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Die kooperative Katalyse hat sich als eine leistungsfihige Strategie fiir
stereoselektive Umwandlungen unter milden Bedingungen bewdhrt.

Hierbei sind die spezifischen Wechselwirkungen zwischen den Kata-
lysatorkomponenten und den Substraten so aufeinander abgestimmit,
dass hohe Katalyseeffizienzen und eine ausgezeichnete Kontrolle des
stereochemischen Verlaufs resultieren. Durch Ausnutzen des Koope-
rativititsprinzips lassen sich zahllose stereoselektive Reaktionen unter
milden Protonentransferbedingungen mit perfekter Atomokonomie

verwirklichen. Dieser Kurzaufsatz fasst unsere jiingsten Beitrige auf
dem Gebiet der C-N- und C-C-Bindungsbildungen mittels koopera-

tiver Katalyse zusammen.

1. Einfiihrung

Die asymmetrische Katalyse ist als eine hocheffiziente
Methode fiir den Aufbau enantiomerenangereicherter Koh-
lenstoffgeriiste und fiir die enantioselektive Einfiithrung
funktioneller Gruppen fest etabliert. Intensive Forschungen
auf diesem Gebiet fithrten zur Entwicklung zahlreicher
asymmetrischer Katalysatoren, und eine Vielzahl von Reak-
tionen kann nun auf enantioselektive Weise durchgefiihrt
werden.!! Die zunehmende Forderung nach umweltscho-
nenden organischen Synthesen'® hat dazu gefiihrt, dass sich
im Bereich der Methodenentwicklung in den letzten Jahren
der Fokus verschoben hat: Waren frither vor allem hohe
Ausbeuten und Selektivitdten das Ziel, so gilt die Aufmerk-
samkeit nun immer mehr der Atomokonomie,”! die lange
Zeit als eher zweitrangig betrachtet wurde, sowie der Mini-
mierung unerwiinschter Abfall- und Nebenprodukte im Sinne
einer umweltschonenden und nachhaltigen Chemie.

Die Effektivitdt der kooperativen Katalyse griindet sich
auf der exakten Positionierung der katalytisch aktiven funk-
tionellen Gruppen. In der Natur begegnet uns dieses Struk-
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turprinzip bei den Enzymarchitektu-
ren, und bekanntermaflen verlaufen
enzymatische Reaktionen unter be-
merkenswert milden Bedingungen.
Als ein Beispiel betrachten wir das
Ubergangszustandsmodell der zinkab-
héngigen Klasse-II-Aldolase, das seine beiden Substrate si-
multan aktiviert. Das Enzym katalysiert die direkte asym-
metrische Aldolreaktion von Dihydroxyacetonphosphat
(DHAP) mit verschiedenen Aldehyden unter neutralen Be-
dingungen.”! Der vorgeschlagene Ubergangszustand (Abbil-
dung 1) ldsst erkennen, dass das Glutamat-73 in der Umge-
bung des Zn*'-Zentrums als Brgnsted-Base fungiert und die
kooperative Aktivierung der Substrate bewirkt (Abbil-
dung 1).

In Anlehnung an diesen faszinierenden Mechanismus
beschiftigte sich unsere Arbeitsgruppe mit der Entwicklung
asymmetrischer kooperativer Katalysatoren,'® die auf ande-
rem Wege schwierig zu erreichende Umwandlungen ermog-
lichen. Dieser Kurzaufsatz fasst unsere Forschungen der
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Abbildung 1. Kooperative Aktivierung von DHAP der Klasse-II-Aldolase.
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letzten fiinf Jahre zusammen. Der spezielle Fokus liegt auf
dem enantioselektiven Aufbau von C-C- und C-N-Bindungen
unter Protonentransferbedingungen ohne die Bildung von
Abfallprodukten. Mithilfe asymmetrischer kooperativer Ka-
talysesysteme, die Elektrophile und Nucleophile konzertiert
aktivieren konnen, lassen sich aktive Nucleophile aus an-
sonsten wenig reaktiven Prénucleophilen unter milden Be-
dingungen erzeugen und in enantioselektiven Kupplungen
mit Elektrophilen in einer perfekt atomokonomischen Re-
aktion umsetzen. Die von uns entwickelten kooperativen
Katalysatoren erfiillen einige bemerkenswerte Aufgaben:
1) Sie erzielen einen hohen Grad an Stereokontrolle bei hoch
koordinativen Substraten, die eine Mehrfachkoordination
realisieren (katalytische asymmetrische Aminierung); 2) sie
erzielen hohe Diastereo- und Enantioselektivititen, die mit
anderen katalytischen Systemen schwierig zu erreichen sind
(anti-selektive katalytische asymmetrische Nitroaldolreak-
tion); und 3) sie ermdglichen die Verwendung von weichen
Lewis-basischen Prénucleophilen mit andernfalls geringer
Reaktivitdt fiir intermolekulare direkte katalytische asym-
metrische C-C-Bindungsbildungen.

2. Katalytische asymmetrische Aminierung

Die stereoselektive Einfithrung von Stickstoffgruppen ist
intensiv untersucht worden, da Stickstoff-haltige Unter-
strukturen ein verbreitetes Strukturmotiv vieler biologisch
aktiver chiraler Verbindungen und Therapeutika sind.”! Un-
ser besonderes Interesse galt der Verbindung AS-3201
(Ranirestat, 1), einem vielversprechenden Aldosereduktase-
hemmer zur Behandlung diabetischer Neuropathien.’! AS-
3201 zeichnet sich durch eine hohe Aktivitdt und eine faszi-
nierende Architektur aus (Abbildung 2). Die urspriingliche
enantioselektive Synthese von 1 beruhte auf der Racemat-
spaltung von racemischem 3 mit Cinchonidin, dessen Wie-
dergewinnung in diesem speziellen Fall nicht vielverspre-
chend schien,®™ sodass eine praktikablere Synthesestrategie
gefordert war. Wir iiberlegten uns, dass eine katalytische
asymmetrische Aminierung des Succinimid-Derivats 4 mit
Azodicarboxylat' das Schliisselintermediat 2 ergeben
konnte. Um die Zielverbindung 1 in grofleren Mengen syn-
thetisieren zu konnen, sollte der Katalysator folgende An-
forderungen erfiillen: 1) atom6konomisch sein, 2) eine hohe
katalytische Aktivitdt unter Umgebungsbedingungen mit
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Abbildung 2. Die Struktur von AS-3201 (Ranirestat).

