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1. Einf�hrung

Die Funktionalisierung von Carbonylverbindungen
gehçrt zu den wichtigsten klassischen Synthesereaktionen,
und tats�chlich wurde die Chemie der Carbonylverbindungen
als „R�ckgrat der organischen Synthese“ bezeichnet.[1]

Enantioselektive Versionen von Carbonylreaktionen boten
historisch einen effektiven Syntheseweg zu wertvollen chi-
ralen Molek�len. Der klassische metallorganische Ansatz
wurde in j�ngerer Zeit durch die Mçglichkeit erg�nzt, chirale
prim�re und sekund�re Amine als effiziente Katalysatoren
einzusetzen.[2] Diese „asymmetrische Aminokatalyse“, die
etablierten mechanistischen Mustern folgt und einfache
Enamin- und Iminiumion-Zwischenstufen einsetzt,[3] hat das
Repertoire der asymmetrischen Funktionalisierung von Car-
bonylverbindungen bedeutend erweitert. Ein wichtiger
Aspekt dieser Chemie ist, dass die katalytisch aktiven Zwi-
schenprodukte aus unmodifizierten Reagentien durch rever-
sible Kondensation mit den Aminokatalysatoren direkt in situ
gebildet werden. Am weitesten verbreitet sind chirale cycli-
sche sekund�re Amine, insbesondere Prolin[4] und seine De-
rivate einschließlich Diaryprolinolether,[5] und von Phenyl-
alanin abgeleitete Imidazolidinone.[6] Sie wurden als „privi-
legierte Organokatalysatoren“ oder „Arbeitspferde“[3a] der
enantioselektiven Organokatalyse bezeichnet.[7] Aufschluss-
reiche Beitr�ge befassten sich k�rzlich mit den historischen
Urspr�ngen der durch sekund�re Amine vermittelten Ami-
nokatalyse,[8] die heute ein zuverl�ssiges Synthesesystem f�r
die asymmetrische Funktionalisierung von Aldehyden an der
a-, b-, g- oder sogar e-Position bietet.[2]

W�hrend der letzten f�nf Jahre haben Forscher erkannt,
dass chirale prim�re Amine neue Mçglichkeiten zur Erweite-
rung des Synthesepotentials der Aminokatalyse bieten.[9] Vor
allem 9-Amino(9-desoxy)-epi-Cinchona-Alkaloide – prim�re
Amine, die leicht aus nat�rlichen Quellen erhalten werden[10]

– ermçglichten die stereoselektive Funktionalisierung vieler
sterisch gehinderter Carbonylverbindungen, die sich mit se-
kund�ren Aminen nicht funktionalisieren lassen und sich
h�ufig auch nicht als Substrate f�r metallbasierte Ans�tze
eignen. Bemerkenswert ist, wie diese Katalysatorklasse Car-
bonylverbindungen mit vçllig unterschiedlichen strukturellen
Eigenschaften und sterischen Anforderungen (z.B. einfache
Ketone genauso wie a-verzweigte substituierte Aldehyde und
Ketone und deren a,b-unges�ttigte Gegenst�cke) durch

Ausschçpfen der verschiedenen aminokatalytischen Aktivie-
rungsmodi (Iminiumion-, Enamin-, Dienamin-, und Trien-
amin-Aktivierung,[11] Abbildung 1) aktivieren kann. Das be-
st�ndig hohe Ausmaß an Stereokontrolle, das von diesen
nat�rlichen Aminokatalysatoren erreicht wird, best�tigt ihre
beeindruckende Vielseitigkeit und Zuverl�ssigkeit.

Dieser Aufsatz soll keine vollst�ndige Zusammenfassung
von Katalysen mit prim�ren Cinchona-Aminem bieten
(hierzu sei der Leser auf k�rzlich erschienene �bersichten
verwiesen),[9b–d] sondern vielmehr den historischen Kontext
der Entwicklung dieser Katalysatorklasse aufzeigen und neue
Perspektiven f�r die Synthese diskutieren. Von besonderem
Interesse ist die F�higkeit der prim�ren Cinchona-Amine,
einzigartige mechanistische Reaktionswege zu erçffnen und
dadurch das bestehende Reaktionsprofil der Katalyse durch
sekund�re Amine zu erg�nzen und zu erweitern. Chemiker
sind daher in der Lage, die mit der Synthese chiraler Mole-
k�le verbundenen Herausforderungen anzugehen, die mit
herkçmmlichen Ans�tzen nicht bew�ltigt werden konnten.

