
Organokatalyse
DOI: 10.1002/ange.201008042

Gesteuerte kinetisch oder thermodynamisch kontrollierte Organo-
katalyse und Anwendung in der chemoenzymatischen Synthese**
Giuseppe Rulli, Nongnaphat Duangdee, Katrin Baer, Werner Hummel, Albrecht Berkessel* und
Harald Grçger*

Die (enantioselektive) Organokatalyse hat sich insbesondere
durch die Entwicklungen der vergangenen Jahre als ein breit
einsetzbares und effizientes Synthesewerkzeug zur Herstel-
lung einer Vielzahl enantiomerenangereicherter und enan-
tiomerenreiner Molek�larten erwiesen.[1] Hierbei werden die
Organokatalysatoren in Mengen von typischerweise 1 bis
20 Mol-% eingesetzt.[1,2] Im Allgemeinen wird davon ausge-
gangen, dass die enantioselektiven Reaktionen innerhalb
dieses Katalysatormengenbereichs unter kinetischer Kon-
trolle verlaufen. Entsprechend gilt die eingesetzte Katalysa-
tormenge als Maß f�r die Aktivit�t des Katalysators, und die
Variation der Katalysatormenge in diesem Bereich erfolgt im
Hinblick auf die Optimierung der Umsatzrate und des Ge-
samtumsatzes. Obwohl f�r organokatalytische Reaktionen im
Allgemeinen ein Verlauf nach kinetischer Kontrolle in dem
genannten Katalysatormengenbereich angenommen wird,
besteht alternativ grunds�tzlich auch die Mçglichkeit, bereits
in diesem engen Katalysatormengenbereich innerhalb der
�blichen Reaktionszeiten von einer kinetischen zu einer
thermodynamischen Kontrolle �berzugehen. Im Folgenden
berichten wir �ber ein solches Beispiel, in dem �ber die Ka-
talysatormenge in einem engen Bereich von 0.5 bis 10 Mol-%
gesteuert werden kann, ob die Reaktion unter kinetischer
oder thermodynamischer Kontrolle verl�uft. Da die Synthe-
sen zudem in Wasser durchgef�hrt werden kçnnen, ermçg-
licht dies auch neue effiziente Anwendungen in der chemo-

enzymatischen Eintopf-Mehrstufen-Synthese im w�ssrigen
Reaktionsmedium.[3]

Als Modellreaktion wurde die Aldolreaktion von Aceton
(2) mit 3-Chlorbenzaldehyd (1) in Gegenwart des von Singh
et al.[4] entwickelten Organokatalysators 3 ausgew�hlt. In
fr�heren Arbeiten haben wir – im Hinblick auf die Kombi-
nation mit enzymatischen Synthesen – solche Reaktionen bei
Raumtemperatur durchgef�hrt und hierbei 5 Mol-% des
Organokatalysators 3 verwendet.[5] Bei Anwendung dieser
Reaktionsbedingungen ergibt sich beispielsweise f�r die Al-
dolreaktion von 2 (9 �quivalente) mit 1 eine Enantioselek-
tivit�t von 70 % ee (Schema 1).[6]

Im Hinblick auf eine chemoenzymatische Eintopfsyn-
these im w�ssrigen Medium waren wir auch an der Durch-
f�hrung der Aldolreaktion in diesem Reaktionsmedium in-
teressiert. Entsprechend haben wir nun diese Umsetzung
unter Verwendung von w�ssriger NaCl-Lçsung als Reakti-
onsmedium untersucht. Hierbei stellten wir fest, dass mit der
gleichen Katalysatormenge (5 Mol-%) die Reaktion nach
48 h eine deutlich niedrigere Enantioselektivit�t ergab und
zum gew�nschten Produkt (S)-4 mit lediglich 47 % ee f�hrte
(Abbildung 1). Noch erstaunlicher verlief ein Versuch mit
10 Mol-% des Organokatalysators (R,R)-3, der zum voll-
st�ndigen Verlust der Enantioselektivit�t f�hrte (0% ee). Um
die Gr�nde dieser drastischen Abnahme der Enantioselekti-
vit�t zu erforschen, untersuchten wir zun�chst den Einfluss
geringerer Katalysatormengen, wobei hierbei interessanter-
weise eine Abnahme der Katalysatormenge bis auf 1.0 Mol-
% kontinuierlich mit einer Verbesserung der Enantioselek-
tivit�t der Reaktion einherging (Abbildung 1). So wird bei-
spielsweise mit 1.0 Mol-% Katalysator eine hohe, stark ver-
besserte Enantioselektivit�t von 91 % ee erzielt bei einem
produktbezogenen Umsatz von 90 % (95 % Gesamtumsatz).
Eine weitere Steigerung der Enantioselektivit�t auf 93% ee

Schema 1. Organokatalytische Aldolreaktion im organischen Reakti-
onsmedium.
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bei einem produktbezogenen Umsatz von 92% (95 % Ge-
samtumsatz) wurde bei einer weiter verminderten Katalysa-
tormenge von 0.5 Mol-% erhalten.

