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1. Einleitung

Seit van�t Hoff[1–4] und Le Bel[5] vor 135 Jahren das Te-
traedermodell des Kohlenstoffs vorstellten, das die optische
Aktivit�t von organischen Verbindungen erkl�rt, und damit
eine strukturelle Basis f�r die Stereochemie von Molek�len
lieferten, ist die absolute Stereokontrolle bei chemischen
Umwandlungen achiraler Ausgangsverbindungen ein wichti-
ges Ziel in der organischen Synthese.[6] Chiralit�t wurde als
„Signatur des Lebens“ bezeichnet, daher �berrascht es nicht,
dass Fragen zu Entstehung, Kontrolle und Verst�rkung von
Homochiralit�t eng mit der chemischen Evolution und dem
Ursprung des Lebens verkn�pft sind.[7,8] Die Bestrebungen,
molekulare Chiralit�t zu steuern, f�hrten zu bedeutenden
Durchbr�chen in der chemischen Katalyse[9] und d�rften
unser Wissen �ber die molekulare Erkennung und den In-
formationstransfer in molekularen Systemen grundlegend
verbessert haben.[10] Der wirtschaftliche und wissenschaftli-
che Einfluss, den die Erforschung der asymmetrischen Syn-
these bewirkt hat, l�sst sich kaum absch�tzen.[11–13] Ohne die
Ergebnisse fundamentaler Untersuchungen zur asymmetri-
schen Katalyse in den letzten Jahrzehnten w�re die Ent-
wicklung zahlreicher Wirkstoffe als Einzelenantiomere sowie
einer Reihe anderer, biologisch aktiver Verbindungen wie
Agrochemikalien, Pheromone, Duft- und Aromastoffe nicht
m�glich gewesen.[14–16] Trotz dieser Errungenschaften erreicht
aber nur eine begrenzte Zahl von katalytischen Umwand-
lungen das Stadium eines großtechnischen Verfahrens.

Die Entwicklung der vollst�ndig katalytischen und nach-
haltigen asymmetrischen Synthese der Zukunft ist noch mit
mehreren Schwierigkeiten verbunden. Dazu geh�rt die Ent-
wicklung kosteng�nstiger und leicht herzustellender Ligan-
den und Katalysatoren, die eine rasche Feinabstimmung f�r
eine bestimmte chemische Umwandlung erm�glichen. Es gibt
starke Anreize, unser katalytisches Handwerkszeug zu er-
weitern und Katalysatoren zu entwickeln, die sich f�r hoch
enantioselektive Syntheseschritte durch automatisierte (ro-

botergesteuerte) Verfahren optimieren lassen, sodass lang-
wierige Methoden vermieden werden. Ein weiterer wichtiger
Punkt ist die Anwendbarkeit jenseits der �blichen Modell-
substrate, besonders im Zusammenhang mit der Totalsyn-
these, der Verfahrensentwicklung und der medizinischen
Chemie. Andere Ziele sind chirale, konzertiert wirkende
Katalysatoren, die Tandem-, Kaskaden- und Mehrstufenre-
aktionen mit ausgezeichneter Stereokontrolle erm�glichen
und damit einige Synthesemechanismen der Natur f�r kom-
plizierte chirale Molek�le nachahmen. Die Einbeziehung von
Metallkatalyse, Organokatalyse und/oder Biokatalyse bietet
weitere Anwendungsm�glichkeiten.

In den vergangenen Jahrzehnten wurde eine F�lle von
asymmetrischen katalytischen Umwandlungen untersucht.
Die meisten nutzen mehrz�hnige chirale Liganden zur Ste-
reodiskriminierung,[9, 15–18] einige der ersten Beispiele beruhen
aber auch auf einz�hnigen Liganden.[11, 19–21] Mit der Einf�h-
rung des zweiz�hnigen chiralen Phosphans DIOP durch

Die asymmetrische Katalyse mit �bergangsmetallkomplexen ist
die Grundlage unz�hliger stereoselektiver Umwandlungen und hat
damit das Bild der modernen Synthesechemie gewandelt. Der
Schl�ssel zum Erfolg war die Entwicklung chiraler Liganden zur
Kontrolle der Regio-, Diastereo- und Enantioselektivit�t. Dabei
haben sich Phosphoramidite als eine �ußerst vielseitige und leicht
zug�ngliche Klasse von chiralen Liganden erwiesen. Ihre modu-
lare Struktur erm�glicht die Herstellung von Ligandenbibliothe-
ken und erleichtert die Feinabstimmung f�r eine bestimmte kata-
lytische Reaktion. Phosphoramidite bewirken oft außerordentlich
hohe Stereoselektivit�ten, und ihre einz�hnige Natur ist in der
kombinatorischen Katalyse, die gemischte Liganden verwendet,
unverzichtbar. In diesem Aufsatz werden neue Entwicklungen in
der asymmetrischen Katalyse mit Phosphoramiditen diskutiert,
wobei der Schwerpunkt auf der Bildung von Kohlenstoff-
Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen liegt.
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Kagan und Dang im Jahr 1971 begann die �ra zweiz�hniger
Liganden in der asymmetrischen Katalyse.[19–23] Ihr Ansatz,
die vielen konformativen Freiheitsgrade in den Metall-
Ligand-Komplexen zu verringern, f�hrte zu ausgezeichneten
Enantioselektivit�ten bei der Hydrierung. Die Anwendung
von DiPAMP im kommerziellen Herstellungsprozess von
l-DOPA begr�ndete die Lehrmeinung von der �berlegen-
heit zweiz�hniger (Phosphor-)Liganden.[24] Wegen ihres
enormen Erfolgs blieben die C2-symmetrischen zweiz�hnigen
Phosphorliganden viele Jahre konkurrenzlos, obwohl auch
weiterhin Ergebnisse zur Anwendung einz�hniger Liganden
erschienen.[17, 25]

Bei der Einf�hrung der einz�hnigen chiralen Phosphor-
amidite im Jahr 1994 �berraschte uns die Entdeckung, dass
diese Phosphorverbindungen auf dem Gebiet der asymme-
trischen Katalyse bis dahin offenbar nicht beachtet worden
waren.[26,27] Das ist besonders bemerkenswert, weil Phos-
phoramidite schon lange als vielseitige Reagentien f�r die
Oligonucleotidsynthese bekannt waren,[28–30] allerdings
k�nnte die erwartete Empfindlichkeit dieser Phosphorrea-
gentien ihre Einf�hrung auf dem Gebiet der Ligandenent-
wicklung verhindert haben. Ein wichtiger Durch-
bruch war unsere 1996/97 beschriebene enantiose-
lektive Cu-katalysierte konjugierte Addition von Di-
alkylzinkreagentien an Enone unter Verwendung von
BINOL-Phosphoramiditen.[31,32] Die hohen Enantio-
selektivit�ten, die bei dieser wichtigen C-C-Ver-
kn�pfung mit einem einfachen einz�hnigen Liganden
erreicht wurden, bildeten die Basis f�r zahlreiche
asymmetrische Umwandlungen mit einz�hnigen chi-
ralen Liganden und stellten die Auffassung in Frage,
wonach sich eine hohe Flexibilit�t im Metall-Ligand-
Komplex nachteilig auf die Stereokontrolle auswirkt.

Interessanterweise �ußerten sich sowohl Zhang
als auch Kagan zu Beginn des neuen Jahrtausends zur
Zukunft einz�hniger chiraler Liganden. Zhang[33] be-
merkt: „There have been only a limited number of
monodentate chiral phosphines reported in literature
and high enantioselectivity with monodentate phos-
phines is difficult to obtain. However, there are many
transition metal-catalyzed reactions that do not work
with chelating bidentate ligands. Efficient chiral mo-
nophosphines are clearly needed.“ Lagasse und
Kagan[25] f�gen hinzu: „Chelating chiral diphosphines

are often used as ligands of organometallic complexes. How-
ever, monophosphines or more generally ligands with one
phosphorus linked to one or several heteroatoms, may also be
useful.“ Dieses Bild hat sich innerhalb eines Jahrzehnts v�llig
ver�ndert, und heute sind viele asymmetrische Umwandlun-
gen bekannt, die mit einz�nigen chiralen Liganden ebenso gut
ablaufen.

2000 beschrieben die Arbeitsgruppen von Reetz,[34] Prin-
gle[35] sowie von Feringa und de Vries[36] unabh�ngig vonein-
ander die Verwendung von drei neuen Klassen chiraler ein-
z�hniger Liganden f�r die asymmetrische Hydrierung. Mit
chiralen einz�hnigen Phosphorliganden, z.B. von BINOL
abgeleiteten Phosphoramiditen,[31,32, 36, 37] Phosphoniten[35]

oder Phosphiten[38] , wurden bei der Rh-katalysierten Hy-
drierung �hnlich hohe Enantioselektivit�ten erzielt wie mit
den selektivsten zweiz�hnigen Phosphanen. Phosphoramidit-
Liganden haben sich in der asymmetrischen Hydrierung als
besonders vielseitig erwiesen, und die in Scheme 1 zusam-
mengestellten Umwandlungen verdeutlichen das breite An-
wendungsspektrum und die ausgezeichneten Enantioselekti-
vit�ten, die mit diesen einz�hnigen Liganden erreicht
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Schema 1. Phosphoramidite als Liganden f�r die asymmetrische Hydrierung.
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wurden.[37, 39–41] Zu den chiralen Produkten geh�ren a- und b-
Aminos�uren, Dicarbons�uren und Ester, Zimts�uren,
Amine und verschiedene heterocyclische Verbindungen.
�bergangsmetallkatalysierte Hydrierungen mit Phosphor-
amidit-Liganden wurden an anderer Stelle besprochen;[37,42–46]

eine Auswahl der mit dieser Methode zug�nglichen Produkte
ist in Schema 1 zu finden.

In diesem Aufsatz werden neue Fortschritte und An-
wendungen der Phosphoramidite, einer „privilegierten“ Li-
gandenklasse[26] in der asymmetrischen Katalyse, insbeson-
dere bei der katalytischen Bildung von Kohlenstoff-Kohlen-
stoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen diskutiert.[47]

Der Schwerpunkt liegt dabei auf einem �berblick �ber das
breite Spektrum von Umwandlungen, in denen einz�hnige
Phosphoramidite erfolgreicher verwendet wurden als neue
oder andere chirale Liganden. Bevor die verschiedenen
Reaktionsarten erl�utert werden, soll kurz auf die Synthese
und ausgew�hlte Eigenschaften dieser einzigartigen Liganden
eingegangen werden.

2. Phosphoramidite: Struktur, Synthese und Eigen-
schaften

Phosphoramidite 1 geh�ren zur Familie von Amiden der
dreiwertigen Phosphors�ure H3PO3.

[48, 49] Ihre Struktur ent-
h�lt eine P-N- und zwei P-O-Bindungen und unterscheidet
sich damit von der anderer dreiwertiger Phosphorliganden 2–
8 (Abbildung 1). Es gibt drei Arten von Phosphoramiden: die

Phosphoramidite 1, die Phosphordiamide 7 und die Phos-
phortriamide 8, allerdings werden die Amide 7 und 8 als Li-
ganden f�r die asymmetrische Katalyse nur sehr einge-
schr�nkt verwendet.[17,50, 51] Das Phosphor- wie auch das
Stickstoffatom in 1 besitzen ein freies Elektronenpaar und
sind potenzielle Metallbindungsstellen.

Aus der Kristallstrukturanalyse von Phosphoramiditen
ergaben sich zwei wichtige allgemeine Strukturmerkmale:[52]

Das Phosphoratom hat pseudotetraedrische Geometrie, und
das Stickstoffatom ist wie �blich trigonal-planar. Dies geht
eindeutig aus den Strukturen nicht-koordinierter Phosphor-
amidite[52] (Tabelle 1, Eintr�ge 1 und 2), von Cu- und Rh-
Phosphoramidit-Komplexen[31, 46,53] (Eintr�ge 3–5) sowie
eines Ir-Phosphoramidit-Komplexes[54] (Eintrag 7) hervor, in
denen die Amingruppe des Liganden nahezu perfekt trigonal
konfiguriert ist, was f�r sp2-Hybridisierung spricht. Interes-
sant ist, dass das Phosphoramidit ent-L2a (Tabelle 1, Ein-

trag 1) und dessen Isomere (siehe Abbildung 4), die die am
h�ufigsten eingesetzten Liganden aus dieser Strukturklasse
sind, im Festk�rper keine C2-Symmetrie zeigen, was auch
durch DFT-Studien best�tigt wurde.[52b] Des Weiteren ist
dieser Ligand bef�higt, sowohl als einz�hniger wie auch als
zweiz�hniger Ligand zu agieren: einz�hnig �ber den Phos-
phor und zweiz�hnig entweder durch Cyclometallierung
(Abschnitt 4.2) oder durch zus�tzliche Koordination �ber die
Substituenten der Amin-Einheit, etwa an den Phenylringen
(Abschnitte 6 und 7.1). In den vergangenen Jahren wurde die
Struktur mehrerer Phosphoramidit-Metall-Komplexe durch
Kristallstrukturanalyse bestimmt (zu ausgew�hlten Beispie-
len siehe Lit. [31,46,53,55–57]). An Kupfer, Ruthenium,
Rhodium, Iridium, Palladium, Platin oder Gold koordinierte
Phosphoramidit-Liganden haben mehrere Gemeinsamkeiten,
darunter ein tetragonales Phosphoratom, einen M-P-N-
Winkel zwischen 113 und 1178 sowie eine fast ebene Geo-
metrie der Amingruppe. Zudem gibt es bei kleinen Substi-
tuenten am Amin eine Gleichrichtung der Dialkylamingrup-
pe mit der Phosphor-Metall-Bindung, was auf eine gewisse
elektronische Wechselwirkung schließen l�sst, allerdings
wurden zu diesem Thema bisher keine weiteren Untersu-
chungen ver�ffentlicht. Die Kristallstrukturen der C2-sym-
metrischen Komplexe [Rh(cod)(Phosphoramidit)2]BF4 und
[Rh(MonoPhos)4]BF4

[58] zeigen zweifelsfrei die genannten
geometrischen Merkmale,[46,53] die auch bei Gold-koordi-
nierten Phosphoramidit-Liganden auftraten, die cyclische
Amine wie Morpholin und Methylpiperazin enthalten (Ta-
belle 1 Eintrag 5).[59]

Die elektronischen Eigenschaften von Phosphorliganden
lassen sich anhand ihres p-Akzeptor- und s-Donorverm�gen
charakterisieren. Durch Vergleichen ihrer Metall-Carbonyl-
Komplexe k�nnen aus den Frequenzen der C-O-Streck-
schwingung R�ckschl�sse auf die p-Akzeptoreigenschaften
der Liganden gezogen werden.[48,60, 61] Allgemein wurde fest-
gestellt, dass die F�higkeit von Phosphorliganden, als p-Ak-
zeptor zu wirken, mit der Elektronegativit�t der Substituen-
ten am Phosphoratom zunimmt. Demzufolge liegen die
Phosphoramidite (zwei P-O-Bindungen, eine P-N-Bindung)
zwischen schw�cheren p-Akzeptoren wie den Phosphanen
(drei P-C-Bindungen) und st�rkeren p-Akzeptoren wie den
Phosphiten (drei P-O-Bindungen), denen sie hinsichtlich der
elektronischen Eigenschaften wahrscheinlich �hnlicher sind.
Die einfache Modifizierung der Substituenten an den Sauer-
stoff- und Stickstoffatomen der Phosphoramidite erm�glicht
die Feinabstimmung der Donoreigenschaften des Liganden
(und damit der elektronischen Eigenschaften am Metallzen-
trum) f�r eine bestimmte katalytische Anwendung. Zudem
lassen sich sterische Effekte wegen der modularen Archi-
tektur dieser Liganden leicht steuern (siehe unten).

Abh�ngig davon, welche der P-O- oder P-N-Bindungen
zuerst gekn�pft werden, kann die Synthese der Phosphor-
amidite auf unterschiedlichen Wegen erfolgen (Schema 2).[26]

Die am h�ufigsten genutzte Synthese verl�uft �ber das
Chlorphosphit 10 (Weg A, Schema 2), das zun�chst durch
Reaktion des entsprechenden Diols 9 mit Phosphortrichlorid
hergestellt und danach mit dem gew�nschte Amin in Ge-
genwart einer Base umgesetzt wird.[26, 31, 32,62] F�r die sterisch
anspruchsvolleren Amine 12 bietet die Synthese des Di-

Abbildung 1. Einige trivalente Phosphorverbindungen.
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chloraminophosphans 13 im ersten
Schritt eine Alternative;[63] in
diesem Fall wird das Amin zuerst
mit Phosphortrichlorid umgesetzt,
danach wird das entsprechende
Diol zugegeben (Weg B, Schema 2).
Ein dritter Syntheseweg beginnt mit
der Reaktion von BINOL mit
HMPT (Hexamethylphosphortri-
amid), bei der das Dimethylamin-
derivat des Phosphoramidit-Ligan-
den L1, MonoPhos genannt, ent-
steht.[27] L1 kann entweder selbst als
chiraler Ligand in der Katalyse
eingesetzt werden oder als Aus-
gangsmaterial f�r eine Reihe ande-
rer Phosphoramidite dienen, indem
unter basischen Bedingungen einen
Aminaustausch erfolgt (Weg C,
Schema 2).[36, 64, 65] L1 ist ein billiger
und leicht zug�nglicher Ligand, der
umfangreiche Verwendung in
enantioselektiven Rh-katalysierten
Hydrierungen gefunden hat, unter
anderem auch in großtechnischen
Synthesen von chiralen Aminos�u-
rederivaten, Aminen, Alkoholen
und Itacons�urederivaten.[36,46, 66–75]

Die komplement�ren und effi-
zienten Synthesewege zu Phosphor-
amiditen veranschaulichen das mo-
dulare Ger�st dieser Liganden, ein
Merkmal, das in einer einfachen
und automatisierten Herstellung
großer Ligandbibliotheken An-
wendung gefunden hat (Abbildun-
gen 2 und 3).[76–84] Außerdem sind
die Ausgangsverbindungen billig
und enantiomerenrein erh�ltlich,[85]

was die Phosphoramidite zu leicht
zug�nglichen und kosteng�nstigen
chiralen Liganden macht. In Bezug
auf ihre Anwendbarkeit muss

betont werden, dass viele Liganden dieser Verbindungsklasse
an der Luft stabil sind und keine langwierigen Verfahren oder
strikt inerte Handhabung erfordern, wie es bei einigen
Phosphanliganden der Fall ist. Die leichte ein- oder zweistu-
fige Synthese in Kombination mit der Verwendung verschie-
dener Diole und Amine erh�ht die strukturelle und stereo-
chemische Diversit�t betr�chtlich (Abbildung 2). Eine wich-
tige Eigenschaft von Phosphoramidit-Liganden ist, dass das
chirale Diol oder das chirale Amin als Ausgangspunkt der
Stereodiskriminierung f�r das geplante katalytische System
dienen kann. Aufgrund dieser Eigenschaften k�nnen oft ko-
operative/nichtkooperative (matched/mismatched) Effekte
bei den Stereoisomeren eines Liganden mit verschiedenen
Kombinationen chiraler Diol- und Amingruppen (z. B. L2 in
Abbildung 4, siehe unten) auftreten[32, 86–88] und zur Optimie-
rung der Enantioselektivit�t einer asymmetrischen ReaktionSchema 2. Synthese von BINOL-Phosphoramiditen.

Tabelle 1: Ausgew�hlte Kristallstrukturen von Phosphoramiditen und Metallkomplexen.

Nr. Beschreibung Struktur Kristallstruktur[a]

1
nicht-koordiniertes
Phosphoramidit ent-
L2a[49c]

2
nicht-koordiniertes
Phosphoramidit

3 Cu-MonoPhos-Komplex

4 Rh-MonoPhos-Komplex

5
Rh-Phosphoramidit-
Komplex

6
Au-Phosphoramidit-
Komplex

7
Ir-Phosphoramidit-
Komplex

[a] Wasserstoffatome und Gegenionen wurden weggelassen.
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mit Phosphoramidit-Liganden genutzt werden. Ein anschau-
liches Beispiel hierf�r ist die Cu-katalysierte konjugierte
Addition (siehe Abschnitt 3), f�r die (S,R,R)-L2a (Abbil-
dung 4) in Bezug auf die Stereoeselektivit�t der Ligand der
Wahl ist, w�hrend f�r Ir-katalysierte allylische Substitutionen
(siehe Abschnitt 4.2) das (S,S,S)-Isomer L2b der bevorzugte
Ligand ist.

