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Die asymmetrische Aminokatalyse hat die Mçglichkeiten
zur stereoselektiven Funktionalisierung nichtmodifizierter
Carbonylverbindungen erheblich erweitert.[1] Entscheidend
f�r den Fortschritt des Gebiets war die Erkenntnis, dass chi-
rale Amine daf�r verwendet werden kçnnen, Carbonylver-
bindungen mithilfe allgemeiner Reaktivit�tskonzepte zu ak-
tivieren (Abbildung 1).[2] Die Absenkung des niedrigsten

unbesetzten Molek�lorbitals (LUMO) ist das zugrunde lie-
gende Aktivierungsprinzip der Iminiumionkatalyse.[1d]

Grundlage hierf�r ist die F�higkeit eines chiralen Amins,
reversibel mit a,b-unges�ttigten Carbonylverbindungen zu
einem Iminiumintermediat zu kondensieren, wobei die b-
Kohlenstoffatome durch Absenkung des LUMO empf�nglich
f�r nukleophile Angriffe werden. Umgekehrt werden bei der
Anhebung des hçchsten besetzten Molek�lorbitals (HO-
MO)[1b, c] enolisierbare Carbonylverbindungen aktiviert, wo-
bei ein Enaminintermediat gebildet wird, das die HOMO-

Energie erhçht. Der zweite Ansatz ist einzigartig in der
Vielseitigkeit seiner Einsatzmçglichkeiten und wurde auch
auf andere aminokatalytische Aktivierungsmethoden �ber-
tragen.[2] Bei der Aktivierung eines einfach besetzten Mole-
k�lorbitals (SOMO) wird die In-situ-Einelektronenoxidation
des Enaminintermediats genutzt, wobei ein elektrophiles 3p-
Elektronen-Radikalkation erzeugt wird, das sich an einer a-
stereoselektiven C-C-Kupplung mit einem elektronenreichen
p-System beteiligen kann.[3] Die Anwendung der HOMO-
Absenkung auf enolisierbare a,b-unges�ttigte Carbonylver-
bindungen f�hrt zur Bildung eines Dienaminintermediats,
dessen vinyloge Nukleophilie f�r die direkte asymmetrische
Funktionalisierung nichtmodifizierter Carbonylverbindungen
an deren g-Position genutzt werden kann.[4] Neuere Arbeiten
haben gezeigt, dass der elektronische Effekt der HOMO-
Anhebung auf polykonjugierte Enale und Enone des Typs
1 �bertragen werden kann, was zur In-situ-Bildung von
Trienaminintermediaten f�hrt (A in Abbildung 1).[5, 6] Diese
Spezies kçnnen leicht als aktivierte chirale Diene an Diels-
Alder-Prozessen teilnehmen und so eine Reihe von elek-
tronenarmen Dienophilen abfangen. Dies ermçglicht den
schnellen, hoch stereokontrollierten Aufbau von Cyclohexe-
nylringen 2 mit hoher Dichte an Stereozentren und mit un-
terschiedlichen Substituenten. Zu den Merkmalen der Me-
thode gehçren 1) die perfekte Regioselektivit�t bei der Bil-
dung zweier neuer C-C-Bindungen ausschließlich an der b-
und e-Position der urspr�nglichen Carbonylgruppe in 1 und
2) die beeindruckende Effizienz der ausgew�hlten Amino-
katalysatoren 3 und 4 (siehe unten) hinsichtlich ihrer F�hig-
keit zum Transfer ihrer stereochemischen Information, w�h-
rend das neue Stereozentrum an der e-Position gebildet wird –
sechs Atome von der Stelle entfernt, wo der Katalysator im
Trienaminintermediat angreift.

Die Realisierbarkeit der Trienaminaktivierung wurde in
einer Kooperation der Gruppen um Chen und Jørgensen
nachgewiesen (Schema 1).[5a] Die Kondensation der Di-
arylprolinolsilylether-Aminokatalysatoren[7] 3 mit den 2,4-
Dienalen 1a f�hrt zur vor�bergehenden Bildung der konju-
gierten Trienaminintermediate B. Die leicht ablaufende Ro-
tation unter Bildung des reaktiveren Triens A liefert einen
Dienbaustein, der in der Lage ist, eine hoch stereoselektive
pericyclische Reaktion mit bestimmten olefinischen Dieno-
philen einzugehen, darunter Methylenindolinone 5[5a] oder