verldsslicher Reproduzierbarkeit zeigen und 3) preiswert
sein. Zu Beginn stieBen wir auf erhebliche Schwierigkeiten
beim Versuch, hohe Enantioselektivitdten in der asymmetri-
schen Aminierung von 4 zu erreichen. Mit bekannten Kata-
lysatoren — ob metallbasiert oder organisch —
erhielten wir niedrige Enantioselektivitdten
(weniger als 22 % ee), wahrscheinlich weil die
hoch koordinative Natur des Succinimid-De-
rivats 4, das mehrere Bindungsstellen fiir so-
wohl Metallkoordination als auch Wasser-
stoffbriicken aufweist, zu verschiedenartigen
Koordinationsmustern fithrt und somit der
stereochemische Verlauf der Reaktion sehr
unselektiv wird. Aus diesem Grund begannen
wir, ein neues Katalysesystem mit hoher
Enantioselektivitét fiir diese Klasse von Substraten zu ent-
werfen. Um Ligandendissoziation und Mehrfachkoordina-
tionsmuster zu vermeiden, zogen wir zunichst einen asym-
metrischen Katalysator bestehend aus einem Seltenerdmetall
und einem Amidliganden in Betracht,*"'") da hier die hohe
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Affinitdt der Amidgruppe zum Seltenerdmetall die Disso-
ziation von 4 vermeiden wiirde. Da Seltenerdmetalle hohe
Koordinationszahlen realisieren konnen, nahmen wir an, dass
4 an ein bereits durch Amidliganden korrdiniertes Metall-
zentrum binden konne. Die Fahigkeit des Liganden zur Bil-
dung von Wasserstoffbriicken wiirde auf kooperative Weise
die Koordinationsgeometrie von 4 festlegen. Ein terndrer
Komplex aus dem Amidliganden (R)-5a,'¥ La(NO;);x H,O
(x=3-5) und H-p-Val-OrBu erwies sich als geeigneter
Katalysator fiir die katalytische asymmetrische Aminierung
von 4 unter Protonentransferbedingungen zur Bildung des
Aminierungsprodukts 6. Verbindung 6 wurde anschlieSend
durch Abspaltung der Boc-Gruppen unter sauren Bedin-
gungen entschiitzt und ergab das Hydrazinhydrochlorid 7 in
96% Ausbeute (zwei Stufen) und 91 % ee (Schema 1).? In
dhnlicher Weise wurde berichtet, dass der chirale Phasen-
transferkatalysator 8 mit einer Binaphthyl-basierten Tetraal-

Protonentransferbedingungen

OH O 7
@A”W @
o) (R)-5a 1.0 Mol-% 0
HN _Boc  La(NO3)s*xH,O 1.0 Mol-% HN
+ N H-D-Val-OtBu 3.0 Mol% g>
o] N 07
COLEt Boc” AcOEt, 0 °C, 180 min BOCITI "COZEI
in Luft NHBoc
4 6
100.0¢g 138.5¢
1.03 Aquiv.
O
4 ngfen HN
Enantiomerenanreicherung o HCl (Gas)
T HN” “CO,Et  Toluol
| 0 °C bisRT
NHo+HCI 'S
7
132.8 g
Ausbeute 96% (2 Stufen),
91% ee

Schema 1. Katalytische asymmetrische Aminierung des Succinimid-
Derivats 4. Boc =tert-Butoxycarbonyl.

kylphosphonium-Struktur die asymmetrische Aminierung
des N-Boc-geschiitzten Succinimid-Derivats 9 vermittelt
(Schema 2).™ In Anbetracht der vielversprechenden FEi-
genschaften von AS-3201 (1) wurden mehrere alternative
enantioselektive Syntheserouten vorgestellt.”!! Unsere Syn-
theseroute befindet sich nun in der Erprobung fiir die indu-
strielle Produktion von 1 in den Vereinigten Staaten und in
Japan.

Der terndre Lanthankatalysator zeigte iiberlegene Ei-
genschaften in der asymmetrischen Aminierung von a-Alk-
oxycarbonylamiden 11 mit unsubstituiertem Stickstoff
(Schema 3), einer relativ selten genutzten Klasse von Pra-
nucleophilen in der asymmetrischen Katalyse.?>*! Die hoch
koordinative Natur des primdren Amids sowie die aziden und
kinetisch labilen NH-Protonen beeintréichtigen die effiziente
Deprotonierung des o-CH-Protons zur Bildung eines aktiven
Nucleophils und zur Steuerung der anschlieBenden nucleo-
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Protonentransferbedingungen
CF3

O CF3

CF3
chiraler Phasen-
Boc transferkatalysator N
3 Mol-%

K,HPO, 1 Aquiv. O ;
Toluol, —20 °C BOC'}I CO,tBu
Ausbeute 99%, 92% ee NHBoc
9 10

Schema 2. Katalytische asymmetrische Aminierung des N-Boc-ge-
schiitzten Succinimid-Derivats 9.

privilegierte Struktur
Q0 @ & B8
H\WDH H\NMORZ
|
o i K

&) mit privilegierter Struktur Protonentransferbedingungen

La(N03)3 6H,0  x Mol-%

(A)-5 X Mol-%
o O -Boc Hop. Val OtBu  3xMol-% o o
H 0.5-10 H
\"“JH)\ORZ A (+EGN 3¢ Mok% Rl el
H R Boc ACOE, 0°C, 48 h H R' NBoc
1 12 AquV. aysheute 45->99% gy | TIE0G
83->99% ee
b) ohne privilegierte Struktur
e o N/B"C La{NO3)36H,0 10 Mol-% o o
Me (R)-5a 10 Mol-% Me
N okt * Il H-D-Val-OtBu 30 Mol-% "" OFEt
R3 Ph Boc ACOEt, 0 °C, 48 h Ra P NB°°
1.2 Aguiv. NHBOC
13:R%=H keine Reaktion 15: R3=H
14:R% = Me 16: R%=Me

Schema 3. Katalytische asymmetrische Aminierung von a-Alkoxycarbo-
nylamiden 11.