Der Erfolg der vollautomatisierten Synthese von Ligand-
und Katalysatorbibliotheken f�r eine Vielzahl asymmetri-
scher Umwandlungen beruht haupts�chlich auf der modula-
ren Ligandenarchitektur, dem einfachen und kurzen Synthe-
seweg sowie der strukturellen Diversit�t, die erreicht werden
kann. Dieser Zugang erleichtert das Auffinden eines pas-
senden Katalysators f�r eine bestimmte asymmetrische Um-
wandlung und verringert drastisch den Zeitaufwand, den die

oft arbeitsintensive weitere Optimierung eines Leitkatalysa-
tors f�r ein Verfahren, beispielsweise zur Herstellung einer
chiralen Wirkstoffzwischenstufe, erfordert.[76–84]

Gemische aus chiralen und achiralen Liganden k�nnen
bekanntlich mit �bergangsmetallen Heterokomplexe bilden
und so g�nstige oder nachteilige Wirkungen auf die asym-
metrische Katalyse haben.[89–92] Ausgehend von Untersu-
chungen an Gemischen verschiedener chiraler einz�hniger
Liganden wurde aber ein neues Prinzip in die asymmetrische
Katalyse eingef�hrt.[93–98] H�ufig verwendete zweiz�hnige
Phosphane und �hnliche bevorzugte chirale zweiz�hnige Li-
ganden (Bisoxazoline, Diole, Phosphanoxazoline usw.) liefern
normalerweise nur dann aktive Katalysatoren, wenn ein
Ligand an das Metallzentrum koordiniert ist (Schema 3). Das

gleiche gilt normalerweise f�r zweiz�hnige Liganden, die
einen schwach koordinierenden Hilfsliganden tragen, da die
Bindung von mehreren Liganden Substrat- oder Reagens-
bindungsstellen blockiert, was zu inaktiven Metallkomplexen
f�hrt.

Die Verwendung von einz�hnigen Phosphoramiditen
(und einz�hnigen Liganden allgemein) erm�glicht ein Kon-
zept mit gemischten Liganden oder mit einer Ligandenkom-
bination (Schema 3, 4 und 5), weil an einem Metallzentrum
zwei einz�hnige Liganden untergebracht werden k�nnen
(Schema 3). Wie mehrere Arbeiten unabh�ngig voneinander
belegen, k�nnen mit einer Kombination chiraler Liganden
aktivere und selektivere Katalysatoren erhalten
werden.[92–95, 97, 99–101] Durch Selbstorganisation unter Gleich-
gewichtsbedingungen entstehen homochirale und heterochi-
rale Komplexe, wobei die heterochiralen Komplexe mit zwei
nicht identischen chiralen Liganden aktiver oder selektiver
(oder beides) sein k�nnen als die gew�hnlich entstehenden
homochiralen Katalysatoren. Bei Verwendung von nur einem

Abbildung 2. Modulare chirale Phosphoramidite: eine Auswahl h�ufig
verwendeter Liganden.

Abbildung 3. Automatisierte Parallelsynthese und Screening von Phos-
phoramidit-Liganden (nach Lit. [37]).

Schema 3. Bildung von Heterokomplexen mit zwei einz�hnigen Ligan-
den und Zahl der Kombinationen von Heterokomplexen.

Phosphoramidit-Liganden
Angewandte

Chemie

2543Angew. Chem. 2010, 122, 2538 – 2582 � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


chiralen Liganden tritt oft auch der gegenteilige Effekt
auf.[102, 103]

Mit Gemischen verschiedener chiraler einz�hniger Phos-
phonite L13–L14 konnten bei der Rh-katalysierten Hydrie-
rung der substituierten Alkene 14 bessere Enantioselektivi-
t�ten erzielt werden als mit nur einem chiralen Liganden
(Schema 4).[94,100] Dies f�hrte zu dem Schluss, dass Hetero-

komplexe mit verschiedenen Rhodium-koordinierenden Li-
ganden wirksamere Katalysatoren f�r die Bildung der hy-
drierten Produkte 15 sein k�nnten als die entsprechenden
Homokomplexe.

Analog konnten bei mehreren Rh-katalysierten Hydrie-
rungen mit Gemischen verschiedener chiraler einz�hniger
Phosphonite bzw. Phosphoramidite h�here Selektivit�ten er-
zielt werden. Bei diesen Umwandlungen waren die Hetero-
komplexe mit verschiedenen Rhodium-koordinierten Ligan-
den wirksamere und selektivere Katalysatoren als die ent-
sprechenden homochiralen Komplexe mit zwei identischen
chiralen Liganden. Es ist klar ersichtlich, dass der „chirale
katalytische Raum“ durch diesen Selbstorganisations- und
Selbstselektionsprozess erheblich erweitert werden kann. Mit
der F�higkeit zur Bildung von Heterokomplexen steigt die
Zahl der zug�nglichen Heterokomplexe rasch (Schema 3).
Der gleiche Ansatz wurde auch auf andere Umsetzungen
angewendet, beispielsweise die C-C-Verkn�pfung (siehe
unten). Eine ausgezeichnete und umfassende Besprechung
von kombinatorischen Methoden in der �bergangsmetall-
katalyse wurde k�rzlich vorgestellt.[96]

Die Verwendung von Gemischen chiraler einz�hniger
Phosphoramidite und achiraler Liganden ist eine wichtige
Erweiterung, wie wir anhand mehrerer Hydrierungen zeigen
konnten.[92] Dies wird besonders deutlich bei der asymmetri-
schen Hydrierung der Zimts�ure 16 ; aus diesem sehr an-
spruchsvollen Substrat wird der chirale Synthesebaustein 17
f�r eine Vielzahl pharmazeutisch wichtiger Zielverbindungen
erhalten.[92, 98] W�hrend die alleinige Verwendung von homo-
chiralen Phosphoramidit-Liganden in dieser Hydrierung nur
niedrige Enantioselektivit�ten (< 16 % ee) ergab, f�hrt die
Kombination von achiralem Triphenylphosphan mit L15 zu
wesentlich h�herer Aktivit�t und Enantioselektivit�t
(90 % ee) (Schema 5).[98] Auf diesem Konzept einer Kombi-
nation aus chiralen und achiralen einz�hnigen Liganden
beruht die industrielle Produktion einer wichtigen Zwi-

schenstufe des Renin-Inhibitors Aliskiren 18 im Tonnen-
maßstab.[98]

Ein wichtiges Forschungsgebiet ist die Immobilisierung
von Homogenkatalysatoren, um sie heterogen einsetzen zu
k�nnen und so leicht und schnell zur�ckzugewinnen.[104,105]

Mehrere Arbeitsgruppen haben Phosphoramidit-Liganden
an Polystyrol- und Merrifield-Harzen immobilisiert.[106–108]

Allerdings wurde h�ufig beobachtet, dass bei einer Immobi-
lisierung des chiralen Homogenkatalysators die Enantio-
selektivit�t der Testreaktionen abnahm.

3. �bergangsmetallkatalysierte asymmetrische
1,4-Addition mit Organometallnucleophilen

Die asymmetrische konjugierte Addition ist eine der in
den letzten Jahrzehnten am besten untersuchten Umsetzun-
gen in der Synthese.[109–113] Besonders die Entwicklung einer
effizienten Cu-katalysierten konjugierten Addition von Or-
ganometallreagentien war lange Zeit eine wichtige Heraus-
forderung in der Synthesechemie.[26, 114–116] Bei dieser Um-
wandlung wird das Nucleophil auf die b-Position eines a,b-
unges�ttigten Systems 19 (z. B. ein Enon) unter Bildung eines
stabilisierten Carbanions 20 �bertragen (Schema 6). Diese
Zwischenstufe kann anschließend zum b-chiralen Produkt 21
protoniert oder mit einem Elektrophil abgefangen werden,

Schema 4. Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung mit einer Kombi-
nation aus zwei chiralen Liganden.

Schema 5. Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung nach dem Kon-
zept gemischter Liganden mit einem achiralen und einem chiralen Li-
ganden.

Schema 6. Konjugierte Addition.
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wobei die chiralen Verbindungen 22 mit vicinalen Chirali-
t�tszentren erhalten werden.

Die hohe Affinit�t von Organometallreagentien f�r eine
direkte 1,2-Addition an die elektronenziehende Gruppe war
ein bekanntes Problem bei dieser Reaktion, das gel�st
werden musste. Die katalytische asymmetrische konjugierte
Addition wurde f�r eine Vielzahl von Substraten (z. B. Enone,
a,b-unges�ttigte Ester, Nitroalkene usw.) und Organo-
metallnucleophile (Grignard-Reagentien, Organozink- und
Organoaluminiumverbindungen) erfolgreich entwickelt und
in zahlreichen Naturstoffsynthesen angewendet.[109–117] In
Schema 7 ist eine Auswahl der mit dieser Methode erh�ltli-
chen chiralen Produkte zusammengestellt.

3.1. Asymmetrische kupferkatalysierte konjugierte Additionen
mit Dialkylzinkreagentien

Die Cu-katalysierte konjugierte Addition von Dialkyl-
zinkreagentien an Michael-Akzeptoren[26, 50,118, 119] war 1996
die erste Reaktion, in der chirale Phosphoramidit-Liganden
eingesetzt wurden (Schema 8).[31,32] Mit dem BINOL-Phos-
phoramidit-Liganden L1 (MonoPhos) wurden bei der Addi-
tion von Diethylzink an Chalkon 23 gute Ausbeuten und hohe
Enantioselektivit�ten (bis 90% ee) erreicht (Schema 8a). In
der Mehrzahl der folgenden Arbeiten wurde eine Kombina-
tion von einfachen einz�hnigen chiralen Liganden mit CuII-
Salzen bei geringer Katalysatorbeladung und optimalem
Metall/Ligand-Verh�ltnis (1:2) verwendet. Dieses Katalysa-
torsystem war besonders interessant, weil cyclische wie auch
acyclische Enone hoch stereokontrolliert umgesetzt werden
konnten.

Durch den Einbau einer chiralen Aminogruppe in die
Phosphoramidit-Liganden ließ sich die Enantioselektivit�t

der Additionsreaktionen erheblich steigern
(Schema 8). So wurden mit dem von Bis(1-
phenylethyl)amin abgeleiteten Liganden L2
(Abbildung 4) bei der Addition an Cyclo-
hexen-2-on 25 ausgezeichnete Ausbeuten
(bis 95%) und Enantioselektivit�ten
> 98% ee erzielt.[32]

Diese Ergebnisse sind ein Durchbruch in
der asymmetrischen C-C-Verkn�pfung und
die ersten Beispiele f�r die katalytische
enantioselektive konjugierte Addition von
Organometallreagentien mit absoluter Ste-
reokontrolle. Die einfache Synthese des Li-
ganden L2 (Abbildung 4) und seiner Iso-
mere sowie die hohen Stereoselektivit�ten
haben zu zahlreichen Anwendungen von
Phosphoramidit-Liganden in der Katalyse
sowie einer F�lle �hnlicher chiraler Ligan-
den gef�hrt.

Fr�here Entwicklungen der asymmetri-
schen konjugierten Addition in Gegenwart
von Phosphoramiditen sind Gegenstand
mehrerer �bersichten,[26, 110–116,120–124] daher
liegt der Schwerpunkt der folgenden Ab-
schnitte auf den Fortschritten, die seit 2002
auf diesem Gebiet erzielt wurden.Schema 7. Chirale Produkte, die durch Kupfer/Phosphoramidit-katalysierte asymmetrische

konjugierte Addition erh�ltlich sind.

Schema 8. Cu-katalysierte asymmetrische konjugierte Addition von
Diethylzink an cyclische und acyclische Enone.

Abbildung 4. Phosphoramidit-Liganden mit chiraler Aminogruppe.
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3.1.1. Neue Entwicklungen

Das Konzept der asymmetrischen Katalyse mit flexiblen
Biphenyl-Liganden ist wohlbekannt[90, 91,125, 126] und wurde
auch erfolgreich auf die Phosphoramidit-Liganden L16 mit
einem achiralen, flexiblen Biphenol als Diol und einer chi-
ralen Aminogruppe angewendet (Abbildung 5).[127, 128] Sp�ter

wurden Biphenol-Liganden mit verschiedenen Substituenten
in 2- und 4-Stellung beschrieben.[63] Durch Variieren dieser
Substituenten konnten bei der Addition von Dialkylzinkrea-
gentien an eine Reihe von Michael-Akzeptoren ausgezeich-
nete ee-Werte und Ausbeuten erhalten werden. Die syste-
matische �nderung der Substituenten an den Liganden ergab
keine eindeutige Tendenz, die besten Ergebnisse lieferte der
Ligand L16 (Abbildung 5).

Der Anwendungsbereich der konjugierten Addition
wurde in mehrere Richtungen ausgedehnt. 2004 erfolgte die
Einf�hrung von Arylzinkreagentien als Nucleophile in kup-
ferkatalysierten konjugierten Additionen an Cyclohexenon,
die vorher nur mit Alkylzinkverbindungen erfolgreich ver-
liefen.[129] So lieferte die Addition von Diphenylzink an Cyc-
lohexenon eine sehr gute Ausbeute und Selektivit�ten bis
94%. Außerdem wurde nachgewiesen, dass das Kupfer/
Phosphoramidit-System die sequenzielle asymmetrische
konjugierte Addition an Dienone erleichtert.[130]

Nach ersten Studien[114, 131–133] wurde die Art des Phos-
phoramidit/Kupfer-Katalysators f�r konjugierte Additionen
durch umfangreiche NMR- und MS-Experimente untersucht
(Schema 9).[134–136] Hierf�r wurden die Phosphoramidit-

Liganden L4 (Abbildung 4) und L5 (Abbildung 5) verwendet.
Den Untersuchungen zufolge besteht der Pr�katalysator aus
einem dimeren Kupfer(I)-Komplex A, in dem die beiden
Kupferatome gemischt trigonal/tetraedrisch koordiniert sind.
Ausgehend von dieser Strukturinformation wurde ein Kata-
lysezyklus vorgeschlagen, der mit einem Alkyltransfer vom
Dialkylzinkreagens auf das Kupferatom unter Bildung des
dreikernigen Komplexes B beginnt (Schema 9). Anschlie-
ßend entsteht der Komplex C durch p-Koordination von CuI

an die Alkeneinheit; ZnII wirkt dabei als Lewis-S�ure und
bindet an die Carbonylgruppe und ein zweites CuI-Halogenid
als verbr�ckender Einheit. Die oxidative Addition f�hrt
danach zu der CuIII-Zwischenstufe D. Als geschwindigkeits-
bestimmender Schritt dieser Reaktion erwies sich die re-
duktive Eliminierung aus D,[133] die den aktiven Katalysator A
regeneriert und das Zinkenolat E liefert. Die Zwischenver-
bindung E kann anschließend mit verschiedenen Elektro-
philen zu 27 umgesetzt (siehe Abschnitt 3.1.2) oder zum
einfachen Additionsprodukt 26 protoniert werden.

3.1.2. Abfangen von Reaktionszwischenstufen mit Elektrophilen

Mehrere Arbeitsgruppen hatten bereits dar�ber berich-
tet, dass die Zinkenolat-Zwischenstufen von Cu-katalysierten
konjugierten Additionen mit verschiedenen Elektrophilen
abgefangen[32, 137,138] oder in situ in die entsprechenden Enol-
acetate �berf�hrt werden k�nnen.[139] Die Methode wurde
erfolgreich im Schl�sselschritt der Synthese des Prostaglan-
din-E1-methylesters 32 verwendet.[140] Die Umsetzung des
Cyclopentenons 28 mit dem Aldehyd 29 und dem Dialkyl-
zinkreagens 30 f�hrte in Gegenwart des Kupfer/Phosphor-
amidit-Katalysatorsystems mit dem Liganden L2a mit hoher
Enantioselektivit�t zum entsprechenden Aldolprodukt 31,
das alle wichtigen Struktur- und Stereoelemente von PGE1

enth�lt und als Zwischenverbindung in einer kurzen Total-
synthese des Prostaglandins 32 verwendet wurde
(Schema 10).

Nach ersten Arbeiten �ber eine sequenzielle Cu-kataly-
sierte konjugierte Addition/Pd-katalysierte Allylierung,[141]

wurde �ber das direkte Abfangen der Zinkenolate
34 mit aktivierten allylischen Elektrophilen be-
richtet (Schema 11).[142] Mit dem Biphenol-Phos-
phoramidit-Liganden L17 und [Cu(TC)] (TC =

Thiophencarboxylat) als Katalysator konnten die
a,b-disubstituierten Cyclohexanone und Cyclo-
heptanone 35 mit Ausbeuten bis 80% und ausge-
zeichneten ee-Werten (bis 99 %) erhalten werden.
Das trans/cis-Verh�ltnis von 35 war in den meisten
F�llen hoch, wobei das trans-Produkt �berwog.
Diese Methode ist eine wichtige Alternative zu
enantioselektiven Pd-katalysierten Allylierun-
gen,[143–145] bei denen �berwiegend unsubstituierte
Allyleinheiten in die a-Position eines Ketons ein-
gef�hrt werden.

Weiterhin wurde eine �hnliche sequenzielle
Reaktion aus Kupfer/Phosphoramidit-katalysier-
ter konjugierter Addition mit nachfolgendem
Ringschluss beschrieben (Schema 12).[146,147] Die
konjugierte Addition von Diethylzink an die li-

Abbildung 5. Biphenol-Phosphoramidit-Liganden.

Schema 9. Angenommener Katalysezyklus f�r die Cu-katalysierte konjugierte Addi-
tion.
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neare bis-a,b-unges�ttigte Verbindung 36 f�hrte zu einem
intermedi�ren Zinkenolat, aus dem durch intramolekulare
Michael-Reaktion das trisubstituierte Cyclohexan 37 mit
ausgezeichneter Ausbeute (99%), hoher Diastereo- und sehr
guter Enantioselektivit�t erhalten wurde. Die Diastereo- und
Enantioselektivit�t dieser Reaktion h�ngen stark vom ver-
wendeten Phosphoramidit-Liganden ab, die besten Ergeb-
nisse wurden mit dem flexiblen Biphenol-Phosphoramidit
(S,S)-ent-L17 erzielt (vgl. Schema 11).

Die Abfangreaktion der intermedi�ren Zinkenolate von
Chalkon mit 4-Chlornitrosobenzol zu den chiralen a-Ami-
noketonen 39 ist eine formale Tandemreaktion aus konju-
gierter Addition an Chalkon 38 und nachfolgender N-Nitro-
so-Aldolreaktion (Schema 13).[148] Mit dem von Diisopropyl-

amin abgeleiteten Liganden L18 wurden die gew�nschten
Produkte 39 mit guten Ausbeuten und Enantioselektivit�ten
(bis 92% ee) bei allerdings geringer Diastereoselektivit�t
erhalten.

Die Anwendung einer konjugierten Additions-/Haloge-
nierungsmethode in der Cu-katalysierten Reaktion der
Enone 40 mit Diethylzink lieferte die a,b-disubstituierten
Ketone 41 (Schema 14).[149] In Gegenwart des Biphenol-

Phosphoramidits L16 (siehe Abbildung 5) wurden die Addi-
tionsprodukte 41 mit meist ausgezeichneten ee-Werten
> 90% erhalten. Die Reaktion wurde mit cyclischen und
acyclischen Enonen 40 durchgef�hrt, allerdings war die Dia-
stereoselektivit�t in den meisten F�llen gering.

3.1.3. Andere Phosphoramidit-Liganden f�r konjugierte Additio-
nen

F�r die Synthese von chiralen Phosphoramiditen wurden
zahlreiche chirale Dioleinheiten verwendet.[111–113] Zu diesen
Liganden geh�ren Derivate von Octahydro-BINOL L3,[150]

TADDOLen L4,[137, 151] 8,8’-verkn�pften Binaphtholen L9[152]

und Spirobiindandiolen L11,[153,154] die Phosphoramidite von
Zuckerphosphiten L12[155] und 9,9’-Spirobixanthenderivate
L10[156] (Abbildung 2). Allerdings erreichten nur wenige
dieser neu entwickelten Liganden in der Cu-katalysierten
konjugierten Addition von Dialkylzinkreagentien an Enone
die Ausbeuten und Enantioselektivit�ten, die mit den fr�her
beschriebenen Phosphoramiditen[31, 32, 63,112, 127] (siehe Abbil-

Schema 11. Abfangen von Zinkenolaten mit aktivierten allylischen
Elektrophilen.

Schema 12. Sequenzielle konjugierte Additions-/Cyclisierungsreaktion.

Schema 13. Asymmetrische sequenzielle konjugierte Additions-/
N-Nitroso-Aldolreaktion.

Schema 14. Sequenzielle konjugierte Additions-/Halogenierungs-
reaktion.

Schema 10. Cu-katalysierte konjugierte Addition als Schl�sselschritt
einer Prostaglandinsynthese.
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dungen 4 und 5) oder mit einem Katalysatorsystem auf der
Basis von N-heterocyclischen Carbenen und Peptidligan-
den[138, 157, 158] erzielt wurden.

3.1.4. Andere Michael-Akzeptoren

Kurz nach der Einf�hrung des Kupfer/Phosphoramidit-
Systems f�r konjugierte Additionen an die Enone 23 und 25
(Schema 8) wurden �hnliche Michael-Akzeptoren wie Ni-
troalkene untersucht.[159–161] Die Acetal-substituierten Nitro-
alkene 42 sind besonders interessante Vorstufen f�r eine
zweistufige Synthese von b-Aminos�uren. Unter Ber�ck-
sichtigung der hohen Reaktivit�t der Substrate 42 gelang die
Entwicklung einer hoch enantioselektiven Methode
(Schema 15).[162, 163] In Gegenwart katalytischer Mengen Cu-

(OTf)2 und des Phosphoramidits L2a (Abbildung 4) wurden
die Additionsprodukte 43 in mittleren bis guten Ausbeuten
und mit ausgezeichneten Enantioselektivit�ten (bis 98% ee)
erhalten. Das N-Boc-gesch�tzte Acetal 44 konnte leicht in die
chiralen Aminoalkohole 46 oder in Carbonylverbindungen
wie die Aminoaldehyde 45 und die b2-Aminos�uren 47
�berf�hrt werden.