Dieser �berraschende signifikante negative Einfluss einer
grçßeren Katalysatormenge von 5 und 10 Mol-% auf die
Enantioselektivit�t der organokatalytischen Aldolreaktion
bei einer Reaktionszeit von 48 h ist ein interessanter
Befund,[7] da viele Organokatalyse-Reaktionen mit ver-
wandten Katalysatorsystemen mit �hnlicher oder sogar noch
grçßerer Katalysatormenge durchgef�hrt werden und somit
die (auch aus çkonomischen Gr�nden vorteilhafte) Reduk-
tion der Katalysatormenge f�r eine Reihe von bislang mit
niedrigen bis m�ßigen Enantioselektivit�ten verlaufenden
Reaktionen grunds�tzlich eine Option zur zuk�nftigen Op-
timierung und Verbesserung der Enantioselektivit�t bietet.

Auf der Suche nach einer Erkl�rung f�r dieses Ph�nomen
haben wir folgende denkbare Ursachen betrachtet und un-
tersucht: 1) Katalysatorverunreinigungen, die eine unselek-
tive Aldolreaktion bewirken und beim Einsatz grçßerer Ka-
talysatormengen eine gewichtigere Rolle spielen; 2) eine
Konzentrationsabh�ngigkeit von katalytischen Effekten, die
durch das Vorliegen von dimeren oder oligomeren Komple-
xen von 3 als katalytisch aktive Spezies auftritt; 3) thermo-
dynamische statt kinetische Kontrolle der organokatalyti-
schen Reaktion, einhergehend mit einem schnellen Einstellen
der Gleichgewichtsreaktion.

Zur �berpr�fung der Plausibilit�t der Erkl�rungsoption
(1) haben wir den Organokatalysator (S,S)-3 auf zwei unter-
schiedlichen Wegen hergestellt. Da wir mit beiden Katalysa-
torchargen (die zudem unterschiedliche Reinheitsgrade auf-
wiesen) vergleichbare Ergebnisse erzielten, scheidet dieser
Erkl�rungsversuch aus (f�r Details, siehe die Hintergrund-
informationen).[8] Die Plausibilit�t der Erkl�rungsoptionen
(2) und (3) wurde �berpr�ft, indem die Geschwindigkeit der

Bildung des Produkts (S)-4 und die Ver�nderung von dessen
Enantiomeren�berschuss in Abh�ngigkeit von der Reakti-
onszeit untersucht wurden. Im Fall von Erkl�rungsoption (2)
sollte die Enantioselektivit�t unabh�ngig von der Reakti-
onszeit sein, w�hrend im Fall von Erkl�rungsoption (3) in-
folge einer anf�nglichen kinetisch kontrollierten Reaktion
und einer nachfolgenden, durch den Katalysator hervorge-
rufenen Ausbildung des thermodynamischen Gleichgewichts
der Enantiomeren�berschuss des Produkts (S)-4 sich ent-
sprechend verringern sollte. Interessanterweise wurde ein
genau solcher experimenteller Befund bei Einsatz einer
großen Katalysatormenge von 5 Mol-% gefunden (Abbil-
dung 2). Hierbei zeigte sich eine deutliche Abnahme der

Enantioselektivit�t von 90% ee nach 2 Minuten auf 47% ee
nach 48 Stunden. Dagegen blieb der Enantiomeren�ber-
schuss beim Einsatz einer geringen Katalysatormenge von
0.5 Mol-% nahezu unver�ndert �ber 48 Stunden, was auf eine
kinetisch kontrollierte Reaktion w�hrend dieses Zeitraums
hindeutet.

Dieser gem�ß Erkl�rungsoption (3) auftretende �ber-
gang von einer kinetisch kontrollierten Reaktion bei 0.5 Mol-
% des Katalysators (R,R)-3 zu einer (vorwiegend) thermo-
dynamisch kontrollierten Reaktion bei einer erhçhten Kata-
lysatormenge von 5 Mol-% wird auch durch die beobachteten
Reaktionsraten best�tigt (Abbildung 3). Beobachtet man bei
0.5 Mol-% von (R,R)-3 die Bildung des Produkts (S)-4 mit
einem f�r kinetisch kontrollierte Reaktionen typischen Re-
aktionsverlauf, so verl�uft bei 5 Mol-% von (R,R)-3 die Re-
aktion so rasch, dass bereits nach kurzer Reaktionszeit (unter
30 min) eine hohe Produktbildung mit einem produktbezo-
genen Umsatz von beispielsweise 58% (61 % Gesamtumsatz)
nach 2 Minuten beobachtet wird, einhergehend mit einem

Abbildung 1. Einfluss der Katalysatormenge auf Selektivit�t und
Umsatz der organokatalytischen Aldolreaktion im w�ssrigen Reaktions-
medium.