philen Addition. Untersuchungen des Substrats ergaben, dass
der terndre Katalysator das a-Alkoxycarbonylamid-Motiv
einschlieBlich des trans-stindigen NH-Protons als eine privi-
legierte Struktur erkennt, die sowohl in 4 als auch in 11 ent-
halten ist (Schema 3a).” Tatsichlich wurde gefunden, dass
die verwandten N-Methyl- und N,N-Dimethyl-a-alkoxycar-
bonylamide 13 und 14, denen das ftrans-stindige NH-Proton
fehlt, nicht die entsprechenden Aminierungsprodukte bilden,
was die entscheidende Natur des trans-standigen NH-Protons
im vorliegenden Katalysatorsystem bestitigt (Schema 3b).
Ausfiihrliche mechanistische Studien durch 'H-NMR-Spek-
troskopie, Massenspektrometrie, Circulardichroismus und
kinetische Messungen weisen allesamt darauf hin, dass sich
die Bestandteile des ternédren Katalysators in einem dyna-
mischen Gleichgewicht zwischen dem assoziierten und dis-
soziierten Zustand befinden (letzterer iberwiegt) und durch
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Metallkoordination und Wasserstoffbriicken einen Uber-
gangskomplex mit den Substraten bilden. Die grofle Akti-
vierungsentropie, die fiir diese Katalyse beobachtet wurde, ist
im Einklang mit dieser Vorstellung. Mechanistische Unter-
suchungen fiihrten zu einer betridchtlichen Verbesserung der
Effizienz durch Einfithrung eines Et;N-Additivs, wodurch die
Katalysatorbeladung auf 0.5 Mol-% gesenkt werden konnte.

Ein Lactamsubstrat 17, das das privilegierte Strukturmo-
tiv enthilt, konnte ebenfalls dem Aminierungsprotokoll un-
terzogen werden (Schema4). Das enantiomerenangerei-

Protonentransferbedingungen
La(NO3)3+6H,0 3 Mol-%

o o0 _Boc (R)-5a 3 Mol-%
H-D-Val-OtBu 12 Mol-%
HN OMe + “
/ AcOEt, 0°C, 24 h
NB
#\O Boc Ausbeute 92% ¢
1.2 Aquiv. 95% ee NHBoc
17 18
H OH o HO H O
5y 9 y~ "OH 9 y~ "OH
0 HoN “—OH o) H,N "—OH

Mycestericin F Mycestericin G

Schema 4. Eine kurze enantioselektive Synthese von Mycestericin F
und G durch katalytische asymmetrische Aminierung.

cherte Aminierungsprodukt 18 trédgt ein vierfach substituier-
tes stereogenes Zentrum in direkter Nédhe zu den Ester- und
Amidgruppen, die durch verschiedenste Umsetzungen wei-
terreagieren konnen, woraus letztlich eine kurze enantiose-
lektive Synthese der polaren Kopfgruppen der Mycesterici-
ne F und G resultierte.*>%

3. anti-Selektive katalytische asymmetrische Nitro-
aldol- oder Henry-Reaktion

Die Nitroaldol- oder Henry-Reaktion, die erstmals vor
iiber 100 Jahren beschrieben wurde,*”! bietet eine der niitz-
lichsten und atomékonomischsten Methoden zur Einfithrung
von Sauerstoff- und Stickstoffgruppen unter gleichzeitiger C-
C-Bindungsbildung. Eine genaue Stereokontrolle bei der
Bildung von 1,2-Nitroalkanen erwies sich jedoch als schwie-
rig, was die Entwicklung einer katalytischen enantio- und
diastereoselektiven Nitroaldolreaktion zu einer Herausfor-
derung machte. Eine syn-selektive katalytische asymmetri-
sche Nitroaldolreaktion wurde erstmals 1995 durch unsere
Arbeitsgruppe beschrieben,” und sporadische Berichte an-
derer Gruppen iiber erfolgreiche Katalysatoren schlossen sich
an.”! Die katalysatorkontrollierte Synthese von enantiome-
renangereicherten anti-1,2-Nitroalkanolen durch Nitroaldol-
reaktion blieb lange Zeit unerreichbar und wurde tatsichlich
erst vor kurzem beschrieben.”**] Ein asymmetrischer Imi-
nophosphoran-Organokatalysator 20a, der in situ aus dem
entsprechenden chiralen Tetraaminophosphoniumchlorid
19a und KOrBu erzeugt wurde, vermittelte die anti-selektive
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Nitroaldolreaktion des Aldehyds 21 mit dem Nitroalkan 22
mit hoher Enantioselektivitidt und lieferte das anti-1,2-Nitro-
alkanol 23 (Schema 5).% Beziiglich des Mechanismus wurde
die zweizdhnige Koordination eines in situ gebildeten Nitro-
nat-Nucleophils vorgeschlagen (24), wodurch die stereoche-

Ar

H Ar

Ar N, +/ KOtBu Ar N\\P/
N N AT N~ ONTTAr
H H H Ar

Ar = p-CF3-CgHy4 20a
Protonentransferbedingungen
R?2 19a/KOtBu OH OH
1-5 Mol-% - R2 - R?
+ ( R, RW/\l/ Y
NO, THF, -78 °C NO, NO,
21 22 anti-23 syn-23
- Ausbeute 74-96%
Ez _/;:yk/lAlk;nyl, Alkyt 13 Beispiele antilsyn = 4:1 bis >19:1
=H, Me, Et 93-99% ee (anti)
Ar, Ar
>—2QNH
N—P—NH
s
- /H /Nﬁ
+(\) - Hoar A
N—O
2
R2
24

Schema 5. Die anti-selektive katalytische asymmetrische Nitroaldolre-
aktion mit dem asymmetrischen Iminophosphoran-Organokatalysator
20a.

mische Trajektorie des angreifenden Aldehyds 22 selektiert
wird und ein Ubergangszustand mit bevorzugter anti-Dia-
stereoselektivitdt entsteht. Dieses Katalysatorsystem wurde
erfolgreich auf Reaktionen mit Inalen 25 angewendet, was
einen neuen Zugang zu enantiomerenangereicherten [3-Ni-
tropropargylalkoholen 26 bot (Schema 6).** Das intermediir
gebildete Propargylalkoxid verursachte die Zersetzung des
Katalysators im THF-Losungsmittel, was durch Verwendung
eines bindren THF/DMF-Losungsmittelsystems umgangen
wurde. Die Z- und E-selektive Hydrierung des Produkts
fithrte zur katalytischen asymmetrischen Synthese von (—)-
Codonopsinin (27) bzw. (—)-2-Epicodonopsinin (28), die an-
tiobiotische und hypotensive Aktivititen aufweisen."
Derivate der Schiff-Base 29 wurden kiirzlich als Liganden
fiir die Bildung von Dimetallkomplexen mit zwei identischen
oder unterschiedlichem Metallkationen eingefiihrt. Die Me-
tallzentren koordinieren in der inneren N,O,- und der dufle-
ren O,0,-Hohlung, und ein breites Spektrum von asymme-
trischen Dimetallkatalysatoren ist auf diese Weise erhilt-
lich.”>3) Ein heteronuklearer Palladium/Lanthan-Katalysa-
tor 30, der aus der Schiff-Base 29, Pd(OAc),, La(OiPr); und
p-Bromphenol hergestellt wurde, zeigte hohe Enantioselek-
tivititen und anti-Diastereoselektivitidten in der Nitroaldol-
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Protonentransferbedingungen

