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1. Einleitung

Wasser ist ein ganz besonderes L�sungsmittel, da es das
Medium f�r alle chemischen Reaktionen lebender Systeme
ist. In diesem Zusammenhang ist es doch �berraschend, dass
Wasser als Medium f�r die asymmetrische Synthese lange
vernachl�ssigt wurde. Was Aspekte der Umweltvertr�glich-
keit, der Sicherheit und der Kosten betrifft, hat Wasser un-
�bersehbare Vorteile. Die Vielfalt an m�glichen Wechsel-
wirkungen mit den eingesetzten Substraten (durch Wasser-
stoffbr�ckenbildung oder aufgrund von Polarit�t, Acidit�t,
Hydrophobie usw.) verleiht Wasser eine Bedeutung f�r in-
dustrielle Verfahren und Laborsynthesen.[1] Aus diesen
Gr�nden haben Prozesse, in denen Wasser als Reaktions-
medium dient, große Aufmerksamkeit erhalten.[2]

Enantioselektive katalysierte Reaktionen, insbesondere
zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, ohne
Einsatz organischer L�sungsmittel sind f�r Synthesechemiker
von vorrangiger Bedeutung.[3] Aus diesem Grund werden

enantioselektive Reaktionen in w�ss-
riger L�sung derzeit intensiv erforscht.
Ein chemisches System, das wie ein
Enzym organische Reaktionen in
Wasser mit ausgezeichneter Effizienz
und Stereoselektivit�t vermittelt, w�re
�ußerst w�nschenswert.

Die asymmetrische Katalyse hat in den letzten Jahren
einen außerordentlichen Grad an Perfektion erreicht, doch
entsprechende Prozesse in Wasser sind noch nicht ausgereift.
Erst vor kurzem wurden katalytische asymmetrische Reak-
tionen entwickelt, die durch wasservertr�gliche Lewis-S�uren
und chirale Liganden beschleunigt werden;[4] die meisten
Lewis-S�uren sind jedoch von Natur aus in Wasser nicht
stabil.

Erg�nzend hierzu er�ffnete eine zukunftsweisende Arbeit
von List, Lerner und Barbas �ber die intermolekulare Prolin-
katalysierte direkte asymmetrische Aldolreaktion[5] ein neues
Gebiet f�r die Gestaltung von metallfreien Katalysatoren,
deren Anwendung aber zun�chst auch auf organische L�-
sungsmittel beschr�nkt blieb. Effiziente organokatalytische
Prozesse in w�ssrigen Medien werden erst seit kurzem er-
forscht. Neueste Fortschritte auf diesem Gebiet leiteten eine
kontroverse Diskussion �ber die praktischen Vorteile von
Wasser als L�sungsmittel und wasserhaltigen Reaktionsme-
dien ein, bei der es nicht nur um die Terminologie ging (damit
ist gemeint, ob eine Reaktion „in Wasser“, „in Anwesenheit
von Wasser“ oder „in Anwesenheit eines großen �ber-
schusses an Wasser“ ausgef�hrt wird). Es wurde auch hin-
terfragt, inwieweit organokatalytische Reaktionen, die in
Anwesenheit von Wasser ablaufen, als „gr�ne Chemie“ ein-
zustufen sind.[6] Unabh�ngig davon ist nun aber der Weg be-
reitet, die Funktion von Enzymen in ihrer nat�rlichen, w�ss-
rigen Umgebung nachzuahmen.

Die Entwicklung neuer chiraler Katalysatoren ist der
wichtigste Gesichtspunkt dieses Gebiets der „gr�nen Che-
mie“. Sowohl f�r durch Metalle und deren Verbindungen
unterst�tzte als auch f�r metallfreie Strategien sind wasser-
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l�sliche chirale Einheiten offensichtlich von �ußerster Be-
deutung. W�hrend der De-novo-Entwurf wasservertr�glicher
chiraler Liganden oder Katalysatoren ein reizvolles und
weitgehend unerforschtes Gebiet ist, erscheinen auch nat�r-
liche chirale Einheiten interessant. Die Verwendung von
Aminos�uren ist besonders faszinierend, da aus ihnen Enzy-
me aufgebaut sind, die asymmetrische Reaktionen in der
Natur vermitteln.

Die asymmetrische Synthese unter Verwendung nat�rli-
cher oder nichtnat�rlicher a-Aminos�uren war von enormer
Bedeutung f�r Synthesen wie industrielle Prozesse, und in
den vergangenen Jahrzehnten wurden viele neue Methoden
entwickelt. Dar�ber hinaus wurden nat�rliche Aminos�uren
in den letzten Jahren verst�rkt als effiziente (Organo)kata-
lysatoren angewendet. Enantioselektive Organokatalysen in
Wasser lieferten zun�chst unbefriedigende Ergebnisse, bis vor
kurzem einige wichtige Beitr�ge zum Thema erschienen.

Aminos�uren erfahren als wasservertr�gliche Organoka-
talysatoren eine breite Anwendung, ihr Einsatz als chirale
Liganden f�r Metallkomplexe scheint dagegen bisher auf
organische L�sungsmittel beschr�nkt. Angesichts der Ver-
breitung nat�rlicher a-Aminos�uren ist es �berraschend, dass
sie als Liganden bei der Lewis-S�ure-Katalyse noch weitge-
hend unerforscht sind. Dies kann durch L�slichkeitsprobleme
in den organischen L�sungsmitteln, die �blicherweise f�r
metallvermittelte asymmetrische Umwandlungen verwendet
werden, begr�ndet sein. In Wasser existiert ein solches L�s-
lichkeitsproblem jedoch nicht, und freie Aminos�uren sollten
als asymmetrische Liganden von großem Nutzen sein.

Somit erscheint die Verwendung von Aminos�uren ver-
n�nftig, denn sie gen�gen den Gesichtspunkten der „gr�nen
Chemie“ und sie bilden eine billige Chiralit�tsquelle. Die
Anwendung nat�rlicher und modifizierter Aminos�uren als
chirale Katalysatoren und Liganden in der asymmetrischen
Synthese in Wasser ist das Thema dieses Kurzaufsatzes. Die-
ses Gebiet wird intensiv erforscht, denn die Entwicklung
„w�ssriger“ Varianten von Reaktionen, die durch niedermo-
lekulare Katalysatoren beschleunigt werden, stellt zurzeit
noch eine Herausforderung dar.

