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Die Organokatalyse hat in den letzten zehn Jahren eine
atemberaubende Entwicklung vollzogen. Anfanglich limitiert
auf wenige exotische und mechanistisch kaum verstandene
Reaktionen, hat sich dieses Forschungsgebiet zu einer der
drei Séulen der asymmetrischen Katalyse entwickelt und er-
ginzt nun Bio- und Metallkatalyse.!! Besonders aufregend
waren die Fortschritte in der Aminokatalyse!® — von primiren
und sekundidren Aminen katalysierte Reaktionen, die tiber
Enamine und Iminium-Ionen als Zwischenstufen verlaufen.
Doch wo liegt der Ursprung der Aminokatalyse ? Und warum
erbliiht dieses Feld erst jetzt und nicht bereits viel frither?

Hier werde ich zuriickblicken auf die Urspriinge der
Aminokatalyse und deren Entwicklung im Verlauf des letzten
Jahrhunderts und dabei moglicherweise einige Uberra-
schungen enthiillen.

Die Knoevenagel-Reaktion und der Aldolase-
Mechanismus

Im Allgemeinen basieren Enzym-Mechanismen auf che-
mischen Experimenten und daraus resultierenden Schluss-
folgerungen. Auch die Aldolasen stellen hier keine Ausnah-
me dar. Wihrend seiner Arbeiten iiber Aminokatalyse in der
Biologie, die zur Formulierung des Klasse-I-Aldolase-Me-
chanismus beitrugen, war sich Westheimer stets bewusst iiber
die synthetisch-organischen Hintergriinde seiner Vorschlédge.
Seine Studien iiber den Mechanismus der Amin-katalysierten
Retro-Aldol-Reaktion fithrten zu dem Schluss, dass Iminium-
Ion- und Enamin-Intermediate beteiligt sind, aber auch zur
Realisierung, dass ,,die Idee eines Ketimins als Intermediat in
Aldol-verwandten Kondensationsreaktionen nicht neu ist.¥
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Doch auf wessen Vorstellungen bezog er sich hier? Es
waren die Ideen des organischen Chemikers Emil Knoeve-
nagel (Schema 1). Lange Zeit, bevor Details der Chemie der
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Schema 1. Emil Knoevenagel (1865-1921) und seine Reaktion (1896).

Aldolasen bekannt waren, hatte Knoevenagel entdeckt, dass
primédre und sekundire Amine sowie deren Salze die Aldol-
kondensation von f-Ketoestern bzw. Malonaten mit Alde-
hyden und Ketonen katalysieren.” Er beobachtete, dass seine
Amine wirkliche Katalysatoren (,,Contactsubstanz*) waren,
und er erzielte, selbst gemessen an heutigen Standards, be-
merkenswert hohe Durchsatzzahlen. Noch bemerkenswerter
jedoch ist, dass Knoevenagel zwar naturgeméf noch nicht den
modernen Katalysezyklus in Schema 1 entwickelte, aber mit
Iminen — und im Fall der (3-Ketoester auch mit Enaminen —
die selben Intermediate vorschlug, die Westheimer spéter
auch in seinen Retro-Aldol-Studien postulierte. !

Doch noch weit tiber die Inspiration bioorganischer
Chemiker hinaus, legte Knoevenagels bahnbrechende Ent-
deckung und deren mechanistische Interpretation vor tiber
100 Jahren den historischen Grundstein fiir die Entwicklung
der modernen Organokatalyse. Wie im Folgenden gezeigt
wird, besteht ein direkter Zusammenhang zwischen Knoe-
venagels grundlegenden Arbeiten und unseren eigenen Stu-
dien zur Aminokatalyse sowie wahrscheinlich auch zu denen
von MacMillan et al. im Jahre 2000.5¢

