitarbeiter f(r die Hajos-Parrish-Eder-
Sauer-Wiechert-Reaktion vorstellten. Der schwache nicht-
lineare Effekt und die konzentrationsabh"ngige Stereose-
lektivit"t wurden dadurch erkl"rt, dass bei der intramoleku-
laren Aldolreaktion im Mbergangszustand zwei Prolinmole-
k(le vorliegen.[27] Diese Erkenntnisse veranlassten Kagan
und Mitarbeiter, das Beispiel in ihre wegweisende Arbeit
(ber die nichtlineare Korrelation zwischen dem Enantiome-
ren(berschuss des Katalysators und der Enantiomerenrein-
heit der Produkte bei der asymmetrischen Katalyse aufzu-
nehmen.[28] Experimente von Houk, List und Kollegen l)sten
die Diskrepanz auf, als sie sowohl bei der intra- als auch bei
der intermolekularen Aldolisierung einen linearen Zusam-
menhang zwischen den Enantiomeren(bersch(ssen des Ka-
talysators Prolin und des Produkts feststellten.[29] Zu der Zeit
wurden die Unterschiede beider Untersuchungen dadurch
erkl"rt, dass Agamis Experiment nur auf f(nf Datenpunkten
und auf der Messung optischer Drehwerte beruhte, die im
Vergleich zur HPLC-Analyse an chiraler Phase ziemlich un-
genau ist.[29]

Untersuchungen von Blackmond und Kollegen sprachen
unl"ngst f(r eine st"rkere Komplexit"t der prolinkatalysier-
ten Aldolreaktion.[30] Bei hohen Katalysatorkonzentrationen
– wenn gel)stes Prolin im Gleichgewicht mit festem Prolin
steht – war die optische Reinheit des Aldolprodukts im We-
sentlichen unabh"ngig vom ee-Wert des Prolins. In einem
solchen System, bei dem ein Prolin-Enantiomer im Mber-
schuss eingesetzt wurde („skalemische Mischung“), bleibt die
Zusammensetzung der L)sung am eutektischen Punkt immer
gleich. In DMSO gel)stes Prolin hat – gleichg(ltig, in wel-
chem Enantiomerenverh"ltnis das Prolin eingesetzt wurde –
stets einen ee-Wert um 50%. Dieses L)slichkeitsverhalten,
das viele weitere proteinogene Aminos"uren teilen, begr(n-

det einen effizienten Mechanismus f(r die Chiralit"tsver-
st"rkung. Somit wird auch die Vorstellung best"rkt, dass die
Katalyse durch Aminos"uren in der pr"biotischen Entste-
hung von Homochiralit"t eine Rolle gespielt hat (siehe auch
Abschnitt 7.1).[31] Weitere Studien (ber nichtlineare Effekte
als Folge des physikalischen Phasenverhaltens veranlassten
Blackmond und Kollegen, ein Konzept f(r die prolinkataly-
sierte Aldolisierung einzuf(hren, das sie wie folgt charakte-
risierten: „the concept of a kinetic conglomerate phase [that]
can rationalize the findings of Kagan and co-workers in a
manner that remains compatible with the currently accepted
one-proline reaction mechanism and reconciles reports of
both linearity and nonlinearity“.[32] Dieses Verhalten, das
auch die Interpretation von nichtlinearen Effekten in ge-
mischtphasigen Systemen tiefgreifend beeinflusst, h"ngt
davon ab, wie sich der ee-Wert des Katalysators in L)sung im
Reaktionsverlauf entwickelt, und reagiert empfindlich auf
Faktoren wie Mischzeiten und Wassergehalt.

Alle oben beschriebenen experimentellen und theoreti-
schen Untersuchungen[33] st(tzen einen gemeinsamen Me-
chanismus von prolinkatalysierter intra- und intermolekula-
rer Aldolisierung. Um die asymmetrische Katalyse mit Prolin
(ber nat(rliche Aldoladditionen hinaus zu erweitern und
anstelle von Aldehyden auch diverse andere elektrophile
Verbindungen einsetzen zu k)nnen, musste der Ablauf der
Enaminkatalyse gekl"rt werden.

3.3. Prolin in Aktion

Aus den intensiven Untersuchungen des Mechanismus
von prolinkatalysierten Aldolreaktionen geht hervor, dass f(r
die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkn(pfung zwei Vorausset-
zungen erf(llt sind: zum einen die Bildung einer Enamin-
Zwischenstufe, zum anderen die Mbertragung eines Protons
von der Carbons"urefunktion des Prolins auf das entstehende
Alkoxid. Diese spezifische Wasserstoffbr(cke f(hrt einerseits
zu einer elektrophilen Aktivierung und stabilisiert den
Mbergangszustand (TS). Andererseits lenkt sie den elektro-
philen Angriff so, dass die Ann"herung von der Oberseite des
Enamins erfolgt. Damit legt diese Wasserstoffbr(cke die

Stereoselektivit"t des Prozesses fest. Es ist m)glich, diese
difunktionelle Aktivierung durch Prolin auf elektrophile
Substrate mit einem basischen freien Elektronenpaar zu
(bertragen, wenn dieses effizient mit der Carbons"ureeinheit
von Prolin wechselwirken kann. Allgemein verifiziert wurde
diese Bedingung f(r elektrophile Substrate Y=X, bei denen
sich das freie Elektronenpaar am Heteroatom X einer Dop-
pelbindung befindet.

Bald wurde klar, dass die Prolinkatalyse wesentlich all-
gemeing(ltiger sein k)nnte als urspr(nglich angenommen.
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Mit katalytischen Mengen Prolin k)nnten Enamine als chi-
rale Enolat-Qquivalente erzeugt werden, und diese k)nnten
mit einer Reihe unterschiedlicher Elektrophile weiterrea-
gieren. Somit k)nnten dann aus leicht zug"nglichen Vorstufen
stereochemisch komplexe Produkte aufgebaut werden – und
das durch triviale Arbeitsverfahren. Diese Ideen ließen das
Interesse an der Prolinkatalyse enorm ansteigen und l)sten
einen bemerkenswerten Wettbewerb aus.

3.4. Der „Prolin-Goldrausch“
3.4.1.Mehr als nur Aldolreaktionen

Nach den Studien (ber die prolinkatalysierte intermole-
kulare asymmetrische Aldolisierung realisierte List die erste
direkte katalytische und asymmetrische Mannich-Reaktion
zwischen einem Aldehyd, p-Anisidin und einem Keton mit-
hilfe der Aktivierung als Enamin. Weder Enolat noch Imin
wurden vor der Umsetzung gebildet (Schema 6).[34]

Die Mannich-Reaktion ist eines der leistungsf"higsten
Syntheseverfahren f(r chirale organische Stickstoffverbin-
dungen.[35] Zudem konnten in der organokatalytischen
Transformation aber auch andere Elektrophile als Aldehyde
eingesetzt werden, was ein Meilenstein auf dem Gebiet der
Prolinkatalyse war. Unter den milden Bedingungen der pro-
linkatalysierten direkten Mannich-Reaktion wurden die
Imine in situ erzeugt und die gew(nschten Produkte chemo-
selektiv mit hoher Ausbeute und Enantioselektivit"t erhalten.
Aldolderivate waren in Reaktionen mit verschiedenen Ke-
tonen nahezu nicht nachweisbar. Bemerkenswert ist, dass a-
oxygenierte Ketone vollst"ndig regioselektiv an der hydro-
xysubstituierten Alkylkette reagieren. Somit k)nnen syn-1,2-
Aminoalkohole hoch chemo-, diastereo- und enantioselektiv
hergestellt werden.[34b]

Ein verbl(ffender Aspekt bei der prolinkatalysierten
Mannich-Reaktion betrifft die Umkehr sowohl der Diaste-
reo- als auch der Enantioselektivit"t im Vergleich zu Aldol-
reaktionen (Schema 7). W"hrend bei beiden Umwandlungen

die gleiche Seite des Enamins bevorzugt wird (Si, wenn X die
h)chste Priorit"t hat), sind beim Elektrophil entgegenge-
setzte Seiten beg(nstigt. Daher folgt aus der Mannich-Re-
aktion eine „like“-Topizit"t und aus der Aldolisierung eine
„unlike“-Topizit"t (Schema 7). Dieser Unterschied in der
Produktkonfiguration wurde anhand von Mbergangszu-
standsmodellen erkl"rt, in denen eine intramolekulare Pro-
tonen(bertragung von der Carbons"ureeinheit auf das freie
Elektronenpaar am N oder O stattfindet.[36] Zu dieser spezi-
fischen Wechselwirkung (ber Wasserstoffbr(cken kommt es
dann, wenn sich die Enamin-Doppelbindung in anti-Stellung
zur Carbons"urefunktion des Prolins befindet. Unter Be-
r(cksichtigung von Zimmermann-Traxler-Mbergangszust"n-
den wird bei der Aldolreaktion der Substituent des Aldehyds
eine pseudo"quatoriale Stellung einnehmen, was den nu-
cleophilen Angriff an der Re-Seite des Aldehyds erm)glicht.
Dagegen zwingt die h)here Stabilit"t des E-Imins bei der
Mannich-Reaktion den Substituenten R in eine pseudoaxiale
Stellung, und die Si-Seite des Imins wird exponiert.

Nachdem gezeigt worden war, dass Prolin elektrophile
Substrate wie Imine effizient aktivieren und hoch selektiv
umwandeln kann, begann die Suche nach alternativen elek-
trophilen Komponenten. List und Mitarbeiter[37] sowie die
Forschungsgruppe um Barbas[38] demonstrierten unabh"ngig
voneinander, dass Michael-Akzeptoren wie Nitroolefine
unter Prolinkatalyse mit nichtmodifizierten Ketonen reagie-
ren (Schema 8).[39a] Zwar wurden die g-Nitroketone mit nur
sehr geringem Enantiomeren(berschuss erhalten, doch die
Aktivierung als Enamin war somit als Konzept auf eine
grundlegende chemische Umwandlung wie die Michael-Re-
aktion (bertragen worden.[39] Die sp"tere Optimierung f(hrte
zu hoch effizienten und enantioselektiven Protokollen mit

Schema 6. Die prolinkatalysierte asymmetrische Mannich-Reaktion.
PMP= p-Methoxyphenyl.

Schema 7. Die umgekehrte StereoselektivitCt bei Aldolreaktionen (a)
und Mannich-Reaktionen (b) unter Prolinkatalyse.

Schema 8. Die prolinkatalysierte Michael-Reaktion.
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neuen Organokatalysatoren (Abschnitt 5). Außerdem wurde
offensichtlich, dass die elektrophilen Komponenten unbe-
dingt spezifische Wechselwirkungen mit der Carbons"ure-
einheit von Prolin eingehen m(ssen, um eine hervorragende
Stereoselektivit"t zu erreichen. Ist diese Wechselwirkung
nicht optimal – wie bei den Michael-Akzeptoren –, so f"llt die
Enantioselektivit"t nur m"ßig aus.

3.4.2. Aldehyde als Donoren

Im Jahr 2001 gelang Barbas und Mitarbeiter ein großer
Fortschritt, indem sie zus"tzlich zu nichtmodifizierten Keto-
nen auch in a-Stellung unverzweigte Aldehyde als Donoren
f(r die Enaminkatalyse einf(hrten.[40] Insbesondere be-
schrieben sie die prolinkatalysierte direkte Selbstaldolisie-
rung von Acetaldehyd zu (5S)-Hydroxy-(2E)-hexenal (3) mit
90% ee (Schema 9).[40a] Da nun „nackte“Aldehyddonoren f(r

die Prolinkatalyse eingesetzt werden konnten, verschob sich
das Interesse auf die Entwicklung von neuen Umsetzungen
dieser Donoren mit unterschiedlichen Elektrophilen. Rasch
erlangten die Aldehyde eine zentrale Bedeutung f(r die Or-
ganokatalyse, da sie unter Enamin- und Iminiumkatalyse
"ußerst vielseitig und hoch reaktiv sind.

3.4.3. Die prolinkatalysierte nucleophile Addition

Die Prolinkatalyse ließ sich auf verschiedene Klassen von
Elektrophilen und auch auf nichtmodifizierte Aldehyde aus-
dehnen. Somit war es m)glich, hoch stereoselektive organo-
katalytische Umsetzungen zu entwickeln, die weder aus Re-
aktionen mit st)chiometrischem Einsatz von Enaminen[41]

noch aus der Mbergangsmetallkatalyse bekannt waren.
Barbas und Mitarbeiter gelang dabei als Ersten eine direkte
katalytische asymmetrische Mannich-Addition eines nicht-
modifizierten aliphatischen Aldehyds an ein zuvor gebildetes
N-PMP-gesch(tztes a-Iminoethylglyoxylat (PMP = p-Meth-
oxyphenyl, Schema 10).[42] Diese prolinkatalysierte Umset-
zung f(hrt mit hervorragender Enantioselektivit"t und hoher

syn-Diastereoselektivit"t zu Aminos"urederivaten. Interes-
santerweise beeinflusst weder eine geringe Katalysatormenge
(5 Mol-%) noch ein Mberschuss der Aldehydkomponente
(1.5 Qquiv.) die Effizienz des Katalysesystems. Unter atom-
)konomischen Gesichtspunkten stellen diese Bedingungen
gegen(ber den beschriebenen prolinkatalysierten Umset-
zungen mit nichtmodifizierten Ketonen eine erhebliche Ver-
besserung dar.[22,42b]

Wegen der bemerkenswert hohen Stereoselektivit"t der
prolinvermittelten Mannich-Reaktion wurden sukzessive
verschiedene Substrate untersucht. Hayashi und Mitarbeiter
sowie unabh"ngig davon CRrdova entwickelten die direkte
enantioselektive Mannich-Reaktion von zwei verschiedenen
Aldehyden und p-Anisidin.[43] Bei dieser Methode wirkt ein
Aldehyd selektiv als Donor, der andere als Akzeptor. Die
chemoselektive und syn-stereoselektive Reaktion ergibt hoch
enantiomerenangereicherte b-Aminoaldehyde. F(r die pro-
linkatalysierten Mannich-Reaktionen wurden unl"ngst auch
Reaktionsbedingungen gefunden, bei denen zuvor gebildetes
N-Boc-Imin verwendet werden kann (Boc = tert-Butoxycar-
bonyl).[44] Obwohl aliphatische Imine schlecht abschnitten,
stellt diese Studie einen wichtigen Fortschritt f(r die Synthese
dar. Durch die problemlose Abspaltung der Schutzgruppe
vom Stickstoffatom sind nichtfunktionalisierte chirale Amine
zug"nglich.

Jørgensen und Kollegen untersuchten intensiv die Er-
zeugung eines aktiven Enamin-Intermediats aus Prolin und
enolisierbaren Aldehyden, und sie entwickelten eine direkte
asymmetrische Aldoladdition von Aldehyden an aktivierte
Ketone (Schema 11).[45] Diese Umsetzung repr"sentiert die

erste intermolekulare organokatalytische Aldolreaktion mit
Ketonen als Akzeptoren. Sp"ter gelangen auch prolinkata-
lysierte Aldolisierungen mit unsymmetrischen Ketonen, die
Produkte mit einem quart"ren Kohlenstoffzentrum erga-
ben.[46]

MacMillan und Mitarbeitern entwickelten eine direkte
enantioselektive katalytische gekreuzte Aldolreaktion zweier
nichtmodifizierter Aldehyde (Schema 12).[47] Bei dieser Um-
setzung muss jeweils einer der beiden Aldehyde als nucleo-
philer Donor und elektrophiler Akzeptor auftreten. In DMF
und bei langsamer Zugabe des Aldehyddonors wird die Bil-
dung von Nebenprodukten unterdr(ckt, die aus einer Dehy-
dratisierung der Produkte oder einer Selbstaldolisierung
hervorgehen. Mit 10 Mol-% Prolin gelang unter diesen Be-
dingungen die chemo- und diastereoselektive gekreuzte Al-
dolreaktion von a-Alkylaldehyden zu hoch enantiomeren-
angereicherten anti-Hydroxyaldehyden.