a1y
Ar N~';/N 19b
N ONYAr Ar = p-Me-CoHy
H H Ar
o R 19b/KOtBu OH
vor 5 Mol-% i R?
=Y
/H NO, THF/DMF, ~78 °C )
R1 R N02
25 22 anti-26
1= Ausbeute 89 bis >99%
R = Anyl, Alkyl 9 Beispicle antilsyn = 10:1 bis >20:1
R"=H, Me, Et 88 bis >99% ee (anti)
OH HO .o
PMP™ ™ — PMP" N
"E"  NHBoc Me
— 27: (—)-Codonopsinin
PMP  OH HO,  ©OH
R'= PMP X —
2= g PMP
R=Me "z"  NHBoc Me

28: (—)-2-Epicodonopsinin

Schema 6. Eine kurze enantioselektive Synthese von (—)-Codonopsi-
nin und (—)-2-Epicodonopsinin durch anti-selektive katalytische asym-
metrische Nitroaldolreaktion. PMP =p-MeOCgH,.

reaktion (Schema 7).l Bedenkt man, dass asymmetrische
Monometallkatalysatoren in Nitroaldolreaktionen normaler-
weise syn-selektiv wirken, so scheint die Dimetallstruktur
entscheidend dafiir zu sein, dass ein zum anti-Produkt fiih-
render Ubergangszustand erreicht wird.®! Die weitere Um-

5 _ 1. Pd(OAc), . _
N N ! N, _N
2. La(OiPr); /Pd
- N
OH HO ArOH O\L /O
0,0, a
OH HO o~ 1 o
OAr
29 30
Protonentransferbedingungen
Pd/La/(R,R)-Schiff-Base
zweikerniger Katalysator 30
o R2 p-Bromphenol OH
. r 5-10 Mol-% . /'\l/R2
R OH NO, THF, —40 °C R
N02
21 22 anti-23
1- Ausbeute 65-97%
Ez _p"\/rlyl’ élkenyl, Alky! 14 Beispiele antilsyn = 3:1 bis >22:1
= Me, Et 72-97% ee (anti)
OH OH

Eintopf-
/@)\/CH3 reaktion /©)\./CH3
X HN X
BnO NG HO
31 X v

ausgehend vom 32: (-)-Ritodrin: X = H, Y = OH
(S, S)-Katalysator 33: B3-Agonist: X = Me, Y = OCH,CO,Et

Schema 7. Die anti-selektive katalytische asymmetrische Nitroaldol-
reaktion mit dem zweikernigen Pd/La-Katalysator 30.
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wandlung des vom (S,5)-Katalysator abgeleiteten Nitro-
aldolprodukts lieferte (—)-Ritodrin 32 und den f;-Adoreno-
zeptoragonisten 33,541

Ein anderer Dimetallkatalysator, der sich ebenfalls als
geeignet fiir diese Umwandlung erwies, enthélt den Amid-
liganden 5b, der eine meta-stindige phenolische Hydroxy-
gruppe trdgt. Ein Dimetallkomplex von Sb mit einem Sel-
tenerdmetall und einem Alkalimetall aktiviert Aldehyd und
Nitroalkan unabhéngig voneinander und erzeugt den anti-
diastereoselektiven Ubergangszustand 34 (Schema 8).1!

W

NQ
H OH
&~ HH R2
7‘R ':ﬁﬁ H‘J\./Ha
HN RO/E\ H fOQ
O anti
0 [

M2
34

OH O J;rL OH
H
N
@\’)L N 1 \©\ + Nd;O(0iPr);; + NaHMDS
gt F
5b
$ Uberstand

Protonentransferbedingungen

heterogener
Nd/Na-Dimetall-
katalysator OH
o] R? " 5
v [ 1-6 Mal-% o k/R
R "H NO, THF, —40 °C E
(oder Et,0, DME) NO;
21 22 anti-23
1 Ausbeute 75 bis 95%
22 =A|\‘;y:1 glkenyl, Ak 20 Beispiele anti/syn = 3.4:1 bis >40:1

T7—98% ee (anti)
CH,OTBS, CH,0Bn

Schema 8. Die anti-selektive katalytische asymmetrische Nitroaldol-
reaktion mit dem heterogenen Nd/Na-Katalysator. HMDS = Hexame-
thyldisilazid, DME =1,2-Dimethoxyethan, TBS = tert-Butyldimethylsilyl,
Bn = Benzyl.

Fluorsubstituenten am aromatischen Ring sind fiir die Ste-
reoselektivitit entscheidend, vermutlich weil die konforma-
tive Einschrinkung des flexiblen Liganden 5b durch eine
CH:--F-Wasserstoffbriicke die Bildung des Ubergangszu-
stands begiinstigt.”’ Interessanterweise ist der Dimetall-
komplex von 5b mit Nd;O(OiPr),; und NaHMDS unloslich in
THF und wirkt somit als heterogener asymmetrischer Kata-
lysator. Mit diesem System kann eine Vielfalt von Aldehyden
und Nitroalkanen in der Nitroaldolreaktion anti-selektiv
umgesetzt werden. Atomemissionsspektroskopie mit induk-
tiv gekoppeltem Plasma und Rontgenfluoreszenzanalyse er-
gaben, dass der heterogene Katalysator sowohl Nd- als auch
Na-Kationen enthélt und eine polymere Dimetallstruktur mit
dem ungefihren Verhiltnis Sb/Nd/Na=1:0.96:1.8 bildet.*’
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Das Syntheseprotokoll ist einfach durchzufiihren, und mit
1 Mol-% Katalysator erhélt man das gewiinschte anti-Nitro-
aldolprodukt 31 in 76% Ausbeute und mit 98% ee nach
Umkristallisieren des rohen Reaktionsgemischs. 31 ist ein
Schliisselintermediat in der enantioselektiven Synthese von
33 (Schema 9).5

Protonentransferbedingungen

heterogener
Nd/Na-Dimetall-
(o] katalysator OH

1 Mol-%
He - :
NO, THF, =30 °C, 24 h NO
BnO BnO 2
35 85% Umsatz 31
antilsyn >40:1, 97% ee (anti)

50.09

Umkristallisation
des Rohprodukts

L 31

76% Ausbeute, 51.2 g
antilsyn >40:1, 98% ee (anti)

Schema 9. Beispiel fiir eine grof3skalige katalytische asymmetrische
Nitroaldolreaktion mit dem heterogenen zweikernigen Nd/Na-Kataly-
sator.