Einhundert Jahre Aminokatalyse

Zwischen Knoevenagels Entdeckungen und der Ent-
wicklung der modernen Aminokatalyse verging eine lange
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Zeit. Was passierte in diesen Jahrzehnten? Zunichst sollte
darauf hingewiesen werden, dass die Knoevenagel-Reaktion
stets eine duflerst wichtige und verldssliche Methode zur C-C-
Bindungskniipfung gewesen ist und auch heute noch hiufig
industriell eingesetzt wird. Doch Knoevenagels Chemie hatte
auch grofien Einfluss auf andere Wissenschaftler. So fand
Dakin 1910 heraus, dass auch primire Aminosduren die
Knoevenagel-Kondensation katalysieren.”) 20 Jahre spiter
identifizierte Kuhn sekundédre Amine als Katalysatoren fiir
Selbst- und gekreuzte Aldolkondensationen von Aldehy-
den,®™ eine Reaktion, die noch heute im industriellen MaB-
stab Anwendung findet. In dhnlicher Weise waren auch Fi-
scher und Marshall von Knoevenagels Arbeiten inspiriert, als
sie primidre Aminosduren einsetzten, um Aldoladditionen
und Kondensationen von Acetaldehyd zu katalysieren.”) Es
war wiederum Kuhn, der 1936 herausfand, dass die Carbon-
sduresalze von Aminen wesentlich effizientere Katalysatoren
fiir die Aldolkondensation von Aldehyden sind. Im Zuge
dieser Entdeckung fiihrte er Piperidiniumacetat als besonders
aktiven Katalysator dieser Reaktion ein (Schema 2).1'” In-
teressanterweise wurde Piperidiniumacetat nur kurze Zeit
spater auch von Langenbeck in der katalytischen Hydrati-
sierung von Crotonaldehyd eingesetzt."!! Langenbeck postu-
lierte einen Kuhn-Knoevenagel-artigen Katalysemechanis-
mus (,,Hauptvalenzkatalyse“) und war moglicherweise der
erste Chemiker, der ein komplettes Programm der Erfor-
schung von Organokatalysatoren (,,die Organischen Kataly-
satoren*)?! und ihren Katalysemechanismen sowie deren
Beziehung zur Enzymkatalyse widmete (Schema 2). Er war es
auch, der sekundidre Aminosduren, vor allem Sarkosin (je-
doch noch nicht Prolin!), als Katalysatoren fiir Aldolisie-
rungen einfiihrte.!

Wiederum haben Kuhn und Langenbeck zu ihrer Zeit
noch nicht die detaillierten Katalysezyklen in Schema 2 ent-
wickelt; aber ist es nicht trotzdem bemerkenswert, wie sehr
sich Knoevenagel, Kuhn und Langenbeck bereits iiber die
mechanistischen Details ihrer katalytischen Reaktionen be-
wusste gewesen sind, und wie selbstverstidndlich sie sowohl
den Enamin- als auch den Iminium-Ion-Aktivierungsmodus
in ihren jeweiligen Katalysen eingesetzt haben?

Benjamin List (geb. 1968 in Frankfurt am
Main) studierte Chemie an der FU Berlin
und promovierte 1997 an der Universitiit
Frankfurt. Nach einem Postdoc-Aufenthalt
am Scripps Research Institute in La Jolla
wurde er 1999 zum Assistant Professor am
gleichen Institut berufen. 2003 wechselte er
an das Max-Planck-Institut fiir Kohlenfor-
schung in Miilheim an der Ruhr. Er ist Ho-
norarprofessor an der Universitit zu Kéln
(seit 2004) und Direktor am Max-Planck-In-
stitut fiir Kohlenforschung (seit 2005).
Basierend auf seiner Entdeckung der Prolin-
katalysierten direkten asymmetrischen Aldol- und Mannich-Reaktionen im
Jahr 2000 hat seine Gruppe in den letzten Jahren eine Reihe neuartiger
Amin-katalysierter Reaktionen entwickelt. Auflerdem hat er neue Konzepte
fiir die chemische Synthese gepriigt, wie die Aminokatalyse, Enamin-Kata-
lyse und die asymmetrische Gegenanion-vermittelte Katalyse.
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Schema 2. Richard Kuhn (1900-1967, oben) und Wolfgang Langen-
beck (1898-1967): Durch Piperidiniumacetat katalysierte Aldehyd-Aldo-
lisierung (1936) und Crotonaldehyd-Hydratisierung (1937) mittels En-
amin- und Iminium-lon-Katalyse.['*"!