Schema 9. Die erste Verwendung von Aldehyden als Donor bei der
Prolinkatalyse.

Schema 10. Nichtmodifizierte Aldehyde als Donoren in der Mannich-
Reaktion.

Schema 11. Nichtmodifizierte Aldehyde als Donoren in der Aldolreak-
tion.
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Die Beobachtung, dass die aldehydischen Produkte dieser
Reaktion mit Prolin keine weitere Aldolreaktion eingehen,
veranlasste Northrup und MacMillan, das Verfahren zur
Verkn(pfung von a-oxygenierten Aldehyden anzuwenden
(Schema 13).[48] Diese prolinkatalysierte Aldolisierung f(hrt
chemo- und stereoselektiv zum Dimerisierungsprodukt 4 und
schafft somit die Voraussetzung f(r die De-novo-Synthese
von Kohlenhydraten.[49]

W"hrend 4 gegen(ber einer Enaminaddition verh"ltnis-
m"ßig inert ist, l"sst sich die Verbindung durch Lewis-S"uren
f(r eine selektive Mukaiyama-Aldoladdition an ein a-Oxy-
enolsilan 5 aktivieren. Dabei entsteht zun"chst ein Oxocar-
beniumion 6, das rasch zum Pyranring der Hexosen 7 cycli-
siert. Interessanterweise k)nnen durch geringe Ver"nderun-
gen der experimentellen Bedingungen selektiv Mannose,
Glucose oder Allose erhalten werden.[49] F(r die direkte
prolinkatalysierte De-novo-Synthese von Kohlenhydraten
wurden verschiedene Taktiken gew"hlt, die entweder auf
einer iterativen Aldolreaktion oder auf der Addition eines
Dihydroxyaceton-Qquivalents an Aldehyde beruhen.[50]

Diese Studien best"tigten aufs Neue, dass Prolin einfache
achirale Bausteine in asymmetrischen Synthesen glatt zu
stereochemisch definierten komplexen Verbindungen zu-
sammenzuf(gen vermag.

Der n"chste Meilenstein im „Prolin-Goldrausch“ wurde
erreicht, als die Aktivierung von Aldehyden und Ketonen als

Enamin auch zur direkten a-Heterofunktionalisierung ge-
nutzt wurde. In nahezu allen Bereichen der organischen
Chemie spielen optisch aktive Carbonylverbindungen mit
einem heterosubstituierten Chiralit"tszentrum in a-Stellung
eine wichtige Rolle. Im Jahr 2002 berichteten Jørgensen und
Mitarbeiter, und fast zeitgleich List, (ber eine direkte hoch
enantioselektive a-Aminierung von Aldehyden,[51] die den
Anwendungsbereich der Prolinkatalyse (ber die etablierten
C-C-Verkn(pfungen hinaus erweiterte (Schema 14). Als

Quelle f(r Stickstoffelektrophile wurden die Azodicarboxy-
late 8 eingesetzt, und mit 10 Mol-% Prolin in aprotischen
L)sungsmitteln wurden a-Hydrazinoaldehyde in guten Aus-
beuten und mit hohen Enantiomeren(bersch(ssen erhalten.
Die a-aminierten Produkte racemisieren langsam, doch eine
In-situ-Reduktion mit NaBH4 f(hrt zu den konfigurations-
stabilen 2-Hydrazinoalkoholen 9, die vielseitige Zwischen-
stufen zur Synthese von Oxazolininon- und a-Aminos"ure-
Bausteinen sind. Sp"ter wurden mithilfe der prolinkataly-
sierten direkten a-Aminierung unter anderem Ketone und
a,a-disubstituierte Aldehyde erfolgreich hergestellt. Auch
zur Totalsynthese von biologisch aktiven Substanzen wurde
die direkte a-Aminierung angewendet.[52] Mechanistisch ge-
sehen[53] f"llt diese Umwandlung unter den allgemeinen di-
funktionellen Aktivierungsmodus von Prolin – das Azodi-
carboxylat wird f(r einen Angriff des Enamins durch die
Wasserstoffbr(cke der Carbons"uregruppe aktiviert.

In diesem Zusammenhang ist die direkte asymmetrische
a-Oxygenierung von Aldehyden (Schema 15) mit Nitroso-

benzol 10 als elektrophiler Sauerstoffquelle das beste Beispiel
daf(r, wie effizient Prolin seine katalytische Aktivit"t ent-
faltet. Diese Umwandlung verl"uft wie
andere prolinkatalysierte Umsetzungen
hoch stereoselektiv, zus"tzlich wird im
Mbergangszustand E aber selektiv eine
Wasserstoffbr(cke zum Stickstoffatom von
Nitrosobenzol gebildet, das eine st"rkere
Brønsted-Base ist als das Sauerstoffatom.

Schema 12. Die asymmetrische direkte Kreuzkupplung von Aldehyden.

Schema 13. Iterative Zweistufensynthese von Kohlenhydraten durch die
Aldolreaktion: a) prolinkatalysierte Aldoldimerisierung des a-Oxyalde-
hyds, b) Lewis-SCure-vermittelte Mukaiyama-Aldolreaktion.

Schema 14. Die erste prolinkatalysierte asymmetrische a-Heterofunk-
tionalisierung von Aldehyden (a-Aminierung).

Schema 15. Die prolinkatalysierte asymmetrische a-Oxygenierung von
Aldehyden.

P. Melchiorre, M. Marigo et al.Aufs�tze

6240 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 6232 – 6265

http://www.angewandte.de


Dies bedingt die beobachtete hohe Regioselektivit"t zu-
gunsten der gew(nschten Sauerstoffaddition.[54]

Vor diesem Hintergrund entwickelten drei Gruppen un-
abh"ngig voneinander eine O/N-selektive und enantioselek-
tive direkte a-Oxygenierung von Aldehyden mit Prolin als
Katalysator (Schema 15).[55] Dabei entstehen zun"chst a-
Oxyaldehyde, die in L)sung oligomer vorliegen und (bli-
cherweise nicht isoliert, sondern in situ mit NaBH4 zu den
Alkoholen reduziert werden. Die oligomeren Aldehyde
k)nnen in der Reaktionsmischung aber auch andere Umset-
zungen eingehen, die sich zur Synthese optisch aktiver Ver-
bindungen nutzen lassen.[56]

Eine interessante Anwendung der organokatalytischen a-
Oxidation waren asymmetrische Reaktionen mit Singulett-
sauerstoff, der unter den Bedingungen einer Enaminkatalyse
durch UV-Bestrahlung von molekularem Sauerstoff in Ge-
genwart des Sensibilisators Tetraphenylporphyrin (TPP) er-
zeugt wurde (Schema 16). CRrdova und Kollegen erhielten
durch katalytische a-Oxygenierung von Aldehyden in Ge-
genwart von a-Methylprolin (III) effizient optisch aktive
terminale Diole aus erneuerbaren Materialien.[57]

3.4.4. Die prolinkatalysierte nucleophile Substitution

Als Folge des starken Wettbewerbs war in der Prolinka-
talyse im Jahr 2004 bereits ein außerordentlich hoher Leis-
tungsstandard erreicht. Der besondere Aktivierungsmodus
bei der Katalyse erm)glichte es, eine Reihe unterschiedlicher
Elektrophile durch hoch enantioselektive nucleophile Addi-
tionen stereoselektiv mit Carbonylverbindungen zu ver-
kn(pfen. Andererseits waren der Prolinkatalyse auch Gren-
zen gesetzt. Um die hohe Stereoselektivit"t zu erreichen,
muss im Elektrophil ein freies Elektronenpaar vorhanden
sein. In diesem Zusammenhang pr"sentierten Vignola und
List die erste katalytische intramolekulare asymmetrische a-
Alkylierung von Halogenaldehyden unter Enaminkatalyse.[58]

Prolin und a-Methylprolin (III) cyclisieren 6-Halogenalde-
hyde wie 11 mit ausgezeichneten Ausbeuten und Enantiose-
lektivit"ten zu Cyclopentancarbaldehyden wie 12 (Sche-
ma 17).

Diese Studie war ein wichtiger Schritt f(r die asymme-
trische Aminokatalyse. Zudem l)ste das beschriebene kata-
lytische System die Probleme der Katalysatordesaktivierung
durch N-Alkylierung oder der Produktracemisierung. Durch
diese erste nucleophile Substitution unter Aktivierung als
Enamin erhielt der „Aminokatalyse-Goldrausch“ neuen
Schwung (siehe Abschnitt 5).

4. Die Iminiumkatalyse

Die asymmetrische Diels-Alder-Reaktion von a,b-unge-
s"ttigten Aldehyden und Dienen mit dem Imidazolidinon II
als Katalysator war ein Meilenstein in der asymmetrischen
Organokatalyse.[3] Mit dieser Arbeit f(hrten MacMillan und
Mitarbeiter das neuartige Aktivierungskonzept der Iminium-
katalyse ein, das die Entwicklung vielf"ltiger asymmetrischer
Umsetzungen mit unges"ttigten Aldehyden erm)glichte.

Bei diesem organokatalytischen Aktivierungsmodus wird
ein chirales Amin wie II reversibel mit einem unges"ttigten
Aldehyd zu einer Iminiumion-Zwischenstufe kondensiert,
sodass ein elektronenarmer und ein elektronenreicher Zu-
stand in raschem Gleichgewicht vorliegen. Die LUMO-
Energie des p-Systems wird gesenkt und somit die Bereit-
schaft f(r einen nucleophilen Angriff erh)ht.[59] Weitere Un-
tersuchungen zur Organokatalyse unter Absenkung der
LUMO-Energie von der Gruppe um MacMillan haben ge-
zeigt, dass das leicht zug"ngliche chirale Imidazolinon II hoch
enantioselektive Transformationen von a,b-unges"ttigten
Aldehyden nach diesem Mechanismus effektiv vermittelt
(Schema 18).[60] Dabei beeinflusst auch das Anion des aktiven

Schema 16. Eine asymmetrische Reaktion mit molekularem Sauerstoff.

Schema 17. Die prolinkatalysierte asymmetrische nucleophile Substitu-
tion.

Schema 18. Die asymmetrische Iminiumkatalyse durch das Imidazoli-
dinon II : a) Diels-Alder-Reaktion,[3] b) [3+2]-Cycloaddition mit Nitro-
nen[60a] und c) Friedel-Crafts-Alkylierung von Pyrrolen.[60b]
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Salzes die Reaktivit"t und die Stereoselektivit"t des Prozes-
ses.

4.1.MacMillans Imidazolidinon-Katalysatoren

Entscheidend f(r den Erfolg des Imidazolidinons II als
stereoselektiver Aktivator war die effektive und reversible
Bildung eines reaktiven Iminiumions als Zwischenstufe, die
eine zuverl"ssige Steuerung der Konfiguration und der p-
Seitenselektivit"t garantiert (Schema 19). Das aktivierte

Iminiumion ist haupts"chlich E-konfiguriert, was problema-
tische nichtbindende Wechselwirkungen zwischen der Dop-
pelbindung des Substrats und den gem-Dimethylgruppen des
Katalysators vermeidet. Die hoch enantioselektive Ver-
kn(pfung wird erreicht, weil die Benzylgruppe des Imidazo-
lidinon-Ger(sts das Iminiumion auf der Si-Seite des p-Sys-
tems abschirmt, w"hrend der nucleophile Angriff auf der Re-
Seite erfolgen kann.

Nachdem das Imidazolidinon II als effektiver Katalysator
f(r die asymmetrische Addition von Pyrrolen an unges"ttigte
Aldehyde[60b] identifiziert worden war, versuchte die Gruppe
um MacMillan diese organokatalytische Friedel-Crafts-Stra-
tegie auch auf heteroaromatische Indole und Furane als we-
niger aktive p-Nucleophile anzuwenden,[61] doch sowohl Re-
aktivit"t als auch Enantioselektivit"t waren mit II ungen(-
gend. Daher musste ein Aminkatalysator entwickelt werden,
der auch die enantioselektive Addition von weniger reaktiven
Nucleophilen erm)glicht. Aus kinetischen Untersuchungen
an der Reaktion mit dem Imidazolidinon II als Katalysator
ging nun hervor, dass die Reaktionsgeschwindigkeit sowohl
von der Bildung des Iminiumions als auch von der C-C-
Kupplung beeinflusst wird. Daher wurde vermutet, dass ein
Austausch der Methylgruppe in trans-Stellung zur Benzyl-
einheit gegen einen Wasserstoffsubstituenten die sterische
Hinderung des an der Reaktion beteiligten freien Elektro-
nenpaars am Stickstoffatom verringern und folglich dessen
Nucleophilie erh)hen sollte; dadurch w(rde die Bildung des
Iminiumions beschleunigt und somit die Reaktionsge-
schwindigkeit insgesamt erh)ht (Schema 20). Wenn gleich-
zeitig noch die Methylgruppe in cis-Stellung zum Benzylrest
gegen einen gr)ßeren Substituenten wie eine tert-Butyl-Ein-
heit ausgetauscht wird, erh)ht sich auch die Kontrolle (ber
die Struktur des Iminiumions, und die blockierte Si-Seite wird
noch st"rker abgeschirmt. In chiralen Iminiumionen, die aus

dem Katalysator IV (ohne trans-Methylgruppe) entstehen,
kann das Nucleophil ohne sterische Hinderung an der Re-
Seite angreifen.[61,62]

Seit seiner Einf(hrung im Jahr 2002 wurde der Imidazo-
lidinon-Katalysator IV erfolgreich in zahlreichen asymmetri-
schen Umsetzungen von unges"ttigten Aldehyden eingesetzt,
darunter auch Cycloadditionen und konjugierte Additionen
mit unterschiedlichen Nucleophilen.[63] Bez(glich der Selek-
tivit"t ist die Iminiumkatalyse orthogonal oder komplemen-
t"r zur etablierten metallkatalysierten Transformation, wie
bei der Synthese von Butenoliden durch Mukaiyama-Micha-
el-Addition von Silyloxyfuranen an Enale.[63b] Das vielleicht
beeindruckendste Beispiel f(r dieses Konzept war eine or-
ganokatalytische asymmetrische Wasserstoff(bertragung auf
a,b-unges"ttigte Aldehyde. Industriell genutzte asymmetri-
sche Umsetzungen waren bislang weitgehend auf die metall-
katalysierte Hydrierung von Doppelbindungen beschr"nkt,
f(r deren Entwicklung Knowles und Noyori 2001 den No-
belpreis f(r Chemie erhielten. Weil es bei diesen Verfahren
aber aus Toxizit"tsgr(nden unerl"sslich ist, Metallverunrei-
nigungen vollst"ndig aus den Produkten zu entfernen, er-
scheint die Entwicklung von organokatalytischen asymme-
trischen Reduktionen durch Hydrid sinnvoll. Die Forscher-
gruppen von MacMillan und List stellten eine hoch enantio-
selektive Reduktion von Enalen unter Iminiumkatalyse vor,
bei der die synthetischen Hantzsch-Dihydropyridine 13 als
Hydriddonoren wirkten (Schema 21).[64]

W"hrend nun List als Katalysator das Imidazolidinon IV
verwendete, entwickelte MacMillan den neuen Organokata-
lysator V, um zu einer hohen Stereoselektivit"t und Reakti-
vit"t zu gelangen. Beide Verfahren verlaufen enantiokon-

Schema 19. Konfiguration des Iminiumions und p-Seitenabschirmung
werden durch den Imidazolidinon-Katalysator II vorgegeben.