Auch die flexiblen Biphenol-Phosphoramidite L16 (siehe
Abbildung 5) mit sterisch anspruchsvollen Substituenten an
der Aminogruppe wurden als Liganden in der konjugierten
Addition an Nitroalkene untersucht.[164] In einer �hnlichen
Arbeit wurden Derivate des Biphenol-Liganden L16 mit

verschiedenen Substituenten an der Biphenoleinheit einge-
setzt.[165] Beispielsweise wurde mit einem 3,5,6-Trimethyl-
biphenol-Phosphoramidit-Liganden das Additionsprodukt
von Diethylzink an Nitrostyrol 48 mit 94 % ee isoliert.

Der k�rzlich beschriebene tropos-Phosphoramidit-Ligand
L7 mit dem flexibleren Diphenylmethanger�st �bertrifft die
zuvor genannten Liganden in Bezug auf die Enantioselekti-
vit�t (Schema 16).[126] So lieferte die Reaktion von Nitrostyrol

48 mit Diethylzink das Nitroalkan 49 mit 98% ee. Man ver-
mutet, dass das dynamischere Ger�st dieser Liganden eine
leichtere Selbstanpassung an den Raumbedarf des Katalysa-
tors erm�glicht und dadurch die Enantioselektivit�t der
asymmetrischen Umwandlung steigert (vgl. auch Ab-
schnitt 3.1.1).

Die Cu-katalysierte konjugierte Addition von Diethyl-
zink an Derivate der Meldrum-S�ure f�hrte zu b-substitu-
ierten Carbons�urederivaten.[166] Diese Umsetzung wurde
auch mit den Diarylalkyliden-substituierten Derivaten 50 der
Meldrum-S�ure durchgef�hrt und lieferte in Gegenwart des
Phosphoramidit-Liganden L2a (siehe Abbildung 4) die Ad-
ditionsprodukte 51 mit ausgezeichneten Ausbeuten und ee-
Werten bis 95 % (Schema 17).[167] . Die Reaktion ist ein in-
teressanter Syntheseweg f�r chirale quart�re Kohlenstoff-
zentren[168–174] und wurde vor kurzem auf die asymmetrische

Schema 15. Cu-katalysierte enantioselektive konjugierte Addition an
Nitroalkene.

Schema 16. Cu-katalysierte enantioselektive konjugierte Addition an
Nitrostyrol mit einem Diphenylmethan-Liganden.

Schema 17. Konjugierte Addition an Derivate der Meldrum-S�ure.
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Synthese der chiralen Succinimide 52 sowie der chiralen g-
Butyrolactone 53 und 54 angewendet.[175]

Auf der �hnlichen Additionsreaktion an die unges�ttigten
Malons�ureester 55 beruht die Synthese von acyclischen
Desoxypropionat-Bausteinen, die ein wichtiges Strukturmo-
tiv zahlreicher Naturstoffe sind (Schema 18).[176] Mit kataly-

tischen Mengen Kupfersalz und dem Octahydrobinaphthol-
Phosphoramidit-Liganden L19 wurden die Produkte 56 mit
oft hervorragenden Ausbeuten und Enantioselektivit�ten (bis
98% ee) isoliert. Da die Reaktion iterativ durchgef�hrt
werden kann, bietet sie einen enantio- und diastereoselekti-
ven Zugang zu chiralen 1,3-Dimethylcarbons�urederivaten
57, wichtigen Zwischenstufen in der Synthese von Desoxy-
propionat-Naturstoffen.

Die Cu-katalysierte asymmetrische konjugierte Addition
von Dialkylzinkreagentien wurde 2005 zu
einer allgemeinen Methode f�r acyclische
chirale Synthesebausteine mit syn- und anti-
1,4- und 1,5-Dimethylmotiv erweitert.[177]

Durch zweifache asymmetrische konjugierte
Addition an die Dienone 58 in Gegenwart
eines Kupfer/Phosphoramidit-Systems und
nachfolgende oxidative Ring�ffnung waren
bei sorgf�ltiger Wahl der chiralen Liganden
und der Abfangreagentien f�r das Enolat
sowohl die syn- als auch die anti-Produkte mit
1,4- oder 1,5-Methyl-substituierten Chirali-
t�tszentren (62–65) zug�nglich (Schema 19).

Diese Methoden fanden Verwendung in
der enantioselektiven Synthese des Isopre-
noidbausteins 69 (Schema 20). Die zweifache
konjugierte Addition von ZnMe2 an das
Dienon 66 in Gegenwart des Liganden ent-L2a
(siehe Abbildung 4) f�hrte mit ausgezeichneter Ausbeute
sowie mit 98% de und 99% ee zum TMS-Enolat 68, aus dem
nach Ozonolyse in wenigen Syntheseschritten der Isopre-
noidbaustein 69 erhalten wurde. Die anti-Dimethyl-substitu-
ierte Verbindung 69 wurde anschließend f�r die Totalsynthese
der Pheromone 70 und 71 der Apfel-Miniermotte einge-
setzt.[177] Ein weiteres Beispiel f�r die Vielseitigkeit dieser
katalytischen Methode ist die Totalsynthese von zwei im
Mycobacterium tuberculosis nat�rlich vorkommenden Ver-
bindungen.[178, 179]

Weiterhin wurden konjugierte Additionen von Dialkyl-
zinkreagentien an cyclische stickstoffhaltige Michael-Akzep-
toren wie die Lactame 72 und die Piperidone 74 beschrieben
(Schema 21a und b).[180, 181] Die Additionsprodukte 73 und 75

Schema 18. Konjugierte Additionen an unges�ttigte Malons�ureester.

Schema 19. Allgemeines Schema zum Aufbau von 1,4- und 1,5-Dime-
thylgruppen.

Schema 20. Enantioselektive Synthese von Isoprenoid-Synthonen.

Schema 21. Konjugierte Addition an Lactame und Piperidone.
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sind wichtige Zwischenstufen in Alkaloidsynthesen. So lie-
ferte die Umsetzung von Diethylzink mit a,b-unges�ttigten
Lactamen in Gegenwart des Phosphoramidit-Liganden ent-
L2a (siehe Abbildung 4) die heterocyclischen Produkte 73
mit ee-Werten bis 95 % (Schema 21a). Die Addition an die N-
substituierten 2,3-Dehydro-4-piperidone 74 (Schema 21b)
erforderte zwar h�here Mengen des Katalysators und des
Phosphoramidit-Liganden L2b (siehe Abbildung 4), lieferte
die Produkte 75 aber von wenigen Ausnahmen abgesehen mit
hohen chemischen Ausbeuten und sehr guten Enantioselek-
tivit�ten (bis 97% ee).

Diese Methode fand Verwendung in der ersten katalyti-
schen asymmetrischen Synthese des nat�rlich vorkommen-
den Alkaloids Myrtin (78 ; Schema 22).[182] Die Einf�hrung

des ersten Chiralit�tszentrums im Schl�sselschritt der Reak-
tion gelang mit einer verbesserten Cu-katalysierten Addition
von Triethylaluminium an 76 in Gegenwart des Phosphor-
amidit-Liganden L20 und f�hrte mit h�herer Ausbeute (vgl.
Abschnitt 3.4) und ausgezeichneter Enantioselektivit�t zum
Additionsprodukt 77.

2006 wurde eine Synthese der b-substituierten chiralen
Carbons�urederivate 80 durch katalytische konjugierte Ad-
dition beschrieben. Die Umsetzung von Dialkylzinkreagen-
tien mit den acyclischen a,b-unges�ttigten Amiden 79 und
dem Phosphoramidit-Liganden ent-L2b (siehe Abbildung 4)
lieferte die gew�nschten Produkte 80 mit ee-Werten bis 99%
(Schema 23).[183]

Die Addition von weniger reaktivem Dimethylzink an die
von Chalkon abgeleiteten, a,b-unges�ttigten (Pyridyl)sul-
fonylimine 81 wurde ebenfalls untersucht (Schema 24 a).[184]

In Gegenwart eines Katalysators mit dem Phosphoramidit-
Liganden ent-L2b (siehe Abbildung 4) wurden die Enamide

82 in guten Ausbeuten (bis 91%), ee-Werten bis 80 % und
Z/E-Verh�ltnissen > 83:17 erhalten.

Der Anwendungsbereich dieser Reaktion wurde auch auf
die von a-Ketos�uren abgeleiteten, a,b-unges�ttigten Aryli-
mine 83 ausgedehnt und er�ffnete damit einen Zugang zu den
interessanten g-chiralen unges�ttigten Aminos�urederivaten
84 (Schema 24b).[185, 186] Diese Additionsprodukte wurden in
Gegenwart der TADDOL-Phosphoramidit-Liganden L4
(siehe Abbildung 2) mit guten Selektivit�ten (bis 88% ee)
gebildet. Sp�ter wurde die Methode auf die Cu-katalysierte
Addition von Diethylzinkreagentien an Maleimide mit an-
schließender Abfangreaktion des intermedi�ren Enolats an-
gewendet,[187] allerdings wurde nur ein Beispiel mit mittlerer
Enantioselektivit�t beschrieben.

Bei einer �hnlichen Reaktion wirkt ein in situ gebildetes
N-Formylimin 86 als Elektrophil in der Cu-katalysierten
enantioselektiven Addition von Organometallreagentien. Zu
diesen geh�ren Dialkylzink- und Trialkylaluminiumreagen-
tien, wobei die Zinkderivate h�here Enantioselektivit�ten
liefern.[188] Die Imine 86 entstehen in situ aus den a-Amido-
sulfonen 85 durch Deprotonierung mit einem zus�tzlichen
�quivalent Dialkylzink (Schema 25). Mit dem Phosphor-

Schema 22. Katalytische enantioselektive Synthese von Myrtin.

Schema 23. Addition an a,b-unges�ttigte Imide.

Schema 24. Enantioselektive konjugierte Addition an a,b-unges�ttigte
Imine.

Schema 25. Cu-katalysierte Addition an N-Formylimine.
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amidit-Liganden L2a (Abbildung 4) wurden die chiralen N-
Formylamine 87 in ausgezeichneten Ausbeuten und Enan-
tioselektivit�ten (bis 99% ee) erhalten.

Bemerkenswert ist das Auftreten einer In-situ-Oxidation
des Liganden L2a zum entsprechenden Phosphoramid 88, die
durch Kupfer unter Beteiligung des Sulfinats aus dem Reak-
tionsgemisch katalysiert wurde (Schema 26). In einigen

F�llen f�hrte das Vorhandensein von 88 im Reaktionsgemisch
zu h�heren Enantioselektivit�ten, die genaue Wirkung von 88
ist jedoch noch nicht bekannt. Zwischen diesen Ergebnissen
und der verminderten Wirkung von L2a in anderen Reak-
tionen k�nnte ein Zusammenhang bestehen (vgl. Ab-
schnitt 3.4, Schema 40). Vor kurzem ist eine �hnliche Unter-
suchung mit N-Boc-gesch�tzten Iminen erschienen.[189]

Die konjugierte Addition von Diethylzinkreagentien an
a-Halogen-substituierte Cyclohexenone 89 wurde ebenfalls
beschrieben.[190] Bemerkenswerterweise konnte durch
Zugabe von Styrol im �berschuss die Enantioselektivit�t
erheblich verbessert werden (Schema 27). So wurden in Ge-

genwart des Binaphthol-Phosphoramidit-Liganden L21 die
a,b-substituierten Cyclohexanone 90 mit ausgezeichneten ee-
Werten (> 95 %) und mittleren Diastereomerenverh�ltnissen
von etwa 70:30 zugunsten der trans-Produkte erhalten. Die
Aufgabe von Styrol als Additiv ist noch unklar, es k�nnte aber
als Radikalf�nger oder nicht-chiraler Hilfsligand wirken
(siehe auch Abschnitt 4.2.3).

Vor kurzem wurde die Wirkung der Doppelbindungs-
geometrie des Michael-Akzeptors auf die Enantioselektivit�t
eingehend untersucht.[191] Dabei stellte sich heraus, dass die
Substituenten in der b-Position die Seitenselektivit�t des
nucleophilen Angriffs �ber eine m�gliche d-p*-Wechselwir-
kung mit dem Kupfer beeinflussen k�nnen (vgl. auch Ab-
schnitt 4.1.2), allerdings wurde bisher keine eindeutige Ten-
denz beschrieben.

Zur katalytischen asymmetrischen konjugierten 1,6-Ad-
dition von Organometallreagentien wurden eine Reihe von
Untersuchungen durchgef�hrt.[192, 193] So lieferte die konju-
gierte 1,6-Addition von Grignard-Reagentien an die Dieno-
ate 91 mit einem Kupferkatalysator und dem Ferrocenylbis-
phosphan L22 als Liganden die 1,6-Addukte 92 mit guten
Ausbeuten und ausgezeichneten Enantioselektivit�ten (bis
96% ee) (Schema 28).[192] Phosphoramidite ergaben hingegen
bei der konjugierten 1,6-Addition an acyclische Substrate
niedrige Enantioselektivit�ten.

Mit dem Propenyl-substituierten Cyclohexenon 93 als
Substrat lieferten die Phosphoramidit-Liganden L2a und ent-
L21 (vgl. Abbildung 4 und Schema 27) dagegen das 1,6-Ad-
ditionsprodukt 95 nach Isomerisierung des Alkens mit be-
friedigenden Ausbeuten und bis 89 % ee (Schema 29).[193] In
der gleichen Untersuchung wurde entdeckt, dass N-hetero-
cyclische Carbenliganden die C-C-Verkn�pfung hin zum
konjugierten 1,4-Additionsprodukt lenken, womit sich eine
brauchbare Synthese f�r quart�re Chiralit�tszentren ergibt.

3.2. Weitere kupferkatalysierte Reaktionen mit
Organozinkreagentien

3.2.1. Desymmetrisierungsreaktionen

Kurz nach der Ver�ffentlichung der ersten Kupfer/Phos-
phoramidit-katalysierten konjugierten Addition von Dial-
kylzinkreagentien (siehe Abschnitt 3.1) wurden diese Me-
thode f�r Desymmetrisierungsreaktionen von meso-Verbin-

Schema 26. Cu-katalysierte Oxidation von L2a.

Schema 27. Konjugierte Addition an a-Halogencyclohexenone in Ge-
genwart von Styrol als Additiv.

Schema 28. Cu-katalysierte 1,6-Addition von Grignard-Reagentien.

Schema 29. Cu-katalysierte konjugierte 1,6-Addition.
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dungen genutzt. Nach der Addition von Dialkylzinkreagen-
tien an Vinyloxirane[194] wurde die Desymmetrisierung der
cyclischen meso-Divinyloxirane 96 untersucht
(Schema 30).[195] Dabei wurden die entsprechenden Allyl-

alkohole 97 in Gegenwart des Phosphoramidit-Liganden L2b
(siehe Abbildung 4) mit mittlerer bis sehr guter Enantio-
selektivit�t (bis 97% ee) erhalten. Die Ausbeute dieser Um-
setzungen betrug bis 90 %, und die durch direkten Angriff auf
das Epoxid gebildeten Produkte wurden nur in Spuren er-
halten.

Bei der Addition von Dialkylzinkreagentien an Cyc-
looctatetraenmonoepoxid handelt es sich um eine �hnliche
Desymmetrisierungsreaktion, die zu optisch aktiven substi-
tuierten Cyclooctatrienolen f�hrt.[196]

Des Weiteren wurde die Desymmetrisierung von cycli-
schen Allylphosphaten durch Kupfer/Phosphoramidit-kata-
lysierte allylische Alkylierung mit Dialkylzinkreagentien be-
schrieben (Schema 31).[197,198] Aus den f�nf- bis siebenglied-

rigen cyclischen Allylphosphaten 98 wurden in Gegenwart
der Liganden L2a oder L2b (Abbildung 4) die Homoallyl-
phosphate 99 in ausgezeichneten Ausbeuten und mit
> 90% ee erhalten. Bemerkenswerterweise ergab die Addi-
tion an f�nf- und siebengliedrige Allylphosphate ausschließ-
lich die trans-Produkte 99, dagegen f�hrte die Addition an
sechsgliedrige Allylphosphate zu Diastereomeren, deren
Verh�ltnis maximal 87:13 zugunsten des trans-Produkts
betrug.

3.2.2. Ring�ffnungsreaktionen

2002 wurden die Kupfer/Phosphoramidit-katalysierten
konjugierten Additionen auch auf Ring�ffnungen angewen-
det (Schema 32).[199] Die Additions- und Ring�ffnungsreak-
tionen der Oxabenzonorbornadiene 100 mit Dialkylzinkrea-
gentien zu den Dihydrobinaphtholen 101 verliefen mit hoher
anti-Selektivit�t bez�glich des Alkohols und des neu einge-
f�hrten Alkylsubstituenten. So wurden durch Umsetzung der

Substrate 100 mit dem Phosphoramidit-Liganden L2a (siehe
Abbildung 4), Cu(OTf)2 und einem �quivalent Zn(OTf)2 die
substituierten anti-Dihydronaphthole 101 hoch diastereo-
und enantioselektiv mit mittleren bis guten Ausbeuten er-
halten. Die Kupfer/Phosphoramidit-katalysierte anti-selekti-
ve Ring�ffnung ist eine Erg�nzung der Pd-katalysierten
Ring�ffnung, bei der selektiv die entsprechenden syn-Pro-
dukte entstehen.[200]

Die Methode wurde sp�ter auch auf andere heterobicy-
clische Verbindungen angewendet.[201]

3.2.3. Kinetische Racematspaltungen

Die erste Anwendung des Kupfer/Phosphoramidit-Kata-
lysatorsystems auf kinetische Racematspaltungen wurde 2001
beschrieben (Schema 33).[202, 203] Durch selektive konjugierte

Addition eines Enantiomers von Methylcyclohexenon 102
mit Dialkylzinkreagentien in Gegenwart des Phosphorami-
dits L2a (siehe Abbildung 4) konnte das nichtumgesetzte
Enantiomer 103 mit ausgezeichnetem ee-Wert isoliert
werden. Aus praktischer Sicht bemerkenswert ist, dass die
Reaktion nahezu endet, nachdem die H�lfte des Racemats
umgesetzt ist, sodass die Maximalausbeute leicht erreicht
werden kann.

Ausgehend von dieser Methode wurde die kinetische
Spaltung von racemischen Vinyloxiranen untersucht.[204] Bei
der konjugierten Addition von Dialkylzinkreagentien an das
cyclische Vinyloxiran 105 lieferte nur ein Enantiomer in einer
S
n
2’-Reaktion den Allylalkohol 106, w�hrend das andere

Enantiomer in einer S
n
2-Reaktion zum Cyclohexanol 107

reagierte (Schema 34). In Gegenwart des Phosphoramidit-
Liganden ent-L2b (siehe Abbildung 4) wurden die S

n
2’-Pro-

dukte (106) und die S
n
2-Produkte (107) der Additionsreak-

tion mit bis zu 96% bzw. 99 % ee erhalten. Diese doppelt
selektive Reaktion aus einer regioselektiven Addition und
einer kinetischen Racematspaltung ist ein bemerkenswertes
und seltenes Beispiel f�r eine stereodivergente und parallele
kinetische Spaltungsreaktion.[205–207] Bei dieser Umwandlung

Schema 30. Desymmetrisierung von Divinyloxiranen.

Schema 31. Desymmetrisierung von Allylphosphaten.

Schema 32. Ring�ffnung von Oxabenzonorbornadienen.

Schema 33. Kinetische Racematspaltung von Methylcyclohexenon.
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unterscheidet der Katalysator zwischen den beiden Enantio-
meren der Ausgangsverbindung 105 und �berf�hrt sie selektiv
unter identischen Reaktionsbedingungen in zwei unter-
schiedliche Produkte, 106 und 107. Eine solche Reaktion er-
g�nzt die meisten kinetischen Racematspaltungen, bei denen
nur eins der beiden Enantiomere der Ausgangsverbindung
umgesetzt wird, das andere dagegen unver�ndert bleibt (vgl.
Schema 33).

3.3. Kupferkatalysierte konjugierte Additionen mit Grignard-
Reagentien

Obwohl enantioselektive konjugierte Additionen von
Grignard-Reagentien in den vergangenen Jahren eingehend
untersucht wurden,[111, 115,208–211] gibt es nur wenige Arbeiten
�ber die Verwendung einz�hniger Phosphoramidit-Liganden
in dieser Reaktion. 2005 wurde die Ring�ffnung der Oxa-
benzonorbornadiene 100 (Schema 32) mit den Spirophos-
phoramidit-Liganden L11 (siehe Abbildung 2) und verschie-
denen Grignard-Reagentien beschrieben, die in 54–90%
Ausbeute und mit 42–88% ee zu den substituierten Dihy-
dronaphtholen 101 f�hrte.[212] Bei einer �hnlichen Cu-kata-
lysierten kinetischen Racematspaltung von Cyclo-
hexadienmonoepoxid mit Grignard-Reagentien erwiesen sich
aber die Ferrocenyl-Bisphosphane als die besseren chiralen
Liganden.[213]

Vor kurzem wurden Untersuchungen zur konjugierten
Addition von Grignard-Reagentien an die linearen Enone
108 mit Phosphoramidit-Liganden beschrieben.[214] In Ge-
genwart des Octahydrobinaphthol-Liganden L23 wurden die
1,4-Addukte 109 mit mittleren bis guten Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten gebildet (Schema 35), wobei die
Enantiokontrolle aber noch verbessert werden muss.