4. Direkte katalytische asymmetrische Addition von
weichen Lewis-basischen Kohlenstoff-Prinucleophi-
len

Direkte katalytische intermolekulare asymmetrische C-C-
Bindungsbildungen, in denen aktive Kohlenstoff-Nucleophile
in situ erzeugt werden, um dann enantioselektiv an ein
Elektrophil zu addieren, haben in den letzten Jahren ver-
mehrt Aufmerksamkeit gefunden — nicht zuletzt wegen der
groflen Fortschritte bei direkten katalytischen asymmetri-
schen Aldolreaktionen mit Metall- und Organokatalysatoren
(Schema 10).4% Mit dem Aufkommen der direkten kataly-
tischen asymmetrischen Aldolreaktion wurde der Einsatz von

a) Protonentransferbedingungen

direkte katalytische
o} asymmetrische Aldolreaktion H

0 + H e O
1)& R
R H R2 R! R®
2
Pranucleophil R
S
M + Base M
. " Base*H" . Abfall
M: B, Si, Sn usw. Abfall H
M
M o 0
o} + O
2
R AH R \/\R?’ R! R3
R2

aktives Nucleophil

Schema 10. a) Direkte katalytische asymmetrische Aldolreaktion und
b) Aldolreaktion mit praaktiviertem Nucleophil (Enolat).
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vorab gebildeten Metallenolaten oder Silylethern, die in se-
paraten Prozeduren mit stéchiometrischen Reagensmengen
hergestellt werden mussten, obsolet (Schema 10b). Im Prin-
zip verlaufen diese direkten Reaktionen mit 100% Atom-
O0konomie unter Protonentransferbedingungen und bieten
somit ein ideales Reaktionssystem fiir die Herstellung von
enantiomerenangereicherten chiralen Bausteinen, ohne dass
Abfallprodukte aus den Reagentien anfallen (Schema 11).
Der anfingliche Schritt der direkten Reaktion ist die De-

asymmetrischer

X H Katalysator ~X )
+ > Nu —_— /J\ kein Abfall
R'" "R? RS ~Nu
Pranucleophil R

X =0, NR, CH-EWG Protonentransferbedingungen

H

N deprotonierende
- i Aktivierung
Préanucleophil
aktives
Kat. ~ Nu Nucleophil
Kat.—H*

H\X X

H1)\Nu = R1JJ\H

Protonierung R!'” “Nu

—emissionsfrei—

Schema 11. Direkte katalytische asymmetrische Reaktionen durch Pro-
tonentransfer. EWG = elektronenziehende Gruppe.

protonierung des Pridnucleophils durch den Katalysator zur
Bildung eines aktiven carbanionischen Nucleophils; infolge-
dessen ist die Aciditidt des Pranucleophils ein entscheidender
Faktor, der die Bandbreite an verwendbaren Préanucleophilen
in direkten asymmetrischen Reaktionen stark einschrinkt.
Potenzielle Pranucleophile mit einem hohen pKg-Wert ver-
langen zum einen die Verwendung einer starken Brgnsted-
Base, die unerwiinschte Nebenreaktionen auslosen kann, und
sie konnen zum anderen den Protonentransfer im Katalyse-
kreislauf hemmen (und zwar die Protonierung eines inter-
medidren Addukts durch den protonierten Katalysator zur
Wiedergewinnung des aktiven Katalysators). Es braucht da-
her einen mechanistischen Trick, um das pKs-Problem zu
losen und die Bandbreite der direkten katalytischen asym-
metrischen C-C-Bindungsbildungen zu erweitern. Jiingste
Forschungen in diese Richtung befassten sich hauptséchlich
mit der Verwendung von Kohlenstoff-Prinucleophilen mit
niedrigen pKs-Werten. Im Folgenden fassen wir die Ent-
wicklungen in der weit weniger untersuchten Verwendung
von Kohlenstoff-Préanucleophilen mit hohen pKg-Werten zu-
sammen.
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4.1. Direkte katalytische asymmetrische Addition von
Kohlenstoff-Prinucleophilen zur Bildung von vierfach
substituierten stereogenen Zentren

Der stereoselektive Aufbau eines vierfach substituierten
stereogenen Zentrums unter gleichzeitiger C-C-Bindungs-
bildung ist ein anspruchsvolles Ziel in der modernen organi-
schen Synthese.*! Die katalytische asymmetrische Hydrie-
rung, die die am besten untersuchte und am héaufigsten ver-
wendete asymmetrische Katalyse darstellt, bietet keinen
Zugang zu dieser Klasse von Verbindungen. Bei der Ent-
wicklung einer entsprechenden Synthesemethode auf der
Basis einer direkten katalytischen asymmetrischen Reaktion
sto3t man auf ein generelles Hindernis, das darin besteht, dass
der Katalysator die hohe Aktivierungsbarriere eines sterisch
iiberfrachteten Ubergangszustands zur Bildung eines vierfach
substituierten Kohlenstoffzentrums iiberwinden muss. In
dieser Hinsicht sind Nitrile vielversprechende Pranucleophi-
le,*”! weil 1) der weiche Lewis-basische Charakter der Ni-
trilgruppe die chemoselektive Aktivierung durch einen wei-
chen Lewis-Sdure-Katalysator zulédsst, wodurch die Aciditét
des intrinsisch wenig aciden o-Protons von Nitrilen erhoht
wird;* 2) die lineare Topologie der Nitrile giinstig ist, um in
den iiberfrachteten Ubergangszustand des vierfach substitu-
ierten stereogenen Zentrums einzutreten; 3) Nitrile leicht
verfiigbar und gentigend stabil fiir eine einfache Handhabung
sind; und 4) Nitrile als maskierte Carbonsdurederivate von
Aminen betrachtet werden konnen, die vielfiltige Umwand-
lungen im Reaktionsprodukt in Aussicht stellen. Tatsédchlich
ist es kiirzlich gelungen, Allylcyanide 34,*! die eine olefini-
sche Gruppe enthalten, die den pKs-Wert des a-Protons senkt
und auBlerdem im Produkt weiter umgesetzt werden kann, als
Préanucleophile in direkten katalytischen asymmetrischen C-
C-Bindungsbildungen in Gegenwart eines kooperativen wei-
chen/harten Lewis-Sédure/Brgnsted-Base-Katalysators einzu-
setzen (Schema 12). Die weiche Lewis-Siure erhoht che-
moselektiv die Aciditédt des a-Protons im Allylcyanid 34, das
dann durch die harte Brgnsted-Base deprotoniert wird. Ein
weiterer Vorteil der Allylcyanide 34 ist deren Féahigkeit,
ambidente nucleophile Additionen einzugehen: Je nach

kooperativer

Katalysator veiche Lewis-Saure
PKy=21.1 Y " -
harte Brensted- Base
H CN M. _CN
Z N _H*
= R — —_— =
aktiviert
R R
34 welche Lewis-Base
Allylcyanide
M_ _CN f
y-Addition