Ermutigt durch all diesen Arbeiten, untersuchten Wie-
land und Miescher sowie Woodward et al. durch Piperidini-
umacetat katalysierte intramolekulare Aldolreaktionen von
Diketonen und Dialdehyden."** Diese Experimente wurden
im Kontext von Steroid-Totalsynthesen durchgefiihrt und
lieferten Methoden, die bis heute Anwendung finden. Im
Einklang mit Knoevenagels, Kuhns und Langenbecks Vor-
stellungen, gelangten auch Woodward, Wieland und Miescher
zu dem Schluss, dass ihre Aldolisierungen tiber Enamin-In-
termediate verliefen. Dies wurde spéter durch Spencers me-
chanistische Studien im Jahre 1965 bestitigt.'®!

Die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion

Dieser Hintergrund schuf die Voraussetzungen fiir die
Entwicklung der ersten asymmetrischen Amin-katalysierten
Aldolisierung, der Prolin-katalysierten intramolekularen Al-
dolreaktion, entdeckt von Hajos und Parrish und von Eder,
Sauer und Wiechert in den frithen 1970er Jahren (Sche-
ma 3)."! Thr ,Katalysator-Design® ist offensichtlich: Da
Piperidinium- und Pyrrolidiniumsalze als achirale Katalysa-
toren fiir intra- und intermolekulare Aldolisierungen, wie
beispielsweise die von Wieland und Miescher,™ etabliert
waren, und auch das Potenzial von Aminosiuren bereits er-
kannt war,*% stellte Prolin, als reichlich verfiigbare chirale
sekundidre Aminosdure, einen naheliegenden und vielver-
sprechenden Katalysator dar.

Die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion wurde
bereits detailliert diskutiert.® In diesem Zusammenhang soll
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Schema 3. Die Reaktionen von Wieland und Miescher sowie von
Hajos, Parrish, Eder, Sauer und Wiechert. Zwei vorgeschlagene mecha-
nistische Szenarien. (Darstellung zum Hajos-Mechanismus aus

Lit. [17b].)

lediglich nochmals an zwei erstaunliche Aspekte dieser Ent-
deckung erinnert werden: Zum einen diskutiert Wiecherts
Schering-Gruppe, ganz im Gegensatz zu Knoevenagel mehr
als 70 Jahre zuvor, weder einen Mechanismus, noch realisie-
ren bzw. erwéhnen sie, dass ihre Reaktion ein frithes Beispiel
fiir asymmetrische Katalyse ist. Zum anderen, und dieser
Punkt ist besonders verbliiffend, erwidgt Hajos zwar den En-
amin-Mechanismus, verwirft ihn aber. Anstelle dessen pos-
tuliert er einen Mechanismus, in dem ein kaum nucleophiles
Enol mit einem wenig elektrophilen und sterisch gehinderten
Halbaminal (unter Retention der Konfiguration!) reagiert.
Dies ist besonders unter Beriicksichtigung der zuvor be-
schriebenen mechanistischen Studien, in denen Spencer fiir
die gleiche Reaktion unter Piperidin-Katalyse einen Enamin-
Mechanismus gefunden hatte, iiberraschend (Schema 3).

Nach Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert

Warum wurde diese Reaktion in den nichsten drei Jahr-
zehnten nicht vollstdandig erforscht? Um diese Frage beant-
worten zu konnen, sollten wir uns zunichst einen Uberblick
iiber die wenigen Studien verschaffen, die nach der Hajos-
Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Entdeckung durchgefiihrt wor-
den sind. Zunichst untersuchten Eschenmoser et al.'*l in den
1970er Jahren in weitestgehend unveroffentlichten Experi-
menten den Reaktionsmechanismus. Eine der Fragen, die
Eschenmoser am meisten antrieb, war, ob vermeintliche
Prolin-Enamine pyramidal sind oder nicht. Eine solche Py-
ramidalisierung, so wurde gemutmaft, sei daran beteiligt, die
a-Chiralitdt des Prolins auf das neu gebildete, sich mehrere
Atome weit weg befindende Stereozentrum zu tibertragen.