Schema 20. Logische Entwicklung der Imidazolidinon-Katalysatoren.

Schema 21. WasserstoffJbertragung unter Iminiumkatalyse.
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vergent, weil die Bildung einer E- oder Z-konfigurierten
Doppelbindung nicht die Richtung der asymmetrischen In-
duktion beeinflusst, sodass das gleiche Produktenantiomer
resultiert. Erkl"rt wurde dieses Ergebnis durch die Annahme
einer raschen Isomerisierung (ein Iminium-Dienamin-
Gleichgewicht der Zwischenstufe, Abschnitt 7.3.1), die durch
den Katalysator induziert wird. Im Unterschied zu diesen
Systemen bestimmt bei den meisten metallvermittelten Hy-
drierungen die Konfiguration der Doppelbindung, welches
Enantiomer entsteht.

4.2. Aktivierung von unges)ttigten Ketonen als Iminiumionen

F(r die asymmetrische Katalyse gilt die stereoselektive
Michael-Addition an a,b-unges"ttigte Ketone als große
Herausforderung. Metallkatalysierte asymmetrische Verfah-
ren k)nnen die freien Elektronenpaare wegen der sterischen
und elektronischen Qhnlichkeit der beiden Carbonylsubsti-
tuenten bei der Assoziation mit dem Metallzentrum nicht
immer effektiv unterscheiden; eine solche Unterscheidung ist
aber f(r eine hoch stereoselektive konjugierte Addition
zwingend erforderlich.

Bei der Aktivierung als Iminiumion wird dagegen gar kein
freies Elektronenpaar spezifisch koordiniert. Prinzipiell ist
dieser Ansatz daher gut geeignet, um ein allgemeines Ver-
fahren f(r hoch stereoselektive Umsetzungen von Enonen zu
entwickeln. Allerdings sind mit der Bildung von stark sub-
stituierten Iminiumionen aus Ketonen auch inh"rente Pro-
bleme verbunden, ganz zu schweigen von der Steuerung der
Konfiguration des Iminiumions. Daher hat sich die Entwick-
lung eines effizienten chiralen Organokatalysators f(r Ketone
als recht kompliziert herausgestellt. Den ersten Fortschritt

auf diesem Gebiet verzeichnete die
Forschergruppe von MacMillan mit dem
neuen Imidazolidinon-Katalysator (VI),
der als erster eine katalytische Diels-
Alder-Reaktion mit einfachen a,b-un-
ges"ttigten Ketonen vermittelte.[65]

W"hrend die Oxazolidinone II und IV,
die Aldehyde sehr gut als Iminiumionen aktivieren, bei diesen
Reaktionen nahezu keinen Umsatz ergaben, er)ffnete der
Katalysator VI einen enantioselektiven Zugang zu substitu-
ierten Cyclohexylketonen.

Allerdings war das Imidazolidinon VI kein allgemeiner
Aktivator f(r Ketone.[65b] Dass die Iminiumkatalyse auch auf
die asymmetrische Addition von acyclischen Enonen ausge-
dehnt werden konnte,[66] ist Jørgensen und Mitarbeitern zu
verdanken. Sie f(hrten die chiralen sekund"ren Amine VII
und VIII ein,[67] die als leicht zug"ngliche Organokatalysato-
ren f(r die konjugierte Addition von unges"ttigten Ketonen
weit angewendet werden k)nnen und die hoch enantiose-
lektive Addition von verschiedenen Kohlenstoffnucleophilen
wie Nitroalkanen,[67a] Malonaten[67b] und b-Ketoestern[67c]

oder -sulfonen[67d] f)rdern. Mithilfe der Katalysatoren sind
n(tzliche Synthesebausteine zug"nglich (Abbildung 2). Trotz
ihrer relativ geringen Aktivit"t (Reaktionszeiten von vier
oder mehr Tagen) waren VII und VIII in der direkten Ein-
topfsynthese von enantiomerenangereicherten biologisch

aktiven Verbindungen wie dem Antikoagulans Warfarin 14
erfolgreich.[67e]

Nach den Beitr"gen der Forschungsgruppen von Mac-
Millan und sp"ter Jørgensen galt die Iminiumkatalyse bereits
Ende 2004 als etabliertes Verfahren, um unges"ttigte Car-
bonylverbindungen asymmetrisch in b-Position zu funktio-
nalisieren. Allm"hlich erkannten viele Forscher aus dem
akademischen Bereich und der chemischen Industrie das
Potenzial beider Strategien. Damals glaubte man noch, dass
es sich bei der Iminium- und der Enaminkatalyse um zwei
entgegengesetzte Reaktionswege handelt, die verschiedenar-
tige Umsetzungen erm)glichen, doch schon bald sollte der
Versuch folgen, beide aminokatalytischen Aktivierungsmodi
zu kombinieren. In den n"chsten beiden Kapiteln werden wir
auf theoretische Aspekte bei der Vereinigung von Enamin-
und Iminiumkatalyse eingehen und die Konsequenzen f(r die
Synthese diskutieren.

5. Jenseits von Prolin

„. . . dove la Natura finisce di produrre le sue spezie, l’uomo
quivi comincia con le cose naturali, con l’aiutoro di essa Natura,
a creare infinite spezie …“
Leonardo da Vinci[68]

F(r die Entwicklung der asymmetrischen Aminokatalyse
war es unabdingbar, die Grundlagen des difunktionellen
Aktivierungsmodus von Prolin zu verstehen (Abschnitt 3).
Um den Anwendungsbereich der Enaminkatalyse zu erwei-
tern, mussten aber neuartige chirale Aminkatalysatoren ent-
worfen wurden.

5.1. Verbesserte Prolinvarianten

Der naheliegendste Weg zu einem neuen Katalysator
beginnt mit der Derivatisierung von Prolin. Um dessen Ei-
genschaften in der doppelten Aktivierung zu verbessern,
konzentrierte sich die Herstellung von neuen Organokataly-
satoren zun"chst auf die Einf(hrung von justierbaren Was-
serstoffbr(cken-Donorgruppen, w"hrend das Ger(st des
Naturstoffs unver"ndert belassen wurde. Verschiedene For-

Abbildung 2. Katalysatoren, die acyclische Enone als Iminiumionen ak-
tivieren.

Organokatalyse
Angewandte

Chemie

6243Angew. Chem. 2008, 120, 6232 – 6265 � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


schungsgruppen haben die Struktur von Prolin modifiziert,
haupts"chlich um die L)slichkeit zu verbessern und/oder die
Acidit"t des sauren Protons zu erh)hen, das die Additions-

richtung vorgibt. Als Bezugspunkt dienten dabei oftmals die
Aldolreaktion und die konjugierte Addition von Carbonyl-
verbindungen an Nitrostyrolderivate.[69] Es ist bemerkens-
wert, in welchem Maß die Katalysatoren bei manchen Um-
setzungen die Reaktivit"t oder die Enantioselektivit"t stei-
gern k)nnen – allerdings war keiner von ihnen so allgemein
anwendbar wie die nat(rliche Aminos"ure Prolin (I).

Durch Prolin oder seine synthetischen Analoga kataly-
sierte Reaktionen erreichten rasch einen sehr hohen Stan-
dard. Dass allerdings immer ein freies Elektronenpaar am
Elektrophil verf(gbar sein muss, schr"nkte die weitere Ent-
wicklung schon bald ein. Um dieses Problem zu umgehen,
entwarfen die Forscher solche Organokatalysatoren, die auch
ohne spezifische Wechselwirkungen (ber Wasserstoffbr(cken
hohe Stereoselektivit"ten vermitteln. Im Einzelnen wurden
anstelle der sauren funktionellen Gruppe nun raumf(llende
Substituenten an chiralen cyclischen Aminen eingesetzt, um
die Stereoselektivit"t zu steuern. Diese Taktik erm)glichte
Umsetzungen mit neuen Reagentien, die mit der Prolinka-
talyse nicht vereinbar waren.

5.2. Die enantioselektive Chlorierung

Bis 2004 gab es nur wenige erfolgreiche Reaktionen (ber
Enamine, die mit alternativen sekund"ren Aminen kataly-
siert wurden.[70] Deswegen bedeutete die a-Chlorierung von
Aldehyden einen gewaltigen Fortschritt bei der endg(ltigen
Etablierung der Organokatalyse als vielseitige und allgemei-
ne Synthesestrategie. Durch die enantioselektive Chlorierung
wurden zwei wichtige Ziele erreicht: Zum einen erweiterte
die Reaktion die Anwendungsm)glichkeiten der Enaminka-
talyse auf intermolekulare nucleophile Substitutionen, zum
anderen wurde nachgewiesen, dass die Enaminkatalyse nicht
auf Prolin beschr"nkt ist. Sehr wichtig ist auch, dass die Re-
aktion leichten Zugang zu einer großen Menge von einfachen,
extrem vielseitigen Bausteinen bietet.[71] Ein Beispiel, wie die
Organokatalyse mehrere L)sungen f(r das gleiche Problem

anbieten kann, liefern zwei nahezu gleichzeitig erschienene
Ver)ffentlichungen der Forschungsgruppen von MacMil-
lan[72] und Jørgensen.[73] Beide Alternativen bringen hervor-
ragende Ergebnisse, beruhen aber auf sehr unterschiedlichen
Katalysatoren und Chlorierungsmitteln.

Schema 22 zeigt den Erfolg der Kombinationen aus
MacMillans Katalysator II und dem perchlorierten Chinon
15[72] sowie aus Diphenylpyrrolidin XVII und N-Chlorsuc-

cinimid (16). Das einfache Prolinamid (XVIII) war ebenfalls
sehr reaktiv und verzeichnete gute Enantioselektivit"ten.[73]

Die Autoren beschrieben noch die einfachen Umwandlungen
der Produkte in terminale Epoxide, Aminos"uren oder
Aminoalkohole, bei denen der hohe Enantiomeren(ber-
schuss erhalten blieb.

Die Forschungsgruppe von Jørgensen untersuchte dar-
aufhin den Reaktionsmechanismus der a-Chlorierung
genau.[74] Ausgel)st wurden diese Studien haupts"chlich da-
durch, dass die beiden a-Substituenten im C2-symmetrischen
Diphenylpyrrolidin XVII offenkundig nur eine minimale
Seitenabschirmung bewirken. Eine Rolle spielte aber auch
die beobachtete Allgemeing(ltigkeit von Katalysatoren.
Auch wenn Prolin selbst nahezu keine Umsetzung selektiv
vermitteln konnte (< 25% ee), katalysierten doch unge-
w)hnlich viele enantiomerenreine Amine die Bildung von a-
chlorierten Produkten mit vielversprechender asymmetri-
scher Induktion.[73] Auf der Grundlage dieser Studien wurde
ein neuer Mechanismus f(r die a-Chlorierung von Aldehyden
mit dem chiralen Pyrrolidin XVII als Katalysator vorge-
schlagen. Demnach findet keine direkte Chlorierung am a-
Kohlenstoffatom statt, sondern die Reaktion verl"uft als
zweistufiger Prozess. Wie in Schema 23 zusammengefasst,
erfolgt zun"chst eine Chlorierung am Stickstoffatom des
Enamins und darauf eine rasche [1,3]-sigmatrope Umlage-
rung. Dieses Modell wurde durch eine Reihe von Experi-
menten und DFT-Rechnungen best"tigt, bei denen die
wichtige Zwischenverbindung F aber nicht gefunden werden
konnte.[74] Erst k(rzlich wurde dieser Mechanismus direkt

Schema 22. Die enantioselektive aminokatalysierte Chlorierung von
Aldehyden. Lg=Abgangsgruppe.
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gest(tzt, als es Metzger und Mitarbeiter gelang, das N-chlo-
rierte Intermediat F, das aus dem Prolinamid-Katalysator
XVIII gebildet wurde, durch Elektrosprayionisations-Mas-
senspektrometrie zu charakterisieren.[75] Die Reaktionsge-
schwindigkeit ist dabei augenscheinlich unabh"ngig vom
Umsatz der beiden Reagentien und kann durch die Zugabe
von einfachen S"uren und Wasser noch erheblich gesteigert
werden. Aus diesen Daten geht hervor, dass der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt der Chlorierung die Hydrolyse
des Iminiumions G sein muss (Schema 23). Rechnungen f(r
die Aldolreaktion identifizierten dagegen die Bildung der C-
C-Bindung als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt.[25,26]

Die enantioselektive Chlorierung war ein Meilenstein in
der Aminokatalyse. Sie diente als Vorbild f(r eine Reihe
enantioselektiver a-Halogenierungen[76] von Aldehyden und
Ketonen. Diese Entwicklung m(ndete in der erfolgreichen
Umsetzung der schwierigen a-Fluorierung von Aldehyden.

5.3. Die enantioselektive Fluorierung

Die elektrophile Fluorierung stachelte den Ehrgeiz vieler
Chemiker an.[77] Durch seine hohe Elektronegativit"t und
seinen kleinen Van-der-Waals-Radius nimmt Fluor unter den
Halogenen eine Sonderstellung ein. Das große Interesse an
der elektrophilen Fluorierung ergibt sich wahrscheinlich aus
dieser Sonderstellung. Einen weiteren Grund, sich mit der
Optimierung der Reaktion zu befassen, lieferten die An-
wendungsm)glichkeiten von fluorierten Produkten. Fluor-
substituenten beeinflussen in der Regel die physiko-chemi-
schen Eigenschaften eines Molek(ls.[77c] Beispielsweise kann
die Einf(hrung eines Fluoratoms die Stabilit"t einer biolo-
gisch aktiven Verbindung im Organismus erheblich verbes-
sern.