2. Metallvermittelte asymmetrische Reaktionen

Die asymmetrische Induktion durch Lewis-S�uren, die
chirale Liganden tragen, ist ein zentrales Motiv in der asym-
metrischen Synthese. Die Aktivit�t eines solchen Katalysa-
tors h�ngt von der Art der Lewis-S�ure ab, w�hrend die
asymmetrische Induktion auf den chiralen organischen Li-
ganden am Metallzentrum beruht. Verschiedene Arten von
Lewis-S�uren wurden bei der Synthese und auch in industri-
ellen Prozessen angewendet. Die asymmetrische Katalyse in
Wasser oder w�ssrigen L�sungsmittelgemischen wird dadurch
erschwert, dass viele Lewis-S�ure-Katalysatoren in Gegen-
wart von Wasser nicht stabil sind. Fortschritte auf diesem
Gebiet folgten aus der Entwicklung neuer Katalysatoren,
meist �bergangsmetallverbindungen, die gegen�ber Wasser
zumindest kinetisch stabil sind. Verbleibt noch die Aufgabe,
einen chiralen Ligand mit passenden Bindungseigenschaften
zum Metallkation zu entwerfen, der außerdem in Wasser oder

dem w�ssrigen Reaktionsmedium l�slich ist. Dieser Punkt
r�ckte bei der Entwicklung einiger katalytischer Reaktionen
mit wasservertr�glichen Lewis-S�uren, die chirale Liganden
tragen, in den Blickpunkt.[3, 4]

Die Wasserl�slichkeit von metallorganischen Katalysato-
ren l�sst sich durch die Modifizierung bekannter Liganden
erh�hen, wobei im Allgemeinen eine polare Gruppe einge-
f�hrt wird. Eine weitere, noch immer untersch�tzte M�g-
lichkeit ist die Anwendung nat�rlicher wasserl�slicher chi-
raler Einheiten. Zucker- oder Aminos�uremolek�le sind
beispielsweise mit vielen hydrophilen Gruppen ausgestattet
und wasserl�slich.

Ungesch�tzte Aminos�uren werden selten als chirale
Einheiten bei metallkatalysierten Reaktionen in Wasser ein-
gesetzt, doch es ist m�glich, Lewis-S�uren mit chiralen Li-
ganden auf der Grundlage nat�rlicher Aminos�uren als Ka-
talysatoren in Wasser anzuwenden, wie in diesem Abschnitt
gezeigt wird.

2.1. Diels-Alder-Reaktion

Die Vorteile von Wasser als L�sungsmittel f�r Lewis-
S�ure-katalysierte Reaktionen wurden zuerst bei Diels-Al-
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der-Reaktionen erkannt, die in Wasser deutlich schneller
abliefen als in organischen L�sungsmitteln. Diese Entde-
ckungen von Breslow[7] und Grieco[8] in den fr�hen 1980ern
ebneten den Weg f�r weitere Entwicklungen. Die Beschleu-
nigung von organischen Reaktionen durch L�sungsmittelef-
fekte des Wassers wurde erst k�rzlich im Detail untersucht.[9]

Wegen des gut verstandenen Mechanismus eignete sich
die Lewis-S�ure-katalysierte Diels-Alder-Reaktion auch als
eine Modellreaktion f�r die asymmetrische Synthese. Eine
asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktion des Danishef-
sky-Diens mit chiralen Lanthanoidkomplexen als Katalysa-
toren in Gegenwart von Wasser wurde von Mikami et al.
vorgestellt.[10] Die Umsetzung des Diens mit Butylglyoxylat in
Toluol ergab in Gegenwart eines chiralen Lanthanoid-
Bis(trifluormethansulfonyl)amids das Cyclisierungsprodukt
mit 74% Ausbeute und 54 % ee. Die Zugabe von 10 �qui-
valenten Wasser zum Reaktionsgemisch steigerte den Enan-
tiomeren�berschuss auf 66% ee und die Ausbeute auf 88 %.

Die erste katalytische enantioselektive Diels-Alder-Re-
aktion in Wasser wurde von der Gruppe um Engberts ent-
wickelt,[11] die ein Katalysatorsystem aus Cu2+-Ionen und a-
Aminos�uren untersuchte. In der Reaktion von 3-Phenyl-1-
(2-pyridyl)-2-propen-1-on (1) mit Cyclopentadien wurde eine
Reihe chiraler a-Aminos�ure-Liganden auf Geschwindigkeit
und Enantioselektivit�t hin �berpr�ft (Schema 1). Die Diels-

Alder-Addukte wurden im Allgemeinen mit Ausbeuten �ber
90% erhalten, und die Enantioselektivit�ten (bis 74% ee)
waren h�her als bei entsprechenden Reaktionen in organi-
schen L�sungsmitteln. Dabei bewirkten aromatische Substi-
tuenten an den a-Aminos�uren einen deutlichen Anstieg der
Gleichgewichtskonstante Ka f�r die Bindung des Dienophils
an den Ligand-Metallion-Komplex (Tabelle 1). Eine derarti-

ge durch Liganden beschleunigte Katalyse ist wahrscheinlich
eine Folge der Aren-Aren-Wechselwirkung zwischen dem
aromatischen Ring des a-Aminos�ure-Liganden und dem
Pyridinring des Dienophils.

Diese Reaktionen waren die ersten enantioselektiven
Lewis-S�ure-katalysierten Cycloadditionen in Wasser. Eine
chirale Induktion bei der Diels-Alder-Reaktion in Wasser
wurde auch mit einem chiralen Aminos�ureauxiliar erhalten,
das an das Dienophil gebunden war;[12] bei diesem Ansatz
waren aber st�chiometrische Mengen des chiralen Auxiliars
erforderlich.[13] Ein metallfreies, organokatalytisches Verfah-
ren f�r die enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit Keto-
nen unter LUMO-Absenkung wird in Abschnitt 4 vorgestellt.