3.4. Kupferkatalysierte konjugierte Additionen mit
Trialkylaluminiumreagentien

Enantioselektive Cu-katalysierte konjugierte Additionen
von Trialkylaluminiumreagentien[215] an cyclische Enone 25,
lineare a,b-unges�ttigte Ketone 23 (Schema 8) und Nitro-
alkene (siehe Abschnitt 3.1.4) sind pr�parativ wichtige Um-
wandlungen,[216–222] f�r die auch Phosphoramidit-Liganden
eingesetzt wurden. Nach ersten Untersuchungen zur Additi-
on von Alkylaluminiumreagentien an Nitropropions�ure-

derivate in Gegenwart von Phosphoramidit-Liganden[223]

wurde 2005 die asymmetrische Addition von Trimethylalu-
minium an die Nitrostyrole 110 beschrieben (Schema 36).[224]

In Gegenwart des Biphenol-Phosphoramidit-Liganden L24
wurden die chiralen Nitroverbindungen 111 mit mittleren
Ausbeuten, aber mit ee-Werten bis 93% isoliert.

Die „klassische“ konjugierte Addition von Trialkylalu-
miniumreagentien an cyclische und lineare Enone 112 in
Gegenwart des Binaphthol-Phosphoramidit-Liganden ent-L2
(siehe Abbildung 4) lieferte hohe Ausbeuten (bis 90%) und
hervorragende Enantioselektivit�ten (bis 98% ee)
(Schema 37).[225] Die besten Ergebnisse wurden mit cycli-

schen Substraten erhalten, wobei die Addition von AlEt3

normalerweise mit h�heren Ausbeuten und Enantioselekti-
vit�ten verlief als die Umsetzung mit AlMe3.

Eine Erweiterung dieser Methoden sind die konjugierten
Additionen von Triethylaluminium an 3-substituierte Cyclo-
hexenone 114 (Schema 38).[226, 227] Dabei wurden die Ketone

Schema 35. Cu-katalysierte konjugierte Addition von Grignard-Reagen-
tien.

Schema 36. Konjugierte Addition von Trimethylaluminium an Nitrosty-
role.

Schema 37. Cu-katalysierte konjugierte Addition von Trialkylaluminium-
reagentien.

Schema 34. Stereodivergente kinetische Racematspaltung und regiose-
lektive Addition von Diethylzink.
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115, die ein quart�res Chiralit�tszentrum besitzen,[168–174] mit
bis zu 96% ee isoliert. Die besten Ergebnisse wurden mit
cyclischen Methyl- sowie unges�ttigten, Butenyl- oder Pro-
penyl-substituierten Enonen und bei Verwendung der ste-
risch anspruchsvollen Biphenol-Phosphoramidit-Liganden
L25 erzielt. Diese Methode wurde auch auf Cyclopentenone
angewendet.[228]

Die genannten Additionen von Trialkylaluminiumrea-
gentien sind wertvolle Methoden zum Aufbau von chiralen
quart�ren all-Kohlenstoffzentren,[229] darunter auch solchen
mit Arylsubstituenten (Schema 39).[230] So wurden durch Cu-

katalysierte konjugierte Addition der in situ hergestellten
Diethylarylalane 117 an 3-Methylcyclohexenon (116) in Ge-
genwart des Phosphoramidits L25 (vgl. Schema 38) die aryl-
substituierten Cyclohexanone 118 in guten Ausbeuten und
mit ausgezeichneten ee-Werten erhalten. Bemerkenswerter-
weise hatte die Qualit�t des Aluminiumreagens entschei-
dende Bedeutung: Jegliches Vorliegen von Lithiumsalzen
wirkte sich bez�glich des Umsatzes nachteilig auf das Kata-
lysatorsystem aus.

Die Ring�ffnungsreaktion von bicyclischen Hydrazinen
wie 121 (siehe auch Lit. [201]) mit Trimethylaluminiumver-
bindungen als Nucleophilen wurde ebenfalls neu untersucht
(Schema 41).[231] Bei dieser Reaktion ist bemerkenswert, dass
der verwendete Phosphoramidit-Ligand L2a (siehe Abbil-
dung 4) den 31P-NMR-Spektren zufolge in situ mit Trime-
thylaluminium unter Abspaltung der Binaphtholgruppe zum
Aminophosphan 120 reagierte. Das Aminophosphan L26
selbst kann ein Ligand von Kupfer sein und auch an Trime-
thylaluminium koordinieren (Schema 40 und Schema 41).

Auch wenn die Ausbeuten, Stereoselektivit�ten und der
Anwendungsbereich noch nicht so hoch sind wie mit den
Dialkylzinkreagentien, haben die asymmetrischen Umwand-
lungen mit Trialkylaluminiumreagentien in Gegenwart von
Phosphoramidit-Liganden in den letzten Jahren eine bemer-

kenswerte Weiterentwicklung erfahren. Besonders die einfa-
che, hochenantioselektive Bildung von quart�ren Kohlen-
stoffzentren ist ein wichtiger Fortschritt. Wie das letzte Bei-
spiel deutlich macht (Schema 40 und Schema 41), sind aber
mechanistische Untersuchungen notwendig, um weitere
Kenntnisse �ber die eigentlichen katalytisch wirksamen Ver-
bindungen zu gewinnen.

Insgesamt ist die Einf�hrung von Phosphoramidit-Ligan-
den ein Durchbruch in der Cu-katalysierten konjugierten
Addition von Organometallreagentien an a,b-unges�ttigte
Carbonylverbindungen und eine wirksame Synthesemethode
f�r chirale Bausteine. Die Reaktion ist mit vielen Substraten
vereinbar, die oft mit bisher unerreicht hohen Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten umgesetzt werden k�nnen. Wegen
ihrer einfachen und direkten Herstellung wurden zahlreiche
feinabgestimmte Phosphoramidite als chirale Liganden der
Wahl f�r bestimmte Substratklassen oder spezielle C-C-Ver-
kn�pfungen beschrieben.

3.5. Rhodiumkatalysierte konjugierte Additionen von
Borons�uren

Die Rh-katalysierte konjugierte Addition ist eine sehr
vielseitige und weit verbreitete Methode zur stereoselektiven
C-C-Vern�pfung.[233,234] F�r diese wichtige Umwandlung
wurden auch einz�hnige Phosphoramidit-Liganden verwen-
det.

Schema 38. Cu-katalysierte konjugierte Additionen von Trialkylalumi-
niumreagentien.

Schema 39. Cu-katalysierte Bildung von arylsubstituierten quart�ren
Chiralit�tszentren.

Schema 40. Bildung von Aminophosphanen aus dem Phosphoramidit
L2a.

Schema 41. Ring�ffnungsreaktionen mit den Aminophosphanen L26.
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3.5.1. Allgemeines

Die Rh-katalysierte konjugierte Addition von Borons�u-
ren an Enone in Gegenwart zweiz�hniger Phosphorliganden
ist eine effiziente Methode zur Einf�hrung von Arylsubsti-
tuenten in a,b-unges�ttigte Carbonylverbindungen[235] und
wurde 2003 auch mit einz�hnigen Phosphoramidit-Liganden
durchgef�hrt.[236, 237] So lieferte die Addition von Phenyl-
borons�ure an cylische Enone 123 bei erh�hter Temperatur
hervorragende Ausbeuten (95–100%) und ee-Werte (bis
98% ee f�r 124) (Schema 42). F�r das Katalysatorsystem

wurden die Binaphthol- und Octahydrobinaphthol-Phos-
phoramidit-Liganden L1 und L3 eingesetzt (siehe Schema 8
und Abbildung 2).

Sp�ter wurden die Reaktionsbedingungen optimiert und
die Umsetzungen konnten bei Raumtemperatur durchgef�hrt
werden, wobei �hnliche Selektivit�ten, aber etwas niedrigere
Ausbeuten erreicht wurden.[238] Die Auswahl der in dieser
Reaktion einsetzbaren Arylborons�uren wurde vergr�-
ßert,[239] und es zeigte sich, dass Rhodiumkomplexe mit
zweiz�hnigen Phosphoramidit-Liganden eine h�here kataly-
tische Aktivit�t haben.[240] In allen F�llen waren die chemi-
schen Ausbeuten und Enantioselektivit�ten bei den Reak-
tionen mit cyclischen Enonen besser als bei der Umsetzung
linearer Enone. Mit Biphenol-Phosphoniten und Phosphor-
amiditen wurden �hnliche Ergebnisse erzielt,[241, 242] dagegen
f�hrten Dibenzazepin-Phosphoramidite zu niedrigeren Se-
lektivit�ten.[243] Des Weiteren wurde eine �hnliche konju-
gierte Additions-/Allylierungsreaktion in w�ssrigem Medium
beschrieben.[244]

3.5.2. Neue Reagentien und Substrate

Die Verwendung von Kaliumtrifluorboraten 126 als
Nucleophilen f�r die Rhodium/Phosphoramidit-katalysierte
konjugierte Addition an verschiedene cyclische Enone und
unges�ttigte Lactone 125 wurde 2004 beschrieben
(Schema 43).[245] Trifluorborate haben gegen�ber Borons�u-
ren drei Vorteile: Sie sind feuchtigkeitsbest�ndig, leicht zu
reinigen und bilden keine Trimere. Ein zur Optimierung der
Ausbeuten und Enantioselektivit�ten durchgef�hrtes Scree-
ning von Phosphoramidit-Liganden ergab mit dem Octahyd-
robinaphthol-Phosphoramidit L27 die h�chsten Selektivit�-
ten. Die Umsetzung von 125 mit den unges�ttigten Trifluor-
boraten 126 und einem optimierten Katalysatorsystem verlief
mit sehr guten bis hervorragenden Ausbeuten und Enantio-
selektivit�ten (bis 99% ee).

Die Erweiterung dieser Methode auf stickstoffhaltige a,b-
unges�ttigte Carbonylverbindungen wie Piperidone 128
f�hrte zu den interessanten chiralen heterocyclischen Syn-
thesebausteinen 129 f�r Naturstoffe (Schema 44).[246] In Ge-
genwart des Phosphoramidit-Liganden L27 (Schema 43)
wurden die Additionsprodukte 129 in guten Ausbeuten und in
den meisten F�llen mit ausgezeichneten ee-Werten bis 99%
erhalten.

Eine Rh-katalysierte konjugierte Addition an die substi-
tuierten Dienone 130 in Gegenwart des Phosphoramidit-
Liganden L1 wurde ebenfalls beschrieben (Schema 45).[247]

Dabei wurden die Produkte 131 der Addition an die am we-
nigsten substituierte Michael-Akzeptoreinheit in 130 unter
basischen Bedingungen bei Raumtemperatur oft mit ausge-
zeichneten Ausbeuten (bis 98 %) und Enantioselektivit�ten
(bis 94 % ee) erhalten.

Auch die Methode mit gemischten Liganden (siehe auch
Abschnitt 2) wurde auf Rhodium-/Phosphoramidit-kataly-
sierte konjugierte Additionen von Borons�uren an Nitrosty-

Schema 42. Rh-katalysierte konjugierte Addition von Phenylborons�ure
an Enone.

Schema 43. Rh-katalysierte konjugierte Additionen mit Kaliumorgano-
fluorboraten.

Schema 44. Rh-katalysierte konjugierte Addition an Piperidone.

Schema 45. Rh-katalysierte konjugierte Addition an Dienone.
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role 110 und Cyclohexenon 25 angewendet (siehe Schema 8
und Schema 36).[102, 103] Die Untersuchung der Gemische von
Phosphoramidit-Liganden mit chiralen und achiralen Ligan-
den ergab, dass die Heterokomplexe mit verschiedenen Li-
ganden zwar h�here Aktivit�t aufweisen, aber niedrigere
Ausbeuten und Enantioselektivit�ten liefern als die Homo-
komplexe (vgl Abschnitt 3.5.1). Durch die Verwendung ein-
facher Phosphoramidite entwickelte sich die Rh-katalysierte
konjugierte Addition von Arylborons�uren in Gegenwart
einz�hniger Liganden in den letzten Jahren zu einer sehr ef-
fizienten Herstellungsmethode f�r chirale Synthesebausteine,
die Katalysatorsysteme auf der Basis zweiz�hniger Liganden
erg�nzt. Die Vielseitigkeit liegt in der Arylierung cyclischer
Michael-Akzeptoren, dagegen steht eine hoch enantioselek-
tive Arylierung acyclischer Substrate unter Verwendung von
Phosphoramiditen noch aus.

Insgesamt lassen die j�ngsten Entwicklungen auf dem
Gebiet der konjugierten Additionen in Gegenwart von
Phosphoramidit-Liganden erkennen, dass diese Liganden die
Basis f�r zahlreiche neue, effiziente und selektive katalytische
C-C-Verkn�pfungen bilden.[112] Dialkylzink-, Alkylmagne-
sium- und Trialkylaluminium- sowie Arylborons�urereagen-
tien konnten erfolgreich in hoch enantioselektiven Alkyl- und
Aryl�bertragungsreaktionen auf ein breites Spektrum a,b-
unges�ttigter Verbindungen angewendet werden. In Abh�n-
gigkeit vom Katalysatorsystem k�nnen cyclische und lineare
unges�ttigte Verbindungen als Substrate f�r konjugierte
Additionen eingesetzt werden, und Phosphoramidite ergeben
f�r viele dieser Reaktionen ein bez�glich Anwendungsbreite
und Stereoselektivit�t �ußerst vielseitiges Katalysatorsystem.

4. Allylische Substitutionen

Die allylische Substitution, insbesondere die Pd-kataly-
sierte Variante, hat als Reaktion zur Herstellung chiraler
multifunktioneller Synthesebausteine große Bedeutung und
geh�rt zu den wichtigsten Umwandlungen in der organischen
Synthese.[144, 145,248–252] Ein typisches Merkmal der Pd-kataly-
sierten Reaktion ist, dass „weiche“ Nucleophile wie Malonate
direkt in den Allylkomplex 133 �berf�hrt werden, „harte“
Nucleophile wie Organozink- oder Grignard-Reagentien
sollen dagegen vor der C-C-Verkn�pfung zun�chst an Palla-
dium transmetalliert werden und den Allylpalladiumkomplex
134 bilden (Schema 46).[144, 145] Dadurch ensteht bei der Sub-
stitutionsreaktion je nach Art des Nucleophils ein anderes
Verh�ltnis der Produkte 135/136. Anders als bei den konju-
gierten Additionen (siehe Abschnitt 3) werden die besten
Enantioselektivit�ten unabh�ngig vom verwendeten Metall
mit einem Phosphoramidit/Metall-Verh�ltnis von 1:1 erzielt.

4.1. Kupferkatalysierte allylische Substitutionen

Die Cu-katalysierte allylische Substitution liefert anders
als die entsprechenden Pd-katalysierten Reaktionen (siehe
oben) normalerweise die verzweigten chiralen Substitutions-
produkte[111–113,208, 253–255] und ist daher f�r eine stereoselektive
Methode besonders interessant. Zudem werden „harte“ Or-

ganometallnucleophile von einem Kupferkatalysatorsystem
im Allgemeinen besser toleriert als von einem Palladium-
katalysator (zum Palladiumsystem siehe Lit. [144, 145]) Kurz
nach den ersten Berichten �ber asymmetrische Cu-kataly-
sierte allylische Substitutionen mit Grignard-[256, 257] und Or-
ganozink-Reagentien[258, 259] wurden f�r diese Umwandlung
auch Phosphoramidit-Liganden eingesetzt.

4.1.1. Kupferkatalysierte allylische Substitutionen mit Dialkyl-
zinkreagentien

Die Verwendung von Phosphoramidit-Liganden in der
Cu-katalysierten allylischen Substitution wurde 2001 erstmals
beschrieben.[260] Bei der asymmetrischen allylischen Alkylie-
rung der Cinnamylhalogenide 137 mit Dialkylzinkreagentien
und dem Phosphoramidit-Liganden L2a (siehe Abbildung 4)
wurde das verzweigte Produkt 138 mit bis zu 77 % ee
(Schema 47) bei allerdings meist nur m�ßigen Verh�ltnissen
von verzweigten zu linearen Produkten erhalten.

Sp�tere Untersuchungen mit den Spirophosphoramidit-
Liganden L11 (siehe Abbildung 2) lieferten �hnliche Ergeb-
nisse.[261] Die umfangreiche Optimierung der Reaktionsbe-
dingungen einschließlich eines ausf�hrlichen Liganden-
Screenings[88] f�hrte zu einer erheblichen Steigerung der
chemischen Ausbeuten (bis 98 %) und der Enantioselektivit�t

Schema 46. Allylische Substitution.

Schema 47. Cu-katalysierte allylische Alkylierung von Cinnamylhaloge-
niden mit Diethylzink.
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f�r 138 (bis 88 % ee). Auch die Regioselektivit�t konnte zu-
gunsten des verzweigten Produkts 138 verbessert werden (bis
97:3). Die besten Ergebnisse wurden mit dem Octahydrobi-
naphthol-Phosphoramidit-Liganden L3 (siehe Abbildung 2)
erhalten.

4.1.2. Kupferkatalysierte allylische Substitutionen mit Grignard-
Reagentien

Nach ersten Untersuchungen zu Cu-katalysierten allyli-
schen Substitutionen von Cinnamylchlorid mit Grignard-
Reagentien[262,263] wurde diese Umwandlung mit Phosphor-
amiditen als chiralen Liganden optimiert (Schema 48).[264,265]

Dabei waren die ortho-Methoxysubstituenten in dem Bi-
naphthol-Phosphoramidit-Liganden L28 entscheidend f�r
eine hohe Selektivit�t. Durch Umsetzung von Alkyl-Grig-
nard-Reagentien mit Cinnamylchlorid 140 wurde das ver-
zweigte allylische Substitutionsprodukt 141 mit ausgezeich-
neten ee-Werten (bis 96 %) und Regioselektivit�ten (ver-
zweigt/linear = 99:1) erhalten.

Vor kurzem wurde diese Methode auch auf b-Alkyl-sub-
stituierte Cinnamylhalogenide, endocyclische Allylchloride
und 1,4-Dihalogenbutene angewendet.[266–269] Mit 1,4-Di-
chlorbuten 143 wurden die h�chsten Selektivit�ten in Ge-
genwart des Phosphoramidits ent-L2a (siehe Abbildung 4)
erzielt, f�r 1,4-Dibrombuten 143 war hingegen der Ligand
L28 (siehe Schema 48) am besten geeignet (Schema 49). Alle
Reaktionen verliefen mit ausgezeichneter Regioselektivit�t
und hohen Enantioselektivit�ten. Zudem erwiesen sich die
chiralen Produkte 144 als vielseitige Ausgangsverbindungen
f�r eine Reihe von Umwandlungen. Ferner wurden ver-
schiedene Substitutionsmuster der Alkengruppe in den Aus-

gangsverbindungen 143 untersucht, aber diese Reaktionen
verliefen mit deutlich niedrigeren Enantioselektivit�ten.

Bemerkenswerte Ergebnisse lieferten Untersuchungen
zum Einfluss der E/Z-Doppelbindungsgeometrie von di-
funktionellen Substraten wie den Dihalogenbutenen 143.[268]

Im Allgemeinen ergeben E-Substrate h�here Enantioselek-
tivit�ten, hingegen bleibt die Regioselektivit�t zugunsten des
verzweigten Produkts 144 gleich. Dar�ber hinaus bilden die
E- und Z-Isomere der Ausgangsverbindung 143 mit Cyc-
lohexylmagnesiumbromid als Nucleophil die gleichen Enan-
tiomere, mit Phenethylmagnesiumbromid werden sie dage-
gen in verschiedene Enantiomere von 144 �berf�hrt. Wie
angemerkt wurde, bestimmt die oxidative Addition an das
Substrat und nicht die Ann�herung des Katalysators �ber
eine der beiden p-Seiten der Alkendoppelbindung das ste-
reochemische Ergebnis der Reaktion.

Auch bei der Cu-katalysierten allylischen Substitution der
Ester-substituierten Allylbromide 145 wurden hervorragende
Ergebnisse erzielt (Schema 50).[270,271] Ein besonderes Merk-

mal dieser Umwandlung ist, dass trotz der vorhandenen
Enolestergruppe ausschließlich verzweigte Produkte, z. B.
chirale gesch�tzte Allylester, gebildet werden. So wurden mit
dem zweiz�hnigen Ferrocenyl-Liganden L29[272–274] und
CuBr·SMe2 als Katalysator die Homoallylester 146 mit aus-
gezeichneten Ausbeuten und Enantioselektivit�ten erhalten.

Eine �hnliche Methode diente zur Herstellung chiraler
Allylboronatreagentien (Schema 51), die anschließend in
wohlbekannten Allylierungsreaktionen von Carbonylverbin-
dungen verwendet wurden.[275] In Gegenwart des Phospho-
ramidits ent-L28 (Schema 48) f�hrte die allylische Substitu-
tion an verschiedenen Chlorallylboronaten 147 mit mittlerer
bis sehr guter Regioselektivit�t (bis 30:1) und hoher Enan-
tioselektivit�t (96% ee) zu den a-chiralen Allylboronaten
148.