2. Historischer Hintergrund und mechanistische Be-
trachtungen

„If I have seen further it is by standing on the shoulders of
giants“
Isaac Newton (1676)[12]

Es ist lange bekannt, dass in der Natur prim�re Amine
routinem�ßig als Katalysatoren fungieren. Seit den 1960er

Die asymmetrische Aminokatalyse verwendet chirale prim�re und
sekund�re Amine, um asymmetrische Reaktionen zu katalysieren.
Methoden dieser Art haben die Funktionalisierung von Carbonyl-
verbindungen stark vereinfacht und bieten zudem hohe Enantio-
selektivit�ten. J�ngste Fortschritte in der Katalyse mit prim�ren
Cinchona-Aminen haben neue Synthesemçglichkeiten und konzep-
tionelle Perspektiven aufgezeigt, um die großen Herausforderungen in
der Carbonylchemie, die mit bisherigen Ans�tzen nicht gelçst werden
konnten, anzugehen. Dieser Aufsatz fasst die wichtigsten Meilensteine
bei der Entwicklung dieser Katalysatorklasse im historischen Kontext
zusammen.
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Jahren weiß man, dass nat�rliche Enzyme wie die Aceto-
acetat-Decarboxylase und die Typ-I-Aldolasen die g-Ami-
nogruppe von Lysinresten verwenden, um durch Kondensa-
tion mit einem Keto-Substrat eine kovalent gebundene re-
aktive katalytische Spezies (das Iminiumion und sein
Enamin-Tautomer) zu bilden.[13] In den 1930er Jahren verçf-
fentlichten Pedersen[14] und Westheimer[15] erste Studien zur
Decarboxylierung von Acetoacetat bzw. zur Dealdolisierung
des Diacetonalkohols. In diesen Arbeiten wurde gefunden,
dass prim�re Amine in nicht-enzymatischen Reaktionen mit
Iminiumion- und Enamin-Zwischenstufen noch effizienter
sein kçnnen als die nah verwandten sekund�ren Amine. In
den fr�hen 1970er Jahren ergaben anf�ngliche Studien zu
intramolekularen Aldolcyclisierungen,[16] dass auch andere
nat�rliche Aminos�uren als Prolin (z. B. l-Phenylalanin)

pr�parativ wichtige asymmetrische Um-
wandlungen �ber einen Enamin-basier-
ten Mechanismus katalysieren.[16c,d]

Man kann sich daher fragen, warum
chirale prim�re Amine erst in den letz-
ten Phasen der eindrucksvollen Studien
zur asymmetrischen Aminokatalyse –
die um das Jahr 2000 mit hoher Intensi-
t�t eingesetzt haben – Aufmerksamkeit
erregt haben.[2a,b] R�ckblickend m�ssen
wir die Aufregung bedenken, die durch
die Entdeckung des Prolins f�r die
asymmetrische Katalyse entstand, sowie
die Tatsache, dass ein deutlicher
Schwerpunkt auf cyclischen sekund�ren
Aminen als Organokatalysatoren gelegt
wurde.[17] Organische Chemiker waren
fasziniert davon, dass eine einfache na-
t�rliche Aminos�ure mithilfe eines ein-
zigartigen difunktionellen Aktivie-
rungsmodus, der das Prinzip der En-
zymkatalyse nachahmt, bei vielen
grundlegenden Reaktionen nahezu
vollst�ndige Stereokontrolle vermitteln
konnte.[4c]