Abbildung 2. Abh�ngigkeit der Enantioselektivit�t der Aldolreaktion
von der Reaktionszeit.
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relativ schnell zu erwartenden �bergang der Reaktion zu
einer thermodynamischen Kontrolle. Ein weiterer, aus pro-
zesstechnischer Sicht großer Vorteil der Durchf�hrung der
Reaktion mit verminderter Katalysatormenge ist die ver-
langsamte Bildung von Nebenprodukten (hervorgerufen z. B.
durch Eliminierung von Wasser aus dem Aldoladdukt), die
beispielsweise f�r 5 Mol-% des Katalysators (R,R)-3 nach
48 h immerhin einen Anteil von 16% ausmachen (Abbil-
dung 3). So kann der produktbezogene Umsatz bei Einsatz
von 0.5 Mol-% des Katalysators (R,R)-3 auf bis zu 92% ge-
steigert werden, bei einem verminderten Nebenproduktanteil
von < 5%.

Die Durchf�hrung der Aldolreaktion in Wasser unter
kinetischer Kontrolle durch Einsatz geringer Katalysator-
mengen erçffnet auch interessante Perspektiven f�r die
Kombination dieser Reaktionen mit Biotransformationen zu
Eintopf-Mehrstufen-Prozessen im w�ssrigen Reaktionsme-
dium. Um dies zu veranschaulichen, haben wir die beschrie-
bene organokatalysierte Aldolreaktion mit einer enzymati-
schen Reduktion des Aldoladdukts (R)-4 zu einer Eintopf-
synthese verkn�pft (Schema 2). Nach Zugabe von R- oder S-
enantioselektiven Alkoholdehydrogenasen (ADH) werden
die 1,3-Diole 5 mit hervorragenden Diastereoselektivit�ten
und Enantioselektivit�ten erhalten. F�r die chemoenzymati-

sche Eintopfsynthese des anti-Diastereomers (1R,3S)-5 unter
Verwendung des Organokatalysators (S,S)-3 und der S-Al-
koholdehydrogenase aus Rhodococcus sp. ergibt sich ein
produktbezogener Umsatz von 89 % (Gesamtumsatz > 95%)
bei einem Diastereomerenverh�ltnis von > 25:1 (anti/syn)
und einer Enantioselektivit�t von 99% ee (Schema 2). Das
entsprechende syn-Diastereomer (1R,3R)-5 wurde in einer
Eintopfsynthese unter Einsatz des Organokatalysators (S,S)-3
und der R-Alkoholdehydrogenase aus Lactobacillus kefir mit
72% produktbezogenem Umsatz (Gesamtumsatz > 95%)
bei einem Diastereomerenverh�ltnis von 25:1 (syn/anti) und
mit einer Enantioselektivit�t von 99% ee erhalten. Dies sind
nach unserem Kenntnisstand die ersten Beispiele f�r Kom-
binationen von enantioselektiven organokatalysierten Reak-
tionen mit nachfolgenden Biotransformationen, die als Ein-
topfsynthesen vollst�ndig im w�ssrigen Reaktionsmedium
verlaufen (Schema 2).[9]

Zusammenfassend haben wir �ber eine enantioselektive
organokatalytische Transformation berichtet, bei der die
Steuerung von kinetischer oder thermodynamischer Kon-
trolle �ber die Katalysatormenge im Bereich von 0.5% bis
10 Mol-% erfolgt. Hierbei wurden erst durch den Einsatz
geringer Katalysatormengen hohe Enantioselektivit�ten er-
zielt. Der �bergang von kinetischer zu thermodynamischer
Kontrolle bei Steigerung der Katalysatormenge ist zwar ein
allgemein bekanntes Ph�nomen, bemerkenswert ist aller-
dings, dass ein solcher �bergang in diesem engen, pr�parativ
oft verwendeten Katalysatormengenbereich in sehr signifi-
kanter Weise beobachtet wird. Da diese Synthesen zudem in
Wasser durchgef�hrt werden kçnnen, sind auch effiziente
Anwendungen in der chemoenzymatischen Eintopf-Mehr-
stufen-Synthese im w�ssrigen Reaktionsmedium mçglich.
Durch eine solche Kombination mit einer stereoselektiven
biokatalytischen Reduktion erfolgte die Eintopfsynthese der

Abbildung 3. Abh�ngigkeit des Umsatzes der Aldolreaktion von der Re-
aktionszeit.

Schema 2. Kombination von Organokatalyse und Biokatalyse in einer
Eintopfsynthese im w�ssrigen Reaktionsmedium.
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1,3-Diole 5 mit Diastereomerenverh�ltnissen von d.r.> 25:1
und exzellenten Enantioselektivit�ten von 99 % ee.
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