Schema 48. Cu-katalysierte allylische Alkylierung mit Grignard-Reagen-
tien.

Schema 49. Cu-katalysierte allylische Alkylierung von Dihalogenbute-
nen.

Schema 50. Cu-katalysierte allylische Substitutionen mit Grignard-Rea-
gentien.

Schema 51. Cu-katalysierte Herstellung chiraler Boranreagentien.
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Insgesamt hat sich die Cu-katalysierte asymmetrische
allylische Substitution von harten Organometallnucleophilen
in den letzten Jahren zu einer sehr n�tzlichen C-C-Kupp-
lungsmethode entwickelt, die die Pd-katalysierte allylische
Substitution weicher Kohlenstoffnucleophile erg�nzt. Sie er-
m�glicht speziell die hoch enantioselektive Herstellung
zahlreicher optisch aktiver Allylverbindungen, darunter Al-
lylester und Allylborane.

4.2. Iridiumkatalysierte allylische Substitutionen

Iridiumkatalysierten Substitutionen wurde in den ver-
gangenen Jahren große Aufmerksamkeit zuteil.[276–279] Tat-
s�chlich geh�rt die Ir-katalysierte allylische Substitution
neben der Cu-katalysierten konjugierten Addition zu den
bedeutendsten Reaktionen, in denen Phosphoramidit-
Liganden eingesetzt werden. Da wichtige Entwicklungen auf
diesem Gebiet erst k�rzlich beschrieben wurden,[280] kon-
zentriert sich die folgende Diskussion auf das Potenzial dieser
Transformationen.

Die erste Reaktion dieser Art mit Phosphoramiditen als
chiralen Liganden wurde schon 1999 beschrieben, als durch
Ir-katalysierte allylische Alkylierung der Allylacetate 150
(LG = OAc) mit Natriummalonaten die Produkte 151 erhal-
ten wurden.[281] Auch wenn von einigen Ausnahmen abgese-
hen damals nur niedrige Enantioselektivit�ten erreicht
wurden, bildete diese Umwandlung die Basis f�r zahlreiche
wichtige Ir-katalysierte Methoden, die in den letzten Jahren
entwickelt wurden. Ein wichtiges Merkmal der Ir-katalysier-
ten allylischen Substitution ist, dass sie die Anwendung von
Kohlenstoff-, Sauerstoff- und Stickstoffnucleophilen erm�g-
licht und damit ein breites Spektrum an Allylprodukten 151–
153 zug�nglich macht (Schema 52).

4.2.1. Mechanistische Untersuchungen

Trotz detaillierter Studien zur Ursache der Regio- und
Stereoselektivit�t dieser Umwandlung und zum Einfluss
verschiedener Phosphoramidit-Liganden[55, 282] blieben der
Reaktionsmechanismus und die aktive Spezies weitgehend

unklar, und die gew�nschten optisch aktiven Produkte
wurden nur in Gegenwart von LiCl als Additiv erhalten.

Erst 2003 endeckte man bei Untersuchungen der ver-
wandten allylischen Aminierungs- und Veretherungsreaktio-
nen,[87,283] dass die Amineinheit des Phosphoramidit-Ligan-
den nicht unbeteiligt ist, und legte damit den Grundstein f�r
ein differenzierteres Katalysator-Design.[54] Diesen Studien
zufolge bildet der Phosphoramidit-Ligand (S,S,S)-L2b (siehe
Abbildung 4) unter basischen Bedingungen aus der Iri-
dium(I)-Vorstufe durch C-H-Aktivierung einer Methylgrup-
pe in der Amineinheit des Phosphoramidits den Iridacyclus
154 (Schema 53). F�r die sp�tere Forschung auf diesem

Gebiet ist zu beachten, dass nur das Diastereomer L2b auf
diese Weise aktiviert wird und danach als guter Katalysator
f�r die Ir-katalysierte allylische Substitutionsreaktion dienen
kann. Bei den konjugierten Additionen (siehe Abschnitt 3)
war dagegen das Isomer L2a der bevorzugte Ligand.

Der Iridacyclus 154 wurde isoliert und als Katalysator in
der allylischen Aminierung und Veretherung verwendet,
wobei im Allgemeinen gute Ausbeuten (bis 85%) und aus-
gezeichnete Enantioselektivit�ten (94–98% ee) bei gleich
hohen Regioselektivit�ten wie zuvor erhalten wurden.
Anders als bei Reaktionen mit dem in situ aus dem Phos-
phoramidit-Liganden und der Iridiumverbindung hergestell-
ten Katalysator trat keine Induktionsperiode auf. Noch
schnellere Katalysatorspezies wurden durch Zusatz des
Komplexes [{Ir(cod)Cl}2] erhalten, der den zweiten einz�h-
nigen Phosphoramidit-Liganden am Iridacyclus 154 dekoor-
diniert, sodass eine freie Koordinatiosstelle am Iridium ent-
steht.[54]

Bei einer neueren Untersuchung zum Ruhezustand des
Iridiumkatalysators f�r die allylische Aminierung von Cinn-
amylcarbonat 155 mit Anilin 156 konnte der Iridacyclus 157
isoliert und identifiziert werden (Schema 54). In dieser Ver-

Schema 52. Ir-katalysierte allylische Substitution.

Schema 53. Cyclometallierung des Liganden L2b.

Schema 54. Struktur des Ir/Phosphoramidit-Katalysators 154 im Ruhe-
zustand.
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bindung ist ein Molek�l des gew�nschten Produkts an das
Iridium koordiniert.[284] Dar�ber hinaus ließen kinetische
Studien darauf schließen, dass die Anlagerung des Allylcar-
bonats an den Iridiumkatalysator reversibel ist.

In einer weiteren Arbeit wurden an der Luft stabile Iri-
diumkatalysatoren aus den Iridiumkomplexen substituierter
Cyclooctadiene hergestellt.[285] Auch eine salzfreie Methode
wurde entwickelt.[286] Des Weiteren wurden Phosphoramidite
mit einer Amidgruppe eingesetzt, allerdings lieferten die
Katalysatoren mit diesen Liganden nicht so hohe Enantio-
selektivit�ten wie die zuvor genannten Katalysatoren.[287]

4.2.2. Asymmetrische allylische Alkylierungen

Die fr�here Ir-katalysierte allylische Alkylierung mit
Malonaten[280, 288] wurde 2004 durch Verwendung der Allyl-
carbonate 158 erheblich verbessert. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. In Gegenwart des Phosphor-
amidit-Liganden ent-L28 (vgl. Schema 48) wurden die Sub-
stitutionprodukte 159 normalerweise mit guten Ausbeuten,
sehr guten Verh�ltnissen von verzeigtem zu linearem Produkt
und ausgezeichneten Enantioselektivit�ten erhalten (Tabel-
le 2, Eintr�ge 1,2).[86] Bemerkenswerterweise verringerten
sich die Regioselektivit�ten betr�chtlich, wenn das Additiv
LiCl weggelassen wurde. Im selben Jahr wurde �ber ebenfalls
hervorragende Ergebnisse bei der allylischen Alkylierung
von Alkyl- und Alkenyl-substituierten allylischen Carbona-
ten unter optimierten Bedingungen mit Tetrahydrothiophen
(THT), 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]undecen (TBD) (Tabelle 2,
Eintr�ge 3,4) und CuI als Additiven berichtet.[289] In Gegen-
wart des Phosphoramidit-Liganden L2b (siehe Abbildung 4)
wurden ausgezeichneten Ausbeuten, Regio- und Enantiose-
lektivit�ten erhalten.

Eine wichtige Erweiterung der Ir-katalysierten allylischen
Substitution bedeutete sp�ter die Verwendung von Silyleno-

lethern 162 (Schema 55a) und Enaminen 165 (Schema 55b)
als Nucleophile in der Reaktion mit gesch�tzten Zimtalko-
holen 161.[291, 292] In beiden F�llen wurden die zugeh�rigen

chiralen Ketone 163 mit hervorragenden Ausbeuten, Regio-
und Enantioselektivit�ten erhalten. Bei der Reaktion der
Silylenolether 162 mit den Boc-gesch�tzten Allylalkoholen
161 wurden die besten Ergenisse durch Zugabe von
0.4 �quivalenten CsF und 1.5 �quivalenten ZnF2 erzielt. Die
Aufgabe der Additive im Katalysezyklus ist bisher noch nicht
bekannt; fehlt eins von beiden, so f�hrte das zu geringerem
oder gar keinem Umsatz bei dieser katalytischen Umwand-
lung. F�r die Umsetzung der Enamine 165 wurde der zuvor
gebildete Iridacyclus 154 (siehe Schema 53) eingesetzt, der
die Produkte 166 mit bis zu 91 % Ausbeute und 96% ee lie-
ferte.

Mit dieser Methode gelang
auch die allylische Substitution von
Dienylestern.[293] Des Weiteren
wurden aliphatische Nitroverbin-
dungen als Nucleophile in Substi-
tutionsreaktionen mit Cinnamyl-
carbonaten 158 verwendet.[294]

Vor kurzem wurden Untersu-
chungen der verwandten Ir-kataly-
sierten Carroll-Umlagerung be-
schrieben.[295] In Gegenwart kata-
lytischer Mengen [{Ir(cod)Cl}2] und
des Liganden L2b (siehe Abbil-
dung 4) konnten eine Reihe von
Allyl-b-ketocarboxylaten 167 mit
mittleren Ausbeuten, aber ausge-
zeichneten Regio- und Enantiose-
lektivit�ten in die verzweigten
Ketone 168 �berf�hrt werden
(Schema 56).

Tabelle 2: Ausgew�hlte Beispiele f�r Ir-katalysierte allylische Substitutionen.

Nr. R (in 158) Nucleophil L Additive Ausb.
[%]

159/160 ee
[%]

Lit.

C-Nucleophile
1 Ph NaHC(CO2Me)2 ent-L28 LiCl 82 99:1 98 [86]
2 4-MeOC6H4 NaHC(CO2Me)2 ent-L28 LiCl 99 99:1 97 [86]
3 Ph NaHC(CO2Me)2 L2b THT, TBD, CuI 88 99:1 96 [289]
4 4-MeOC6H4 NaHC(CO2Me)2 L2b THT, TBD, CuI 95 99:1 97 [289]
N-Nucleophile
5 Ph H2NPh L2b – 81 99:1 97 [54]
6 Ph H2NCH2Ph L2b – 81 98:2 97 [54]
7 Ph H2NCHPh2 L2b – 85 97:3 98 [54]
8 Ph H2N-C6H4-4Me ent-L2b DABCO 76 99:1 94 [290]
9 Ph H2N-C6H4-4MeO ent-L2b DABCO 91 98:2 95 [290]
10 Ph H2N-Mesityl ent-L2b DABCO 82 97:3 96 [290]
O-Nucleophile
11 Ph NaOPh L2b – 76 99:1 94 [54]
12 Ph LiOC6H4-4Me ent-L2b – 91 98:2 95 [283]
13 Ph LiOC6H4-4MeO ent-L2b – 88 98:2 97 [283]
14 4-MeOC6H4 LiOPh ent-L2b – 70 97:3 86 [283]

Schema 55. Ir-katalysierte Allylierung von Ketoenolaten und Enaminen.
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4.2.3. Asymmetrische allylische Aminierungen/Veretherungen

Die katalytische enantioselektive allylische Substitution
mit Sauerstoff- und Stickstoffnucleophilen in Gegenwart von
Phosphoramidit-Liganden war in den vergangenen Jahren
von großem Interesse, nicht zuletzt deshalb, weil die chiralen
Produkte �ußerst wertvolle Synthesebausteine sind. Allyli-
sche Aminierungs- und Veretherungsreaktionen mit einer
Reihe von Anilinen, Phenoxiden, Alkoxides und Alkoholen
als Nucleophilen und verschiedenen Allylcarbonaten sind
Gegenstand mehrerer Arbeiten.[290, 296–301] Als Katalysatoren
wurden die aus den Liganden ent-L2b und L21 (Abbildung 4
und Schema 27) hergestellten Iridacyclen eingesetzt, die
deutlich bessere Ergebnissen lieferten als die in situ gebilde-
ten Katalysatoren. Wie aus Untersuchungen an Biphenol-
Phosphoramidit-Liganden mit nur einem chiralen Substitu-
enten an der Amineinheit hervorgeht, beruht die Stereodis-
kriminierung bei diesen Umwandlungen auf der zentralen
Chiralit�t des Kohlenstoffatoms im Iridacyclus.[56]

Die durch den vorab gebildeten Iridacyclus 154
(Schema 53) katalysierte asymmetrische allylische Aminie-
rung des Cinnamylcarbonats 170 mit den Aminen 171 lieferte
die chiralen Allylamine 172 in guten Ausbeuten und mit
ausgezeichneter Regio- und Enantioselektivit�t (Sche-
ma 57).[54]

Nachfolgend zur Verwendung von Nosylamid als �qui-
valent f�r Ammoniak in der allylischen Aminierung[302] wurde
Sulfamins�ure 175 als billiges und vielseitiges Ammoniak-
�quivalent in allylischen Aminierungen beschrieben
(Schema 58).[303] Bemerkenswert ist, dass eine Reihe von
Allylalkoholen 174 direkt, d.h. ohne vorherige Umwandlung
in eine Austrittsgruppe, umgesetzt werden konnte. In Ge-
genwart des Biphenol-Phosphoramidits L30 wurden die ver-
zweigten Allylamine 176 als einzige Produkte in guten Aus-
beuten erhalten. In einem Fall wurde eine asymmetrische
Variante beschrieben, bei der 70 % ee erreicht wurden (die
nach Zerreiben auf 93 % ee gesteigert werden konnte). Be-

merkenswert ist der Einfluss der Alkeneinheit in L30 : Bei
Versuchen mit dem analogen, ges�ttigten Liganden sank der
Umsatz signifikant, was auf eine wichtige Aufgabe des Alkens
im eigentlichen Katalysesystem schließen l�sst. Die direkte
Bildung von ungesch�tzten Allylaminen ist eine vielverspre-
chende, wertvolle Methode f�r die organische Synthese.

Vor kurzem wurde �ber die Verwendung von verschie-
denen anderen Stickstoffnucleophilen berichtet.[304, 305] Bei-
spielsweise wurden Ir-katalysierte allylische Aminierungen
mit Kaliumtrifluoracetamid, den Lithiumsalzen von Di-tert-
butylimidocarboxylat sowie Aminen mit funktionalisierten
Seitenketten erfolgreich durchgef�hrt.

Des Weiteren wurde eine direkte asymmetrische Ami-
nierung von Allylalkoholen mit einer katalytischen Menge
BPh3 als Aktivator beschrieben.[306] Die zugeh�rigen Pro-
dukte wurden mit mittleren bis ausgezeichneten Ausbeuten
und hervorragenden Regio- und Enantioselektivit�ten (ver-
zweigt/linear = 97:3, 94% ee) erhalten.

In diesem Zusammenhang ist eine intramolekulare de-
carboxylierende allylische Amidierung[298, 307–309] auf der Basis
des Iridium/Phosphoramidit-Katalysatorsystem zu erw�hnen
(Schema 59).[310, 311] Durch Reaktion verschiedener allylischer

Imidodicarbonate 177 in Gegenwart des Liganden ent-L28
wurden die chiralen verzweigten N-Cbz-gesch�tzten Allyl-
amine 178 mit ausgezeichneten Ausbeuten, Regio- und Ste-
reoselektivit�ten erhalten (vgl. Schema 48). Das Verfahren
wurde auch auf eine intermolekulare Variante angewen-
det,[312] in der gesch�tzte prim�re und sekund�re Amine als
Nucleophile mit Ethylallylcarbonaten zu den entsprechenden
verzweigten Produkten 178 reagierten, die mit hervorragen-
der Regio- und Enantioselektivit�t entstanden.

Die k�rzlich entdeckte direkte Iridium/Phosphoramidit-
katalysierte allylische Veretherung mit Alkoholen ist ein
Durchbruch auf diesem Gebiet, denn Sauerstoffnucleophile
m�ssen vor ihrer Verwendung in allylischen Veretherungs-
reaktionen normalerweise deprotoniert werden (Sche-

Schema 57. Ir-katalysierte asymmetrische allylische Aminierung.

Schema 58. Ir-katalysierte direkte Aminierung von Allylalkoholen.

Schema 59. Ir-katalysierte allylische Amidierung.

Schema 56. Ir-katalysierte asymmetrische Carroll-Umlagerung.
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ma 60).[297] Dar�ber hinaus kann die hohe Basizit�t von
Alkoxiden zu Schwierigkeiten f�hren, z. B. einer Deaktivie-
rung des Katalysator oder einer Reaktion mit den Produkten.

In Gegenwart des Iridacyclus 154 (Schema 53) als Katalysator
reagierte Cinnamylacetat 180 mit verschiedenen Alkoholen
181 in guten Ausbeuten (bis 85 %) und mit ausgezeichneten
Regio- und Enantioselektivit�ten zu den chiralen Allylethern
182. Die Zugabe von Phenylpropin war notwendig, um die
Isomerisierung der Produkte 182 zu den Enolethern zu ver-
hindern. Diese Ergebnisse kennzeichnen ein bez�glich der
Selektivit�t sehr vielseitiges System f�r die direkte allylische
Veretherung mit Alkoholen, das �hnliche Stereoselektivit�-
ten liefert wie Katalysatorsysteme auf Palladium-
basis.[248, 249,313]

Bei der Synthese von Allylalkoholen durch asymmetri-
sche allylische Substitution ist die milde Abspaltung von
Schutzgruppen ohne Racemisierung ein Kernproblem. Die
erste enantioselektive Methode, die ungesch�tzte Allylalko-
hole direkt zug�nglich machte, wurde 2006 beschrieben
(Schema 61).[314] Mit Kaliumtriethylsilylalkoholat (TESOK)

als Nucleophil und dem Liganden L2b (siehe Abbildung 4)
wurden die Allylalkohole 185 nach In-situ-Abspaltung der
Silylether mit TBAF aus einer Vielzahl arylsubstituierter
Allylcarbonate 184 mit ausgezeichneten Enantioselektivit�-
ten (bis 99% ee) erhalten. Die Allylalkohole 185 sind sehr
wichtige chirale Synthone in der organischen Synthese.

4.2.4. Weitere Anwendungen der iridiumkatalysierten asymme-
trischen allylischen Substitution

Der Anwendungsbereich der Ir-katalysierten allylischen
Substitution wurde 2004 auf die Synthese von optisch aktiven
Stickstoffheterocyclen ausgedehnt. So wurden durch intra-
molekulare asymmetrische Aminierung der Benzylamin-
substituierten Allylcarbonate 186 die a-vinylsubstituierten
Pyrrolidine, Piperidine und Azepane 187 synthetisiert
(Schema 62a).[315, 316] In Gegenwart von 1,5,7-Triazabicyclo-

[4.4.0]dec-5-en (TBD) als Base sowie der Phosphoramidit-
Liganden L21, ent-L28 (siehe Schema 27 und Schema 48)
oder L31 wurden sehr gute Ausbeuten und Enantioselekti-
vit�ten (bis 97% ee) erzielt.

Diese asymmetrische Substitution wurde sp�ter auf eine
zweifache, inter- und intramolekulare, allylische Aminierung
angewendet.[315] Dabei f�hrte die Ir-katalysierte Reaktion von
188, das zwei Allylcarbonat-Einheiten aufweist, mit Benzyl-
amin zu den Divinylpyrrolidinen und -piperidinen 189
(Schema 62b), die mit ausgezeichneten ee-Werten und hohen
Diastereomerenverh�ltnissen zugunsten der trans-Produkte
erhalten wurden.

Weitere Anwendungen der Ir-katalysierten allylischen
Substitution gr�ndeten auf der Verwendung von Sulfon-
amidnucleophilen.[317] Diese Methode wurde auch f�r eine
sequenzielle Reaktionsfolge aus Isomerisierung und allyli-
scher Substitution von Allylcarbonaten genutzt
(Schema 63).[318] Die Isomerisierung der verzweigten Allyl-

carbonate 190 mit einem Palladiumkatalysator lieferte die
linearen Carbonate 191, die Ausgangsverbindungen f�r die
anschließende Ir-katalysierte asymmetrische allylische Sub-
stitution sind. Durch Umsetzung mit einer Reihe von Nuc-
leophilen wurden die verzweigten Allylprodukte 192 mit
hohen Regio- und Enantioselektivit�ten erhalten, wobei
Katalysatoren auf der Basis der Phosphoramidite L2b (Ab-
bildung 4) und (S,S,S)-L21[319] (Schema 27) die h�chsten Se-
lektivit�ten und Ausbeuten lieferten.

Schema 61. Ir-katalysierte direkte Synthese von Allylalkoholen.

Schema 62. Ringschlussreaktionen auf der Basis der Ir-katalysierten
allylischen Substitution.

Schema 63. Sequenzielle katalytische Isomerisierung/allylische Substi-
tution.