Die Suche nach einer effizienten a-Fluorierung von Car-
bonylverbindungen f(hrte in kurzer Zeit zur Ver)ffentli-
chung von vier unabh"ngigen Arbeiten (Schema 24). Die
erste a-Fluorierung von Aldehyden und Ketonen beschrieben
Enders und Mitarbeiter.[78] Sie setzten dabei chirale Amine
als Katalysatoren ein und nutzten Selectfluor (17) als Quelle
f(r elektrophiles Fluor. Allerdings betrug der maximale
Enantiomeren(berschuss bei der Fluorierung von Cyclohe-
xanon lediglich 36% ee. Barbas und Mitarbeiter[79] verwen-
deten den Imidazolidinon-Katalysator II f(r die Reaktion von
Aldehyden mit der milderen Fluorquelle N-Fluordibenzol-
sulfonimid (NFSI, 18). Mit großen Katalysatormengen (30–
100 Mol-%) wurden Stereoselektivit"ten bis 88% ee erzielt.
Die Forschungsgruppe um MacMillan[80] berichtete, dass das

Imidazolidinon II die Umsetzung viel effizienter katalysiert,
wenn es in Kombination mit 10 Mol-% einer geeigneten
S"ure und 2-Propanol verwendet wird. Unter diesen verbes-
serten Reaktionsbedingungen wurden dann mit wesentlich
weniger Katalysator fluorierte Aldehyde in m"ßigen bis
hohen Ausbeuten hergestellt, wobei bis zu 99% ee erzielt
wurden. Jørgensen und Mitarbeiter[81] ermittelten, dass der
Katalysator (S)-2-[Bis-(3,5-bistrifluormethylphenyl)trime-
thylsilanyloxymethyl]pyrrolidin XIXa (siehe Abschnitt 5.5)
ebenfalls f(r die Fluorierung von Aldehyden mit 18 geeignet
war. Unter milden Bedingungen und mit nur 1 Mol-% Ka-
talysator wurden die Produkte mit guten Ausbeuten und
ausgezeichneter Selektivit"t erhalten (91–97% ee). Interes-
santerweise vermittelt der Katalysator zwei verschiedene und
dennoch miteinander verbundene Reaktionen. Als Hauptweg
wird, wie schon erwartet, die hoch stereoselektive Bildung
der C-F-Bindung genannt. Zus"tzlich sprechen positive
nichtlineare Effekte in kinetischen Studien daf(r, dass das
Minderenantiomer dieser Reaktion selektiv durch eine
zweite a-Fluorierung „metabolisiert“ wird.[81]

5.4. Imidazolidinon-Katalysatoren in der Enaminkatalyse

Die Imidazolidinon-Katalysatoren II und IV von Mac-
Millan vermitteln nicht nur die hoch enantioselektiven kon-
jugierten Additionen von Nucleophilen an a,b-unges"ttigte
Verbindungen (Abschnitt 4), sondern sie aktivieren Aldehy-
de auch als Enamine unter HOMO-Anhebung. Der Wechsel

Schema 24. Die enantioselektive aminokatalysierte a-Fluorierung von
Carbonylverbindungen. DCA=DichloressigsCure, Lg=Abgangsgruppe.

Schema 23. Mechanistische Studie zur direkten a-Chlorierung von
Aldehyden.
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von der Iminium- zur Enamin-Aktivierung folgte aus me-
chanistischen Erw"gungen, denn Rechnungen hatten gezeigt,
dass Aldolreaktionen (ber einen sp"ten Mbergangszustand
verlaufen und deswegen zun"chst die Iminium-p-Bindung
und danach erst die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung gebil-
det wird.[25] Daraus folgerten MacMillan und Mitarbeiter,
dass die Struktur des chiralen Amins (ber die Seitendiskri-
minierung bei hoch enantioselektiven Enaminadditionen
entscheidet, da sie die Konfiguration des Iminiumions im
Mbergangszustand festlegt. Die Effizienz der Imidazolidino-
ne bei der Aktivierung als Iminiumionen legte es nahe, dass
die gleichen chiralen Amine auch eine hoch selektive En-
aminkatalyse bewirken k)nnten. Diese Hypothese wurde
anhand einer asymmetrischen Enamin-Aldol-Reaktion mit
dem Imidazolidinon IV als Katalysator (berpr(ft
(Schema 25).[82] Weitere Best"tigungen erfolgten durch die
Halogenierung[72,79–80] von Aldehyden (siehe Abschnitt 5.2
und 5.3) sowie durch weitere asymmetrische Umsetzungen
(ber Enamine.[83]

5.5. Diarylprolinolether in Enamin- und Iminiumkatalyse

Aus den hervorragenden Ergebnissen der Halogenierun-
gen l"sst sich das enorme Potenzial des organokatalytischen
Ansatzes ablesen. Dieser Ansatz er)ffnete neue Wege zu
aktivierten Enaminen f(r viele asymmetrische nucleophile
Substitutionen. Zu dem Zeitpunkt, als die organokatalytische
Chlorierung zum ersten Mal in der Literatur auftauchte, ar-
beitete man bereits an einer organokatalytischen elektrophi-
len a-Sulfenylierung von Aldehyden. Anfang 2005 stellte die
Forschergruppe um Jørgensen dann die erste hoch enantio-
selektive Version dieser wichtigen Umsetzung vor, der man
mit klassischen asymmetrischen Katalysemethoden nicht
beikommen konnte (Schema 26).[84]

Hier stellt das neuartige Sulfenylierungsmittel 1-Benzyl-
sulfanyl-1,2,4-triazol (19) den besten Kompromiss hinsichtlich
Stabilit"t, Reaktivit"t, leichter Pr"paration und Leistungsf"-
higkeit dar. Abgesehen von der Bedeutung der Umsetzung
als solcher[84c] ist dieser Beitrag auch wegen der Synthese
einer neuen Klasse von Organokatalysatoren interessant.
Hierbei wurde der Katalysator XIXc durch Sch(tzen des
Sauerstoffatoms von inaktivem Diphenylprolinol (XIXb) mit
einer Trimethylsilyl(TMS)-Gruppe hergestellt. Dieser Kata-
lysator lieferte hinsichtlich der Ausbeute (90%) und der

Enantioselektivit"t (77% ee) ausgezeichnete Ergebnisse.
Eine kleine Modifizierung der Areneinheiten f(hrte darauf-
hin zum optimierten Jørgensen-Katalysator (S)-2-[Bis(3,5-
bistrifluormethylphenyl)trimethylsilanyloxymethyl]pyrrolidin
(XIXa), der die sulfenylierten Produkte mit hohen Ausbeuten
und (ber 95% ee ergab.[84a]

Der Aminoalkohol Diphenylprolinol (XIXb) wurde
erstmalig in den 1930er Jahren synthetisiert.[85a] Er wurde von
Enders und Mitarbeitern[85b] als chirales Hilfsreagens und von
Corey als Ligand in Lewis-S"ure-katalysierten Reaktionen
eingesetzt.[85c] Zur Aktivierung als Enamin war die Verbin-
dung nur wenig n(tzlich, obwohl sie bei manchen Umset-
zungen hohe Stereoselektivit"ten erzielte.[86] Die geringen
Ausbeuten wurden dadurch erkl"rt, dass in XIXb gr)ßere
Substituenten vorliegen als im Katalysator XX, der zwar
h"ufig gute Aktivit"ten, aber nur geringe Stereoselektivit"ten
lieferte.[70b,c] Als Grund f(r das entt"uschende Abschneiden
von XIXb nannten Jørgensen und Mitarbeiter aber die Bil-
dung eines unreaktiven Halbaminals (Schema 27).[87]

Demnach war nicht die Gr)ße, sondern die chemische
Reaktivit"t der freien Hydroxygruppe entscheidend. Um eine
hohe Aktivit"t zu erzielen, sollte es folglich ausreichen, diese
Funktion in irgendeiner Weise zu sch(tzen.

Durch Diarylprolinolsilylether katalysierte Umsetzungen
ergaben (berragende Enantiomeren(bersch(sse und f(hrten
zu Produkten mit konsistenter absoluter Konfiguration. Dies
entspricht einem Mbergangszustand, der die Abstoßung zwi-
schen den raumf(llenden Substituenten am Pyrrolidinring
und dem reaktiven Kohlenstoffatom minimiert (E-anti-Kon-
figuration des Enamins).[88] Gleichzeitig garantiert die Kata-
lysatorstruktur eine ausgezeichnete Abschirmung der Si-Seite

Schema 25. Das Imidazolidinon IV in der Enaminkatalyse.

Schema 26. Die enantioselektive aminokatalysierte Sulfenylierung von
Aldehyden. Lg=Abgangsgruppe; Pg=Schutzgruppe.

Schema 27. Halbaminal-Gleichgewicht.
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des Enamins, und das Gesamtergebnis ist eine fast vollst"ndig
stereoselektive Reaktion (Abbildung 3). Außerdem scheint
das sterisch gehinderte chirale Amin die Racemisierung der
optisch aktiven Produkte zu verhindern, was f(r Sulfenylie-

rungen[84a] und Fluorierungen[81] beispielhaft gezeigt wurde. In
dem vorgeschlagenen Modell, das die Aktivit"t und die
asymmetrische Induktion erkl"rt, spielt die Struktur des
Elektrophils interessanterweise keine Rolle. Demnach sollte
die neue Katalysatorklasse auch f(r andere Reaktionen als
die a-Sulfenylierung eingesetzt werden k)nnen.[89] Dies
wurde schon bald durch eine Anwendung in der a-Fluorie-
rung best"tigt.

Wenige Monate nach diesen ersten Ver)ffentlichungen
durch Jørgensen und Kollegen zu O-Silyl-Derivaten von
Diarylprolinol als effizienten Organokatalysatoren f(r die
Enaminkatalyse demonstrierte die Forschungsgruppe um
Hayashi, dass ein artverwandter Katalysator die asymmetri-
sche konjugierte Addition von Aldehyden an Nitroalkene –
eine Standardreaktion im Bereich der C-C-Kupplungen –
hoch stereoselektiv und "ußerst effizient vermittelt.[90] Im
Anschluss daran kamen die Katalysatoren XIXa–e bei einer
Reihe asymmetrischer nucleophiler Additionen zum Einsatz,
z.B. bei enantioselektiven konjugierten Additionen,[87,91]

Arylierungen,[92] Mannich-Reaktionen[87] und Aminomethy-
lierungen.[93] Auch C-N- (a-Aminierungen[87] und Oxyami-
nierungen[94]) sowie C-O-Verkn(pfungen[57b] gelingen mit
ausgezeichneten Enantioselektivit"ten und unter "hnlichen
Bedingungen. Die „Rundreise“ durch das Periodensystem
ging weiter mit Ver)ffentlichungen zu a-Bromierungen,[87] a-
Selenylierungen[95] sowie den beschriebenen a-Fluorierungen
und a-Sulfenylierungen (Abbildung 3).

Genau wie die MacMillan-Katalysatoren, die f(r die
Iminiumkatalyse entwickelt wurden, unter den Bedingungen
der Enaminkatalyse ebenfalls effektiv sind, fanden auch die
Diarylprolinolsilylether, die f(r Reaktionen unter Enamin-
katalyse eingef(hrt wurden, Anwendung in der Iminiumka-
talyse. Umsetzungen von C-,[96] N-,[97] O-,[98] S-[99] und P-
Nucleophilen[100] mit a,b-unges"ttigten Aldehyden f(hrten in
Gegenwart katalytischer Mengen des Jørgensen-Katalysators
XIXa oder seiner Derivate zu hohen Enantioselektivit"ten
(Abbildung 4). Auch hier ist die ausgezeichnete Stereose-
lektivit"t eng mit der Gr)ße der Substituenten am Katalysa-
tor verbunden. Das Iminiumion nimmt diejenige Konfigura-
tion ein, mit der die sterische Abstoßung im Mbergangszu-
stand minimiert werden kann. Das chirale Fragment ragt weit

genug heraus, um eine effiziente Seitenabschirmung am
weiter entfernten b-Kohlenstoffatom zu bewirken. In der
Regel beschleunigt die Zugabe von katalytischen Mengen
einer organischen S"ure diese Umsetzung. H)chstwahr-
scheinlich gibt es eine Beziehung zwischen der LUMO-
Energie des Iminiumions und der Art des Gegenions, wobei
die Rolle der Additive aber noch nicht vollst"ndig aufgekl"rt
ist und nicht in allen Situationen gleich sein muss. Es ist
hingegen allgemein anerkannt, dass S"uren die Geschwin-
digkeit des katalytischen Reaktion insgesamt erh)hen, denn
sie beschleunigen die Bildung des Enamins und/oder dessen
Hydrolyse. (Die Rolle des Anions bei der asymmetrischen
Iminiumkatalyse wird unter anderen Aspekten in Ab-
schnitt 7.2 noch einmal angesprochen.)

In beiden Modellen (Abbildung 3 und 4) ist die Effizienz
des O-gesch(tzten Diarylprolinols offenbar nur von der
Gr)ße der Substituenten abh"ngig, nicht aber von deren
chemischen Eigenschaften. Daher kann die Katalysatorakti-
vit"t durch eine behutsame Modifizierung der Arylstruktur
genau eingestellt werden. Der kleinere[87,90] (und daher h"ufig
reaktivere) Katalysator XIXc mit Phenylsubstituenten kann
in bestimmten Umsetzungen (berragende Selektivit"ten lie-
fern. Gellman,[91a] Hayashi[96f] und Wang[98b] berichteten, dass
auch die Schutzgruppe am Sauerstoffatom (Methyl, TBDMS
oder TES) ausgetauscht werden kann, um die Reaktivit"t zu
modulieren und die chemische Best"ndigkeit des Katalysa-
tors zu erh)hen. K(rzlich erzielten Palomo und Mitarbeiter
ausgezeichnete Ergebnisse in enantioselektiven Umsetzun-
gen mit einem Katalysator, der anstelle der Arylgruppen
lange aliphatische Ketten tr"gt.[101]

Zwei weitere Eigenschaften der Diarylprolinole sollten
noch erw"hnt werden. Zum einen sind sie nur sehr schwache
Katalysatoren f(r die Homoaldolreaktion von Aldehyden
unter den (blichen milden Bedingungen. Dieser Befund ist
sehr wichtig, weil die Bildung solcher Nebenprodukte bei der
Verwendung von anderen chiralen Aminen als Organokata-
lysatoren h"ufig den Einsatz eines großen Mberschusses an
Aldehyd erforderlich macht. Zum anderen sind diese Kata-
lysatoren kompatibel mit unterschiedlichen Reaktionsmedi-
en. Erfolgreiche Anwendungen sind in apolaren und aproti-
schen L)sungsmitteln wie Hexan und Toluol, aber auch in
polaren und protischen L)sungsmitteln wie Ethanol oder
Wasser m)glich.

Abbildung 3. EnantioselektivitCt bei Diarylprolinolether-katalysierten
Reaktionen Jber aktivierte Enamine.

Abbildung 4. EnantioselektivitCt bei Diarylprolinolether-katalysierten
Reaktionen unter Aktivierung als Iminiumion.
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5.6. Universelle und spezifische Katalysatoren

Das wichtigste Ziel in der Organokatalyse ist
die Entwicklung von neuen enantioselektiven
Reaktionen. F(r Synthesechemiker ist die kom-
binierte Effizienz des nat(rlichen „universellen
Katalysators“ Prolin und der synthetischen Kata-
lysatoren von MacMillan sowie der silylgesch(tz-
ten Diarylprolinol-Katalysatoren außerordentlich
hilfreich, denn sie m(ssen kein großes Katalysa-
tor-Screening durchf(hren, um f(r einen neuen
asymmetrischen Prozess die optimalen Bedin-
gungen zu finden. Nach den Erfolgen mit diesen
Katalysatorsystemen verst"rkte sich der Enthusi-
asmus, sodass immer schwierigere Kombinationen
von Elektrophilen und Nucleophilen gepr(ft
wurden. Allerdings sollte hier der Fortschritt nicht
nur an der Zahl neu entdeckter Reaktionen ge-
messen werden. Offensichtlich ist das Konzept der
Aminokatalyse nicht auf die Anwendung einiger
effizienter Organokatalysatoren beschr"nkt. Der
wichtigste Fortschritt ist die Aufkl"rung der
komplexen Mechanismen dieser mehrstufigen
katalytischen Prozesse.