2.2. Reduktion von prochiralen Substraten

Die Hydrierung von prochiralen Substraten in Wasser
oder in Zweiphasensystemen ist eine der am meisten unter-
suchten Reaktionen,[14] weil sie wichtige enzymatische Pro-
zesse wie die Reduktion von Ketonen und die kinetische
Racematspaltung chiraler Alkohole zum Vorbild hat, die in
Wasser ablaufen. Besonders die asymmetrische Reduktion
prochiraler Ketone zu enantiomerenreinen sekund�ren Al-
koholen als wertvollen chiralen Bausteinen ist eine interes-
sante Aufgabe. Dar�ber hinaus z�hlen die katalytische
asymmetrische Hydrierung und Hydridaddition zu den
wichtigsten Reaktionen zur Erzeugung chiraler Verbindun-
gen aus achiralen Substraten.

Jo� und Mitarbeiter verwendeten Rutheniumkomplexe
mit chiralen Aminos�uren als Katalysatoren f�r die enantio-
selektive Reduktion prochiraler Ketone durch Hydridtrans-
fer in wasserhaltigem 2-Propanol.[15] Die Reduktion von
Acetophenon, substituierten Acetophenonen und anderen
Arylketonen gelang mit Komplexen von 2-Azetidincarbon-
s�ure, 2-Piperidincarbons�ure, Prolin und Alanin in guten
Ausbeuten und mit bis zu 86% ee. Dieselben Komplexe
zeigten bei der Reduktion von Ketonen und Olefinsubstraten
durch Hydrierung in w�ssriger L�sung eine geringe Aktivit�t
(Schema 2). F�r die asymmetrische Reduktion substituierter
Acetophenone durch Hydrid�bertragung in organischen L�-
sungsmitteln wurden außerdem Rutheniumkomplexe ent-
worfen, die von Prolin abgeleitete Amide enthielten.[16]

Schema 1. Durch Kupfer(II) und Aminos�uren katalysierte asymmetri-
sche Diels-Alder-Reaktion.

Tabelle 1: Vergleich von a-Aminos�uren als Liganden in der Diels-Alder-
Reaktion des Dienophils 1 mit Cyclopentadien.

Nr. Ligand Ka [m�1] ee [%][a]

1 – 1.16 � 103 –
2 l-Valin 5.71 � 102 3
3 l-Phenylalanin 8.66 � 102 17
4 l-Tyrosin 1.40 � 103 36
5 N-Methyl-l-tyrosin 2.45 � 103 74
6 N,N-Dimethyl-l-tyrosin 1.66 � 103 73
7 l-Tryptophan 3.02 � 103 33
8 Na-Methyl-l-tryphtophan 5.05 � 103 74

[a] Es sind nur die Ergebnisse f�r das endo-Isomer als das haupts�chliche
Diels-Alder-Addukt (>90%) gezeigt.

Schema 2. Asymmetrische Hydrierung aromatischer Ketone, beschleu-
nigt durch Rutheniumkomplexe mit Prolin und verwandten Liganden.
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Wasserl�sliche chirale Komplexe, die freie Aminos�uren
binden, wurden auch f�r Umsetzungen unter homogenen
Reaktionsbedingungen entwickelt. Die Reduktion prochira-
ler Ketone durch st�chiometrische Mengen an Chrom(II)-l-
Aminos�ure-Komplexen in DMF/Wasser (1:1) ergab unter
milden Bedingungen gute Ausbeuten und bis zu 74 % ee.[17]

Nat�rliche Aminos�uren (His, Leu, Lys, Phe, Trp, Ala, Asp
Glu, Pro, Val, Asp) wurden als chirale Ausgangsverbindungen
bei Reaktionen in Medien mit einem hohen Wasseranteil
erprobt. Die Enantioselektivit�ten hingen stark von der
Struktur des Liganden und der Zusammensetzung der Metall-
Ligand-Komplexe ab. CrL2-Komplexe ergaben die besten
Enantioselektivit�ten (Schema 3).[17a]

2.3. Michael-Reaktion

Die Michael-Addition ist eine gut untersuchte Reaktion
zur Bildung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, ihre
enantioselektive Variante in Wasser wurde jedoch bislang erst
auf wenige Substrate angewendet.[18] Im Jahr 2007 berichteten
Lindstr�m und Wennerberg �ber den Einsatz von a-Amino-
s�uren als beschleunigende Liganden bei Lewis-S�ure-kata-
lysierten Michael-Additionen in w�ssrigen Zweiphasensys-
temen.[19] Verschiedene Donoren und viele Akzeptoren rea-
gierten mit hohen Ausbeuten, und bei der durch Ytterbium-
triflat katalysierten Addition von Ethylacetoacetat an
Methylvinylketon wurde mit Alanin eine 138-fache Be-
schleunigung gemessen. �berdies wurden einige a-Amino-
s�uren daraufhin gepr�ft, ob sie eine asymmetrische Reakti-
on zwischen Acetylaceton und 2-Cyclohexen-1-on induzieren
(Schema 4). Die ee-Werte der Addukte 8 waren m�ßig; Ala-
nin lieferte noch die besten Resultate. Unter vergleichbaren

Bedingungen ergaben Aminos�uren wie Valin und Isoleucin
mit sperrigen Substituenten �hnliche Ergebnisse wie Alanin.

Den Autoren zufolge waren die Enantioselektivit�ten der
Reaktionen mit nat�rlichen a-Aminos�uren als Liganden f�r
Lewis-S�uren in Wasser als einzigem L�sungsmittel am
h�chsten.

2.4. Direkte asymmetrische Aldolreaktion

Die asymmetrische Aldolreaktion ist zweifelsohne eine
der wichtigsten Reaktionen f�r die Bildung von C-C-Bin-
dungen in der organischen Synthese.[20] Durch die M�glich-
keit, enantioselektiv neue Stereozentren eizuf�hren, ist diese
Reaktion die Methode der Wahl f�r den stereoselektiven
Aufbau komplexer Polyolarchitekturen.[21]

Die Aldolreaktion ist auch wesentlich f�r die Biosynthese
von Kohlenhydraten, Ketos�uren und einigen Aminos�uren.
In der Natur katalysieren Aldolasen vom Typ I und II diese
Reaktion in Wasser mit hervorragender Enantioselektivit�t
�ber einen Enamin-Mechanismus beziehungsweise unter
Verwendung eines metallhaltigen Cofaktors.[22] Es ist �ußerst
w�nschenswert, chemische Systeme zu entwerfen, die Enzy-
me nachahmen und organische Reaktionen in Wasser hoch
effizient und stereoselektiv vermitteln.