Vom Standpunkt der chemischen
Reaktivit�t kçnnen verschiedene Fak-
toren das zun�chst geringe Interesse an
der Katalyse mit prim�ren Aminen er-

kl�ren. Grundlegende Studien von Stork zum pr�parativen
Nutzen von Enaminen als Nucleophile in organischen Um-
wandlungen[18] bewiesen die �berlegene Effizienz der cycli-
schen sekund�ren Amine bei der Bildung stabiler Enamin-
Zwischenstufen. Storks Untersuchungen zeigten, dass f�nf-
gliedrige Ringamine (z.B. Pyrrolidin) bereitwilliger Iminium-
ion- und Enamin-Zwischenstufen mit nicht-gehinderten
Carbonylverbindungen bilden als andere Amine, eine Folge
der erhçhten Nucleophilie durch die Ringspannung.[19] Da-
gegen zeigen die prim�ren Amine verringerte Nucleophilie,
eine weniger effektive Stabilisierung der Iminiumion-Zwi-
schenstufen durch Hyperkonjugation[19,20a] und ein ung�nsti-
ges Imin-Enamin-Gleichgewicht.[20] Im Allgemeinen lagern
sich prim�re und sekund�re Enamine in das stabilere Imin um
(Schema 1).[20b–d]
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Abbildung 1. Stand des Wissens in der asymmetrischen Aminokatalyse: f�nf verschiedene Aktivierungs-
modi ermçglichen die direkte, hoch stereoselektive Funktionalisierung unmodifizierter Carbonylverbin-
dungen. Enamin- und SOMO-Aktivierungen (SOMO, einfach besetztes Molek�lorbital) bewirken die di-
rekte a- Funktionalisierung ges�ttigter Carbonyle. Die Iminiumion-Katalyse bietet einen verl�sslichen
Weg, um Nucleophile enantioselektiv an der b-Position a,b-unges�ttigter Enale und Enone einzuf�hren.
Die Dienamin-Katalyse ermçglicht die g-Funktionalisierung a,b-unges�ttigter Carbonyle mit elektrophilen
Reagentien. Die Trienamin-Katalyse nutzt die transiente Bildung eines Trienamin-Zwischenprodukts, das
in stereoselektiven Diels-Alder-Reaktionen als Dien reagieren kann, um zwei Stereozentren an den Posi-
tionen b und e zu bilden. W�hrend sekund�re Amine als Katalysatoren einen besonders effektiven Weg
zur Funktionalisierung von Aldehyden realisieren kçnnen, bieten die prim�ren Cinchona-Amine die ein-
zigartige Mçglichkeit, Reaktionen zwischen sterisch anspruchsvollen Partnern herbeizuf�hren, womit die
Bandbreite an Substraten f�r die Aminokatalyse stark erweitert wurde. F�r weiterf�hrende Diskussionen
zu den Mechanismen im Zusammenhang mit den aminokatalytischen Aktivierungsmodi siehe Lit. [2].

Schema 1. Sekund�re und prim�re Amine bei der Kondensation mit
sterisch ungehinderten Carbonylverbindungen: Cyclische sekund�re
Amine „siegen“.
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m�rer Amine begreiflich, die die klassischen Aktivierungs-
modi Prolin-abgeleiteter Katalysatoren mit der einzigartigen
Mçglichkeit kombinieren, auch sterisch anspruchsvolle Car-
bonylverbindungen umzusetzen.

2.1. Mechanismen chiraler prim�rer Amine

Ein faszinierender Aspekt aller Wissenschaften ist, dass
das Wissen und die Studien unserer wissenschaftlichen Vor-
l�ufer die Grundlage f�r zuk�nftige Entwicklungen bilden.[12]

Vorausgehende systematische Studien der grundlegenden
Prozesse bei der Bildung von Enamin- und Iminiumion-
Zwischenstufen (den Schl�sselspezies der Aminokatalyse)
haben in diesem Sinne den konzeptionellen Rahmen gelie-
fert, um die �berlegene F�higkeit prim�rer Amine bei der
Funktionalisierung sterisch anspruchsvoller Carbonyle zu
erkl�ren.