Schema 60. Ir-katalysierte asymmetrische allylische Veretherung.
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Im Schl�sselschritt einer Totalsynthese von Nicotin (196)
wird das gew�nschte chirale Amin �ber eine allylische Ami-
nierung eingef�hrt (Schema 64).[320] Bei dieser Synthese
wurde das Allylcarbonat 193 mit Allylamin 194 und einem

Iridium/Phosphoramidit-Katalysatorsystem umgesetzt. In
Gegenwart des Liganden L28 (Schema 48) wurde das Allyl-
amin 195 mit mittlerer Ausbeute, aber ausgezeichneter
Regio- und Stereoselektivit�t gebildet.

Die Anwendung der Ir-katalysierten allylischen Substi-
tution in verschiedenen Naturstoffsynthesen, unter anderem
von Verbindungen wie dem Prostaglandin 201, zeigt den
Nutzen dieser Methode.[305, 321–324] Die Umsetzung der Allyl-
carbonate 197 mit dem Weinreb-Amid 198 lieferte die ge-
w�nschten Produkte 199 in sehr guten Ausbeuten und mit
ausgezeichneten ee-Werten (Schema 65). Die Malonatderi-
vate konnten anschließend in die chiralen Cyclopentenone
200 �berf�hrt werden, die als Vorstufen f�r die Synthese des
Prostaglandins 201 dienten.

Eine Totalsynthese von Centrolobin enth�lt eine Iridium/
Phosphoramidit-katalysierte Veretherung als einen der
Schl�sselschritte.[325] In einer �hnlichen Anwendung entste-
hen durch Ir-katalysierte allylische Aminierung in Kombina-
tion mit einer Ringschlussmetathese cyclische b-Aminoalko-
holderivate.[326] Abbildung 6 zeigt eine Auswahl dieser und
anderer Zielverbindungen, die durch Ir-katalysierte Substi-
tution zug�nglich sind.[305, 321, 323]

Durch Ir-katalysierte allylische Substitution konnten auch
chirale substituierte Indole synthetisiert werden. So war eine
allylische Aminierung der wichtigste Schritt in der effizienten
und enantioselektiven Synthese der verzweigten Allylamine

209 (Schema 66),[327] die �ber eine Hydroformylierung/Fi-
scher-Indolsynthese in die substituierten Indole 210 �berf�hrt
werden konnten.

Eine verwandte, aber komplement�re Indolsynthese nutzt
eine direkte allylische Friedel-Crafts-Allylierung der Indole
212 mit einem Iridiumkomplex und dem Phosphoramidit L2b
(siehe Abbildung 4).[328] Die Produkte 213 und 214 wurden als
Gemisch mit �berwiegendem Anteil des verzweigten Pro-
dukts 214 erhalten (Schema 67). Die Ausbeuten und ee-Werte
waren in den meisten F�llen gut.

Schema 65. Synthese eines Prostaglandins mit einer allylischen Alkylie-
rung als Schl�sselschritt.

Abbildung 6. Durch Ir-katalysierte asymmetrische allylische Substitu-
tionen erh�ltliche Verbindungen.

Schema 66. Synthese von substituierten chiralen Indolen.

Schema 64. Totalsynthese von (�)-(S)-Nicotin.

Schema 67. Ir-katalysierte allylische Friedel-Crafts-Substitution.
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4.2.5. Allylische Arylierungen

Vor kurzem gelang die Entwicklung einer Ir-katalysierten
allylischen Arylierung.[329,330] Die Methode basiert auf Di-
arylzinkreagentien, die in situ aus den entsprechenden Grig-
nard-Reagentien 215 und Zinkbromid in Gegenwart von Li-
thiumbromid hergestellt wurden (Schema 68). Diese Diaryl-

zinkverbindungen �bertragen beide Arylsubstituenten auf
eine Reihe von Allylcarbonaten 216, wobei hohe Ausbeuten
und in mehreren F�llen ausgezeichnete Enantioselektivit�ten
erreicht wurden. Allerdings konnte das Verh�ltnis von ver-
zweigtem zu linearem Produkt, 218 :217, nicht zufriedenstel-
lend gesteuert werden. Die besten Ergebnisse wurden mit
dem Phosphoramidit ent-L28 (vgl. Schema 48) erhalten.
Diese Methode ist eine wichtige Weiterentwicklung der
allylischen Substitution f�r die Kn�pfung von C-C-Bindun-
gen, denn es gab zuvor nur wenige Methoden zur Einf�hrung
eines Arylsubstituenten.

Die Ir-katalysierte allylische Substitution hat sich im
letzten Jahrzehnt zu einer effizienten Synthesemethode ent-
wickelt. Dabei beruhen wichtige Fortschritte in Bezug auf
Ausbeuten und Enantioselektivit�ten auf der Einf�hrung von
chiralen Phosphoramidit-Liganden. Diese Umwandlungen
wurden mit Kohlenstoff-, Stickstoff- und Sauerstoffnucleo-
philen durchgef�hrt und verliefen in den meisten F�llen mit
hervorragenden Regioselektivit�ten. Es wurden inter- wie
auch intramolekulare Varianten beschrieben, und die Reak-
tion fand bereits Eingang in die Synthese mehrerer Natur-
stoffe.

4.3. Palladiumkatalysierte allylische Substitutionen

Die Pd-katalysierte allylische Tsuji-Trost-Reaktion ist
eine wohlbekannte Umwandlung, die wichtige multifunktio-
nelle chirale Zwischenverbindungen f�r die organische Syn-
these liefert und ein Schl�sselschritt zahlreicher Totalsyn-
thesen ist.[144, 145, 248, 249,251, 252] In den letzten Jahren wurden diese
Pd-katalysierten Reaktionen auch mit Phosphoramidit-
Liganden durchgef�hrt. Zudem diente die Pd-katalysierte
allylische Substitution als Testreaktion zur Untersuchung
verschiedener einz�hniger Phosphorliganden (siehe unten
und Liz. [331–334]).

Eine Untersuchung zur Wirkung von Phosphoramidit-
Liganden auf die Pd-katalysierte allylische Substitution von
Diphenylallylacetat (219) mit Malonaten (Schema 69),[335] bei

der �berwiegend TADDOL-Phosphoramidite L4 (siehe Ab-
bildung 2) eingesetzt wurden, ließ darauf schließen, dass in
der katalytisch aktiven Spezies nur ein Phosphoramidit-
Ligand am Palladium koordiniert ist. Mit symmetrischen
Ausgangsverbindungen 219 (R = Ph) und in Gegenwart von
Phosphoramidit-Liganden mit sperrigen Amingruppen
wurden die besten Ergebnisse in Bezug auf die Bildung der
Produkte 220/221 (99% Ausbeute, bis 93% ee) erhalten.
Substitutionen unsymmetrischer Allylacetate 219 mit ver-
schiedenen R-Gruppen f�hrten in den meisten F�llen mit
niedrigen ee-Werten zu den Produkten 220.

Die Wirkung anderer Phosphoramidit-Liganden auf die
allylische Substitution und die verwandten allylischen Sul-
fonylierungs- und Aminierungsreaktionen von 219 wurde
ebenfalls untersucht,[336, 337] allerdings konnten keine wesent-
lichen Verbesserungen der zuvor beschriebenen Methode
erreicht werden. Die Pd-katalysierten allylischen Substitu-
tionen von Cyclohexenyl- und Cyclopentenylacetat mit ver-
schiedenen Binaphthyl- und Biphenol-Phosphoramidit-
Liganden L2 und L16 (siehe Abbildungen 4 und 5) verliefen
mit nur schlechten Enantioselektivit�ten.[338]

Des Weiteren dienten d-Xylose und d-Glucosamin als
Diolger�st f�r zweiz�hnige Phosphoramidit-Phosphonit-
Liganden, die in der palladiumkatalysierten asymmetrischen
allylischen Alkylierung von 219 eingesetzt wurden.[339,340] In
den meisten F�llen wurden mittlere Ausbeuten und Enan-
tioselektivit�ten erreicht, aber in einem Fall betrug die
Enantioselektivit�t 98% ee. Eine k�rzlich beschriebene Er-
weiterung dieser Methode verwendet Phosphat-Phosphor-
amidit-Liganden, die sich von chiralen Aminoalkoholen ab-
leiten.[341–343]

F�r die in Schema 69 gezeigte Reaktion wurden Phos-
phoramidit-Oxazolin-Liganden eingesetzt, die aber nicht die
zuvor beschriebenen Ausbeuten und Enantioselektivit�ten
erreichten.[344] Schließlich f�hrte die Verwendung von poly-
mergebundenen Phosphoramiditen in dieser Reaktion zu
einer deutlichen Verringerung der Enantioselektivit�t.[345]

Die h�chsten Enantioselektivit�ten, die mit dem Phos-
phoramidit/Palladium-Katalysatorsystem bisher bei allyli-
schen Substitutionen erreicht wurden, traten bei Desymme-
trisierungsreaktionen von Dibenzoylcyclohexen (222) auf
(Schema 70).[346] Die Umsetzung mit dem Malonatderivat 223
als Kohlenstoffnucleophil und dem Phosphoramidit-Ligan-
den L33 f�hrte mit ausgezeichneten ee-Werten bis 99 % zum
Cyclohexen 224, das eine wichtige Synthesevorstufe von g-
Lycoran 225 ist.

Schema 68. Ir-katalysierte allylische Arylierung.

Schema 69. Pd-katalysierte allylische Substitution.
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Phosphoramidite haben sich in einer intramolekularen
Pd-katalysierten allylischen Aminierung als sehr vielseitig
erwiesen[347] und bieten so einen Syntheseweg zur biologisch
wichtigen Klasse der Tetrahydroisochinoline 227
(Schema 71). Die Umsetzung der Allylcarbonate 226 mit

einem Katalysatorsystem aus [Pd2(dba)3] und dem hoch
substituierten Biphenylphosphoramidit-Liganden L34 f�hrte
mit ausgezeichnetem ee-Wert zum gew�nschten Produkt
227.[348]

Insgesamt ist die Auswahl n�tzlicher Anwendungen von
Phosphoramidit-Liganden auf dem Gebiet der Pd-kataly-
sierten asymmetrischen allylischen Substitutionen bisher be-
grenzt, besonders im Vergleich zu dem breitem Spektrum
ausgezeichneter Methoden, die mit anderen chiralen Ligan-
den hohe Selektivit�ten liefern. Akzeptable Ergebnisse
wurden haupts�chlich mit symmetrischen Ausgangsverbin-
dungen erhalten, doch auch die erreichte Stereokontrolle mit
anderen Substraten ist vielversprechend.

5. Metallkatalysierte Arylierung und Addition von
Nucleophilen an Aldehyde

Die Verwendung von Phosphoramidit-Liganden be-
schr�nkt sich nicht auf die zuvor beschriebenen, gut be-
kannten Reaktionen, und es gab vielfach Bestrebungen, diese
Liganden in anderen �bergangsmetallkatalysierten asymme-
trischen Umwandlungen einzusetzen.

5.1. Rhodiumkatalysierte Arylierungen

Nach der Rh-katalysierten konjugierten Addition von
Borons�uren (siehe Abschnitt 3.5) wurden Untersuchungen
zur Rh-katalysierten enantioselektiven 1,2-Addition von
Borons�uren an aromatische Aldehyde 228 beschrieben.[349]

Diese Reaktionen f�hrten in Gegenwart des zweiz�hnigen
Phosphoramidit-Liganden L35 mit bis zu 94% Ausbeute und
75% ee zu den entsprechenden chiralen Diarylalkoholen 229
(Schema 72). Die Produkte sind sehr interessante Synthone
zur Herstellung von Naturstoffen und Pharmazeutika.[350]

Die Erweiterung dieser Methode auf die Synthese von
chiralen Diarylaminen aus den N,N-Dimethylsulfamoyl-
gesch�tzten Aldiminen 230 lieferte mit den Phosphoramidi-
ten L1 (siehe Schema 8) und dem Anilinderivat L36
(Schema 73) die besten Ergebnisse.[77, 351] Durch automati-
sierte Screening-Verfahren (siehe auch Abschnitt 2) wurde
der Ligand L36 als der bevorzugte Ligand f�r diese Um-
wandlung identifiziert. Die Additionsprodukte 231 konnten
mit hohen Ausbeuten und ee-Werten (bis 95 %) isoliert
werden. Da die Abspaltung der Schutzgruppen von chiralen
Aminen mit einer Racemisierung einhergeht (ein h�ufiges
Problem bei gesch�tzten Diarylmethylaminen), wurde eine
neue mikrowellengest�tzte Transaminierung der N,N-Di-
methylsulfamoyl-Schutzgruppe entwickelt, die mit den ent-
sprechenden Benzhydrylaminen 232 wichtige chirale Zwi-
schenverbindungen f�r die organische Synthese lieferte.
�hnliche Ergebnisse wurden mit Tosyl-gesch�tzten Iminen
erhalten.[352]

Schema 71. Pd-katalysierte intramolekulare allylische Aminierung.

Schema 72. Rh-katalysierte Arylierung von Aldehyden.

Schema 73. Rh-katalysierte asymmetrische Arylierung von gesch�tzten
Aldiminen.

Schema 70. Desymmetrisierung auf der Basis der Pd-katalysierten ally-
lischen Substitution.

B. L. Feringa und J. F. TeichertAufs�tze

2564 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 2538 – 2582

http://www.angewandte.de


Die verwandte Rh-katalysierte Addition von Arylboron-
s�uren an N-Tosylarylimine f�hrte in Gegenwart der Spiro-
phosphoramidite L11 (siehe Abbildung 2) mit mittleren
Ausbeuten und wechselnden ee-Werten bis 84% zu den ent-
sprechenden gesch�tzten Aminen.[353] In dieser Untersuchung
wurden jedoch mit Spirophosphoniten als Liganden bessere
Enantioselektivit�ten erzielt.

Dar�ber hinaus wurde das Rhodium/Phosphoramidit-
Katalysatorsystem f�r die 1,2-Addition von Borons�uren
auch auf andere Substratklassen wie Trifluormethylketone
und Isatine angewendet.[354, 355]

5.2. Allylierung und verwandte metallkatalysierte Reaktionen

Die oben erw�hnte Pd-katalysierte allylische Substitution
(siehe Abschnitt 4.3) ist die Basis f�r eine Diethylzink-ver-
mittelte Umpolung von Palladiumallylkomplexen.[356–360]

Hierbei wurden die Aldehyde 234 mit Cyclohexylacetat 233
und Palladiumkatalysatoren auf der Basis von Phosphor-
amidit-Liganden (Schema 74) umgesetzt.[361] Die vermutlich

intermedi�r aus dem Allylpalladiumkomplex entstehende
Allylzinkverbindung wurde mit verschiedenen Aldehyden
234 abgefangen, wobei die syn-Homoallylalkohole 235 mit
Ausbeuten bis 82%, ee-Werten bis 81% und in allen F�llen
hervorragenden Diastereoselektivit�ten (> 20:1) gebildet
wurden. Die bisher h�chsten Selektivit�ten lieferte der
Phosphoramidit-Ligand L2a (siehe Abbildung 4).

Die 1,2-Addition von Dialkylzinkreagentien an Aldehyde
zu chiralen sekund�ren Alkoholen ist eine der am h�ufigsten
untersuchten asymmetrischen Umwandlungen, f�r die zahl-
reiche chirale Liganden eingesetzt wurden.[362] Eine ganz
andere 1,2-Addition ist die enantioselektive Alkylierung der
Aldehyde 236 mit den DABCO-Trialkylaluminiumkomple-
xen 237 (DABCO: 1,4-Diazabicylco[2.2.0]octan) und einem
Nickel/Phosphoramidit-Katalysator (Schema 75).[363] In Ge-
genwart des Liganden ent-L2a (Abbildung 4) entstanden die
chiralen sekund�ren Alkohole 238 mit Ausbeuten bis 95%
und hohen ee-Werten (bis 95%). Einige Produkte wurden
auch ohne DABCO mit hohem Enantiomeren�berschuss (bis

98%) gebildet, aber bei den meisten Substraten f�hrte der
DABCO-Trialkylaluminiumkomplex zu h�heren Enantiose-
lektivit�ten. Dagegen wurden bei Verwendung zweiz�hniger
Phosphit-Phosphoramidit-Liganden in dieser Reaktion
deutlich niedrigere Ausbeuten und Enantioselektivit�ten er-
halten.[364]

Vor kurzem wurde eine Ni-katalysierte Addition von
Dienen an Aldehyde in Gegenwart der Spirophosphorami-
dite L11 (siehe Abbildung 2) beschrieben (Schema 76).[365]

Die Verkn�pfung von 1,4-Diphenylbutadien (239) mit einer
Reihe aromatischer Aldehyde 240 und Diethylzink als Re-
duktionsmittel f�hrte mit ausgezeichneten Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten zu den anti-Produkten 241.

Die Anwendung dieser Methode auf eine Dreikompo-
nentenkupplung von Dimethylzink mit den inneren Alkinen
242 und den Aldehyden 243 lieferte hoch enantioselektiv die
chiralen Allylalkohole 244 mit einer tetrasubstituierten Al-
keneinheit (Schema 77).[366] Auch f�r diese Umwandlung
wurden die Phosphoramidite L11 (siehe Abbildung 2) mit
Spiroindanger�st eingesetzt.

6. Hydrovinylierungen

Auf dem Gebiet der asymmetrischen Ni-katalysierten
Hydrovinylierung von Styrolderivaten wurden �berwiegend
Phosphorliganden verwendet,[57,367] und die Einf�hrung ein-
z�hniger Azaphospholen-Liganden Ende der 90er Jahre
brachte bemerkenswerte Fortschritte.[368, 369,440] Phosphorami-
dit-Liganden wurden in dieser Umwandlung allerdings erst
2002 verwendet.

Die Nickel-katalysierte Hydrovinylierung der Styrole 245
mit Ethen in Gegenwart verschiedener Phosphoramidit-
Liganden lieferte die Alkene 246 und 247 (Schema 78).[52b,370]

Mit dem Phosphoramidit ent-L2a (Abbildung 4) wurden ex-
zellente Regioselektivit�ten (246/247 bis 100:1) zugunsten des
verzweigten Produkts und mittlere bis ausgezeichnete ee-
Werte (bis 95%) f�r 246 erhalten, allerdings waren die Aus-
beuten oft nur m�ßig. Die Hydrovinylierung von Styrol wurde
auch mit Chinolin-abgeleiteten Phosphoramidit-Liganden

Schema 74. Pd-katalysierte Allylierung von Arylaldehyden.

Schema 75. Ni-katalysierte asymmetrische Synthese von sekund�ren
Alkoholen.

Schema 76. Ni-katalysierte reduktive Kupplung.

Schema 77. Ni-katalysierte reduktive Kupplung von Alkinen mit Aldehy-
den.
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untersucht, und es wurden �hnlich gute Ergebnisse erhal-
ten.[372] Das Phosphoramidit L37 lieferte die besten Enan-
tioselektivit�ten. In diesem Zusammenhang wurden DFT-
Studien zum Katalysezyklus und dem Ursprung der Enan-
tioselektivit�t ausgef�hrt.[52b] Es wurde gefunden, dass die
Koordination des Nickelzentrums an einen der Phenylringe in
ent-L2a entscheidend f�r die Aktivit�t des Nickelkatalysators
ist. Dies ist ein abermaliges Beispiel f�r das „nicht-unschul-
dige“ Verhalten der Amingruppe von Phosphoramiditem in
der Katalyse.

Erst k�rzlich erschienen Arbeiten mit dem Ziel, die
Ausbeuten und Selektivit�ten bei komplizierteren Substra-
ten, darunter substituierten Styrolen und Vorstufen f�r Arz-
neimittel wie Naproxen und Ibuprofen sowie Steroidderivate,
zu verbessern.[373,374] Hierbei konnten die leicht zu modifi-
zierenden modularen Phosphoramidit-Liganden ihre Viel-
seitigkeit unter Beweis stellen. Ein breites Screening ver-
schiedener Binaphtholger�ste und Amine f�hrte zur Identi-
fizierung des Phosphoramidit-Liganden (Ra,Sc)-L20
(Schema 22), der die Regio- und Enantioselektivit�ten der
Hydrovinylierung von Styrolen deutlich verbesserte (bis 98%
Ausbeute, 99 % ee f�r 246).

Weiterhin wurde die Ni-katalysierte Hydrovinylierung
von Norbornen 249 in Gegenwart von Phosphoramidit-
Liganden untersucht (Schema 79).[375, 376] Das beschriebene
Screening von Phosphoramidit-Liganden resultierte zwar
nicht in einer h�heren Enantioselektivit�t, daf�r verlief diese
spezielle katalytische Hydrovinylierung hoch selektiv und
ergab je nach Additiv das einfache Hydrovinylierungspro-
dukt 250 oder das hydrovinylierte Norbornendimer 248. So
wurde mit AgSbF6 als Additiv das Produkt 248 mit niedrigem
ee-Wert erhalten, mit NaBArF dagegen entstand selektiv 250
mit bis zu 80% ee. Die genaue Rolle der beiden Anionen ist
bisher noch ungekl�rt.