Die Effizienz von Aldolreaktionen ließe sich verbessern,
indem man einen Katalysator f�r die direkte (am besten auch
asymmetrische) Aldoladdition entwirft, weil so die vorher-
gehende Bildung des Nucleophils vermieden w�rde.[23] Eine
weitere Aufgabe ist es, einen Katalysator zu finden, der die
Carbonylgruppen des Donors und des Akzeptors in Wasser
simultan aktivieren kann.[24] Zwei Strategien wurden ange-
wendet, um die Funktionsweise der Aldolasen bei der di-
rekten asymmetrischen Aldolreaktion in w�ssrigen Medien
nachzuahmen: 1) Organokatalysatoren, die modifizierte
Aminos�uren und kleine Peptide einschließen und als Typ-I-
Aldolasen agieren, und 2) metallkatalysierte Aldolreaktio-
nen, die im Allgemeinen an Zinkzentren ablaufen.

2.4.1. Beschleunigung der direkten Aldolreaktion durch Zink-
komplexe

Trotz des großen Potenzials einer direkten asymmetri-
schen Aldolreaktion wurden nur wenige Methoden zur Ak-
tivierung des Donors und Akzeptors durch Metallverbin-
dungen beschrieben. Zur Nachahmung von Typ-II-Aldolasen
wurden vor kurzem chirale Komplexe entwickelt, die aller-
dings wasserempfindlich waren. Daher wurden die Reaktio-
nen in wasserfreien organischen L�sungsmitteln ausge-
f�hrt.[25]

Die Anwendung von Lewis-sauren Metallkomplexen, die
chirale Liganden tragen, als Katalysatoren in w�ssrigen L�-
sungen ist immer noch problematisch. Unter einigen denk-
baren Metallen erscheint Zink am aussichtsreichsten, weil es
auch in der Natur h�ufig zu diesem Zweck eingesetzt wird.
Zink kann verschiedene Koordinationsgeometrien annehmen
und auch dann als effiziente Lewis-S�ure agieren, wenn es
von Wassermolek�len umgeben ist.[26] Bei der Suche nach
Zinkverbindungen als Katalysatoren f�r die direkte asym-

Schema 3. Enantioselektive Reduktion von Acetophenon durch einen
Chrom(II)-Valin-Komplex.

Schema 4. Asymmetrische Michael-Addition, katalysiert durch Ytter-
bium(III) und Alanin.
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metrische Aldolreaktion in w�ssrigen Medien erscheint der
Einsatz von Aminos�uren oder �hnlichen N-Donor-Liganden
sehr reizvoll. Ihre starke Bindung an Zinkionen legt nahe,
dass sie sich gut zum Aufbau asymmetrischer Katalysatoren
eignen k�nnten, die den Typ-II-Aldolasen, in deren aktivem
Zentrum das Zinkion stark an drei Histidin-Einheiten ge-
bunden ist, analog sind.[27]

Zun�chst wurde 1985 ein in situ gebildeter Zinkkomplex
mit Aminos�ureester-Liganden (TyrOEt) getestet.[28] Der gut
zug�ngliche Katalysator war bei der direkten Kondensation
von Aceton mit p-Nitrobenzaldehyd zwar reaktiv, aber nicht
selektiv und ergab racemische Produkte.

Die erste asymmetrische direkte Aldolreaktion mit Ace-
ton in Wasser wurde von Darbre et al. vorgestellt.[29] Zink-
komplexe einer Reihe von Aminos�uren wurden in der Al-
dolreaktion von Aceton und p-Nitrobenzaldehyd erprobt; die
besten Ergebnisse lieferten Prolin, Lysin und Arginin.[29a] Mit
dem Zinkkomplex von Prolin als Katalysator wurde 9 (Ar =

4-NO2C6H4) in Aceton/Wasser (2:1) in 6% Ausbeute und mit
21% ee erhalten. Der aus Prolin und Zinkacetat gebildete
Komplex katalysierte die Aldolreaktionen von Aceton mit
zahlreichen aromatischen Aldehyden in w�ssrigen Medien
und war sogar f�r desaktivierte Aldehyde wirksam (Tabel-
le 2).[29b] Enantiomeren�bersch�sse bis 56 % ee konnten mit

nur 5 Mol-% Zn(Pro)2 bei Raumtemperatur erzielt werden.
Diese Reaktion wurde in homogener Aceton-Wasser-L�sung
(1:2) ausgef�hrt, sodass Aceton nicht nur Reaktant, sondern
auch L�sungsmittel war.

Die Reaktion ist nur f�r aktivierte aromatische Aldehyde,
vor allem p-Nitrobenzaldehyd, enantioselektiv. Durch Zink-
komplexe katalysierte Aldolreaktionen von Hydroxy- und
Dihydroxyaceton verliefen regio- und stereoselektiv, lieferten
aber racemische Hydroxyaldole.

Der Katalysator enth�lt ein Metallzentrum, das einerseits,
ebenso wie das aktive Zentrum von Typ-II-Aldolasen, in
Wasser als Lewis-S�ure wirken kann. Andererseits kann der
Komplex auch ein Enamin bilden, wie es Typs-I-Aldolasen
tun. Da Prolin allein kein effizienter Katalysator ist, sollte die
Bildung eines Enamins unter den Reaktionsbedingungen
nicht beg�nstigt sein. Der Zinkkomplex ergab einen �ber-
schuss des S-Enantiomers des Aldols, wohingegen mit Prolin

alleine das R-Enantiomer �berwog. Beide Beobachtungen
st�tzen eine Koordination des Zinkions an das Keton unter
Bildung des Enolats, wobei der Prolinligand f�r die chirale
Umgebung sorgt (Abbildung 1, 10). Trotzdem postulierten

die Autoren einen Mechanismus mit zinkvermittelter En-
aminbildung, wobei die Enamin-Zwischenstufe durch Kom-
plexierung an Zink in Wasser stabilisiert wird (Abbildung 1,
11). Es liegen bereits einige Hinweise vor,[30] aber erst weitere
Untersuchungen k�nnen die Rolle des Metallkations kl�ren.