Schema 12. Katalytische Bildung eines aktiven Kohlenstoff-Nucleophils
aus Allylcyaniden 34 durch einen kooperativen weichen/harten Lewis-
Saure/Brgnsted-Base-Katalysator.
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Elektrophil findet a-Addition oder y-Addition statt, sodass
vielféltige Reaktionsmuster moglich sind.

4.1.1. Direkte katalytische asymmetrische Addition von Allylcyaniden
an Ketoimine

Die enantioselektive Addition von Kohlenstoff-Nucleo-
philen an Ketoimine bietet einen effizienten Zugang zu
enantiomerenangereicherten o-tertidren Aminen. Eine Rei-
he von Katalysatorsystemen wurde gefunden, die diese Um-
wandlung auf hoch enantioselektive Weise ausfithren konnen,
jedoch kommen in fast allen diesen Féllen starke metallor-
ganische Nucleophile zum Einsatz. Diese sind vermutlich
notig, um die hohe Aktivierungsbarriere bei der Umsetzung
der sehr unreaktiven und sterisch anspruchsvollen Ketoimine
zu iiberwinden.”™ Die Methoden erfordern einen separaten
Schritt fiir die Herstellung des aktiven metallorganischen
Nucleophils, der mindestens stochiometrische Mengen eines
Metallreagens und einer Base bendétigt, sodass die Atom-
okonomie betrichtlich verringert ist. Umwandlungen, die
unter Protonentransferbedingungen ablaufen, waren auf
spezielle Prianucleophile wie Cyanwasserstoff®!! oder hoch
reaktive Ketoimine™ beschrinkt. Bei diesen Versuchen er-
wiesen sich die Allylcyanide 34 als geeignete Kohlenstoff-
Nucleophile in der direkten katalytischen asymmetrischen
Reaktion. Fiir die direkte Addition von 34 an N-Dpp-Keto-
imine 35 (N-Dpp = N-Diphenylphosphanoyl)®! wurde ein
kooperativer weicher/harter Lewis-Sdure/Brgnsted-Base-
Katalysator bestehend aus dem kationischen Kupferkomplex
[Cu(CH,;CN),]CIO,, dem Bisphosphanligand (R,R)-Ph-bpe
und Li(OC4H,-p-OPh) als wirksame Spezies fiir die katalyti-
sche Erzeugung des aktiven Kohlenstoff-Nucleophils und die
anschliefende enantioselektive Addition an 35 identifiziert
(Schema 13).*% Die Reaktion lief bei —20°C unter aus-

o-Addition Protonentransferbedingungen

[CU(CH3CN)4]C|O4

(R.R)-Ph-bpe ;
Li(OCgH4-p-OPh) H_ _p-Ph
N"" “Ph

NT P
. 5-10 Mol-%
- -z : fo s CN
R R CH,CI,/THF, =20 °C R
R3 R2 ‘ R3
Ausbeute 62-95%

o 71-94% ee
3-10 Aquiv.
11 Beispiele
\\Ph Ph
q\ P/\/P\b
P PO
o (R,R)-Ph-bpe
I|
Ph-~
P., M
Ph™ °N
4 )\QC/N Olefin-Isomerisierung
R
R? R3
S M=CuorH
37

Schema 13. Direkte katalytische asymmetrische Addition von Allylcya-
niden 34 an N-Dpp-Ketoimine. bpe =1,2-Bis(2,5-diphenylphosphola-
no)ethane.
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schlieBlicher a-Addition ab und lieferte das a,p-ungesittigte
Nitril 36 durch Olefin-Isomerisierung des intermedidren
Addukts 37.

4.1.2. Direkte katalytische asymmetrische Addition von Allylcyaniden
an Ketone

Wihrend bei der Reaktion der Allylcyanide 34 mit Ke-
toiminen 35 cine a-Addition beobachtet wurde, verlief die
analoge direkte Reaktion mit dem Keton 38 in Gegenwart
eines dhnlichen Katalysatorsystems unter y-Addition. Die
Umsetzung ergab den tertidren Alkohol 39 mit einer cha-
rakteristischen  Z-konfigurierten  Olefingruppe  (Sche-
ma 14a)."" Die unterschiedliche Regioselektivitit wurde mit

a)
Protonentransferbedingungen

[CU(CHgCN)4]C|O4
(R,R)-Ph-bpe
Li{OCgH4-0-OMe)

j\ . 5-10 Mol-% R1M
R R2 o THF, 0°C R2

i Ausbeute 41-92%
77-97% ee

YO

PO
0

y-Addition

38 34 39

5-10 Aquiv.
10 Beispiele

pseudo-axial
40

b)

Protonentransferbedingungen
[Cu(CH3CN)4]CIO,4
(R,R)-Ph-bpe
Li(OCgH4-p-OMe) H
Phosphanoxid 41 o~

0.5-5 Mol-% )\/\
R1 ) ~
RZ

THF, -40°C
CN

Ausbeute 39-90%
52 bis >99% ee

s
R
Ph pp

M

y-Addition

38 34

2 Aquiv.

39

19 Beispiele

Schema 14. Direkte katalytische asymmetrische Addition von Allylcya-
nid 34 an Ketone.