Die Ni-katalysierte Hydrovinylierung der a-Alkylstyrole
251 bietet einen enantioselektiven Zugang zu den Produkten
252 mit quart�ren Chiralit�tszentren (Schema 80).[377, 378] F�r

diese Reaktion erwiesen sich der Binaphthol-Ligand ent-L2a
(siehe Abbildung 4)[378] oder die Spirophosphoramidit-
Liganden L11 (siehe Abbildung 2)[377] als besonders geeignet.
So verlief die Umsetzung der verzweigten a-Allylstyrole 251
mit Ethen in Gegenwart eines Katalysatorsystems aus [{Ni-
(Allyl)Br}2] und ent-L2a mit hoher Pr�ferenz f�r die Hydro-
vinylierungsprodukte 252, wobei in den meisten F�llen ee-
Werte > 90% erreicht wurden. In Bezug auf Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten waren die Spirophosphoramidit-
Liganden L11 besser geeignet, allerdings entstanden bei
beiden Methoden Styrolisomere als Nebenprodukte.

Des Weiteren wurde die Ni-katalysierte Hydrovinylierung
von 1,3-Dienen mit Phosphoramidit-Liganden untersucht.[379]

Eine asymmetrische Variante dieser Reaktion machte die
Hydrovinylierungsprodukte zahlreicher cyclischer und acyc-
lischer 1,3-Diene mit sehr guten Ausbeuten und Enantiose-
lektivit�ten zug�nglich.

Die Vielseitigkeit des Nickel/Phosphoramidit-Katalysa-
torsystems f�r Hydrovinylierungsreaktionen hat sich in den
letzten Jahren bew�hrt. Es wurden hohe Regio- und Enan-
tioselektivit�ten erzielt, und nach den j�ngsten Verbesserun-
gen sind die Leistungen der Phosphoramidit-Methode �hn-
lich gut wie die anderer Katalysatorsysteme.[367]

7. Cycloadditionen

In den letzten Jahren wurden etliche Untersuchungen mit
Phosphoramiditen als Liganden f�r metallkatalysierte Cy-
cloadditionen beschrieben. Diese katalytische Methode
macht eine Reihe cyclischer Verbindungen unterschiedlicher
Gr�ße und Struktur zug�nglich, wie im Folgenden beschrie-
ben wird.

7.1. Rutheniumkatalysierte Cyclopropanierungen

Die Verwendung von Phosphoramidit-Liganden in enan-
tioselektiven Cyclopropanierungen wurde 2004 erstmals be-
schrieben.[380,381] Ein Ruthenium-Phosphoramidit-Komplex
katalysierte die Cyclopropanierung von Styrol und a-Me-
thylstyrol mit Ethyldiazoacetat zu substituierten Cyclopro-
pancarbons�uren. Allerdings waren die Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten meist niedrig, und die cis/trans-Ver-
h�ltnisse betrugen bestenfalls 61:39. Als katalytisch wirksame
Spezies wurde ein Rutheniumkomplex identifiziert, in dem
zus�tzlich einer der Aminophenylringe des Phosphoramidit-
Liganden L2 (siehe Abbildung 4) an das Metall koordiniert
ist.[382]

Schema 79. Anion-gesteuerte chemoselektive Umwandlung bei der Ni-
katalysierten Hydrovinylierung von Norbornen.

Schema 80. Ni-katalysierte Hydrovinylierung von a-Alkylstyrolen.

Schema 78. Ni-katalysierte Hydrovinylierungen.
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7.2. Rhodiumkatalysierte [2+2+1]-Pauson-Khand-
Cycloadditionen

Nachdem 2004 �ber eine nicht-katalytische intermoleku-
lare [2+2+1]-Pauson-Khand-Cycloaddition mit einem Phos-
phoramidit-Cobalt-Komplex berichtet wurde,[383] erschien ein
Jahr sp�ter eine Arbeit �ber Rh-katalysierte intramolekulare
[2+2+1]-Pauson-Khand-Reaktionen.[384] Dabei wurden
durch stereoselektive Ringschlussreaktion der 1,6-Enine 253
unter einer Kohlenmonoxidatmosph�re in Gegenwart des
Spirophosphoramidit-Liganden L11 (siehe Abbildung 2) die
bicyclischen Produkte 254 mit bis zu 84 % ee erhalten
(Schema 81).

7.3. Palladiumkatalysierte [3+2]-Cycloadditionen

2005 wurde �ber eine Pd-katalysierte [3+2]-Cycloaddi-
tion berichtet, die carbocyclische F�nfringe liefert.[385] Ein
Palladium/Phosphoramidit-Katalysatorsystem erleichterte
zwar die erwarteten Cycloadditionen, aber f�r diese Um-
wandlung erwiesen sich sterisch anspruchsvolle Phosphite als
die Liganden der Wahl.

Die Pd-katalysierte [3+2]-Cycloaddition einer Trimethy-
lenmethan-Einheit ist eine ausgezeichnete und �ußerst n�tz-
liche Synthesemethode f�r carbocyclische F�nfringverbin-
dungen, und die Entwicklung einer asymmetrischen Variante
war ein naheliegendes Ziel.[386] Vor einiger Zeit wurde eine
Pd-katalysierte [3+2]-Trimethylenmethan-Cycloaddition von
3-Acetoxy-2-trimethylsilylmethylpropen (255) an verschie-
dene Michael-Akzeptoren 256 in Gegenwart von Phosphor-
amidit-Liganden beschrieben.[387] Diese Reaktion f�hrte mit
guten Gesamtausbeuten und Enantioselektivit�ten (bis 84 %,
84% ee) zu wichtigen multifunktionellen chiralen Cyclopen-
tanen 258, wobei der Ligand L38 die besten Ergebnisse lie-
ferte (Schema 82). Die Wahl des Liganden war entscheidend,
um die passende Sterik am Palladiumkatalysator zu erzeugen,
die n�tig ist, um bei der Outer-Sphere-Addition der Zwi-
schenstufe 257 an das Alken[386] distal vom koordinierenden
Liganden hohe Selektivit�ten zu erreichen (siehe auch Ab-
schnitt 7.10). �hnlich gute Ergebnisse wurden bei der Um-
setzung mit Aryl- und Alkylidentetralonen als Michael-
Akzeptoren sowie mit Iminen erzielt.[388]

Mit dieser Methode konnten wichtige Zwischenstufen wie
spirocyclische Oxindolcyclopentane synthetisiert werden.[389]

So lieferte die Reaktion der Oxindole 259 mit Allylacetat 260
die spirocyclischen Verbindungen 261 und 262 mit ausge-
zeichneten Ausbeuten und Stereoselektivit�ten (bis 99% ee)
(Schema 83). Wie im vorherigen Beispiel war auch hier die

Wahl des Phosphoramidit-Liganden entscheidend: Mit dem
1-Naphthylpyrrolidin-Liganden L40 entstand 261 als bevor-
zugtes Produkt, dagegen f�hrte das 2-Naphthylderivat L39
zum Stereoisomer 262. Die Autoren vermuten, dass diese
Selektivit�t auf dem unterschiedlichen sterischen Anspruch
der beiden Liganden beruht, wodurch die Ann�herung von
259 an den intermedi�ren Palladiumkomplex entweder von
der re- oder von der si-Seite erfolgt.

7.4. Kupferkatalysierte [3+2]-Cycloadditionen von Aziden mit
Alkinen

In einer k�rzlich erschienenen Arbeit wurde die Wirkung
von Phosphoramidit-Liganden auf die [3+2]-Cycloaddition
von Aziden mit Alkinen[390] untersucht (Schema 84).[391] Bei
der Umsetzung verschiedener Azide 263 mit den Alkinen 264
zu den substituierten 1,2,3-Triazolen 265 hatte das Phosphor-
amidit L1 einen bemerkenswerten Einfluss auf die Reak-
tionsgeschwindigkeit. Verglichen mit Phosphanen und Phos-
phaten betrug die Beschleunigung mehr als das Zehnfache,
womit dieser Katalysator zu den schnellsten f�r diese [3+2]-
Cycloaddition geh�rt.

Schema 81. Rh-katalysierte [2+2+1]-Pauson-Khand-Reaktion.

Schema 82. Pd-katalysierte [3+2]-Trimethylenmethan-Cycloaddition.

Schema 83. Pd-katalysierte [3+2]-Trimethylenmethan-Cycloaddition mit
Oxindolsubstraten.
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7.5. Palladiumkatalysierte [3+3]-Cycloadditionen und verwandte
Reaktionen

Phosphoramidit-Liganden wurden auch bei anderen Pd-
katalysierten Cycloadditionen eingesetzt. Diese Arbeiten
k�nnen als Weiterentwicklungen der [3+2]-Trimethylen-
methan-Cycloaddition (vgl. Abschnitt 7.3) betrachtet werden,
wie die Beispiele in Schema 85 verdeutlichen. Dagegen han-
delt es sich bei den beiden anschließend besprochenen Um-
wandlungen um komplement�re Methoden. Anders als bei
der Trimethylenmethanreaktion, die einen formalen C3-Re-
aktionspartner liefert, wird das Kohlenstoffger�st bei diesen
Reaktionen �ber einen Decarboxylierungsmechanismus zu
einer C4-Einheit erweitert (Schema 86 und 87).

Mit einem Palladium-Allyl-Komplex und dem Octahyd-
robinaphthol-Phosphoramidit-Liganden L40 als Katalysator
reagierten die Trimethylenmethanvorstufen 266 mit einer
Reihe aromatischer Nitrone 267 in einer asymmetrischen

[3+3]-Cycloaddition effizient zu den chiralen sechsgliedrigen
Heterocyclen 268 (Schema 85).[392]

Eine interessante Weiterentwicklung dieser Pd-kataly-
sierten Reaktionen ist die Umsetzung der g-Methyliden-d-
valerolactone 269 mit einem Isocyanat 271 in Gegenwart
eines Palladium/Phosphoramidit-Katalysators.[393] Der for-
male Austausch des Lactonsauerstoffatoms in 269 gegen ein
substituiertes Stickstoffatom in 272 f�hrt �ber eine Decarb-
oxylierung zur Palladium-Allyl-Verbindung 270, die mit den
Isocyanaten unter Ringschluss zu den Lactamen 272 reagiert
(Schema 86). Die besten Ergebnisse wurden mit dem Phos-
phoramidit ent-L28 (vgl. Schema 48) erhalten.

Auf dem gleichen Konzept beruht die Umsetzung der
Lactone 273 mit den aromatischen Nitronen 274, bei der es
sich um eine formale [4+3]-Cycloaddition handelt.[394] In
Gegenwart eines Palladium/Phosphoramidit-Katalysators
erfolgt zun�chst eine Decarboxylierung, die schließlich mit
hohen Ausbeuten und ee-Werten zu den 1,2-Oxazepinen 275
f�hrt (Schema 87). Bei dieser Umsetzung wurden die h�chs-
ten Selektivit�ten mit dem Liganden L2a (siehe Abbildung 4)
erzielt.

7.6. Rutheniumkatalysierte [4+2]-Diels-Alder-Cycloadditionen

F�r die [4+2]-Diels-Alder-Cycloaddition zwischen
Methacrolein (276) und Cyclopentadien (277) erwies sich ein
chiraler kationischer Ruthenium-Phosphoramidit-Komplex
als geeigneter Katalysator (Schema 88).[395] Mit einer relativ
hohen Menge (10 Mol-%) des aus dem Liganden L1 (siehe
Schema 8) erhaltenen, chiralen kationischen Ruthenium-
komplexes 280 wurde das Cycloadditionsprodukt 278 mit
ausgezeichneter exo/endo-Selektivit�t, aber nur 70 % ee er-
halten.

Schema 85. Pd-katalysierte [3+3]-Cycloaddition.

Schema 86. Pd-katalysierte decarboxylierende Lactambildung.

Schema 87. Pd-katalysierte [4+3]-Cycloaddition.

Schema 88. Ru-katalysierte Diels-Alder-Reaktion.

Schema 84. Cu-katalysierte [3+2]-Cycloadditionen von Aziden mit Alki-
nen.
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7.7. Rhodiumkatalysierte [2+2+2]-Cycloadditionen

2006 wurde eine neue intermolekulare Rh-katalysierte
[2+2+2]-Cycloaddition zwischen den Arylalkinen 281 und
Alkenylisocyanaten 282 entdeckt (Schema 89).[396] Die Um-

setzung mit dem TADDOL-Phosphoramidit-Liganden L4
(siehe Abbildung 2) f�hrte mit bis zu 94 % ee zu den stick-
stoffverbr�ckten bicyclischen Enonen 283 und 284. Das
Hauptprodukt 283 konnte bei der Umsetzung mit Donor-
substituierten Arylalkinen 281 als einziges Produkt erhalten
werden. Diese Methode wurde k�rzlich auch auf geminal
disubstituierte Alkene angewendet und eignet sich dadurch
zur Bildung quart�rer Chiralit�tszentren.[397] Außerdem
konnten anstelle von Isocyanaten auch Carbodiimide einge-
setzt werden.[398]

7.8. Palladiumkatalysierte [4+3]-Cycloadditionen

Die Entwicklung einer katalytischen asymmetrischen
Synthese von Cycloheptanverbindungen war das Ziel einer
Studie zur Pd-katalysierten intramolekularen [4+3]-Cyclo-
addition von Alkylidencyclopropanen mit Dienen.[399] Die
Umsetzung der Substrate 285 mit einem Katalysatorsystem
aus Palladium und dem Biphenol-Phosphoramidit-Liganden
L42 lieferte die entsprechenden bicyclischen Produkte 286
mit mittleren bis guten Chemoselektivit�ten und Ausbeuten
(Schema 90). Allerdings war die Enantioselektivit�t in den
meisten F�llen nur moderat (bis 64% ee).

7.9. Cobaltkatalysierte [6+2]-Cycloadditionen

Eine enantioselektive Cobalt-katalysierte [6+2]-Cyclo-
addition von Cycloheptatrien 288 mit Phenylacetylen 289 ist

ebenfalls bekannt (Schema 91).[400,401] Mit dem Phosphor-
amidit-Liganden L43, der durch ein umfangreiches Liganden-
Screening identifiziert wurde, wurde das Cycloadditionspro-
dukt 290 in ausgezeichneter Ausbeute und mit hohem ee-Wert
erhalten.

7.10. Palladium-katalysierte [6+3]-Cycloadditionen

Vor kurzem wurde �ber Studien zu einer neuen [6+3]-
Trimethylenmethan-Cycloaddition mit Troponen berichtet
(vgl. auch Abschnitt 7.3).[402] Die Pd-katalysierte Cycloaddi-
tion von 291 mit dem Donor 292 verlief in Gegenwart des
Phosphoramidit-Liganden L44 mit ausgezeichneten Diaste-
reo- und Enantioselektivit�ten und guten Ausbeuten zum
Bicyclo[4.3.1]decadien 293 (Schema 92). Da die Produkte 293
durch mikrowellengest�tzte Cope-Umlagerung in die Bicy-
clo[3.3.2]decadiene 294 �berf�hrt werden konnten, ist diese
Methode zum Aufbau komplizierter Kohlenstoffger�ste
vielseitig einsetzbar. Bei der Entwicklung von Umsetzungen
mit Trimethylenmethan[388, 389,402] hat sich gezeigt, dass Phos-
phoramidite mit chiralen Pyrrolidinsubstituenten in Bezug
auf Ausbeuten und Enantioselektivit�ten bessere Ergebnisse
liefern als die „klassischen“ Phosphoramidite mit chiralen
sekund�ren Aminen wie L2 (siehe Abbildung 4).

Die zuvor besprochenen enantioselektiven Umwandlun-
gen lassen klar erkennen, dass chirale Phosphoramidit-
Liganden bei einer Reihe von �bergangsmetallkatalysierten

Schema 89. Rh-katalysierte [2+2+2]-Cycloadditon.

Schema 90. Pd-katalysierte intramolekulare [4+3]-Cycloaddition.

Schema 91. Co-katalysierte [6+2]-Cycloaddition.

Schema 92. Pd-katalysierte [6+3]-Trimethylenmethan-Cycloaddition.
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Cycloadditionen zu ausgezeichneten Ergebnissen f�hren. Die
meisten dieser Umwandlungen nutzen Palladium- und Rho-
dium-Phosphoramidit-Katalysatoren und lieferten bisher
sehr vielversprechende Resultate, die als Grundlage f�r die
katalytische asymmetrische Synthese zahlreicher chiraler cy-
clischer Verbindungen dienen.

8. Hydroborierungs-/Hydrosilylierungsreaktionen

�bergangsmetallkatalysierte Additionen an Alkene ge-
h�ren zu den wirksamsten Synthesemethoden,[403] und in den
letzten Jahren wurden mehrere dieser Reaktionen erfolgreich
mit einz�hnigen Phosphoramidit-Liganden durchgef�hrt.

8.1. Rhodiumkatalysierte Hydroborierungen

Die Rh-katalysierte Hydroborierung ist eine sehr viel-
seitige Methode zur enantioselektiven Funktionalisierung
von Alkenen.[404–407] Durch eine Rhodium/Phosphoramidit-
katalysierte Hydroborierung der para-substituierten Styrole
295 mit Pinacolboran und dem TADDOL-Phosphoramidit-
Liganden L45, der eine sterisch anspruchsvolle Aminogruppe
tr�gt, und nachfolgende Oxidation wurden die entsprechen-
den Benzylalkohole 297 mit ausgezeichneten Ausbeuten (bis
96%) und ee-Werten (96%) erhalten (Schema 93a).[408] Zwar
wurden nur mittlere bis gute Regioselektivit�ten (297/298)
erreicht, aber die erzielten ee-Werte geh�ren im Vergleich zu
fr�her untersuchten Katalysatorsystemen[404] zu den h�chsten.
Die Methode wurde k�rzlich auf die Hydroborierung von b,g-
unges�ttigten Amiden angewendet und bietet damit einen
Zugang zu den chiralen b-Hydroxyamiden 301.[409] Bei nied-
rigen Katalysatorbeladungen und mit dem Phosphoramidit
L46 wurden die Produkte in guten Ausbeuten und mit aus-
gezeichneten Enantioselektivit�ten (bis 99% ee) erhalten
(Schema 93b). Interessanterweise wirkte sich die Geometrie

des Alkens in der Ausgangsverbindung 299 nicht auf die Se-
lektivit�t aus.

Eine �hnliche Ir-katalysierte Hydroborierung von meso-
bicyclischen Hydrazinen (vgl. Schema 41) mit den Biphenyl-
Phosphoramidit-Liganden L16 (siehe Abbildung 5) lieferte
die zugeh�rigen Alkohole mit mittleren Ausbeuten und ee-
Werten.[410]

8.2. Palladiumkatalysierte Diborierung von Allenen

Eine Pd-katalysierte asymmetrische Diborierung der
prochiralen Allene 302 mit dem Pinacolborandimer 303
f�hrte in Gegenwart von Phosphoramidit-Liganden mit aus-
gezeichneter Stereokontrolle (bis 98 % ee) zu den zweifach
Bor-substituierten Verbindungen 304 (Schema 94).[411,412]

Hierbei war das von TADDOL abgeleitete Phosphoramidit
L47 der am besten geeignete Ligand.

Die chiralen Borprodukte 304 k�nnen leicht in eine Reihe
pr�parativ n�tzlicher Zwischenverbindungen, z. B. chirale
syn-1,2-Diole, Aldolprodukte und b-Aminoketone, �berf�hrt
werden.[413–415]

Das in Schema 94 gezeigte Katalysatorsystem wurde auch
in einer asymmetrischen Silaborierung von Allenen verwen-
det.[416] In diesem Fall ergaben jedoch einz�hnige Phosphan-
liganden h�here Enantioselektivit�ten als Phosphoramidite.

8.3. Palladiumkatalysierte Hydrosilylierungen

Im Anschluss an fr�here Berichte �ber die Pd-katalysierte
asymmetrische Hydrosilylierung[417, 418] wurde ein Palladium/
Phosphoramidit-Katalysator f�r diese Umwandlungen der
Styrolderivate 305 beschrieben (Schema 95).[419] Bei bemer-
kenswert niedriger Katalysatorbeladung von 0.125 Mol-%
[{Pd(Allyl)Cl}2] und 0.5 Mol-% Phosphoramidit-Ligand L2a
(siehe Abbildung 4) entstanden die Hydrosilylierungspro-
dukte 306 mit guten bis ausgezeichneten chemischen Aus-
beuten (bis 95 %) und Enantiomeren�bersch�ssen bis 99 %.
In Bezug auf die Enantioselektivit�t sind dies die besten
Resultate f�r diese Substratklasse. Außerdem ließen sich die
Produkte 306 durch nachfolgende Oxidation leicht und effi-Schema 93. Rh-katalysierte Hydroborierung von Styrolderivaten.

Schema 94. Pd-katalysierte Diborierung von Allenen.
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zient unter Erhaltung der Konfiguration in die entsprechen-
den Benzylalkohole 307 �berf�hren.

Die Ausbeuten dieser Hydrosilylierung konnten durch
Verwendung der Spirobiindan-Phosphoramidite L11 (siehe
Abbildung 2) noch verbessert werden.[420]

8.4. Platinkatalysierte Silaborierung von 1,3-Dienen

Binaphthol-Phosphoramidite wurden auch in der Platin-
katalysierten Silicium-Bor-Additionsreaktion von Diphe-
nylsilylpinacolboran an 1,3-Cyclohexadien eingesetzt. Diese
interessante Umwandlung f�hrt zu den entsprechenden di-
substituierten Cyclohexenen, allerdings sind die Ausbeuten
und Enantioselektivit�ten bisher nur m�ßig.[421, 422]

9. Kreuzkupplungen

Metallkatalysierte Kreuzkupplungen geh�ren zu den
wichtigsten Synthesemethoden f�r die C-C-Verkn�p-
fung.[423, 424] Insbesondere Pd-katalysierte Kupplungsreaktio-
nen haben das Bild vieler organischer Synthesen in den ver-
gangenen Jahrzehnten gewandelt und wesentlich zur Erwei-
terung der in der Synthesechemie verf�gbaren Methoden
beigetragen.[423–427] Schon bald nach Erscheinen der ersten
Berichte �ber einz�hnige Phosphoramidite wurden diese Li-
ganden auch in Kreuzkupplungen verwendet.