K�rzlich wurde die hoch enantioselektive direkte Aldol-
reaktion von aliphatischen Ketonen in Gegenwart von Was-
ser beschrieben. Wir haben gezeigt, dass Zinktriflat und der
C2-symmetrische chirale Prolinamid-Ligand 12 ein effizientes
Katalysatorsystem f�r die asymmetrische Aldolreaktion in
einem Keton-Wasser-Gemisch (9:1) darstellen.[31]

Mit nur 0.5–5 Mol-% des in situ gebildeten Zink(II)-
Komplexes gelangen die Aldolreaktionen zwischen Aceton
und aromatischen Aldehyden in homogener L�sung mit
Enantioselektivit�ten bis 90% ee (Schema 5). Der Katalysa-
tor erwies sich auch in Zweiphasensystemen als hoch selektiv:
Reaktionen mit Cyclohexanon verliefen mit ausgezeichneter
Enantioselektivit�t und anti-Selektivit�t. Die entscheidende
Bedeutung des Wassers zeigte sich, als die Reaktion in
wasserfreiem Cyclohexanon ausgef�hrt wurde. In diesem Fall
konnten nur Spuren des Produkts isoliert werden. Das flexi-
ble Katalysatorsystem ist sowohl ohne Zusatz organischer
L�sungsmittel als auch in Solvensgemischen anwendbar.

Tabelle 2: Direkte asymmetrische Aldolreaktion aromatischer Aldehyde
mit Aceton, katalysiert durch einen Zink(II)-Prolin-Komplex.

Nr. Ar Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%]

1 4-NO2C6H4 95 18 56
2 2-NO2C6H4 94 18 5
3 4-MeOC6H4 48 36 38
4 2-MeOC6H4 75 36 32
5 4-ClC6H4 95 36 5
6 4-CNC6H4 91 22 27
7 Ph 32 48 5
8 1-Naphthyl 75 45 31

Abbildung 1. Vorgeschlagene Zwischenstufen f�r die zinkvermittelte
Enolat- und Enaminbildung in Wasser.

Schema 5. Direkte asymmetrische Aldolreaktion in Wasser, katalysiert
durch einen Zink(II)-Komplex des Bis(prolinamids) 12.
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Bei diesem Katalysator kann von der Bildung eines En-
amins im aktiven Zentrum ausgegangen werden. Diese Be-
obachtung wird dadurch gest�tzt, dass der protonierte Ligand
im Salz von 12 mit Trifluoressigs�ure als Organokatalysator
hoch diastereo- und enantioselektive direkte Aldolreaktio-
nen vermittelt, die die entsprechenden Aldole mit bis zu 99%
ee liefern.[31] Somit zeigte die Studie eine interessante �ber-
schneidung von Metall- und Organokatalyse f�r die asym-
metrische Aldolreaktion in w�ssrigen Medien.

Was Aspekte der „gr�nen Chemie“ betrifft, ist es h�chst
w�nschenswert, dass die Katalysatoren zur�ckgewonnen und
wiederverwendet werden k�nnen. Kudo und Mitarbeiter be-
richteten �ber eine asymmetrische Aldolreaktion in w�ssri-
gen Medien, die durch Peptide mit N-terminalen Prolylresten
katalysiert wurde. Um die Wiederverwendung zu erleichtern,
wurden die Peptide auf einem Polymer immobilisiert.[32] Zu-
n�chst lieferte ein an ein PEG-PS-Harz gebundenes Tripeptid
(d-Pro-Tyr-Phe) in der Reaktion von Aceton mit p-Nitro-
benzaldehyd gute Ergebnisse (90 % Ausbeute, 33% ee), die
durch Zugabe von ZnCl2 noch deutlich verbessert werden
konnten. Die besten Ergebnisse wurden gefunden, wenn die
Reaktion in Aceton/Wasser/THF (1:1:1) mit 20 Mol-% Pep-
tid und ZnCl2 ausgef�hrt wurde (66% Ausbeute, 73% ee).
Der Peptidkatalysator konnte aus dem Reaktionsgemisch
durch Filtration abgetrennt werden und war mindestens
f�nfmal wiederverwendbar, ohne dass Aktivit�t und Selekti-
vit�t nennenswert abnahmen.

3. Asymmetrische Organokatalyse in Wasser

Mit dem Bericht von List, Lerner und Barbas �ber eine
Prolin-katalysierte direkte Aldolreaktion[5] begann zu Anfang
dieses Jahrhunderts eine neue Epoche der asymmetrischen
Synthese. Nun sind asymmetrische Reaktionen unter Ver-
wendung von niedermolekularen organischen Verbindungen
als Katalysatoren, als Organokatalyse bezeichnet, ein sich
schnell entwickelndes Forschungsgebiet.[33] Fortschritte der
Organokatalyse schließen zahlreiche Reaktionen ein und er-
m�glichen h�ufig die asymmetrische Synthese von Verbin-
dungen mit komplexer Molek�lstruktur.[34]

3.1. Organokatalytische Synthese von Aldolen �ber Enamine in
Wasser

Das durch List eingef�hrte Konzept der asymmetrischen
„Enamin-Katalyse“[35] f�r die direkte asymmetrische Aldol-
reaktion ist der biologischen Bildung von Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Bindungen durch Aldolasen[22] oder durch zu diesem
Zweck entworfene katalytische Antik�rper[36] �hnlich. Die
nat�rlichen Aldolasen tragen eine Kombination von S�uren
und Basen im aktiven Zentrum, um die direkte Aldolisierung
nichtmodifizierter Carbonylverbindungen in einer aus Ami-
nos�ureresten gebildeten asymmetrischen Umgebung zu
vollf�hren. Typ-I-Aldolasen nutzen die Lewis-Base-Katalyse
durch eine prim�re Aminogruppe.[22]