Ein Beispiel f(r die Vielseitigkeit der Ami-
nokatalyse ist die Entwicklung einer effizienten
anti-selektiven Mannich-Reaktion. Diese Reakti-
on ist deshalb schwierig, weil Prolin bei Mannich-
Reaktionen ausschließlich und mit ausgezeichne-
ter Stereoselektivit"t die Bildung des syn-Pro-
dukts katalysiert (Abschnitt 3.4). Infolge einer Aktivierung
durch das saure Proton n"hert sich die Si-Seite des Enamins
der Si-Seite des Imins und bildet einen neungliedrigen cycli-
schen Mbergangszustand (Abbildung 5a; der Mechanismus
wird in Abschnitt 3.4.1 er)rtert). Sp"ter berichteten Jørgen-
sen und Mitarbeiter (ber eine hoch enantioselektive anti-se-
lektive Mannich-Reaktion, bei der der Organokatalysator
XIXa die Produkte mit m"ßiger bis guter Diastereoselekti-
vit"t (anti/syn 4:1–15:1) und bis zu 98% ee ergab (Abbil-
dung 5b).[87] Allgemein anwendbare Organokatalysatoren
k)nnen offensichtlich nicht bei jeder einzelnen Umsetzung
die besten Ergebnisse liefern.

Die Ergebnisse der Forschungsgruppen um Maruoka[102]

und Barbas, Houk und Kollegen[103] mit gezielt entworfenen
Katalysatoren demonstrieren die M)glichkeiten des amino-
katalytischen Ansatzes. Maruoka und Mitarbeiter nutzten
ihre Erfahrungen mit der axialen Chiralit"t[6a] und aus Ar-
beiten (ber axial-chirale nichtnat(rliche Aminos"uren in der
Enaminkatalyse.[104] Das außergew)hnliche chirale Amino-
sulfonamid XXI katalysierte die anti-selektive Mannich-Re-
aktion f(r s"mtliche getestete Substrate mit einem Diaste-
reomerenverh"ltnis von mindestens 11:1 und 97% ee (Ab-
bildung 5c).[102] Dabei verbleibt als einziger Mbergangszu-
stand, der vollst"ndig von der doppelten Aktivierung des
Aldehyds (durch das Amin im siebengliedrigen Ring) und des
Elektrophils (durch das saure Proton des Sulfonamids) pro-
fitiert, der zehngliedrige cyclische Mbergangszustand H, bei
dem die Si-Seite des Imins sich an dieRe-Seite desE-Enamins
anlagert. Houk et al. fanden eine elegante L)sung f(r die

Probleme der anti-selektiven Mannich-Reaktion. Am wich-
tigsten war es ihnen, die Konformation des Enamins festzu-
legen und das Proton des Imins f(r die Aktivierung auszu-
richten (zehngliedriger cyclischer Mbergangszustand I, Ab-
bildung 5d).[103] Ihre Erfahrung mit prolinkatalysierten Re-
aktionen[4d,g] und Rechnungen[25] veranlasste die Autoren, die
Prolinstruktur in zweierlei Hinsicht zu modifizieren: Sie ver-
legten die Carbons"ureeinheit von Position 2 auf Position 3
des Pyrrolidinrings und f(hrten an Position 5 eine zus"tzliche
Methylgruppe ein. Dies ergab den aktiven Katalysator XXII,
der trotz seines sehr einfachen Molek(lstruktur fast voll-
st"ndig diastereo- und enantioselektiv wirkte.

Wegen ihrer Allgemeing(ltigkeit und ihrer leichten Zu-
g"nglichkeit stellen diese Katalysatoren[105] einen wichtigen
Ausgangspunkt zur Erforschung neuer Reaktionen dar. Al-
lerdings wird schon in naher Zukunft die Aminokatalyse mit
einer wachsenden Komplexit"t und Diversit"t konfrontiert
werden. Diese Probleme k)nnen realistisch betrachtet aber
wiederum durch bestimmte Katalysatoren f(r einzelne An-
wendungen gel)st werden.

6. Aminokatalysierte Dominoreaktionen

In der Regel resultieren komplexe optisch aktive Ver-
bindungen aus vielstufigen Synthesen, wobei zahlreiche
Zwischenstufen in zeitraubenden und kostenspieligen Ope-
rationen isoliert und gereinigt werden m(ssen. Die Biosyn-
these von komplexen Naturstoffen erfolgt dagegen direkt

Abbildung 5. Die hoch effiziente Kontrolle der relativen und absoluten Konfiguration
bei der Mannich-Reaktion. a) Prolinkatalysierte syn-selektive Mannich-Reaktion. b)–
d) Aminokatalysierte anti-selektive Mannich-Reaktionen.
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durch katalytische Reaktionskaskaden. Wieder einmal kann
also die Effizienz der Natur als Vorbild dienen. Ein wichtiges
Ziel ist daher die Entwicklung entsprechender katalytischer
enantioselektiver Dominoreaktionen.[106] Ein solcher Ansatz
vermindert auch den Einsatz von Schutzgruppen und ver-
bessert dadurch die Atom)konomie der Synthese. Das
Wissen (ber den Mechanismus der Enamin- und Iminium-
katalyse erm)glichte es nun, diese Aktivierungsmodi auch in
komplizierte Reaktionssequenzen zu integrieren, um direkt
und einfach zu komplexen Produkten zu gelangen.[107]

Die erste organokatalytische Dominoreaktion wurde 2000
durch die Forschungsgruppe von Barbas vorgestellt
(Schema 28).[108] Bei dieser Robinson-Anellierung[17] kataly-

sierte l-Prolin (I) zun"chst die konjugierte Addition des 2-
Methyl-1,3-cyclohexadienons 20 an Methylvinylketon zu
einer achiralen Zwischenstufe, die dann mit 49% Ausbeute
und 76% ee zum Tetrahydronaphthalin-1,6(2H,7H)-dion 21
umgesetzt wird.

Im Jahr 2004 beschrieb die Gruppe um Jørgensen eine
neue Dominoreaktion mit b-Ketoestern und unges"ttigten
Ketonen (Schema 29)[67c] mit einem Reaktionsmechanismus,

der sehr stark demjenigen der Robinson-Anellierung "hnelt.
Zun"chst gelingt durch Iminiumkatalyse mit dem chiralen
Imidazolidinon VII eine enantioselektive Michael-Addition
(Abschnitt 4.2) von 1,3-Dicarbonylverbindungen an das
Enon, und anschließend erfolgt ein diastereoselektiver
Ringschluss. Interessanterweise kommt es unter den be-
schriebenen Reaktionsbedingungen nicht zur Dehydratisie-
rung, und Produkte mit bis zu vier Stereozentren wurden
nahezu diastereomerenrein (d.r.> 97:3) und mit ausgezeich-
neten Enantiomeren(bersch(ssen erhalten.

Im Jahr 2003 begannen Barbas und Mitarbeiter mit einer
Reihe von Studien (ber die Verkn(pfung von drei Kompo-
nenten durch sequenzielle Knoevenagel- und Diels-Alder-
Reaktion.[109] Ein Beispiel f(r die Effizienz und Anwen-

dungsbreite dieses Ansatzes ist in Schema 30 gezeigt.[109b] Im
ersten Schritt entsteht aus dem Aldehyd und Meldrum-S"ure
das reaktive Dienophil J. Daraufhin reagiert die chirale
Dienamin-Zwischenstufe K, die durch die Kondensation von

5,5-Dimethylthiazolidinium-4-carbons"ure (XXIII) mit dem
Enon gewonnen wurde, hoch diastereoselektiv mit dem Pro-
dukt J der Knoevenagel-Kondensation. Nach der hydrolyti-
schen Abspaltung des Katalysators werden die optisch akti-
ven Produkte 22 der Diels-Alder-Reaktion mit bis zu 99% ee
erhalten.

Eine weitere wichtige organokatalytische Dominoreak-
tion mit unges"ttigten Ketonen wurde von Yamamoto und
Mitarbeitern beschrieben (Schema 31).[110] In diesem Beispiel

kombiniert der Katalysator verschiedene Charakteristika der
Aminokatalyse und vermittelt so beide Schritte bei der Ad-
dition eines cyclischen Enons an Nitrosobenzol oder seine
Derivate 23. Zun"chst kondensiert das von Prolin abgeleitete
Tetrazol IX mit einem cyclischen Enon zu dem elektronen-
reichen Dienamin L, das dann am Sauerstoffatom des Ni-
trosobenzolderivats 23 angreift (siehe Abschnitt 3.4.3). Als
zweiter stereochemisch wichtiger Schritt folgt die intramole-

Schema 28. Asymmetrische Robinson-Anellierung (Dominoreaktion
unter Iminium-Enamin-Katalyse).

Schema 29. Asymmetrische konjugierte Addition und Aldolreaktion.

Schema 30. Asymmetrische Knoevenagel/Diels-Alder-Reaktion.

Schema 31. Dominoreaktion unter Iminium-Enamin-Katalyse.
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kulare konjugierte Addition im Iminiumion M unter Bildung
eines sechsgliedrigen Rings mit bis zu 99% ee.

Die erste Dominoreaktion mit a,b-unges"ttigten Alde-
hyden wurde 2004 von der Forschungsgruppe um MacMillan
pr"sentiert.[111] Als erstes greift das nucleophile Indol 24 das
chirale Iminiumion an, das aus dem Imidazolidinon II und
a,b-unges"ttigten Aldehyden gebildet wurde (Schema 32).

Nach dieser hoch enantioselektiven Bildung eines quart"ren
Stereozentrums wird das Indoliniumion N durch angeh"ngte
Alkohol- oder als Carbamat gesch(tzte Aminogruppen ab-
gefangen. So einfach werden in einem einzigen Schritt die
Pyrroloindoline 25 mit hohen Ausbeuten und ausgezeichne-
ten Diastereomeren- und Enantiomerenverh"ltnissen syn-
thetisiert. Tats"chlich er)ffnete dieser Ansatz den Zugang zu
vielen Naturstoffanaloga. Ausgehend vom Produkt der or-
ganokatalytischen Umsetzung wurde (�)-Flustramin B in nur
f(nf Stufen erhalten.

Eine andere Art aminokatalysierter Dominoreaktionen
beruht auf der konjugierten Addition eines Nucleophils an
a,b-unges"ttigte Aldehyde mit anschließender a-Funktiona-
lisierung des resultierenden ges"ttigten Aldehyds
(Schema 33). Bei dieser Sequenz ist der Katalysator an
beiden Reaktionsschritten beteiligt: Zun"chst bildet er das
aktivierte Iminiumion und sp"ter die elektronenreiche
Enamin-Zwischenstufe.

Im Jahr 2005 setzten MacMillan und Mitarbeiter Dihy-
droindol-2-carbons"ure (XXIV) als Katalysator f(r die Re-
aktion von a,b-unges"ttigten Aldehyden mit den stabilisier-
ten Schwefelyliden 26 ein (Schema 34). Die Cyclopropande-

rivate 27 wurden mit guten Ausbeuten, hohen Diastereose-
lektivit"ten und sehr guten Enantiomeren(bersch(ssen er-
halten (bis 96% ee).[112]

Die chirale Induktion wurde durch einen Mechanismus
erkl"rt, den die Autoren „direkte elektrostatische Aktivie-
rung“ (DEA) nannten. Dabei hilft die Wechselwirkung zwi-
schen dem Carboxylation am chiralen Fragment und den
Thioniumsubstituenten dabei, das nucleophile Reagens in der
Zwischenstufe O in unmittelbare N"he zum b-Kohlenstoff-
atom des Iminiumions zu bringen (Schema 34). Dies er-
leichtert die Bildung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung.
Dass der Katalysator XXIV h)here Enantioselektivit"ten als
Prolin (46% ee) erreicht, liegt an der besseren Kontrolle (ber
die Konformation des Iminiumions. Diese Konformation wird
durch die Abstoßung zwischen dem Olefinsubstrat und dem
Wasserstoffatom am aromatischen Ring eingestellt. Studien
in unterschiedlichen L)sungsmitteln st(tzen diesen DEA-
Mechanismus. In polaren L)sungsmitteln wird die beschrie-
bene elektrostatische Wechselwirkung unterbrochen, und die
Reaktion verl"uft langsamer und mit einem geringeren
Enantiomeren(berschuss. In DMF wurde eine Inversion der
absoluten Konfiguration beobachtet, die wahrscheinlich mit
einem anderen enantiodifferenzierenden Reaktionsweg zu-
sammenh"ngt. Dabei (berwiegt die Seitenabschirmung des
Carboxylatsubstituenten gegen(ber der nun schwachen oder
gar nicht mehr vorhandenden elektrostatischen Wechselwir-
kung.

Kurz darauf demonstrierten Jørgensen und Mitarbeiter,
wie das O-TMS-diarylprolinol XIXa die direkte Epoxidie-
rung von b-mono- oder disubstituierten a,b-unges"ttigten
Aldehyden unter sehr milden Bedingungen katalysiert
(Schema 35).[113]

Diese Reaktion l"uft offenbar am besten in Dichlorme-
than ab, aber auch in vielen anderen L)sungsmitteln wie
Alkoholen oder Wasser werden gute Ergebnisse erzielt. F(r
gute Ausbeuten, ausgezeichnete Diastereomerenverh"ltnisse
und Enantioselektivit"ten gen(gt Wasserstoffperoxid (35%
in Wasser) als Oxidationsmittel. Der unges"ttigte Aldehyd
wird zuerst als Iminiumion aktiviert, und darauf folgt die
nucleophile Addition von Wasserstoffperoxid an die Enamin-
Zwischenstufe P. Das Enamin greift dann das elektrophile
Atom der Peroxideinheit an, und der dreigliedrige Ring wird
geschlossen. Dieses Protokoll l"sst sich auch auf a,b-disub-
stituierte Acroleinderivate anwenden. Mischungen von E-

Schema 32. Dominoreaktion aus konjugierter Addition und Cyclisie-
rung.

Schema 33. Dominoreaktion unter Iminium-Enamin-Katalyse.
Nu=Nucleophil, E=Elektrophil.

Schema 34. Organokatalytische Cyclopropanierung.
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und Z-Olefinen werden mit sehr guter Stereoselektivit"t
umgesetzt. Auch bei anderen Reaktionen unter Iminiumka-
talyse wurde ein solcher stereokonvergenter Verlauf beob-
achtet, der unabh"ngig von der Konfiguration der Doppel-
bindung ist (siehe Abschnitt 4.1).

Etwa zwei Jahre nach diesen bahnbrechenden Entde-
ckungen beschrieb die Forschungsgruppe um CRrdova die
asymmetrische Aziridinierung von a,b-unges"ttigten Alde-
hyden (Schema 36).[114] Entscheidend f(r den Erfolg dieser

aminokatalytischen asymmetrischen Umsetzung war die
Wahl der neuartigen Stickstoffquelle 28. Mit dem kleinsten
Jørgensen-Katalysator XIXc (Ar = Ph) wurden die Aziri-
dinger(ste, die noch die leicht entfernbare Benzylcarbamat-
Schutzgruppe trugen, mit sehr hohen Enantiomeren(ber-
sch(ssen erhalten (90–99% ee).