dem sechsgliedrigen Ubergangszustand 40 erklirt, in dem die
Nitrilgruppe eine pseudo-axiale Position besetzt, um der
sterischen Hinderung mit dem (R,R)-Ph-bpe-Liganden zu
entgehen. Die direkte katalytische asymmetrische Addition
von Kohlenstoff-Nucleophilen an Ketone unter Protonen-
transferbedingungen bietet Zugang zu préparativ wertvollen
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tertidren Alkoholen,”™ wurde bisher aber nur in Einzelfillen
genutzt.? %! Die Methode wurde weiterentwickelt durch die
Einfiihrung des Bisphosphanoxids 41 als harter Lewis-Ba-
se,®l sodass ein ternires kooperatives Katalysatorsystem
bestehend aus einer weichen Lewis-Sdure, einer harten
Brgnsted-Base und einer harten Lewis-Base resultierte
(Schema 14b).[91 Ausfiihrliche mechanistische Studien erga-
ben, dass die dritte Komponente, das Bisphosphanoxid 41,
bevorzugt an das Li-Kation koordiniert. Auf diese Weise wird
die Brgnsted-Basizitit von (OCgH,-p-OMe) erhoht®! und die
geschwindigkeitsbestimmende Deprotonierung in bemer-
kenswertem Ausmaf} beschleunigt. 0.5 Mol-% des ternédren
Katalysatorsystems geniigten, um eine betridchtliche Band-
breite von Substraten umzusetzen.

4.2. Direkte katalytische asymmetrische Addition von Thioamid-
Prinucleophilen

Die Verwendung von Carbonyl-basierten Pranucleophi-
len auf der Carbonsédure-Oxidationsstufe ist ein langwéahren-
des Problem im Bereich der direkten katalytischen asymme-
trischen intermolekularen C-C-Bindungsbildung. Die niedri-
ge Aciditit des a-Protons, die diese Klasse von Verbindungen
kennzeichnet, hemmt die deprotonierende Enolat-Bildung im
einleitenden Schritt der Reaktion.!!! Die oben beschriebene
Strategie der chemoselektiven Aktivierung durch die Wech-
selwirkung zwischen weichen Lewis-Sduren und -Basen wur-
de auf die Aktivierung von Thioamiden 42 iibertragen, die
Carbonyl-basierte Prénucleophile mit weichem Lewis-Base-
Charakter am Schwefelatom darstellen. Obwohl Thioamide
als besonders niitzliche Ausgangsverbindungen fiir die Syn-
these heterocyclischer Verbindungen gelten,®! gibt es nur
vereinzelte Studien zur Verwendung als Prinucleophile.!
Die enantioselektive Aldolreaktion von Thioamiden 42 wur-
de 1989 durch Mukaiyama et al. erschlossen,®” allerdings
erforderte die Erzeugung des Thioamids stochiometrische
Mengen einer starken Base. Die katalytische Bildung des
Thioamidenolats lédsst sich durch einen kooperativen wei-
chen/harten Lewis-Sédure/Brgnsted-Base-Katalysator bewir-
ken. Dabei koordiniert das Schwefelatom des Thioamids
chemoselektiv an die weiche Lewis-Saure, um die Aciditit
des a-Protons zu erhohen, sodass eine leichte Deprotonie-
rung unter milden basischen Bedingungen zur Bildung des
Thioamidenolats gelingt (Schema 15).

weiche Lewis-Base

1 i 2 1 ‘\-S 3" R2 1 i 2
AR T AR
H };2 ot F‘zz éZ
42 harte Brensted-Base katalytische Bildung
Thioamid- des aktiven Kohlenstoff-

Pranucleophil Nucleophils

Schema 15. Katalytische Bildung eines aktiven Kohlenstoff-Nucleophils
aus Thioamiden 42 durch einen kooperativen weichen/harten Lewis-
Séure/Brgnsted-Base-Katalysator.
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4.2.1. Direkte katalytische asymmetrische Mannich-Reaktion von
Thioamiden

Die direkte katalytische asymmetrische Mannich-Reak-
tion hat als eine atomokonomische Methode zur Synthese
von enantiomerenangereicherten [-Aminocarbonylverbin-
dungen vermehrt Aufmerksamkeit gefunden.® Prinucleo-
phile mit niedrigem pKs-Wert, wie Ketone und Aldehyde,
konnen in Gegenwart sowohl von Metall- als auch Organo-
katalysatoren erfolgreich eingesetzt werden. Die Verwen-
dung von Carboxylat-Prénucleophilen erweitert den An-
wendungsbereich der Reaktion, und ein besonders erfolgrei-
ches Beispiel ist die direkte katalytische asymmetrische
Mannich-Reaktion von Trifluorethylthioestern (45% ee).)
Mit dieser Umwandlung konnte erstmalig die katalytische
Bildung eines Thioamidenolats demonstriert werden, wobei
ein kooperativer weicher/harter Lewis-Sdure/Brgnsted-Base-
Katalysator bestehend aus [Cu(CH;CN),]PF,, (R,R)-Ph-bpe
und Li(OC4H,-0-OMe) zum Einsatz kam." Unter milden
basischen Bedingungen wird das Thioamidenolat durch die
weiche Lewis-Sdure Cu', die einen chiralen Bisphosphan-
liganden trigt, erzeugt. Das so gebildete chirale Cu-Thio-
amidenolat nimmt an einer enantioselektiven C-C-Bin-
dungsbildung mit dem N-Dpp-Aldimin 43 teil™ und liefert
das Mannich-Produkt 44 unter Protonentransferbedingungen
(Schema 16). Ein anti-diastereoselektiver Verlauf wurde be-

Protonentransferbedingungen

[CU(CH3CN),]PFs
OI (R,R)-Ph-bpe i
_p-Ph S Li(OCgH4-0-OMe)]  Ph~p 4
N “Ph H ) 3 Mol-% Ph™ N7 S
+ NR?, S :
R H Toluol, =20 °C R1/\)J\NR22
43 42 Ausbeute 54-99% a4
1.5 Aquiv. 78-97% ee
10 Beispiele

Bn

-

o) (0]
|
/\ksm '\J\N<a||y|>2 '“\JKN(auynz AONPMB),

Schema 16. Katalytische asymmetrische Mannich-Reaktion von Thio-
amiden 42. PMB = p-Methoxybenzyl.

obachtet, wenn die Reaktion mit dem von Propionsdure ab-
geleiteten Thiomamid als Préanucleophil ausgefiihrt wird. Die
vielseitige Umwandlung der Thioamidgruppe in Thioester,
Amidine, Amide und Amine belegt das Synthesepotenzial
dieser Methode.” In neueren Studien wurden auch Amide
als Préanucleophile in der Mannich-Reaktion mit N-Tosyl-
iminen in Gegenwart von katalytischem iPr;SiOT{/Et;N ein-
gesetzt. Durch Verwendung des CuOTf/tol-BINAP-Kataly-
sators (OTf= CO;CF;, BINAP =2,2'-Bis(di-p-tolylphospha-
nyl)-1,1"-binaphthyl) konnte das Verfahren auf eine enantio-
selektive Version ausgedehnt werden (69 % ee)."]
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4.2.2. Direkte katalytische asymmetrische Aldolreaktion von Thio-
amiden