Anders als die enzymatischen Umwandlungen in der
Natur wurden Reaktionen, in denen Aminos�uren als Kata-

lysatoren die Wirkungsweise von Typ-I-Aldolasen nachah-
men, typischerweise in organischen L�sungsmitteln ausge-
f�hrt. Prolin katalysierte direkte Aldolreaktionen mit hoher
Enantioselektivit�t in polaren organischen L�sungsmitteln
wie DMSO und DMF, aber bei Zusatz von Wasser[37] oder
einer Pufferl�sung wurden nahezu racemische Produkte er-
halten.[38] Die ersten k�nstlichen Organokatalysatoren, die in
wasserhaltigen Medien hohe Enantioselektivit�ten ergaben,
waren katalytische Antik�rper.[39] F�r solche biomakromo-
lekularen Katalysatoren wird eine Enamin-Bildung wie im
aktiven Zentrum von Aldolasen postuliert. Die Stabilit�t des
Enamins in Wasser ist einer der wichtigsten Aspekte bei der
Entwicklung niedermolekularer Organokatalysatoren f�r
asymmetrische Aldolreaktionen in Wasser.[6a] Der Wissens-
stand zu Organokatalysatoren f�r direkte asymmetrische
Aldol- und Mannich-Reaktionen wurde k�rzlich zusammen-
gefasst.[24, 40]

Fr�he Untersuchungen der Gruppen von Reymond[41] und
Janda[42] belegten, dass auf niedermolekularen Enaminen
beruhende Aldolreaktionen in w�ssrigen Pufferl�sungen
m�glich sind. Einzig Nornicotin katalysierte die asymmetri-
sche Aldolreaktion (wenn auch mit m�ßiger Enantioselekti-
vit�t von 20% ee),[42] w�hrend Prolin und eine Reihe weiterer
Aminos�uren keine asymmetrische Induktion ergaben.[41]

Seit 2003 hat man versucht, effiziente Organokatalysato-
ren f�r asymmetrische intermolekulare Aldolreaktionen in
Wasser zu entwickeln. Erste Untersuchungen �ber die Be-
deutung von Wasser in organokatalytischen Prozessen wur-
den von Pihko und Mitarbeitern vorgelegt.[43] Sie zeigten, dass
die Gegenwart von Wasser die Ausbeute bei der durch Prolin
vermittelten direkten Aldolreaktion verbessert. Es wird an-
genommen, dass das Wasser dabei eher die Desaktivierung
des Substrats verhindert (Wasser unterbindet die Bildung von
Prolin-Oxazolidinonen), als dass es die Aktivit�t steigert.
Blackmond und Mitarbeiter haben dem Wasser zwei entge-
gengesetzte Funktionen zugeschrieben:[44] Einerseits behin-
dert es die Bildung der aktiven Enamin-Zwischenstufe, an-
dererseits steigert es aber die Gesamtkonzentration des Ka-
talysators, da auch die Bildung nicht am Katalysekreislauf
beteiligter Spezies erschwert wird.

Der Zusatz von Wasser wirkte sich sehr vorteilhaft auf
Reaktionen aus, die mit �quimolaren Mengen an Keton und
Aldehyd ausgef�hrt wurden. Prolin (14),[45] die Prolinderivate
15–17[46] und andere Aminos�uren[47] wurden in wasserhalti-
gen organischen L�sungsmitteln mit Erfolg als Katalysatoren
eingesetzt (Abbildung 2).

Es wurde zwar eine asymmetrische Aldolreaktion entwi-
ckelt, die in Wasser ohne organische Cosolventien durch die
von Prolin abgeleiteten Amide 18[48a–c] und 19,[48d] das Diamid
20[48e] oder Tryptophan[48f, g] katalysiert wird, aber es wurden
nur m�ßige Enantioselektivit�ten erhalten.

2006 stellten die Gruppen von Barbas[49] und Hayashi[50]

unabh�ngig voneinander hoch enantioselektive direkte Al-
dolreaktionen vor, die durch das Diamin 21 bzw. das Sil-
oxyprolin 22 beschleunigt wurden. Das Siloxyprolin 22 hatte
zwar eine gr�ßere Substratbreite, aber auch dieser Katalysa-
tor war f�r wasserl�sliche Ketone nach wie vor nur be-
schr�nkt anwendbar.[50]
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Dar�ber hinaus sind hoch enantioselektive Aldolreak-
tionen in Wasser bekannt.[51] Es wurden effiziente und bei-
nahe quantitative Reaktionen von Cyclohexanon in Gegen-
wart großer Mengen Wasser beschrieben, die durch das pro-
tonierte Prolinamid 12,[31] das Prolinthioamid 23[51a] und das
tert-Butylphenoxyprolin 24 beschleunigt wurden.[51h]

W�hrend im nat�rlichen Enzym das Enamin an einem
Lysinrest des aktiven Zentrums gebildet wird,[22] enthalten die
meisten Katalysatoren f�r diesen Zweck eine Prolineinheit.
Somit lieferten Untersuchungen �ber durch prim�re Ami-
nos�uren und ihre Derivate beschleunigte enantioselektive
organokatalytische Reaktionen[47] neue und interessante Er-
gebnisse.[40] Die meisten der vielversprechenden enantiose-
lektiven Anwendungen von Siloxythreonin 25[51c] und Serin
26[51b] m�ssen jedoch als Reaktionen gesehen werden, die „in
Anwesenheit von Wasser“ und nicht „in Wasser“ ablaufen.

Zu den wichtigen Entwicklungen auf diesem Gebiet
z�hlen auch die direkten asymmetrischen Aldolreaktionen
von Ketonen mit Aldehydakzeptoren von Singh, die mit ge-
ringen Mengen (0.5 Mol-%) des von Prolin abgeleiteten Or-
ganokatalysators 27 in w�ssrigem Medium hoch enantiose-
lektiv verliefen.[51d] Durch den �bergang von Wasser zu
Kochsalzl�sung wurden bessere Ausbeuten und Enantiose-
lektivit�ten erzielt. Das vorgestellte Prolinamid war auf ver-
schiedenartige Aldehyddonoren anwendbar: Nicht nur aro-
matische, sondern auch manche a-substituierten aliphati-
schen Aldehyde wurden als Substrate verwendet. In s�mtli-
chen F�llen wurden gute Ausbeuten sowie ausgezeichnete
Diastereo- und Enantioselektivit�ten (> 99 % ee) erzielt.

Der Katalysezyklus der durch das
Prolinamid katalysierten Aldoladditi-
on verl�uft �ber eine Enaminzwi-
schenstufe. Der stereochemische Ver-
lauf der Reaktion kann mithilfe eines
�bergangszustands erkl�rt werden, in
dem der Aldehyd durch Wasserstoff-
br�cken zur NH- und OH-Gruppe des
Katalysators aktiviert wird (Abbil-
dung 3).