Eine erneute Pr�fung der umfangreichen Studien von
Hine offenbart n�tzliche Hinweisen f�r einen Vergleich der
Reaktivit�ten prim�rer und sekund�rer Amine bei der Kon-
densation mit sterisch gehinderten Aldehyden und Ketonen
(Schema 2).[21] Die Gleichgewichtskonstanten f�r die Bildung

des Iminiumions (abgeleitet von den Geschwindigkeitskon-
stanten bei der Katalyse des Deuteriumaustauschs an deute-
rierten Carbonylen) zeigen, wie sehr sterische Faktoren die
Reaktivit�t sekund�rer Amine bestimmen, w�hrend prim�re
Amine weniger stark von den Struktureigenschaften der
Carbonylverbindungen beeinflusst werden. Tats�chlich ist
Pyrrolidin – trotz der besonders schnellen Bildung des Imi-
niumions aus Aceton[22d] – bei der Kondensation mit einem a-
verzweigten Aldehyd wie Isobutyraldehyd weniger effek-
tiv.[22] Zus�tzlich wurde nachgewiesen, dass sekund�re En-
amine viel schneller hydrolysierten (somit reagierten) als die
entsprechenden terti�ren Enamine.[23] Dies kann wiederum
sterischen Faktoren zugeschrieben werden,[24] da sperrige
Substituenten an der Doppelbindung und dem Stickstoff es
dem resultierenden Enamin-System erschweren, eine ann�-
hernd planare Konformation anzunehmen: Diese Geometrie
wird bençtigt, um die �berlappung zwischen dem p-Orbital
der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung und dem Orbi-

tal des einsamen Elektronenpaars am Stickstoff zu maxi-
mieren.[23b,c] Die sterische Hemmung der Resonanz innerhalb
der Strukturen a und b (Schema 2) ist bei terti�ren Aminen
st�rker ausgepr�gt als bei sekund�ren, da letztere immer
einen kleinen Wasserstoffsubstituenten[22f] am Stickstoff
tragen, der die p-Konjugation sichert, das heißt, dass die
zwitterionische Struktur b entscheidend zur Resonanz des
sekund�ren Enaminsystems beitr�gt.

2.2. Warum das Cinchona-Ger�st?

Cinchona-Alkaloide, einfache, nat�rlich vorkommende
organische Molek�le, haben historisch gesehen eine privile-
gierte Rolle in der asymmetrischen katalytischen Synthese
eingenommen.[25] Die erste organokatalytische enantioselek-
tive Reaktion wurde exakt vor einem Jahrhundert von Bredig
und Fiske mit Chinin und Chinidin als chiralen Induktoren
durchgef�hrt.[26] Etwa 50 Jahre sp�ter zeigte Prajecus, dass es
mçglich ist, bei der asymmetrischen katalytischen Synthese
chiraler Molek�le ein hohes Maß an Enantioselektivit�t zu
erreichen, wiederum durch Verwendung eines Cinchona-
Derivats als Katalysator.[27] Mit den bahnbrechenden Studien
von Wynberg in den 1970er Jahren begann eine neue �ra f�r
die Verwendung von Cinchona-Derivaten in der asymmetri-
schen Katalyse. Diese Studien demonstrierten, wie das Br�-
ckenkopf-Stickstoffatom im Chinuclidin-Kern f�r die allge-
meine Basenkatalyse nach Brønsted genutzt werden kann.[28]

Dieses privilegierte Molek�lger�st hat auch das Gebiet der
asymmetrischen Aminokatalyse beeinflusst: Die Einf�hrung
eines prim�ren Aminrestes f�hrte k�rzlich zur Identifizierung
der 9-epi-Aminocinchonaderivate als effektive kovalente
Aktivatoren f�r sterisch gehinderte Carbonylverbindungen
(Abbildung 2).

Was macht das Cinchona-Ger�st zu einem so geeigneten,
hoch selektiven und allgemeinen chiralen Katalysator?
Wahrscheinlich ist die einfache Verf�gbarkeit seit Beginn der
asymmetrischen katalytischen Synthese ein Grund daf�r,
aber es gibt noch weitere Faktoren.

Schema 2. Sekund�re und prim�re Amine bei der Kondensation mit
sterisch gehinderten Carbonylverbindungen: prim�re Amine „siegen“.
Die p-Konjugation des Enaminsystems kann als Resonanz zwischen
den beiden Strukturen a und b dargestellt werden.