Gleichzeitig und unabh"ngig voneinander pr"sentierten
die Forschungsgruppen um List, Jørgensen und MacMillan
weitere grundlegende Entwicklungen auf dem Gebiet der
Iminium-Enamin-Aktivierung. So entdeckten List und Mit-
arbeiter als Anwendungsbeispiel eine organokatalytische
Dominosequenz aus Hydrierung und Michael-Cyclisierung.
Mit dem Hydrochlorid des MacMillan-Katalysators II er-
hielten sie unter sehr milden Reaktionsbedingungen ausge-
zeichnete Ausbeuten und Stereoselektivit"ten (Sche-
ma 37).[115]

Einen Schritt weiter gingen die Forschungsgruppen um
Jørgensen[99] und MacMillan.[116] Mithilfe der Iminium-
Enamin-Aktivierungsstrategie entwickelten sie eine Reihe
von neuen Mehrkomponentenreaktionen, die als stereose-
lektive Schritte zwei intermolekulare Reaktionen enthalten.
Jørgensen und Mitarbeiter kombinierten als erstes eine hoch
enantioselektive organokatalytische Addition von Thiolen an
a,b-unges"ttigte Aldehyde mit einer a-Aminierung

(Schema 38).[99] In einem Eintopfverfahren wurden die Pro-
dukte dann reduziert und cyclisiert, um 29 mit hohen Aus-
beuten und ausgezeichnetem Diastereomerenverh"ltnis und

Enantiomeren(berschuss zu erhalten. Bei dieser Reaktion
werden auch dann m"ßige bis gute Ausbeuten erzielt, wenn
alle drei Verbindungen, die an der Mehrkomponentenreak-
tion teilnehmen, in ungef"hr "quimolarem Verh"ltnis vorlie-
gen.

Die Forschungsgruppe um MacMillan variierte eines ihrer
chiralen Imidazolidinone (XXV), um die enantioselektive
konjugierte Addition von verschiedenen Kohlenstoffnucleo-
philen mit einer a-Chlorierung zu verkn(pfen (Sche-
ma 39).[116]

Bemerkenswert bei diesen Dominosequenzen ist die
Enantiomerenanreicherung im letzten Schritt der Enamin-
katalyse, die die Gruppen um Jørgensen[117] und auch Mac-
Millan[116] registrierten. Induziert wird diese Enantiomeren-

Schema 35. Organokatalytische Epoxidierung.

Schema 36. Organokatalytische Aziridinierung.

Schema 37. Organokatalytische Sequenz aus Hydrierung und Michael-
Cyclisierung.

Schema 38. Aminokatalytische Sequenz aus Sulfa-Michael-Addition
und Aminierung.

Schema 39. Aminokatalytische Sequenz aus konjugierter Addition und
Halogenierung. Lg=Abgangsgruppe.
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anreicherung durch die Wechselwirkung zwischen dem chi-
ralen Katalysator und der achiralen Zwischenstufe nach der
konjugierten Addition im ersten Schritt. Die Produkte
werden rasch und (blicherweise mit (ber 99% ee erhalten.

Macmillan und Mitarbeiter erweiterten die Anwen-
dungsm)glichkeiten dieses Ansatzes noch erheblich.[116] Klar
gezeigt wurde, wie Organokatalysatoren mit unterschiedli-
cher Aktivit"t bei der Iminium- und Enaminbildung zusam-
menwirken k)nnen, um beide Diastereomere der optisch
aktiven Produkte herzustellen. In einer Dominosequenz aus
Hydrierung und Fluorierung mit dem Hantzsch-Ester 13 als
Nucleophil und NFSI (18) als Elektrophil entstehen je nach
Katalysatorkombination die syn- oder anti-Additionspro-
dukte. Die Ausbeuten waren gut, der Enantiomeren(ber-
schuss betrug 99% ee (Schema 40).

Enders und Mitarbeitern gelang eine noch ambitionier-
tere Synthese: Sie wollten vier Stereozentren in einer Drei-
komponentenreaktion gezielt aufbauen. Grundlage dieser
Reaktion war eine Enamin-Iminium-Enamin-Aktivierungs-
sequenz durch einen Aminkatalysator (Schema 41).[118,119]

Zun"chst vermittelt der Katalysator O-TMS-Diphenylpro-
linol (XIXc) eine Michael-Addition von aliphatischen Alde-
hyden an ein Nitrostyrolderivat. Im zweiten Schritt kataly-
siert das chirale Amin die konjugierte Addition der Nitroal-
kan-Zwischenverbindung an einen a,b-unges"ttigten Alde-
hyd. Im abschließenden Schritt folgen eine Aldolreaktion, bei
der der am wenigsten sterisch gehinderte Aldehyd als Nu-

cleophil fungiert, und die Abspaltung von Wasser. Somit
werden die hoch funktionalisierten Produkte 30 fast voll-
st"ndig enantiomerenrein in einer einzigen einfachen Ope-
ration erhalten.[118a]

Zur gleichen Zeit begannen die jeweiligen Forschungs-
gruppen mit Untersuchungsreihen, die sich mit dem Aufbau
funktionalisierter cyclischer Strukturen befassten. Solche
Strukturen k)nnen gut als Ausgangspunkt f(r die Synthese
von Naturstoffen oder biologisch aktiven Verbindungen
dienen. Die meisten neueren organokatalytischen Domino-
reaktionen folgen der gleichen Strategie: Mblicherweise ist
der erste Schritt eine Michael-Addition, die ein Stereozen-
trum mit ausgezeichnetem Enantiomeren(berschuss erzeugt,
und dabei beispielsweise einen a,b-unges"ttigen Aldehyd mit
einem zweiten difunktionellen Baustein verkn(pft. Ziel-
strukturen der ersten Experimente waren die thermodyna-
misch g(nstigen f(nf- und sechsgliedrigen Ringe.

Als erstes Beispiel dazu beschrieben Jørgensen und Mit-
arbeiter eine Dominosequenz aus konjugierter Addition und
Aldolreaktion mit anschließender basenkatalysierter intra-
molekularer Alkylierung (Schema 42).[120] Bei dieser Synthe-

se wird nur der erste Schritt durch den chiralen Katalysator
(berwacht, die schwache Base katalysiert die Aldolkonden-
sation. Solche Umsetzungen unter Iminiumkatalyse sind mit
verschiedenen organischen und auch anorganischen Basen
kompatibel, deren Pr"senz den Enantiomeren(berschuss des
Gesamtprozesses nicht beeinflusst. Die Produkte 31 dieser
Eintopfreaktion aus konjugierter Addition und Darzens-
Kondensation werden in guten Ausbeuten erhalten, was f(r
derart komplexe Verbindungen bemerkenswert ist. Noch
bedeutsamer ist jedoch die vollst"ndige Stereoselektivit"t, die
das Stereozentrum, das durch den Katalysator im ersten
Schritt eingef(hrt wurde, in den weiteren Stufen induziert.
Nach Hydrolyse und Decarboxylierung der Estergruppe
werden die Produkte mit drei Stereozentren diastereome-
renrein mit bis zu 97% ee erhalten.

Das Prinzip der erfolgreichsten Dominoreaktionen pr"-
sentiert die Abbildung 6. Wie schon erw"hnt, handelt es sich
bei der ersten Stufe h"ufig um eine konjugierte Addition, bei
der eine aktivierte Methylengruppe als nucleophiler Partner
des a,b-unges"ttigten Aldehyds fungieren kann (C-C-Kupp-
lung).[121] Alternativ k)nnen auch C-S-, C-N- und C-O-Bin-
dungen gebildet werden (durch Thiole,[122] Amine[123] bzw.

Schema 40. Aminokatalytische Sequenz aus syn- oder anti-diastereo-
selektiver Hydrierung und Fluorierung. Lg=Abgangsgruppe.

Schema 41. Aminokatalytische Dominoreaktion mit Enamin-Iminium-
Enamin-Katalyse.

Schema 42. Organokatalytische Iminiumionen-Cyclisierung.
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Alkohole[124]). Beim Cyclisierungsschritt kann der neu gebil-
dete ges"ttigte Aldehyd als Elektrophil dienen (Abbil-
dung 6a: Beispiele sind die Aldol-,[122c] Nitroaldol-,[121g,i]

Morita-Baylis-Hillman(MBH)-Reaktion[121j] oder eine Carb-
amataddition[121k]) oder als Nucleophil agieren (Abbil-
dung 6b). Im zuletzt genannten Fall kommt es, wahrschein-
lich (ber eine Enamin-Zwischenstufe, zu einer intramoleku-
laren a-Funktionalisierung, was vorher schon die For-
schungsgruppen um MacMillan, List und Jørgensen aufge-
zeigt haben. Beispiele zur Aldolreaktion[122–124] (h"ufig mit
anschließender Eliminierung), Alkylierung[121c,d] oder Micha-
el-Addition[121f] wurden bereits von verschiedenen For-
schungsgruppen pr"sentiert. Charakteristisch f(r die optisch
aktiven cyclisierten Produkte, die bis zu f(nf[121i] neue Ste-
reozentren enthalten, sind nicht nur ausgezeichnete Enan-
tiomeren(bersch(sse, sondern, in der Regel, auch hohe bis
ausgezeichnete Diastereomerenverh"ltnisse.

Jeder neue Bericht scheint den Anwendungsbereich von
organokatalysierten Dominoreaktionen in der organischen
Synthese zu erweitern. Wenn es gelingt, diese Ans"tze mit
Oxidations- oder Reduktionsschritten, reduktiven Aminie-
rungen oder Wittig-Reaktionen zu Eintopfsequenzen zu
verbinden, ergeben sich nahezu unbegrenzte M)glichkeiten.
Auch kann der Anwendungsbereich durch den Austausch
allgemeing(ltiger Verbindungen wie Prolin und der Mac-
Millan- oder Jørgensen-Katalysatoren gegen neue, maßge-
schneiderte Katalysatorstrukturen, die auf die besonderen
thermodynamischen und kinetischen Anforderungen der je-
weiligen intramolekularen Reaktionsschritte abgestimmt
sind, noch erweitert werden. Wenn das Konzept des Zusam-
menwirkens von verschiedenen Organokatalysatoren, das
MacMillan und Mitarbeiter[116] eingef(hrt haben, so einge-
setzt wird, dass sowohl die absoluten als auch die relativen
Konfigurationen s"mtlicher Stereozentren von komplexen
optisch aktiven Produkten vorgegeben werden k)nnen, steht

uns eine riesige F(lle neuer M)glichkeiten offen. Weil Re-
aktionen unter Iminium- und Enaminkatalyse auch in der
Gegenwart von starken S"uren und starken Basen ablaufen,
sollten sie mit anderen organokatalytischen Strategien kom-
binierbar sein und noch effizientere Mehrkomponenten- oder
Eintopfsequenzen ergeben. List und Mitarbeiter haben dies
k(rzlich beispielhaft demonstriert (Abschnitt 7.2).

7. Neue Richtungen

Die asymmetrische Aminokatalyse wird mittlerweile als
zuverl"ssige und leistungsf"hige Methode in der modernen
Synthesechemie anerkannt. Sie er)ffnet einzigartige Akti-
vierungswege f(r Carbonylverbindungen, wobei sie die in-
h"renten Beschr"nkungen klassischer asymmetrischer Me-
thoden umgehen kann. Daher k)nnen nun ambitioniertere
Ziele definiert werden. Weil das Grundprinzip der Amino-
katalyse bereits weitgehend aufgekl"rt ist, k)nnen auch
Konzepte aus anderen Bereichen der Chemie integriert
werden, um neuartige Ans"tze f(r bislang unbekannte Um-
setzungen zu entwickeln.

7.1. Katalyse mit chiralen prim)ren Aminen

Bisher waren die sekund"ren chiralen Amine die „Stars“
der asymmetrischen Aminokatalyse, chiralen prim"ren
Aminen wurde dagegen nur wenig Aufmerksamkeit ge-
schenkt. Tats"chlich verwenden Enzyme wie die Typ-I-Al-
dolasen und die Carboxylasen prim"re Aminogruppen – na-
mentlich von Lysinresten – zur Katalyse.[20] Außerdem war
seit den ersten Beitr"gen (ber intramolekulare Aldolcycli-
sierungen[17] in den fr(hen 1970er Jahren bekannt, dass auch
andere nat(rliche Aminos"uren als Prolin (etwa l-Phenyl-
alanin) asymmetrische Umsetzungen (ber Enamine kataly-
sieren k)nnen.[125] Das geringe Interesse an einer Anwendung
von prim"ren Aminen k)nnte an der ung(nstigen Lage des
Imin-Enamin-Gleichgewichts liegen.[126] Schwerer wiegen
aber vielleicht der Aufstieg von Prolin in der asymmetrischen
Katalyse und die anschließende Begeisterung (ber sekund"re
Amine als Organokatalysatoren.

Pizzarello und Weber berichteten 2004 (ber den kataly-
tischen Einfluss der beiden nichtracemischen prim"ren
Aminos"uren Alanin und Isovalin in einem Modell f(r die
pr"biotische Zuckersynthese durch Selbstaldolisierung von
Glycolaldehyd (32, Schema 43).[31a] Isovalin (XXVI) wurde
gew"hlt, weil es die chirale Aminos"ure ist, die am h"ufigsten
in Meteoriten vorkommt. Aus einer aminokatalysierten Al-
dolkondensation in w"ssrigem Triethylammoniumacetat-
Puffer (pH 5.4 bei 50 8C) gingen die Tetrosen 33 mit geringen
Enantiomeren(bersch(ssen hervor. Auch bei den niedrigen
ee-Werten, die der Katalysator im Meteoritengestein auf-
weist, wurde diese asymmetrische Induktion beobachtet.
Diese Beobachtung st(tzte die Idee,[127] dass aminokatalyti-
sche Reaktionen bei der asymmetrischen pr"biotischen Syn-
these der Bausteine des Lebens eine Schl(sselfunktion ein-
genommen haben. Nun begann man, die Chiralit"tsverst"r-
kung mit Aminos"uren als Katalysatoren und ihre Bedeutung

Abbildung 6. Die durch Diarylprolinolether-Katalysatoren und basische
oder saure Cokatalysatoren vermittelte organokatalytische Iminiumio-
nen-Cyclisierung. a) Nucleophile Dominoadditionen an a,b-ungesCttig-
te Aldehyde. b) b- und a-Dominofunktionalisierung von a,b-ungesCt-
tigten Aldehyden.
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f(r die pr"biotische Entwicklung von Homochiralit"t intensiv
zu erforschen (Abschnitt 3.2).[30,31] Auch lenkte der Bericht
die Aufmerksamkeit wieder auf prim"re Amine als potenzi-
elle Organokatalysatoren.

Passend zu dieser Diskussion wurde k(rzlich in mehreren
Berichten gezeigt, dass einfache Derivate prim"rer Amino-
s"uren wichtige Prozesse effizient katalysieren, zum Beispiel
Aldol-[128] und Michael-Reaktionen.[129] Ein Zwischenschritt
ist dabei die Aktivierung als Enamin. Barbas und Kollegen
nutzten l-Tryptophan und l-Threonin als Katalysatoren f(r
asymmetrische syn-selektive Aldol- und anti-selektive Man-
nich-Reaktionen von Hydroxyketonen (Schema 44).[130]

Dieser Ansatz erg"nzt die Prolinkatalyse, bei der nur syn-1,2-
Aminoalkohole und anti-1,2-Diole aufgebaut werden k)nnen
(Abschnitt 3.4).