Etwa zur gleichen Zeit setzten Woodward et al. die Pro-
lin-Katalyse in ihrer Erythromycin-Synthese ein.') Im ent-
scheidenden, konfigurationsbestimmenden Schritt benutzten
sie Prolin, um eine faszinierende Retro-Michael-Michael-
Aldol-Dreifachorganokaskade durchzufiihren.””! Die Auto-
ren postulierten, dass an der leider wenig enantioselektiven
Transformation Iminium-Ion- und Enamin-Katalyse beteiligt
seien. Zuriickblickend erscheint es, als hitte Woodward unter
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den zeitgenossischen Chemikern die grofite Vorstellungskraft
iiber das Potenzial der Prolin-Katalyse gehabt.

In den 1980er Jahren untersuchten Agami et al. die Pro-
lin-Katalyse weiter.”"! Thre Arbeiten umfassen den Einsatz
von Prolin als Katalysator in anderen, wesentlich weniger
effizienten und enantioselektiven 6-enolendo-Aldolisierun-

gen sowie mechanistische Studien, die auf der Basis von an-
scheinend nichtlinearen Effekten und Verdiinnungseffekten
einen komplexen und zwei Prolinmolekiile einschlieBenden
Mechanismus nahelegten.

SchlieBlich sind noch die weniger bekannten, jedoch nicht
gleichsam weniger wichtigen Fortschritte aus den Arbeiten
von Yamaguchi und Taguchi aus den 1990er Jahre zu erwéh-
nen. Sie setzten Prolinderivate in enantioselektiven Michael-
Additionen ein und schlugen, der Tradition Knoevenagels
folgend, Iminium-lon-Aktivierung als katalytisches Prinzip
vor.”? Diese Arbeiten wurden natiirlich durch die Prolin-
katalysierte Aldolisierung inspiriert. Sie illustrieren aber auch
ein frithes Bewusstsein des Zusammenhangs zwischen En-
amin- und Iminium-Katalyse, also den beiden fundamentalen
Prinzipien (,,Yin und Yang“) der asymmetrischen Aminoka-
talyse.”!

Dennoch lisst sich konstatieren, dass in all diesen Jahren
weder wirklicher Fortschritt hinsichtlich einer Verallgemei-
nerung der Aminokatalyse, noch beziiglich eines besseren
und umfassenderen mechanistischen Verstdndnisses der
Prolin-Katalyse erzielt wurde. Einige plausiblere Griinde,
warum die Katalyse mit Prolin und die ihr zugrundeliegenden
Reaktivititsprinzipien nicht weiter erforscht wurden, sind:
1) die Reaktion wurde in einem industriellen Zusammenhang
entwickelt, wo die wissenschaftlichen Aspekte oft schon al-
lein aus Zeitgriinden wenig hinterfragt werden; 2) die von
Hajos und Agami vorgeschlagenen Mechanismen waren
kontraintuitiv und nicht einfach zu verallgemeinern, sodass
auf deren Grundlage keine neuen Reaktionen und Kataly-
satoren entwickelt werden konnten; 3) die Anwendungs-
breite hoch enantioselektiver Aldolvarianten schien limitiert
zu sein; 4) die Entwicklungsrichtungen zu der damaligen Zeit
waren einfach andere: So stellten etwa die wegbereitenden
Arbeiten von Noyori, Knowles, Sharpless und anderen auf
dem Gebiet der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse
ein vollig neues Forschungsgebiet dar. Dieses Feld hat orga-
nische Chemiker nachhaltig inspiriert und fasziniert und da-
durch moglicherweise dazu beigetragen, dass ihnen die Ka-
talyse mit ,,ihren eigenen®, rein organischen Molekiilen als
weniger aufregend erschienen — zumindest fiir einige Jahr-
zehnte.