Abbildung 1. Etablierte Aktivierungsmodi in der Aminokatalyse und die
Trienaminaktivierungsstrategie. E =elektronenziehende Gruppe; R1 = H
oder Aryl.
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olefinische Cyanacetate[5a] und Azlactone.[5b] Die Synthese
der resultierenden cyclischen Addukte 6 mit komplexer
Konfiguration gelingt mit beeindruckender Regio-, Diaste-
reo- und Enantioselektivit�t. W�hrend die Regioselektivit�t
und endo-Selektivit�t durch Orbitalfaktoren und sekund�re
Orbitalwechselwirkungen bestimmt werden, wird die Ste-
reoselektivit�t durch die nachgewiesene F�higkeit der chi-
ralen sekund�ren Amine 3 zur effektiven p-facialen Diskri-
minierung des reaktiven kovalenten Intermediats gew�hr-
leistet.[7] Die Trienaminaktivierung wurde auf die Nitroalkene
7 als Dienophile in der pericyclischen Reaktion ausgewei-
tet.[5c] W�hrend die nichtsubstituierten 2,4-Dienale 1a (R2 =

R3 = H) unreaktiv waren, ermçglichte die Einf�hrung von
Alkylsubstituenten in die Enale 1a, die auf eine Anhebung
des Trienamin-HOMO durch elektronenschiebende Effekte
abzielte, einen hoch stereoselektiven Diels-Alder-Prozess.
Die Trienamin-getriebene Umwandlung f�hrte �ber eine
unerwartete exo-selektive pericyclische Reaktion zu den
chiralen Addukten 8.

Die allgemeine Anwendbarkeit einer chemischen Me-
thode ist ein wichtiger Parameter bei der Beurteilung ihres
Potenzials f�r die Synthese komplexer chiraler Molek�le.
Chen et al. haben k�rzlich die Trienaminaktivierung auf eine
weitere Substratklasse ausgedehnt: die 2,4-Dienone.[6] Der
Schl�ssel zum Erfolg lag in der nachgewiesenen F�higkeit des
prim�ren, Cinchona-basierten Aminokatalysators 4, Enon-
substrate �ber mechanistisch unterschiedliche Aktivierungs-
modi wirksam zu aktivieren und gleichzeitig zuverl�ssig ein
hohes Maß an Stereokontrolle zu erzielen.[8] Dazu war ein
logisches und sorgf�ltiges Design der Dienone auf Grundlage
experimenteller Beobachtungen erforderlich, um die Reak-
tion wirksam in Richtung eines produktiven pericyclischen
Ablaufs zu lenken, der durch das Trienaminintermediat E
ausgelçst wurde (Schema 2). Das Vorhandensein einer
Arylgruppe (R = Ph in 1b) statt eines enolisierbaren Me-
thylsubstituenten in der a-Position der Carbonylverbindung
war essenziell, um die unerw�nschte Bildung des kreuzkon-
jugierten Trienaminintermediats C zu unterdr�cken, das die
Reaktivit�t vollst�ndig hemmte. Danach war eine g,g-disub-
stituierte Struktur (R2 = Me in 1b) vorgesehen, um die
nichtkatalytische Diels-Alder-Reaktion des Dienons D zu

unterbinden, eines reaktiven Diens, das zwischen dem a- und
dem d-Kohlenstoffatom konjugiert ist. Auf diesem Wege
sollte eine aminkatalysierte, b,e-regioselektive Cyclisierung
gew�hrleistet werden.

Die Diels-Alder-Reaktion der Maleimide 9 mit vielf�lti-
gen Dienonen 1b �ber eine Trienaminaktivierung durch den
prim�ren Aminokatalysator 4 lieferte die cyclischen Verbin-
dungen 10 mit hoher Enantiomerenreinheit (Schema 2).
Diese Methode wurde auch auf ganz unterschiedliche Klassen
von Dienophilen ausgeweitet, darunter Methylenindolinone
5, olefinische Cyanacetate und Nitroalkene 7, wobei ein ho-
hes Maß an Regio-, Stereo- und endo-Selektivit�t erzielt
wurde.[6]

Mechanistisch kann die beschriebene Trienaminaktivie-
rung von Enalen und Enonen als eine logische Erweiterung
des allgemeinen Katalysekonzeptes auf Grundlage der HO-
MO-Anhebung betrachtet werden.[2] Es ist wahrscheinlich,
dass die Konzeptualisierung und Identifizierung von Trien-

Schema 1. Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion von 2,4-Dienalen. OFBA= o-Fluorbenzoes�ure, TMS= Trimethylsilyl, TES = Triethylsilyl.

Schema 2. Trienaminaktivierung von 2,4-Dienonen. TFA = Trifluoressig-
s�ure; die Kugel markiert das Katalysatorger�st.