Abbildung 2. 9-Amino-9-desoxy-epi-Cinchona-Alkaloide, die sich von
(Hydro)Chinin und (Hydro)Chinidin ableiten, bilden ein pseudo-enan-
tiomeres Paar (formal sind sie Diastereomere), was den Zugang zu
beiden Antipoden des chiralen Produkts einer Reaktion ermçglicht. Die
Hydroxygruppe an der 6’-Position in den Katalysatoren V–VI wird auf-
grund ihrer verbesserten F�higkeit zur Bildung von Wasserstoffbr�cken
genutzt, um Stereoselektivit�t und katalytische Aktivit�t zu beeinflus-
sen.
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2.2.1. Die Flexibilit�t des Cinchona-Ger�sts

Cinchona-Alkaloide sind in gelçstem
Zustand konformativ sehr flexibel[29] und
liegen daher in Lçsung als Konformeren-
gemisch vor. �nderungen der dreidimensio-
nalen Struktur kçnnen durch verschiedene
chemische Stimuli, z.B. den Wechsel des Lç-
sungsmittels[29a] oder Protonierung der N-
Chinuclidin-Einheit, induziert werden.[30] Da
die katalytische Funktion des Cinchona-Ge-
r�stes eng mit seiner r�umlichen Struktur
verkn�pft ist, kann eine Konformations�n-
derung ein ver�ndertes katalytisches Verhal-
ten verursachen.[31] Erste Untersuchungen
zum konformativen Verhalten des Amins VI
wurden mittels Schwingungscirculardichrois-
mus (VCD; vibrational circular dichroism)
und NMR-spektroskopischer Analysen
durchgef�hrt. Diese haben gezeigt, dass die
Beschaffenheit des Mediums die Grundzu-
standskonformationen stark ver�ndert.[32]

Der Grad an Flexibilit�t der Cinchona-Ka-
talysatoren erkl�rt ihre große Toleranz ge-
gen�ber Substraten unterschiedlicher sterischer Ausrichtung,
weil geringf�gige strukturelle Modifizierungen gen�gen, um
die dreidimensionale katalytische Anordnung zu ver�ndern
und so an viele Reaktanten anzupassen.

2.2.2. Die multifunktionelle Natur des Cinchona-Ger�sts

Ihr multifunktioneller Charakter ist ein Schl�sselfaktor
f�r die erfolgreiche und breite Anwendung der Cinchona-
Alkaloide in der asymmetrischen Katalyse.[25] Eine Diskussi-
on der Vielseitigkeit von Cinchonaderivaten als Katalysato-
ren in asymmetrischen Umwandlungen w�rde den Rahmen
dieses Aufsatzes �bersteigen. Dennoch ist es wichtig, daran zu
erinnern, dass zuerst Wynberg 1981 zeigte, dass nat�rliche
Cinchona-Alkaloide als effiziente difunktionelle Katalysato-
ren fungieren kçnnen:[28a] �ber den Chinuclidinrest in einer
allgemeinen Basenkatalyse und �ber die Hydroxygruppe an
C9 zur Bildung von Wasserstoffbr�cken konnten gleichzeitig
elektrophile und nucleophile Reaktanten einer Reaktion
aktiviert werden. Dieses multifunktionelle Verhalten beein-
flusst und unterst�tzt auch stark die Katalysatorfunktion der
9-epi-Aminocinchonaderivate, wenn sie auf kovalenten Ak-
tivierungsmodi beruht.

In Cinchona-Diaminen �bernimmt der prim�re Amino-
rest die Schl�sselfunktion und liefert die notwendige chemi-
sche Angriffsstelle f�r die kovalente Aktivierung der Car-
bonylverbindungen. Dennoch kann die Anwesenheit des ba-
sischen Br�ckenkopf-Stickstoffatoms im Chinuclidinkern
stark zur Katalyse beitragen,[33] indem es die elektronische
Struktur des prim�ren Amins ver�ndert (Abbildung 3).