Die Prolin-katalysierte direkte asymmetrische Aldol-
reaktion: asymmetrische Aminokatalyse

Was also fiihrte zu unseren Studien zur Prolin-Katalyse im
Jahr 2000? Diese Experimente wurden im Wesentlichen an-
geregt durch zwei Entwicklungen. Erstens untersuchten wir
bei den Arbeiten mit Lerner und Barbas zwischen 1997 und
1998 deren Aldolase-Antikérper. Mogliche Ahnlichkeiten
zwischen den Aldolasen und Prolin realisierend, war es Sam
Danishefsky, der zur erfolgreichen Untersuchung der Hajos-
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Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion mit dem Antikorper
38C2 anregte.” Eine meiner Ideen beinhaltete die Anwen-
dung der Antikorperkatalyse auf die desymmetrisierenden
Aldolisierungen von Agami et al.”!**l Beim Versuch, deren
Experimente zu wiederholen, kam ich zum ersten Mal im
Labor mit Prolin-Katalyse in Beriihrung. AuBerdem ver-
suchten wir Antikorperkatalyse in Naturstoffsynthesen und
im priparativen MaBstab einzusetzen.”**! Unsere Forschung
zielte damals darauf, die Leistungsfahigkeit und Anwen-
dungsbreite der Antikorperkatalyse hervorzuheben. Gleich-
zeitig enthiillte sie aber auch bestimmte Limitierungen, was
letztlich zu meiner Motivation beitrug, mich spater in meinen
eigenen, unabhéngigen Arbeiten kleinen organischen Mole-
kiilen als Katalysatoren zuzuwenden.

Eine weitere Anregung kam von Shibasakis Entdeckung
der Metallkomplex-katalysierten direkten asymmetrischen
Aldolreaktion im Jahr 1997.%”) Diese bedeutsame Arbeit
zeigte, dass es moglich war, direkte enantioselektive inter-
molekulare Aldolreaktionen mit eigens dafiir entwickelten
niedermolekularen Katalysatoren zu beschleunigen.

Im Jahr 1999 fragte ich mich schlieBlich, ob nicht auch
chirale Amine mit kleiner Molmasse in der Lage sein konn-
ten, die direkte asymmetrische intermolekulare Aldolreaktion
zu katalysieren. Riickblickend und unter Beriicksichtigung
der zuvor erwéhnten historischen Studien hitte man dieser
Fragestellung wohl mit groler Zuversicht begegnen sollen.
Trotzdem stief} ich mit dieser Idee bei den meisten meiner
Kollegen auf Skepsis. Nicht nur aus diesem Grund war ich
daher duflerst angenehm iiberrascht, als ich herausfand, dass
die Prolin-katalysierte direkte Aldolreaktion von Aceton mit
Aldehyden die gewiinschten Produkte in guten Ausbeuten
und hohen Enantiomereniiberschiissen lieferte.”!

Doch waren diese aufregenden Ergebnisse mit den von
Hajos oder Agami vorgeschlagenen Mechanismen verein-
bar? Nach einigen Uberlegungen formulierte ich schlieBlich
einen anderen Mechanismus. Meine erste und vielleicht of-
fensichtlichere Annahme war, dass Prolin ein Enamin-Inter-
mediat bildet. Weiterhin gedachte ich der weisen Worte
meines Doktorvaters Johann Mulzer, dass fiir den nukleo-
philen Angriff an einer Carbonylfunktion stets eine Séure
benotigt werde, um das ,,Oxy-Anion®“ sozusagen in ,statu
nascendi“ zu neutralisieren. Ich schloss, dass die Carbonsiu-
refunktion des Prolins genau diese Aufgabe iibernehmen
miisste. Folglich wiirde Prolin als bifunktioneller Katalysator
agieren und sich dabei der Lewis-Base- und Brgnsted-Séure-
Katalyse bedienen. Fin sehr dhnlicher Mechanismus wurde
kurze Zeit spater durch Houks DFT-Rechnungen und weitere
mechanistische Studien bestitigt.”