Die vorgestellten Reaktionen ver-
laufen in konzentrierten organischen Phasen, wobei Wasser
nur als zweite Phase vorhanden ist, die die Reaktion in der
organischen Phase beeinflusst.[6b] Im Fall von wasserl�slichen
Ketonen (wie Aceton) ist eine Salzl�sung notwendig, um das
organische Substrat in der organischen Phase zu konzentrie-
ren. K�rzlich fand Hayashis Gruppe, dass Prolinamid (27)
enantioselektive Aldolreaktion von Propanal effizient in ho-
mogenen L�sungen mit Wasser vermitteln kann (Sche-
ma 6).[52] Die hohe Enantioselektivit�t wurde dadurch erkl�rt,
dass das Amidproton von 27 die Carbonylgruppe des Sub-
strats in derselben Weise aktivieren kann wie das Proton der
Carboxygruppe von Prolin.

In der Zwischenzeit gab es Bestrebungen, wiederver-
wendbare Organokatalysatoren zu entwickeln; bei diesen
Ans�tzen kamen Feststoffe als Tr�ger sowie fluorige Phasen
zum Einsatz.[53]

Hydroxy- und Dihydroxyaceton (DHA) sind vielseitige
C3-Bausteine bei der chemischen und enzymatischen Syn-
these von Kohlenhydraten. Aldolreaktionen mit DHA sind
von großer Wichtigkeit, da sie einen direkten Zugang zu na-
t�rlichen und modifizierten Polyolarchitekturen er�ffnen.
Gong et al. stellten einige Versuche �ber asymmetrische Al-
dolreaktionen dieser Substrate in wasserhaltigen organischen
L�sungsmitteln vor, wobei sie das kleine Peptid 16 mit einem
l-Prolin-Rest verwendeten.[46b]

Die Gruppen von Lu[51c] und Barbas III[54] berichteten
unabh�ngig voneinander, dass hydrophobe Threoninderivate
direkte Aldolreaktionen zwischen O-gesch�tzten Hydroxy-
acetonen und aromatischen Aldehyden in Gegenwart kleiner
Mengen Wasser katalysieren. K�rzlich wurde der Organo-
katalysator 30 auf Threoninbasis entwickelt, der die Reak-
tionen von gesch�tztem DHA mit einer Reihe von Aldehy-
den zu syn-Aldolen wirksam in Salzl�sung vermittelt (Sche-
ma 7).[55]

TBDPS-gesch�tztes Threonin (25) und der von Serin ab-
geleitete Katalysator 26 konnten auch f�r direkte Mannich-
Dreikomponentenreaktionen von Hydroxyaceton mit p-An-

Abbildung 2. Von Aminos�uren abgeleitete Katalysatoren f�r die
asymmetrische Aldolreaktion in wasserhaltigen organischen L�sungs-
mitteln.

Abbildung 3. Modell
des �bergangszu-
stands nach Singh.

Schema 6. Durch das Aminos�ureamid 27 beschleunigte Aldolreaktion
von Propanal.
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isidin und einem aromatischen oder aliphatischen Aldehyd
verwendet werden.[56] Die direkte anti-selektive Mannich-
Reaktion lief in Gegenwart von Wasser in einem Zweipha-
sensystem ab. Gute Enantioselektivit�ten wurden mit aro-
matischen Aldehyden und sowohl Cyclohexanon (syn-Se-
lektivit�t) als auch O-Benzylhydroxyaceton als Donor erzielt.

3.2. Michael-Reaktionen

W�hrend der letzten Jahre wurden große Fortschritte im
Bereich der asymmetrischen Michael-Addition mit Organo-
katalysatoren gemacht. Dabei kamen auch wasservertr�gli-
che Organokatalysatoren zur Anwendung. Barbas und Mit-
arbeiter entwickelten eine katalytische direkte asymmetri-
sche Michael-Reaktion, die in Salzl�sung ohne Zugabe or-
ganischer L�sungsmittel ausgef�hrt werden kann. Der di-
funktionelle Katalysator 21 (das TFA-Salz eines Diamins)
zeichnete sich durch ausgezeichnete Reaktivit�t, Diastereo-
und Enantioselektivit�t bei Reaktionen von Ketonen und
Aldehyden mit b-Nitrostyrol aus.[57]

Beim Aufbau optisch aktiver Cyclohex-2-enon-Derivate
begannen Jørgensen mit der Erweiterung der asymmetri-
schen Michael-Reaktion von a,b-unges�ttigten Aldehyde auf
b-Ketoester als Nucleophile unter „umweltvertr�glichen“
Reaktionsbedingungen.[58] Oxobutans�ure-tert-butylester
reagierte glatt mit Zimtaldehyd in Wasser unter Verwendung
von Pyrrololidin 32 als Katalysator (Schema 8). Auch zwei
Beispiele f�r die enantioselektive Michael-Addition von
Benzylmalonat an substituierte Acroleine in Wasser unter
Verwendung der Siloxyprolinole 33 und 34 wurden vorgestellt
(Schema 9).[59] Alle verwendeten Aminkatalysatoren geh�ren
zur Familie der Prolinolderivate, die eine Katalyse �ber
Iminium-Derivate des Enals in w�ssrigen Systemen erm�gli-
chen und hohe Enantioselektivit�ten unter protischen Be-
dingungen liefern.