Die Aldolreaktion ist eine verbreitete Reaktion, die so-
wohl fiir biochemische Umwandlungen als auch in der che-
mischen Synthese sehr hiufig genutzt wird. Daher gab es in-
tensive Bestrebungen, direkte katalytische asymmetrische
Versionen dieser Reaktion einzufiihren.””! Ahnlich wie bei
der Mannich-Reaktion waren Ketone und Aldehyde die
ersten Prianucleophile, die in der direkten Aldolreaktion
eingesetzt wurden.” Beide bilden bereitwillig Enolate unter
milden basischen Bedingungen. Weniger acide Donorsub-
strate auf der Carbonsédure-Oxidationsstufe sind unter kata-
lytischen Bedingungen reaktionstrdge und erfordern norma-
lerweise einen separaten Priaktivierungsschritt.™ Carboxy-
latderivate, die eine starke elektronenziehende Gruppel™
oder eine Vinylgruppe in der a-Position tragen, erleichtern
den Enolisierungsprozess und sind effektive Prénucleophile
in der direkten Aldolreaktion,® allerdings ist das Substrat-
spektrum begrenzt. Jiingste Fortschritte auf diesem Gebiet
erbrachten die Entwicklung einer direkten katalytischen
asymmetrischen Aldolreaktion von Thiazolidinthion in Ge-
genwart eines chiralen Bisoxazolin-Nickelkatalysators mit
tiberstochiometrischen Zusétzen einer Base und eines Sily-
lierungsreagens.'*! Ein N-Boc-aktiviertes Amid ermoglichte
die direkte katalytische Aldolreaktion durch einen Barium-
aryloxid-Katalysator unter intramolekularem Transfer einer
tert-Butoxycarbonylgruppe und der Bildung eines sekundéren
Alkohols. Die Enantioselektivitdt der Reaktion war aller-
dings niedrig (33 % ee).*

In diesem Zusammenhang ist die direkte katalytische
asymmetrische Aldolreaktion von Carboxylat-Pranucleophi-
len von groftem Interesse, und Thioamid-Pranucleophile 42
erwiesen sich als niitzliche Ausgangsverbindungen. Die ka-
talytische Bildung von Thioamidenolaten und deren nach-
folgende Addition an Aldehyde 21 wurde durch einen ko-
operativen weichen/harten Lewis-Sdure/Brgnsted-Base-Ka-
talysator bestehend aus [Cu(CH;CN),]PF, (R,R)-Ph-bpe und
dem Li-Aryloxid 46 unter Bildung der enantiomerenange-
reicherten B-Hydroxythioamide 47 erreicht (Schema 17).1%%
Das Lewis-basische Losungsmittel DMF war entscheidend
fiir den katalytischen Umsatz. Seine Wirkung besteht ver-
mutlich darin, den Protonenaustausch an einem metastabilen
Cu-Aldolat zu beschleunigen. Die erhohte Basizitét des Li-
Aryloxids 46, das elektronenschiebende Substituenten und
eine konformativ eingeschriankte cyclische Ethergruppe auf-
weist, erwies sich ebenfalls als wichtig fiir die Deprotonierung
des aktivierten Thioamids 42. Aliphatische Aldehyde mit ei-
nem acideren a-Proton konnen ebenfalls in der Reaktion
eingesetzt werden. In diesem Fall tritt keine Selbstkonden-
sation auf, was die hohe Chemoselektivitit dieser direkten
Aldolreaktion bestétigt. Die Reduktion der Thioamidgruppe
ergab den Aldehyd 48, der einer zweiten direkten Aldolre-
aktion mit entweder dem (R)- oder dem (S)-Katalysator un-
terzogen wurde und mit hoher katalysatorkontrollierter Ste-
reoselektivitit das syn- bzw. anti-Diol 49 lieferte. Diese ite-
rative direkte Aldolmethode wurde zum stereoselektiven
Aufbau einer 1,3-Polyolstruktur genutzt, einem in Natur-
stoffen weit verbreiteten Strukturmotiv.”*"!
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Protonentransferbedingungen
"(R)-Kat."

[Cu(CH3CNY]PF;

(R,R)-Ph-bpe

46

H
(o] S N
3-9 Mol-% C S
+ H z
Rﬂ)I\H \)J\NRZZ DMF, 60 °C RW/\)J\NRZQ
21 42 Ausbeute 63-98% 47
84-94% ee
9 Beispiele R'=jPr
Lic R? = Me
o 46
1. TBSOTf
) 2. [CpyZr(H)Cl]
Protonentransferbedingungen
H Ausbeute 82%
TBSO O s "(R)-Kat." (2 Stufen)
A 10 Mol-%
RS NMe, °
(3S,5R)-49 s 1880 O
Ausbeute 78%, syn/anti = 95:5 L B
syn: >99% ee NMe;, NH
H
_H 48
TBSO 0" 8 "(S)-Kat." 94% ee
R R NMe, 10 Mol-%
(3R,5R)-49

Ausbeute 71%, synl/anti = 11:89
anti: >99% ee

Schema 17. Katalytische asymmetrische Aldolreaktion von Thioamiden
42 und ihre Anwendung in der stereoselektiven Synthese von 1,3-Dio-
len. Cp=CsHs.

5. Schlussfolgerungen

In den letzten 30 Jahren wurde unser Repertoire an che-
mischen Werkzeugen durch viele asymmetrische Katalysato-
ren ergénzt, die die effiziente Synthese einer Vielzahl von
enantiomerenangereicherten Verbindungen ermoglichen.
Mit Blick auf Nachhaltigkeit in der Chemie ist die asymme-
trische Katalyse ein zentrales Konzept, das auch weiterhin
wachsende Aufmerksamkeit erfahren wird. Ein anderer As-
pekt, der besondere Aufmerksamkeit verdient, ist die
Atomokonomie, mit dem Ziel, den Einsatz von Reagentien
und die Bildung von unerwiinschten Abfallprodukten zu mi-
nimieren. Die sorgfiltige Kombination dieser beiden Kon-
zepte der asymmetrischen Katalyse und der Atomékonomie
wird ohne Frage wichtige Fortschritte in der Synthesechemie
mit sich bringen.
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