Dieses neu entwickelte mechanistische Bild legte fiir mich
den Gedanken nahe, dass diese Art der Organokatalyse eine
allgemeine Strategie zur Generierung chiraler Carbanionen-
Aquivalente aus Carbonylverbindungen sein kénnte. Inspi-
riert durch die Arbeiten von Kobayashi und Hayashi et al.*’!
untersuchten wir im Folgenden in situ generierte Imine und
Nitroolefine. Diese Arbeiten fiihrten zu den ersten Prolin-
katalysierten asymmetrischen intermolekularen Mannich-
und Michael-Reaktionen.”3! Diese drei neuen von chiralen
Aminen katalysierten Reaktionen — die intermolekulare Al-
dol-, Mannich- und Michael-Reaktion — zeichnen sich durch
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ein bemerkenswert breites Substratspektrum aus, das auch
jetzt noch von meiner und vielen anderen Gruppen erweitert
wird (Schema 4).? Der Mechanismus und die Stereoselek-
tivitédt dieser (und vieler anderer) Prolin-katalysierter Reak-
tionen lassen sich nicht nur wunderbar mit dem Houk-List-
Ubergangszustand erkliren, sondern kénnen mit dessen Hilfe
sogar vorhergesagt werden. Dementgegen haben Eschen-
moser und Seebach kiirzlich dieses Modell angezweifelt und
einen interessanten alternativen Ubergangszustand vorge-
schlagen.™ Ich bin sehr neugierig auf weitere mechanistische
Studien, die hoffentlich alle offenen Fragen dieses faszinie-
renden Katalyseprinzips beantworten werden.

Riickblickend bin ich zu dem Schluss gekommen, dass es
die in Schema 4 gezeigten Experimente sowie unser Uber-
gangszustandsmodell waren, die schlieSlich den Blick fiir die
schier unerschopflichen Moglichkeiten dieses Katalyseprin-
zips geoffnet haben. Dieses Konzept, das wir im Folgenden
(zugegebenermaBlen wenig genau) ,,Enamin-Katalyse* ge-
nannt haben,? 3! wurde zum Stimulus fiir die Entwicklung
zahlreicher verschiedener Reaktionen mit buchstiblich hun-
derten von Varianten im letzten Jahrzehnt, darunter C-C-
Kupplungen und o-Funktionalisierungen.*” Einige dieser
Reaktionen haben bestimmt das Potenzial, die Art und Weise,
in der wir organische Molekiile synthetisieren, grundlegend
zu verdndern. Auch in der Iminium-Katalyse, dem zweiten
Teilbereich der Aminokatalyse, wurden in diesem Zeitraum
atemberaubende Fortschritte gemacht — jedoch ist das eine
andere Geschichte.’

Zusammenfassung

Nach einem Jahrzehnt intensiver Erforschung der asym-
metrischen Aminokatalyse ist es nun an der Zeit zuriickzu-
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Abbildung 1. Meilensteine in der Entwicklung der Aminokatalyse im Verlauf der letzten 114 Jahre.

blicken auf die Urspriinge und den geschichtlichen Fortschritt
dieses Gebiets (Abbildung 1). Interessanterweise hat Schultz
vor kurzem den Ursprung der Prolin-Organokatalyse auf die
Antikorperkatalyse zuriickgefiihrt, indem er schrieb, dass
»mechanistische Studien dieses Aldolase-Antikorpers [...]
Forscher zu der Entdeckung brachten, dass die einfache
Aminosdure Prolin als asymmetrischer Organokatalysator
fungieren kann.“P!

Doch war dies wirklich der Fall? Nach der Ergriindung
der Wurzeln der Aminokatalyse und in Kenntnis der weg-
bereitenden Arbeiten Knoevenagels, Kuhns, Langenbecks
und anderer, sowie der Rekapitulation unserer eigenen Ent-
deckungen, bin ich zu einem etwas anderen Schluss gekom-
men. Sowohl die Protein-katalysierte direkte asymmetrische
Aldol-Reaktion® als auch Shibasakis Seltenerdmetall-kata-
lysierte Version®”! haben definitiv AnstoB zu den Entde-
ckungen der asymmetrischen Aminokatalyse gegeben und
diese beschleunigt. Die wahren Wurzeln dieses faszinieren-
den Katalyseprinzips reichen jedoch viel weiter zuriick bis auf
die einsichtigen und wegbereitenden Arbeiten Emil
Knoevenagels vor iiber 100 Jahren.
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