Die Katalyse mit prim"ren Aminen nutzt die Aktivie-
rungsmodi der Katalyse mit Prolinderivaten, sie kann dar(ber
hinaus aber auch Reaktionen zwischen sperrigen Partner
vermitteln, weil im Unterschied zu chiralen sekund"ren
Amine keine stark befrachteten kovalenten Zwischenstufen
gebildet werden. Ein Beispiel von Jacobsen und Kollegen
belegt das Potenzial, (ber das prim"re Amine bei der Akti-
vierung als Enamin verf(gen.[131] Sie verwendeten den di-
funktionellen Organokatalysator XXVII zur hoch enantio-
selektiven direkten konjugierten Addition von a,a-disubsti-
tuierten Aldehyden[132] an Nitroalkene (Schema 45). Solche
Katalysatoren mit prim"ren Aminogruppen und Thioharn-
stoffeinheiten waren unabh"ngig voneinander von Tsogoeva

und Wey und von der Forschungsgruppe um Jacobsen in der
organokatalytischen asymmetrischen Addition von Ketonen
an Nitroalkene eingef(hrt worden.[133] Neu an dieser Studie
waren allerdings die Verwendung einer schwierigen Klasse
von Carbonylverbindungen als nucleophile Partner –
schwierig wegen der inh"renten sterischen Spannung der
Enamin-Zwischenstufe – und der Aufbau des Produkts 34 mit
zwei benachbarten Kohlenstoffstereozentren (eines davon
quart"r). Der difunktionelle Katalysator XXVII vereint die
Vorz(ge einer prim"ren Aminogruppe und einer Brønsted-
sauren Thioharnstoffeinheit. Dieses Ger(st vermag Elektro-
phile durch die Bildung von zwei Wasserstoffbr(cken effektiv
zu aktivieren.[5,134] Die Berichte bezeugen nochmals die
Notwendigkeit, verschiedene Konzepte der Organokatalyse
zu kombinieren, um Fortschritte zu erzielen.

Chirale prim"re Amine wurden k(rzlich auch zur Akti-
vierung schwieriger unges"ttigter Carbonylverbindungen als
Iminiumionen verwendet. Dies umging die Restriktionen der
Katalyse mit sekund"ren Aminen. So ist eine effiziente Ak-
tivierung von a,b-unges"ttigten Aldehyden mit MacMillans
Imidazolidinon-Katalysatoren oder mit den Jørgensen-Kata-
lysatoren aus sterischen Gr(nden generell nicht m)glich,
doch dies gelang Ishihara und Nakano mit dem prim"ren
Amin XXVIII als Organokatalysator in der ersten Diels-
Alder-Reaktion mit a-substituierten Acroleinen.[135] Dabei
gingen a-Acyloxyacroleine exo-selektive und hoch enantio-
selektive Cycloadditionen mit einer Reihe von Dienen in sehr
guten Ausbeuten ein (Schema 46). Der beste Organokataly-
sator f(r diese Umsetzung wurde auf der Grundlage eines
postulierten f(nfgliedrigen cyclischen cis- oder trans-Mber-
gangszustand (TS) ermittelt. Dabei wird zum einen die An-
ziehung zwischen der Benzyleinheit des Katalysators und
dem p-System des Iminium-Intermediats im cis-TSQ genutzt.
Zum anderen wird die sterische Hinderung zwischen dem
Gegenion (C6F5SO3

�), dem Katalysator und H2C=CY im
trans-TS R maximiert, sodass der Katalysator XXVIII eine
hoch enantioselektive Diels-Alder-Reaktion vermittelt.

Eine weitere schwierige Aufgabe ist die asymmetrische b-
Funktionalisierung von unges"ttigten Ketonen unter Akti-
vierung als Iminiumion. Mit sekund"ren Aminen als Kataly-
satoren verl"uft die Reaktion in der Regel schleppend, weil
das aktive Addukt nur in sehr geringem Ausmaß gebildet
wird (siehe Abschnitt 4.2). Auch in diesem Zusammenhang
(bertrafen prim"re Amine die etablierten Organokatalysa-

Schema 43. PrimCre AminosCuren als prCbiotische asymmetrische Ka-
talysatoren.

Schema 44. PrimCre Amine in der Enaminkatalyse.

Schema 45. Difunktionelle Katalysatoren mit primCren Amino- und
Thioharnstoffgruppen.
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toren. So wurde gezeigt, dass die Salze von 9-Amino-9-des-
oxyepichinin (XXIXa) und 9-Amino-9-desoxyepihydrochinin
(XXIXb), die durch eine Mitsunobu-Reaktion an der OH-
Gruppe der Cinchona-Alkaloide in einer einzigen Stufe leicht
zug"nglich sind, effektive Katalysatoren zur Enon-Aktivie-
rung darstellen (Schema 47).[136] Durch die Wahl eines ge-
eigneten Gegenions (aus TFA oder dem chiralen d-N-Boc-
phenylglycin) gelang es, die Reaktivit"t und die Selektivit"t
des katalytischen Systems einzustellen, um hoch enantiose-
lektive konjugierte Additionen mit verschiedenen Nucleo-
phile auszuf(hren. Außer ihrer Allgemeing(ltigkeit als Ak-
tivatoren in der Iminiumkatalyse wurden die Katalysatoren
XXIX auch erfolgreich f(r die asymmetrische a-Funktiona-
lisierung von Ketonen (ber Enamin-Zwischenstufen einge-
setzt.[137]

Die vorgestellten Ergebnisse sollten das Potenzial chiraler
prim"rer Amine (berzeugend dargelegt haben. Sicherlich
werden k(nftige Studien (ber die Enamin- und die Iminium-
katalyse den Substratbereich f(r Elektrophile und/oder
Nucleophilen erweitern, die stereoselektiv mit Ketonen um-
gesetzt werden k)nnen. Auch die hervorragende Effizienz,
die bereits jetzt f(r die aminokatalysierte Funktionalisierung
von Aldehyden gilt, wird vermutlich erreicht werden. Um-
setzungen mit a-substituierten a,b-unges"ttigten Carbonyl-
verbindungen stellen aber weiterhin eine große Herausfor-
derung dar, und es wird wahrscheinlich viel M(he kosten,
neue Katalysatoren f(r derartige Synthesen zu entwerfen.

7.2. Asymmetrische Katalyse mit chiralen Gegenionen

K(rzlich stellten List und Mitarbeiter eine neuartige
enantioselektive Synthesestrategie vor: die asymmetrische
Katalyse mit chiralen Gegenanionen (asymmetric counter-
anion-directed catalysis, ACDC).[138] Dieser Ansatz beruht
darauf, dass die meisten chemischen Umsetzungen (ber ge-
ladene Zwischenstufen oder Mbergangszust"nde verlaufen.
Daher k)nnen Katalysatoren, die in der Lage sind, chirale
Ionenpaare zu bilden, hoch stereoselektive Reaktionen ver-
mitteln.[139] Bei Reaktionen, die kationische Zwischenstufen
umfassen, k)nnen entsprechend chirale Anionen im Kataly-
sator die Enantioselektivit"t f)rdern. Da die Kondensation
eines Aminkatalysators mit einer Carbonylverbindung in der
Iminiumkatalyse zu einer positiv geladenen Zwischenstufe
f(hrt, nutzte die Forschungsgruppe um List dieses Konzept in
einer biomimetischen asymmetrischen Wasserstoff(bertra-
gung auf a,b-unges"ttigte Aldehyde,[138a] die bereits mit
Salzen von chiralen sekund"ren Aminen ausgearbeitet
worden war (Abschnitt 4.1).[64] Die ACDC mit dem kataly-
tisch aktiven Ammoniumsalz XXXI aus dem achiralen se-
kund"ren Amin Morpholin und dem chiralen Phosphor-
s"urederivat 3,3’-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1’-diylhy-
drogenphosphat (TRIP, XXX) f(hrte zu einer hoch enantio-
selektiven konjugierten Reduktion von Enalen (Sche-
ma 48).[138a] Phosphors"urederivate auf der Basis chiraler
Binaphthole waren kurz zuvor als effiziente chirale Brønsted-
S"uren vorgestellt wurden, die hoch stereoselektiv nucleo-
phile Additionen an Imine katalysieren, sodass es nahe lag,
davon abgeleitete Anionen als chirale Gegenionen einzuset-
zen.[5a–d]

Sp"ter wurde mit dem ACDC-Ansatz eine asymmetrische
Wasserstoff(bertragung auf a,b-unges"ttigte Ketone vorge-
nommen.[138b] Um die Reaktivit"t und die asymmetrische In-
duktion bei diesem Prozess hoch zu halten, wurde das Salz
XXXII eines chiralen prim"ren Amins mit einem chiralen
Anion als Katalysator eingesetzt. Eine effiziente Aktivierung
ist deshalb m)glich, weil die prim"ren Amine mit Ketonen
stark befrachtete Iminium-Zwischenstufen bilden. Diese F"-
higkeit wurde mit den Vorteilen der ACDC kombiniert.

Schema 46. PrimCre Amine in der Iminiumkatalyse: Diels-Alder-Reak-
tion von a-substituierten Acroleinen.

Schema 47. Salze primCrer Amine aktivieren Enone als Iminiumionen.

Schema 48. Der ACDC-Ansatz.
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Das Potenzial des neuen Konzepts ist bei weitem noch
nicht ausgesch)pft.[138c] Ein beeindruckendes Beispiel ist die
von Zhou und List pr"sentierte organokatalytische Reakti-
onskaskade unter ACDC- und Brønsted-S"ure-Aktivierung,
die pharmazeutisch relevante substituierte Cyclohexylamine
37 liefert (Schema 49).[140] Ausgehend von den 2,6-Diketonen

35 und dem Hantzsch-Ester 13 vermittelte die Kombination
eines achiralen prim"ren Amins 36 wie p-Alkoxyanilin mit
katalytischen Mengen an TRIP (XXX) eine Aldolisierung-
Dehydratisierung (S) unter Aktivierung als Enamin. Darauf
folgte eine asymmetrische konjugierte Reduktion mit ACDC
(T), und eine reduktive Aminierung mit einer Brønsted-S"ure
(U) als Katalysator f(hrte zum Produkt.[141] Interessanter-
weise waren sowohl das Amin als auch das Phosphors"ure-
derivat f(r die ersten beiden Reaktionsschritte unbedingt
notwendig, und aus einer Reihe von getesteten chiralen
S"uren erreichte nur TRIP die beobachtete cis-Selektivit"t im
abschließenden Reduktionsschritt.

Unklar ist, warum die Rolle des Anions in der Iminium-
katalyse so lange untersch"tzt wurde, vor allem wenn man
bedenkt, dass fr(here Untersuchungen (ber die aminokata-
lytische Aktivierung schon auf starke Effekte der Gegenio-
nen auf die Reaktivit"t und Selektivit"t hingewiesen hatten.
Die Einf(hrung der ACDC illustriert, wie Kreativit"t und
Ideenaustausch zwischen verschiedenen Teilgebieten der
Chemie den „Goldrausch der Aminokatalyse“ befl(gelt
haben. Beispiele sind die Katalyse durch chirale Wasser-
stoffbr(cken-Donoren[5] und die Phasentransferkatalyse.[6,139]

Die ACDC-Strategie wurde k(rzlich auch auf metallorgani-
sche Systeme (bertragen.[142] Diese Berichte illustrieren, wie
Konzepte der Organokatalyse auch etablierte Synthesever-
fahren positiv zu beeinflussen beginnen.

7.3. Neue Aktivierungsmodi

Durch asymmetrische Aminokatalyse unter Aktivierung
als Enamin und Iminiumion k)nnen mittlerweile zahlreiche
hoch chemo- und stereoselektive a- und b-Funktionalisie-
rungen an Carbonylverbindungen mit Elektrophilen bzw.
Nucleophilen ausgef(hrt werden. Nun m(ssen organokata-
lytische Aktivierungsmodi f(r Umsetzungen entwickelt

werden, die bislang nicht zu realisieren waren. In dieser
Richtung wurden k(rzlich zwei neue Aktivierungskonzepte
mit chiralen sekund"ren Aminen vorgestellt, welche die g-
Funktionalisierung von a,b-unges"ttigten Aldehyden und die
knifflige a-Alkylierung von Aldehyden erm)glichen.

7.3.1. Die Dienamin-Katalyse zur g-Funktionalisierung von
a,b-unges)ttigten Aldehyden

Die Zugabe von Nucleophilen zu a,b-unges"ttigten Al-
dehyden ist eine Schl(sselstrategie der Organokatalyse. Als
entscheidendes Intermediat tritt bei diesem Katalyseverfah-
ren ein hoch elektrophiles Iminiumion auf. Demgegen(ber
berichteten Jørgensen und Mitarbeiter,[12] dass die Konzen-
tration des Iminiumions bei der Reaktion zwischen dem Ka-
talysator XIXa und (E)-Pent-2-enal (38) unter den Bedin-
gungen einer 1,4-Addition so gering ist, dass dieses Ion 1H-
NMR-spektrokopisch nicht detektiert werden konnte. Weil
n"mlich das g-Proton des Iminiumions leicht durch das Ge-
genion X� abgespalten wird, liegt statt dessen haupts"chlich
das elektronenreiche Dienamin 39 in der L)sung vor (Sche-
ma 50).

Dienamine sind gut bekannte Verbindungen. Die Bildung
dieser Zwischenstufen wurde als wichtiger Schritt in or-
ganokatalytischen Dominoreaktionen mit a,b-unges"ttigten
Ketonen angesehen (Abschnitt 6). Das Gleichgewicht zwi-
schen Iminiumion und Dienamin galt auch als Grund daf(r,
dass die enantioselektive aminokatalysierte Wasserstoff-
(bertragung (Abschnitt 4.2) enantiokonvergent verl"uft. Er-
staunlicherweise wurde bislang nicht versucht, aus diesen
reaktiven Zwischenstufen einen Vorteil f(r die g-Funktiona-
lisierung von a,b-unges"ttigten Carbonylverbindungen zu
ziehen.

Ausgehend von den Ergebnissen eines einfachen spek-
troskopischen Experiments entwickelten Jørgensen et al. die
erste g-Aminierung von a,b-unges"ttigten Aldehyden
(Schema 51).[12] Hierbei katalysiert das chirale Amin XIXa
die nucleophile Addition zahlreicher a,b-unges"ttigter Al-
dehyde mit aliphatischen Substituenten in b-Stellung an
Diethylazodicarboxylat (DEAD, 40). Die Produkte 41
werden in m"ßigen Ausbeuten erhalten und weisen durchweg
hohe Enantiomeren(bersch(sse auf (88–93% ee), die mit
einer direkten Funktionalisierung am g-Kohlenstoffatom
kaum vereinbar scheinen, weil das Dienamin als Z/E-Mi-
schung vorliegt. Wenn die beiden Isomere "hnlich reaktiv

Schema 49. Die VerknJpfung von Aminokatalyse und ACDC.

Schema 50. Die HOMO-Aktivierung von a,b-ungesCttigten Aldehyden
unter Bildung von Dienaminen.
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w"ren, m(sste ein racemisches Produkt entstehen. Auf der
Grundlage von Experimenten und Rechnungen folgerten die
Autoren, dass die g-Aminierung von a,b-unges"ttigten Al-
dehyden das Ergebnis einer [4+2]-Cycloaddition des (E,s-
cis,E)-Dienamins mit 40 als Dienophil sein m(sste. Die Hy-
drolyse der cyclischen Aminal-Zwischenstufe V setzt den
Katalysator und das optisch aktive Produkt 41 frei.