Angewandte
Chemie

5385Angew. Chem. 2012, 124, 5384 – 5386 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de



aminreaktivit�t, die bisher auf [4+2]-Cycloadditionen be-
schr�nkt ist, weitere Untersuchungen anstoßen wird, mit dem
Ziel einer Anwendung der Methode auf allgemeinere nu-
kleophile Additionsreaktionen und Substitutionen. Wenn
dies gel�nge, w�rden sich neue Mçglichkeiten erçffnen,
nichtmodifizierte Carbonylverbindungen an ihrem e-Koh-
lenstoffatom direkt und stereoselektiv zu funktionalisieren.
Die Befunde von Jørgensen und Chen zeigen, dass die
asymmetrische Aminokatalyse – ungeachtet ihres bereits
hohen Niveaus – auch weiterhin im Mittelpunkt chemischer
Forschung steht und dass die Entdeckung weiterer innovati-
ver Strategien mçglich ist, mit denen schwierige Aufgaben bei
der Synthese von komplexen chiralen Molek�len zu bew�l-
tigen sind.

Eingegangen am 17. Februar 2012
Online verçffentlicht am 4. April 2012

[1] Mechanismus der a-, b- und g-Funktionalisierung von Aldehyden
und Enalen durch sekund�re Amine: a) M. Nielsen, D. Worgull,
T. Zweifel, B. Gschwend, S. Bertelsen, K. A. Jørgensen, Chem.
Commun. 2011, 47, 632 – 649. Historie der Aminokatalyse: b) B.
List, Angew. Chem. 2010, 122, 1774 – 1779; Angew. Chem. Int. Ed.
2010, 49, 1730 – 1734; c) C. F. Barbas III, Angew. Chem. 2008, 120,
44 – 50; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 42 – 47; d) G. Lelais,
D. W. C. MacMillan, Aldrichimica Acta 2006, 39, 79 – 87.

[2] HOMO- und LUMO-Aktivierungen sind allgemeine katalytische
Reaktivit�tskonzepte der asymmetrischen Katalyse (z.B. ist die
LUMO-Aktivierung das Prinzip hinter der klassischen Lewis-
S�ureaktivierung einer Carbonylverbindung durch ein Metall-
salz). Die Erweiterung des HOMO-Anhebungskonzepts hat zu
verschiedenen aminokatalytischen Methoden der Carbonylakti-
vierung gef�hrt. Eine Definition von allgemeinen Methoden der
organokatalytischen Aktivierung und Induktion liefert D. W. C.
MacMillan, Nature 2008, 455, 304 – 308.

[3] Wegweisende Arbeit: T. D. Beeson, A. Mastracchio, J.-B. Hong,
K. Ashton, D. W. C. MacMillan, Science 2007, 316, 582 – 585.

[4] Wegweisende Arbeit: S. Bertelsen, M. Marigo, S. Brandes, P.
Din�r, K. A. Jørgensen, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12973 –
12980.

[5] Wegweisende Arbeit: a) Z.-J. Jia, H. Jiang, J.-L. Li, B. Gschwend,
Q.-Z. Li, X. Yin, J. Grouleff, Y.-C. Chen, K. A. Jørgensen, J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 5053 – 5061. Andere Beispiele zur Trien-
aminaktivierung von 2,4-Dienalen: b) H. Jiang, B. Gschwend, Ł.
Albrecht, S. G. Hansen, K. A. Jørgensen, Chem. Eur. J. 2011, 17,
9032 – 9036; c) Z.-J. Jia, Q. Zhou, Q.-Q. Zhou, P.-Q. Chen, Y.-C.
Chen, Angew. Chem. 2011, 123, 8797 – 8800; Angew. Chem. Int.
Ed. 2011, 50, 8638 – 8641.

[6] X.-F. Xiong, Q. Zhou, J. Gu, L. Dong, T.-Y. Liu, Y.-C. Chen,
Angew. Chem. 2012, 124, 4477 – 4480; Angew. Chem. Int. Ed.
2012, 51, 4401 – 4404.

[7] K. L. Jensen, G. Dickmeiss, H. Jiang, Ł. Albrecht, K. A. Jørgen-
sen, Acc. Chem. Res. 2012, 45, 248 – 264.

[8] a) L. Jiang, Y.-C. Chen, Catal. Sci. Technol. 2011, 1, 354 – 365;
b) G. Bartoli, P. Melchiorre, Synlett 2008, 1759 – 1771.

.Angewandte
Highlights

5386 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 5384 – 5386