9.1. Palladiumkatalysierte Heck-Reaktionen

1999 wurde die Verwendung von mehreren achiralen
einz�hnigen Phosphorliganden in der Arylierung von Styrol
308 mit Iodbenzol 309 beschrieben (Schema 96).[428] Die Re-
aktionen f�hrten mit ausgezeichneter E/Z-Selektivit�t, aber

schlechten chemischen Ausbeuten zu Stilben 310 und dem
Nebenprodukt 1,1-Diphenylethen 311, wobei der sterisch
gehinderte Biphenol-Phosphoramidit-Ligand L48 die besten
Resultate lieferte. Die Verwendung einz�hniger Phosphor-
amidite repr�sentiert die erste Anwendung von Liganden mit
leicht einstellbaren elektronischen und sterischen Parametern
in Reaktionenen dieses Typs.[426]

Die erste asymmetrische Heck-Reaktion mit Phosphor-
amidit-Liganden wurde 2002 beschrieben (Schema 97).[429] In

einer formalen Desymmetrisierungs-Heck-Ringschlussreak-
tion reagierte das prochirale Cyclohexadienonderivat 312 mit
dem TADDOL-Phosphoramidit-Liganden L47 (siehe
Schema 94) zu dem heterocyclischen Produkt 313, das mit
hervorragender Ausbeute und Enantioselektivit�t (96% ee)
erhalten wurde.

Da diese Reaktion auch die Synthese von F�nfringen er-
m�glicht und verschiedene Substituenten am aromatischen
Ring toleriert, wurde ihr Anwendungsbereich betr�chtlich
erweitert.[430] Die entsprechenden Produkte wurden im All-
gemeinen mit sehr guten Ausbeuten und hohen ee-Werten
(bis 92 %) isoliert.

Das Palladium/Phosphoramidit-Katalysatorsystem f�r
asymmetrische Heck-Reaktionen wurde auch in der enan-
tioselektiven Synthese der planar-chiralen Chrom(aren)-
Komplexe 315 verwendet (Schema 98).[431] Eine intramole-

kulare Heck-Reaktion in Gegenwart des Phosphoramidit-
Liganden L1 (siehe Schema 8) f�hrte zur Desymmetrisierung
der Chrom-koordinierten bis-ortho-substituierten Chlorben-
zolderivate 314 und lieferte die Indan-Chromkomplexe 315
mit Ausbeuten bis 93%; der h�chste ee-Wert (73 %) wurde
bisher aber nur einmal erhalten.

Eine ausgezeichnete alternative Herstellungsmethode f�r
chirale Chromkomplexe ist die Pd-katalysierte enantioselek-
tive partielle Hydrogenolyse der Dibromnaphthalin-Chrom-
komplexe 316 mit dem 3,3’-Diphenyl-substituierten Phos-Schema 96. Pd-katalysierte Arylierung von Styrol.

Schema 97. Pd-katalysierte asymmetrische Heck-Reaktion.

Schema 98. Asymmetrische Synthese planar-chiraler Cr-Komplexe
durch Heck-Reaktion.

Schema 95. Pd-katalysierte Hydrosilylierung von Styrolen.
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phoramidit-Liganden L49, die mit ausgezeichnetem ee-Wert
(97 %) zu dem reduzierten Monobromnaphthalin-Chrom-
komplex 317 f�hrt (Schema 99).[432]

9.2. Kupferkatalysierte N-Arylierung und verwandte Reaktionen

F�r die Cu-katalysierte Arylierung von Arylhalogeniden
318 mit einer Reihe cyclischer und acyclischer Amine 319
wurden ebenfalls Phosphoramidit-Liganden eingesetzt
(Schema 100).[433] Mit dem racemischen Biphenol-Phosphor-

amidit L50 als Liganden wurden die Verkn�pfungsprodukte
320 in sehr guten Ausbeuten erhalten.

Mit dieser Methode wurden auch verschiedene Aryliodi-
de, Brompyridine und 5-Brompyrimidine mit Alkylaminen,
Arylaminen und N-Heterocyclen verkn�pft.[434] Die Kupp-
lung von Heterocyclen erforderte jedoch h�here Mengen
CuBr und des Phosphoramidit-Liganden L50, um gute Pro-
duktausbeuten zu erhalten.

Des Weiteren wurde eine Palladium/Phosphoramidit-ka-
talysierte Suzuki-Kupplung von substituierten Brombenzolen
mit Phenylborons�ure entwickelt.[435] Die Kupplungsproduk-
te wurden mit ausgezeichneten Ausbeuten isoliert, wobei
schon eine bemerkenswert niedrige Katalysatormenge von
0.05 Mol-% Palladium und 0.1 Mol-% Phosphoramidit-
Ligand f�r einen hohen Umsatz der meisten Substrate ge-
n�gte.

Bez�glich der Katalysatorbeladung und der Ausbeuten
geh�ren die beiden vorstehend genannten Kupplungsreak-
tionen mit Phosphoramidit-Liganden zu den modernsten
Systemen.[436–438]

Die j�ngsten Entwicklungen auf dem Gebiet der Kreuz-
kupplungen zeigen, dass f�r diese Umwandlungen einz�hnige
Phosphoramidit-Liganden verwendet werden k�nnen, wie an

zahlreichen katalytischen Umwandlungen deutlich wird.
Diese Liganden k�nnen wegen ihrer modularen Struktur
passgenau f�r viele Reaktionen sein und sollten nach M�g-
lichkeit ein breites Spektrum von Substratklassen akzeptie-
ren. Auch wenn es Beispiele f�r gelungene asymmetrische
Reaktionen gibt, ist die Verwendung von Phosphoramiditen
als Liganden in asymmetrischen Kreuzkupplungen bisher
begrenzt.

10. Weitere Reaktionen

10.1. Nickelkatalysierte Cycloisomerisierung von
Diethyldiallylmalonat

Eine Nickel-katalysierte Cycloisomerisierung von Di-
ethyldiallylmalonat in Gegenwart von Phosphoramidit-Li-
ganden f�hrte zur Bildung von chiralen Cyclopentanen.[439]

Allerdings lieferten die Phosphoramidite nur niedrige Enan-
tioselektivit�ten bis 48% ee und k�nnen bisher nicht mit den
fr�her eingef�hrten Azaphospholen-Liganden konkurrieren,
die mit viel h�herer Enantioselektivit�t (bis 80% ee) zu den
Produkten f�hren.[370]

10.2. Rhodiumkatalysierte Isomerisierung von Allylalkoholen

Ein Rhodium/Phosphoramidit-Katalysatorsystem erm�g-
lichte die enantioselektive Isomerisierung der Allylalkohole
321[15,441, 442] zu den chiralen Aldehyden 322 (Schema 101).[443]

Mit dem Phosphoramidit-Liganden L51 wurden die Aldehy-
de 322 in hohen Ausbeuten und mit mittleren ee-Werten (bis
70%) isoliert. Bei dieser Isomerisierungsreaktion muss der
Katalysator zuvor durch R�hren unter einer H2-Atmosph�re
aktiviert werden, allerdings ist die genaue Art der Aktivie-
rung bisher noch nicht bekannt.

10.3. Rhodiumkatalysierte Hydroformylierungen

Hydroformylierungen mit Phosphoramidit-Liganden
hatten bisher nur sehr begrenzten Erfolg. In Anlehnung an
fr�here Studien zur nicht-asymmetrischen Hydroformylie-
rung mit Phosphoramiditliganden[443] wurde f�r die Hydro-
formylierung von Allylcyanid ein Rhodium/Phosphoramidit-

Schema 99. Pd-katalysierte Desymmetrisierung von Cr-Komplexen.

Schema 100. Cu-katalysierte Arylierung von Aminen.

Schema 101. Rh-katalysierte Isomerisierung von Allylalkoholen.
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Katalysatorsystem verwendet.[444] Die Reaktion lieferte
jedoch keine zufriedenstellenden Resultate, da nur mittlere
Ausbeuten und Regioselektivit�ten sowie niedrige Enantio-
selektivit�ten erreicht wurden. Zum selben Ergebnis kommt
eine Untersuchung von Indol-substituierten Phosphoramidit-
Liganden, die in der gleichen Reaktion eingesetzt wurden.[445]

10.4. Rhodiumkatalysierte Hydroacylierungen

Bei einer Rh-katalysierten Hydroacylierung mit einem
Katalysatorsystem aus Rhodium(I) und dem Phosphoramidit
L1 wurden die Salicylaldehyde 323 mit Norbonadien 324 zu
den entsprechenden Ketonen 325/326 umgesetzt
(Schema 102).[446] Die Produkte wurden in hohen Ausbeuten
isoliert, aber die Enantioselektivit�t f�r die Bildung des endo-
Produkts 325 war niedrig. Bemerkenswerterweise entstand
das als Nebenprodukt gebildete exo-Diastereomer 326 mit
wesentlich h�herer Enantioselektivit�t.

10.5. Rhodiumkatalysierte C-H-Aktivierungen

Die �bergangsmetallkatalysierte Aktivierung von C-H-
Bindungen ist derzeit hochinteressant.[447–452] Besonders be-
merkenswert ist in diesem Zusammenhang eine Rhodium/
Phosphoramidit-katalysierte Cyclisierung der aromatischen
Imine 327 (Schema 103).[453, 454] Durch Aktivierung der aro-
matischen C-H-Bindung mithilfe einer Imineinheit als ortho-
dirigierender Gruppe und nachfolgende Cyclisierung wurden
die Indan- und Dihydrobenzofuranverbindungen 328 erhal-
ten, die bei Verwendung des Phosphoramidit-Liganden L2a
(siehe Abbildung 4) in den meisten F�llen mit sehr guten
Ausbeuten (bis 96%) und Enantioselektivit�ten (bis 96 % ee)
anfielen.

10.6. Palladiumkatalysierte Diaminierung von Dienen

Nachfolgend zur Entwicklung einer Pd-katalysierten Di-
aminierungsmethode f�r Diene[455] wurde eine asymmetrische
Variante mit verschiedenen Phosphorliganden beschrie-
ben.[456] Die besten Ergebnisse bez�glich der Enantioselekti-
vit�t wurden mit dem Binaphthol-Phosphoramidit L52 er-
halten. So f�hrte die Umsetzung mehrerer Diene 329 mit Di-
tert-butylaziridinon (330) mit meist hohen Ausbeuten und ee-
Werten zu den chiralen Imidazolidinonen 331 (Schema 104).

Diese konnten anschließend in wenigen Stufen in die chiralen
2,3-Diaminos�uren 332 �berf�hrt werden. Die Methode
wurde k�rzlich auch auf die Diaminierung von terminalen
nichtkonjugierten Alkenen angewendet.[457]

10.7. Rutheniumkatalysierte Bildung von Ketoestern

F�r die vor kurzem beschriebene Umwandlung der Pro-
pargylalkohole 333 in die Ketoester 335 wurden luft- und
feuchtigkeitsstabile Hexamethylbenzol-Ruthenium-Phos-
phoramidit-Halbsandwichkomplexe eingesetzt.[458] Die aus
dem Dibenzylaminphosphoramidit L53 erhaltenen Komplexe
lieferten die Produkte 335 mit Ausbeuten bis 86%
(Schema 105). Bei dieser Reaktion entsteht zwar kein neues
Chiralit�tszentrum, es wurde aber nachgewiesen, dass die
Reaktion unter vollst�ndiger Erhaltung der Konfiguration an
der Propargylposition verl�uft.

10.8. Palladiumkatalysierte Cyanoamidierung

Erst k�rzlich wurde eine auf Phosphoramiditen basie-
rende Methode f�r die katalytische asymmetrische Synthese
biologisch relevanter Oxindole beschrieben.[459] Das Cyano-

Schema 102. Rh-katalysierte Hydroacylierung von Norbornadien.

Schema 103. Rh-katalysierte Cyclisierung von aromatischen Iminen.

Schema 104. Pd-katalysierte asymmetrische Diaminierung von Dienen.

Schema 105. Ru-katalysierte Bildung von Ketoestern.
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formamid 336 reagierte in Gegenwart von einem �quivalent
DMPU (Dimethyltetrahydropyrimidinon) und einem Palla-
dium/Phosphoramidit-Katalysatorsystem unter intramoleku-
larer Cyanoamidierung und mit ee-Werten bis 86 % zu den
substituierten chiralen Oxindolen 337 (Schema 106). Die
bisher h�chsten Selektivit�ten wurden mit dem Phosphor-
amidit ent-L2b (siehe Abbildung 4) erhalten.

10.9. Silberkatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition von
Azomethinylid und Alkenen

Die erste erfolgreiche Anwendung eines Phosphoramidit-
Silberkomplexes wurde ebenfalls erst k�rzlich beschrie-
ben.[460] Dabei wurden durch silberkatalysierte 1,3-dipolare
Cycloaddition der arylsubstituierten Iminoglycinate 338 mit
aktivierten Alkenen wie tert-Butylacrylat (339)[461] die Pro-
linderivate 340 erhalten. Das Phosphoramidit L2a lieferte
eine Reihe von Pyrrolidinen 340 mit mehreren Chiralit�ts-
zentren mit zumeist guten Ausbeuten und ausgezeichneten
Stereoselektivit�ten (Schema 107).

11. Phosphoramidite als chirale Aktivatoren

Bei der asymmetrischen Reduktion der Acetophenone
341 mit Boran wurde das Phosphoramidit L54 als chiraler
Aktivator verwendet (Schema 108),[462] wobei aber nur mitt-
lere Enantioselektivit�ten erzielt wurden.

Die erste Verwendung von Phosphoramiditen als chiralen
Aktivatoren in organischen Reaktionen wurde 2007 be-
schrieben.[463] In dieser Arbeit diente das Phosphoramidit L55
zur Durchf�hrung der enantioselektiven Halocyclisierung des
Geranylderivats 343 mit N-Iodsuccinimid (NIS) als Iodquelle,
wobei die polycyclische Verbindung 345 mit 95% ee erhalten
wurde (Schema 109). Die h�chsten Enantioselektivit�ten
wurden mit einer st�chiometrischen Menge des Phosphor-
amidits erreicht, aber auch mit katalytischen Mengen L55 tritt

bei der Halocyclisierung Enantioselektivit�t auf. Mechanis-
tisch verl�uft die Reaktion vermutlich �ber eine Koordina-
tion des Iodoniumions an das Phosphoramidit zur Zwi-
schenstufe 344, an die sich ein Iodtransfer auf die terminale
Doppelbindung in 343 und eine stereokontrollierte Cyclisie-
rung anschließen.

12. Schlussfolgerungen und Ausblick

Phosphoramidite sind zwar noch „Kinder“ in der stetig
wachsenden Familie der privilegierten chiralen Liganden,
haben sich aber schnell zu �ußerst wirksamen Liganden in der
enantioselektiven �bergangsmetallkatalyse entwickelt. Nach
der Einf�hrung von Phosphoramiditen f�r die asymmetrische
Hydrierung im Jahr 2000 vergingen nur drei Jahre, bis ein
solcher Ligand in einem industriellen Produktionsverfahren
f�r eine pharmazeutische Zwischenstufe eingesetzt wurde: In
Gegenwart von MonoPhos wird eine Zimts�ure zu einer
wichtigen Zwischenverbindung des Renin-Inhibitors Aliski-
ren hydriert.[98] Bei der Entwicklung dieses Verfahrens war
die Verwendung einz�hniger Liganden entscheidend, denn
hohe Enantioselektivit�ten konnten nur mit gemischten Sys-
temen aus chiralen und achiralen einz�hnigen Phosphorli-
ganden erreicht werden. Auf einem Gebiet, das bis dahin von
zweiz�hnigen Phosphanen dominiert wurde, ließen sich ein-
z�hnige Phosphoramidite und verwandte Phosphite und
Phosphonite in zahlreichen Hydrierungen �ußerst erfolgreich

Schema 106. Pd-katalysierte asymmetrische Cyanoamidierung.

Schema 107. Ag-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition.

Schema 108. Asymmetrische Reduktion von Acetophenonen mit Phos-
phoramiditen.

Schema 109. Enantioselektive Halogenierung/Cyclisierung mit einem
Phosphoramidit als chiralem Aktivator.
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einsetzen. Tats�chlich stellte Reetz erst k�rzlich heraus,
dass[96] „diese fr�hen Arbeiten ein neues Kapitel auf dem
Gebiet der asymmetrischen Hydrierung einleiteten.“

Nachdem wir 1996 das Konzept der einz�hnigen Phos-
phoramidit-Liganden eingef�hrt hatten, erwies es sich schon
bald als Schl�ssel zur erfolgreichen Entwicklung der ersten
hochenantioselektiven Cu-katalysierten konjugierten Addi-
tion von Organozinkreagentien. Bei diesen Katalysatorsys-
temen �bernehmen zwei Phosphoramidite die Aufgabe von
nur einem zweiz�hnigen Liganden, wobei aber die „Anpas-
sungsf�higkeit“ w�hrend des Katalysezyklus besser ist.

Die Vielseitigkeit von Phosphoramiditen zeigt sich wohl
am deutlichsten an den zahlreichen hochenantioselektiven
Methoden f�r konjugierte Additionen und allylische Substi-
tutionen, die Anwendern in der organischen Synthese inzwi-
schen zur Verf�gung stehen. Zu den neueren Entwicklungen
geh�ren Kreuzkupplungen, Arylierungen und Cycloadditio-
nen mit ausgezeichneten Regio-, Enantio- und Diastereose-
lektivit�ten. Auch viele andere Umwandlungen verlaufen in
Gegenwart von Phosphoramiditen mit vielversprechenden
Stereoselektivit�ten, allerdings m�ssen die Liganden in vielen
F�llen noch optimiert werden. In diesem Zusammenhang ist
besonders interessant, dass Liganden dieser Klasse aus billi-
gen Ausgangsverbindungen leicht herzustellen sind, sodass
die Struktur f�r eine bestimmte Umwandlung leicht optimiert
werden kann. Die automatisierte Synthese großer Phosphor-
amidit-Ligandenbibliotheken sowie kombinatorische Ligan-
denkonzepte sind besonders interessant zur Untersuchung
des „chiralen Raums“ bei der Suche nach geeigneten Leit-
strukturen f�r neue Liganden und Katalysatoren.

Anzumerken ist, dass die Phosphoramidite in einigen
F�llen redoxaktiv („nicht-unschuldig“) sind und vor der Bil-
dung des eigentlichen Katalysators Ligandenumwandlungen
stattfinden. Die Verwendung von zweiz�hnigen Phosphor-
amiditen, von Phosphoramiditen mit zus�tzlichen metallbin-
denden P-, N-, O- oder S-Einheiten, von Liganden mit ad-
aptivem oder Response-Verhalten sowie von Phosphorami-
diten in der Organokatalyse ist noch weitgehend unerforscht.

F�r die Mehrzahl der hier besprochenen Umwandlungen
sind umfangreiche strukturelle und mechanistische Untersu-
chungen notwendig, um die Art des aktiven �bergangsme-
tallkomplexes sowie die Ursache der Stereokontrolle durch
einz�hnige Phosphoramidit-Liganden zu kl�ren. Detaillierte
Kenntnisse der Dynamik und der „chiralen Kommunikation“
in diesen Katalysatorsystemen bieten interessante M�glich-
keiten zur Entwicklung k�nftiger Generationen von Ligan-
den und Katalysatoren.

Abk�rzungen

acac Acetylacetonat
BArF Tetrakis-[3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl]-

borat
BINOL 1,1’-Binaphthol
Bn Benzyl
Boc tert-Butoxycarbonyl
BSA N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid
Bz Benzoyl

Cbz Carbobenzyloxy
cod Cyclooctadien
coe Cycloocten
Cp Cyclopentadienyl
Cy Cyclohexyl
DABCO 1,4-Diazabicylco[2.2.0]octan
dba Dibenzylidenaceton
DBU 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en
DME Dimethoxyethan
DMPU Dimethyltetrahydropyrimidinon
EWG elektronenziehende Gruppe
LDA Lithiumdiisopropylamid
nbd Norbornadien
NIS N-Iodsuccinimid
Piv Pivaloyl
TBAF tert-Butylammoniumfluorid
TBD 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]undecen
TBDMA tert-Butyldimethylsilyl
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TC Thiophencarboxylat
TESOK Kaliumtriethylsilylalkoholat
Tf Trifluormethansulfonyl
THF Tetrahydrofuran
THT Tetrahydrothiophen
tol Tolyl
TMEDA Tetramethylethylendiamin
TMS Trimethylsilyl
TOF Turnoverfrequenz
TON Turnoverzahl
Ts p-Toluolsulfonyl
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[39] N. Mršić, A. J. Minnaard, B. L. Feringa, J. G. de Vries, J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131, 8358.

[40] Ein Phosphoramidit-Ligandensatz ist bei Strem Chemicals er-
h�ltlich.
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