Die Forschungsgruppe um Hong (bertrug die Dienamin-
Katalyse auf eine hoch enantioselektive Robinson-Anellie-
rung von a,b-unges"ttigten Aldehyden.[143,144] Laut den Au-
toren entstanden die Produkte 44 in diesem Fall jedoch durch
eine Dominoreaktion von konjugierter Addition und Aldol-
reaktion-Eliminierung und nicht durch eine [4+2]-Cycload-
dition (Schema 52).[143] Die nucleophile Addition des Dien-
amins, das durch die Reaktion der Enale 42 mit einem chi-
ralen Amin (XIXc, XIXd oder I) gebildet wurde, an den
Michael-Akzeptor 43 lief hoch enantioselektiv, aber nur mit
m"ßigen bis guten Ausbeuten ab. Wahrscheinlich ist der Ka-
talysator nicht nur f(r die Dienamin-Bildung notwendig,
sondern auch f(r die Aktivierung des Michael-Akzeptors 43
als Iminiumion und/oder f(r die Cyclisierung. Bemerkens-
werterweise ergeben in diesem Fall der von l-Prolin abge-
leitete Katalysator XIXc und l-Prolin selbst die Produkte mit
der gleichen absoluten Konfiguration,[145] sodass der Mecha-
nismus der Reaktion und der chiralen Induktion nicht in
beiden katalytischen Systemen und f(r alle Substrate iden-
tisch sein muss. Wenn beide a,b-unges"ttigten Aldehyde als

Nucleophil fungieren k)nnen (R3 = CH2R), stimmt die be-
obachtete Chemoselektivit"t mit der bevorzugten Bildung
des am st"rksten substituierten Dienamins (berein. Im All-
gemeinen vermitteln die Diarylprolinole hoch enantioselek-
tive Reaktionen (bis 99% ee). Allerdings k)nnen nur bei den
b-disubstituierten Pronucleophilen (R1 = Alkyl) die Kataly-
satoren XIXc,d verwendet werden; Prolin selbst ist dagegen
ein guter Katalysator f(r einen weiteren Bereich an Rea-
gentienkombinationen. So gelang die Dimerisierung von (E)-
4-Oxobut-2-enylacetat (R1 = H, R2 = OAc, R3 = CH2OAc)
nur in Gegenwart von Prolin (I); das mit 95% ee erhaltene
Produkt diente dann als Ausgangspunkt f(r die Synthese von
(+)-Palitantin.

Die oben genannten Beispiele unterstreichen, wie das
Dienamin-Gleichgewicht bei neuen g-Funktionalisierungen
von Carbonylverbindungen genutzt werden kann. K(rzlich
zeigten Barbas und Mitarbeiter dagegen auf, dass die Reak-
tivit"t des konjugierten Enamins auch gesteuert werden
kann.[146] Prolin (I) katalysiert mehr die direkte a-Funktio-
nalisierung von a,b-unges"ttigten Aldehyden mit N-PMP-
gesch(tztem a-Iminoethylglyoxylat und weniger die Addition
an das g-Kohlenstoffatom (Schema 53). Dabei werden die
Produkte 45 der Aza-Morita-Baylis-Hillman(MBH)-Reak-
tion mit m"ßiger Ausbeute (39–68%), aber mit ausgezeich-
neter Enantioselektivit"t erhalten (bis 99% ee). Wahr-
scheinlich kompensiert im Mbergangszutand W die Aktivie-
rung des Imins, die simultan durch die S"urefunktion von
Prolin erfolgt, die h)here Energie, die zur Bildung der nicht
durch Konjugation stabilisierten Zwischenstufe X ben)tigt
wird. Die zum Produkt 45 f(hrende Doppelbindungsisome-
risierung kann spontan auftreten oder wird durch Prolin
selbst und durch Additive wie Imidazol katalysiert.

Die Dienaminkatalyse bietet eine F(lle von neuen M)g-
lichkeiten.[147] Eine sorgf"ltige Auswahl von Katalysator,

Schema 51. Dienamin-Katalyse der g-Aminierung von a,b-ungesCttig-
ten Aldehyden.

Schema 52. Durch Dienaminbildung ausgelPste asymmetrische Robin-
son-Anellierung von a,b-ungesCttigten Aldehyden. R1=Alkyl, H;
Kat.= (S)-XIXc (oder (R)-XIXd); Base=Et3N oder (�)-Spartein.

Schema 53. Die g-Funktionalisierung unter Dienamin-Katalyse im Ver-
gleich mit der direkten a-Funktionalisierung. Mannich-Reaktion zur
Herstellung von Aza-Morita-Baylis-Hillmann-Produkten. Struktur W
zeigt die difunktionelle Prolinkatalyse, Struktur X ein nichtkonjugiertes
Intermediat.
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Reagentien und Bedingungen f(hrt zur hohen Reaktivit"t
dieser konjugierten Enamine. Die wenigen bisher ver)ffent-
lichten Beispiele sprechen daf(r, dass die hohe Enantiose-
lektivit"t bei der g-Funktionalisierung von a,b-unges"ttigten
Carbonylverbindungen durch eine [4+2]-Cycloaddition er-
reicht wird oder das Ergebnis einer direkten nucleophilen g-
Addition ist. Außerdem ist die Dienamin-Katalyse auch ge-
eignet, um hoch funktionalisierte MBH-Produkte herzustel-
len, die auf anderem Weg nicht leicht zug"nglich sind.

7.3.2. Die radikalische Aminokatalyse

K(rzlich stellten die Forschungsgruppen um MacMil-
lan[13a–b] und Sibi[13c] beinahe gleichzeitig ein neues aminoka-
talytisches Aktivierungskonzept vor. Ihre Katalyse durch
einfach besetzte Molek(lorbitale („singly occupied molecular
orbital catalysis“, SOMO-Katalyse)[148] beruht auf radikali-
schen Zwischenstufen und f(hrt die scheinbar weit vonein-
ander entfernten Forschungsbereiche der Organokatayse und
der Radikalchemie zusammen. Der Sprung von Prozessen mit
geladenen Zwischenstufen zur radikalischen Katalyse wurde
m)glich. Diese Arbeiten gehen entsprechend weit (ber das
etablierte Reaktivit"tsschema hinaus und vergr)ßern das
Feld der asymmetrischen Aminokatalyse deutlich.

Die SOMO-Katalyse nutzt die Tatsache, dass durch die
Kondensation eines Aldehyds mit einem chiralen Amin ein
Enamin entsteht, das in Gegenwart anderer Reaktionskom-
ponenten selektiv oxidiert werden kann. Das aus dem
Enamin erzeugte Radikalkation mit drei p-Elektronen und
einem einfach besetzten Molek(lorbital ist f(r einen an-
schließenden chemischen Angriff st"rker aktiviert als die ur-
spr(nglich eingesetzten Aldehyde (Schema 54).

Sibi et al. f(hrten eine stereoselektive a-Oxygenierung
von Aldehyden unter aminokatalytischer SOMO-Aktivie-
rung durch. Als Katalysator diente ihnen das MacMillan-
Imidazolidinon II, und um das aktive radikalische Interme-
diat aus dem Enamin zu bilden, kombinierten sie subst)-
chiometrische Mengen an FeCl3 zur Einelektronen(bertra-
gung (SET) mit NaNO2/O2 als Oxidationsmittel (Sche-
ma 55).[13c] Das stabile Radikal TEMPO (46) wurde einge-
setzt, um die Radikalkationen abzufangen, und die ge-
w(nschten oxygenierten Addukte 47 wurden mit m"ßiger bis
hoher Enantioselektivit"t erhalten. Obwohl die gleichen
Produkte auch durch eine hoch stereoselektive prolinkataly-
sierte Addition von Aldehyden an Nitrosobenzol und mole-
kularen Sauerstoff zug"nglich sind (Abschnitt 3.4.3), beweist
diese Studie doch eindeutig die G(ltigkeit des Konzepts der
SOMO-Katalyse.

Mit der Anwendung der SOMO-Katalyse f(r die hoch
enantioselektive a-Alkylierung von Aldehyden, eine f(r die
asymmetrische Synthese und Organokatalyse fundamentale
C-C-Verkn(pfungsmethode, demonstrierten MacMillan und
Kollegen den wahren Wert dieser neuartigen Aktivierungs-
strategie[13a,b] (siehe Abschnitt 3.4.4 f(r eine intramolekulare
organokatalytische Variante). Die intermedi"ren Radikalkat-
ionen wurden durch Oxidation des Enamins mit Cerammo-
niumnitrat (CAN) erzeugt, das zuvor wurde durch Konden-
sation eines Aldehyds mit dem Imidazolidon-Katalysator IV
gebildet worden war (Schema 56). Zun"chst reagierte die

radikalische Zwischenstufe mit den p-elektronenreichen
silylierten Reagentien (den eigentlichen Alkylierungsmit-
teln), dann f(hrte eine zweite Oxidation durch CAN mit an-
schließender Abspaltung der Silylgruppe zu den a-funktio-
nalisierten Aldehyden, die hoch enantiomerenrein erhalten
wurden. Interessanterweise bedurfte die Seitenselektivit"t
beim SOMO-aktivierten Intermediat der gleichen Struktur-
merkmale des Katalysators IV, die auch die sterische Ab-
schirmung in Enamin- und Iminium-Intermediaten bewirken.

Angewendet wurde die SOMO-Katalyse bisher in der
asymmetrischen a-Allylierung[13a] und a-Enolierung[13b] von
Aldehyden und – mit einem N-Boc-gesch(tzten Pyrrol als
Somophil – auch in der a-Arylierung[13a] (Schema 56). Be-
merkenswert ist bei diesen Umsetzungen, dass das a-Koh-
lenstoffatom des Aldehyds mit den nucleophilen Reagentien
reagiert. Formal wird bei diesem Aktivierungsmodus dieSchema 54. Das Prinzip der SOMO-Katalyse.

Schema 55. Die SOMO-Katalyse fJr die a-Oxygenierung von Aldehy-
den.

Schema 56. Asymmetrische a-Allylierung (a), a-Enolierung (b) und
a-Arylierung (c) von Aldehyden durch SOMO-Katalyse. DTBP=2,6-Di-
tert-butylpyridin.
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normale Polarisierung der Enamin-Zwischenstufen umge-
dreht (Umpolung). Dadurch werden Reaktionen m)glich, die
mit etablierten Katalysekonzepten nicht realisiert werden
k)nnen.

Sicherlich wird die SOMO-Katalyse in naher Zukunft
einen erheblichen Beitrag zur asymmetrischen Aminokata-
lyse leisten.[149] Zu neuen M)glichkeiten kann es kommen,
wenn die SOMO-Aktivierung auf weitere Aldehyde und
Ketone sowie auf andere, f(r die Radikalchemie typische
Reagentienklassen ausgedehnt wird.

8. Zusammenfassung und Ausblick

„Gold! Gold! Gold from the American River!“
So lautet das ber(hmteste Zitat aus dem Kalifornischen

Goldrausch.[150a] Nachdem der H"ndler S. Brannan diese
Worte 1848 durch die Straßen von San Francisco gerufen
hatte, stieg die Einwohnerzahl der Stadt explosionsartig von
ungef"hr 1000 im Jahr 1848 auf 25000 im Jahr 1850 an.[150b]

Eine "hnliche Faszination (bten die bahnbrechenden Arbei-
ten von List, Lerner und Barbas[2] sowie MacMillan und
Mitarbeitern[3] (ber die Katalyse mit sekund"ren Aminen auf
die Organiker aus. Die Wiederentdeckung der Enaminche-
mie und ihre Anwendung f(r katalytische enantioselektive
Reaktionen hatten gr)ßere Konsequenzen als erwartet. Nach
den ersten Erfolgen einiger weniger Gruppen wuchs das
Gebiet der Organokatalyse rasch, und sein Anwendungsbe-
reich geht nun weit (ber die urspr(nglichen aminokataly-
sierten Reaktionen hinaus. Dessen ungeachtet spielen in
diesem unaufhaltbaren Entdeckungsfluss die chiralen Amin-
katalysatoren die Schl(sselrolle, und die gemeinsamen An-
strengungen vieler Forschergruppen haben die asymmetri-
sche Aminokatalyse zu einer bestens etablierten und zuver-
l"ssigen Synthesestrategie gemacht. Weil Organokatalysato-
ren im Allgemeinen leicht zug"nglich, sehr robust und weni-
ger toxisch als metallorganische Komplexe sind, hat dieser
Ansatz ein großes Potenzial. Besonders die leichte Ausf(hr-
barkeit soll betont werden: Organokatalytische Reaktionen
laufen (blicherweise unter sehr milden Bedingungen ab, und
es ist kaum Spezialausstattung erforderlich. Die Reaktionen
ben)tigen keine Inertatmosph"re und k)nnen in umweltver-
tr"glichen L)sungsmitteln oder ganz ohne L)sungsmittelzu-
satz ausgef(hrt werden. Mehrere Beispiele haben außerdem
gezeigt, wie aminokatalysierte Reaktionen leicht auf den
gr)ßeren Maßstab (bertragen werden k)nnen, ohne dass die
Ausbeute oder der Enantiomeren(berschuss leiden.

Wie in jedem fortgeschrittenen Gebiet konzentrieren sich
die Neuentwicklungen in der Organokatalyse nun auf ambi-
tioniertere Ziele, sodass die Standards in Innovation und
Anwendbarkeit weiter steigen werden. Die komplexen Me-
chanismen der vielstufigen aminokatalytischen Prozesse sind
bereits gut verstanden. Dieses Wissen bildet eine Grundlage,
um Katalysatoren und neue Reaktionen zu entwerfen. Nun
gelingt es, spezifische Katalysatoren herzustellen, die we-
sentliche Probleme bei der Synthese von herausfordernden
und zuvor nicht zug"nglichen Verbindungen gezielt in Angriff
nehmen. Die asymmetrische Aminokatalyse wird zu einem

unsch"tzbaren Verfahren f(r die direkte Synthese enantio-
merenreiner komplexer Verbindungen durch Domino- und
Mehrkomponentenreaktionen. Solche katalytischen Kaska-
den, die typisch f(r biologische Systeme sind, vermeiden
zeitaufw"ndige und teure Schritte wie die Isolierung oder
Reinigung von Zwischenstufen. In diesem Sinne k)nnte der
Aminokatalyse bei der Entwicklung von nachhaltigen Syn-
theseprozessen f(r Wirkstoffe und biologisch aktive Verbin-
dungen eine Schl(sselrolle zufallen.[151]

F(r eine Expansion auf bisher unbekannte Umsetzungen
wird es schließlich notwendig sein, die Aminokatalyse um
neue Aktivierungskonzepte zu bereichern. K(rzlich veran-
schaulichte die Einf(hrung der ACDC- und der SOMO-Ka-
talyse, wie wichtig es ist, Ideen aus verschiedenen Bereichen
der Chemie zu verkn(pfen. Dieser Mberblick beleuchtete
einige der phantastischen Ergebnisse, die bereits erzielt
wurden – mit Sicherheit k)nnen wir aber sagen, dass der
„Goldrausch der asymmetrischen Aminokatalyse“ nicht ver-
flogen ist.[152]

Wir danken Stefano Barbaresco f<r die Zeichnung des Plan-
wagens im Vortitelbild. P.M. dankt Amleto Piazzi f<r wertvolle
Ratschl#ge.
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