4. Weitere aus Aminos�uren hergestellte Kataly-
satoren

In den vorangegangenen Abschnitten wurde die prakti-
sche Anwendung von chiralen Katalysatoren mit Aminos�u-
refunktionen oder sehr �hnlichen Strukturen vorgestellt. Es
gibt dar�ber hinaus allerdings sehr viele Liganden und Or-
ganokatalysatoren, die von Aminos�uren abgeleitet sind.
Einige wurden erfolgreich f�r asymmetrische Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Verkn�pfungen in Wasser eingesetzt.[60]

1999 entwickelte die Gruppe von MacMillan das Konzept
der Iminium-Aktivierung: Dabei wirken chirale Amine als
enantioselektive LUMO-absenkende Katalysatoren f�r
zahlreiche Umwandlungen. Zu diesem Zweck wurden chirale
sekund�re Amine mit dem Imidazolidinon-Ger�st 35 ent-
worfen, das ein Aminos�uremotiv enth�lt. Bisher hat die
Aktivierung durch LUMO-Absenkung zur Entwicklung von
�ber 30 verschiedenen enantioselektiven Umwandlungen f�r
die asymmetrische Synthese gef�hrt.[61] 2002 haben MacMil-
lan und Northrup die erste Diels-Alder-Reaktion mit me-
tallfreien Imidazolidinon-Katalysatoren in Wasser vorge-
stellt. Sie beschrieben die Aktivierung acyclischer sowie cy-
clischer Enone f�r die enantioselektive katalytische [4+2]-
Cycloaddition unter Verwendung des Aminkatalysators 36,
der aus (S)-Phenylalaninmethylamid hergestellt wurde.[62]

Die Chiralit�t des Katalysators stammte aus einer Amino-
s�urevorstufe. Bei der Reaktion von 4-Hexen-3-on mit Cy-
clopentadien wurde das Diels-Alder-Addukt 37 in 89%
Ausbeute und mit guter Stereoselektivit�t erhalten (90 % ee
f�r das endo-Isomer, Schema 10).

Von Aminos�uren abgeleitete Bisoxazoline (Box) mit C2-
Symmetrie erhielten große Aufmerksamkeit als Liganden in

Schema 7. Eine syn-selektive Aldolreaktion von Dihydroxyaceton in
Salzl�sung. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 8. Organokatalytische Michael-Addition von 3-Oxobutans�ure-
tert-butylester mit a,b-unges�ttigten Aldehyden.

Schema 9. Reaktion von Benzylmalonat und Enalen in Wasser mit 33
oder 34 als Katalysator.

Schema 10. Organokatalytische Diels-Alder-Reaktion zwischen 4-He-
xen-3-on und Cyclopentadien in Wasser.
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Koordinationschemie und asymmetrischer Katalyse.[63a] Un-
ter anderem wurden Box-Liganden mit einem Pyridinring als
Br�cke versehen, um dreiz�hnige Pybox-Liganden zu erhal-
ten.[63b] Die Vielseitigkeit dieser Liganden wurde in zahlrei-
chen asymmetrischen Katalysen nachgewiesen. Die weite
Verbreitung von Pybox wird dadurch beg�nstigt, dass neue
Derivate leicht zug�nglich sind.

In Schema 11 sind Liganden dargestellt, die f�r die Bil-
dung wasservertr�glicher chiraler Lewis-S�uren verwendet
wurden und um asymmetrische Reaktionen in w�ssrigen
L�sungen zu vermitteln. Nishiyama und Mitarbeiter entwi-
ckelten eine rutheniumkatalysierte asymmetrische Cyclo-
propanierung von Styrol,[64] f�r die sie das wasserl�sliche
Pybox-Derivat 41 ausw�hlten. In Zweiphasensystemen oder
homogenen Alkoholl�sungen wurde die Reaktion wesentlich
durch Wasser unterst�tzt. Bei der analogen rhodiumkataly-
sierten Umwandlung von Carette et al. diente das Pybox-
Derivat 39 als Chiralit�tsquelle.[64c]

Loh und Zhou beschrieben die erste indiumvermittelte
Allylierung von Aldehyden, wobei ebenfalls der Ligand 39
verwendet wurde; Ce(OTf)3-Hydrat wirkte als Lewis-S�ure
und Beschleuniger.[65] Li und Wei entwickelten eine hoch
enantioselektive, durch CuI und 40 katalysierte direkte Alkin-
Imin-Addition in Wasser.[66]

Einige wasservertr�gliche Lewis-S�uren f�r asymmetri-
sche Mukaiyama-Aldolreaktionen wurden vorgestellt (etwa
die Komplexe aus Cu und 38, Zn und 39–43, Fe und 43).[26,67]

Interessante wasserstabile Lewis-S�uren mit Gallium und
dem chiralen Liganden 44 wurden von Wang, Li und Mitar-
beitern untersucht.[67d]

W�hrend der letzten 20 Jahre f�hrte die Verwendung
l�slicher chiraler Organometallkatalysatoren zu wichtigen
Fortschritten in der asymmetrischen Synthese. Beispiele
wasserl�slicher chiraler Liganden, die ausgehend von Ami-
nos�uren erhalten wurden, und insbesondere f�r die asym-
metrische Hydrierung in w�ssrigen Medien interessant sind,
sind in fr�heren �bersichten zu finden.[2, 3, 68]

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die asymmetrische Katalyse in w�ssrigen Medien hat sich
rasch als neue Methode der organischen Chemie etabliert.
Man versucht dabei, Enzyme nachzuahmen, die hoch effizi-
ent in der w�ssrigen Umgebung von lebenden Zellen agieren.
Außer synthetischen Liganden wurden auch nat�rliche Ver-
bindungen als chirale Katalysatoren und Katalysatorkompo-
nenten erforscht. Aminos�uren, die �ußerst wichtige biolo-
gische Verbindungen sind, gewinnen nun auch als Katalysa-
toren in der asymmetrischen Synthese an Bedeutung.

Somit wurden asymmetrische Reaktionen realisiert, die
durch chirale Komplexe von Aminos�uren oder deren Deri-
vaten beschleunigt werden; Beispiele hierf�r sind die asym-
metrische Hydrierung prochiraler Ketone, Aldoladditionen
und verwandte Reaktionen. Auch die Organokatalyse wuchs
zu einer wichtigen Synthesestrategie heran. Seit kurzem ver-
sucht man zudem, effiziente organokatalytische Prozesse in
w�ssrigen Medien unter Anwendung von Aminos�uren zu
entwickeln.

Das Gebiet befindet sich zwar noch in einem fr�hen
Stadium, doch es zeichnen sich bereits m�gliche Vorteile als
Folge der Entdeckung neuer Reaktivit�ten ab, die ihrerseits
den Fortschritt von organischen Synthesen in w�ssrigen Me-
dien und „gr�ner Chemie“ befl�geln k�nnten. Dies heißt je-
doch nicht, dass andere Strategien weniger wichtig sind. Sie
erg�nzen sich vielmehr, um die Synthese einer gew�nschten
Zielverbindung zu erm�glichen und die Vorg�nge des Lebens
und der Natur besser zu verstehen.
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