Generell wird ein saurer Cokatalysator bençtigt, um die
katalytischen Funktionen der Amine I–VI zu verst�rken.
Dies beruht darauf, dass die Kondensation mit Carbonylen
unter sauren Bedingungen stark beschleunigt wird,[34] an-
sonsten bleiben sie fast inaktiv gegen�ber aminokatalytischen

Umwandlungen. F�r die Enamin-Aktivierung enolisierbarer
Carbonyle wird h�ufig eine �quimolare Menge an S�ure be-
zogen auf den Aminokatalysator eingesetzt. Ein doppelter
�berschuss wird gewçhnlich f�r die Iminiumion-vermittelten
Transformationen unges�ttigter Carbonyle verwendet. Da-
durch erfolgt die selektive Protonierung des basischeren ter-
ti�ren Amins und die nachfolgende Bildung eines monopro-
tonierten Diamins (Zwischenstufe c in Abbildung 3), das
wahrscheinlich als aktive Katalysatorspezies die Bildung der
kovalenten Zwischenstufe bewirkt.[35] Die geladene Kataly-
satorspezies c kçnnte durch interne S�urekatalyse die Ge-
schwindigkeit der Iminbildung stark beeinflussen, da das
terti�re Ammoniumion die Dehydratisierung der interme-
di�ren Carbinolamine durch Protonentransfer beg�nstigen
kçnnte. Diese Mçglichkeit wird durch fr�here Untersuchun-
gen von Hine und Mitarbeitern gest�tzt, die nachgewiesen
haben, dass f�r die Kondensation mit Carbonylverbindungen
unter sauren Bedingungen ein prim�r-terti�res Diamin ge-
gen�ber einem prim�ren Amin besser geeignet ist.[36] Im
selben Ausmaß kann das positiv geladene, protonierte ter-
ti�re Amin in c die elektronischen Eigenschaften des vicina-
len prim�ren Amins �ndern. Eine solche elektrostatische
Stçrung kann die Basizit�t (oder die Protonenaffinit�t) des
prim�ren Aminrestes senken, die Neigung, protoniert zu
werden, vermindern und somit dessen nucleophilen Angriff
auf die Carbonylverbindung unter sauren Bedingungen er-
leichtern. Dieser elektrostatische Mechanismus gleicht dem
von Westheimer vor �ber 45 Jahren erstmals vorgeschlagenen
Effekt der Mikroumgebung, der in vielen Enzymen wirksam
ist (wenn Enamin-Zwischenstufen auftreten), um den pKa des
katalytisch aktiven Lysinrests zu senken.[37]

Eine Besonderheit der durch Kondensation prim�rer
Cinchona-Amine mit einer Carbonylverbindung gebildeten
Iminiumionen ist, dass deren F�higkeit zur Stereokontrolle
durch Modifizierung des Anions fein abgestimmt werden

Abbildung 3. Die Multifunktionalit�t prim�rer Cinchona-Amine als Katalysatoren; X:
Anion, H-X: saurer Cokatalysator.
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kann (X in der Zwischenstufe d, dargestellt in Abbil-
dung 3).[38] In der Tat haben die Art und die dreidimensionale
Struktur des Gegenanions in der Umgebung des terti�ren
Ammoniumsalzes einen direkten Einfluss auf die Katalyse
und kçnnen einen maßgeblicheren Einfluss aus�ben, als er-
wartet. Einige der signifikanteren Folgen dieses Gegenanion-
Effekts werden im Verlauf dieses Aufsatzes besprochen.

2.3. Die ersten Anwendungen prim�rer Cinchona-Amine in der
Aminokatalyse

2007 f�hrten drei Forschungsgruppen unabh�ngig von-
einander und beinahe gleichzeitig 9-Amino-9-desoxy-epi-
Cinchona-Alkaloide als effektive Katalysatoren zur stereo-
selektiven Funktionalisierung sterisch gehinderter Carbo-
nylverbindungen ein. W�hrend Chen et al.[39] und unsere
Gruppe[40] diese Katalysatorklasse zur Iminiumion-Aktivie-
rung einfacher a,b-unges�ttigter Ketone verwendeten, zeig-
ten Connon und Mitarbeiter[41] das Potential prim�rer
Cinchona-Amine f�r die Enamin-Aktivierung von Ketonen
und a-verzweigten substituierten Aldehyden. Die gleichzei-
tige Verçffentlichung dieser Studien bildet ein weiteres Bei-
spiel f�r den wissenschaftlichen Wettbewerb, der die Ent-
wicklung der asymmetrischen Aminokatalyse kennzeichnet.
Diese Ergebnisse ließen vermuten, dass das Synthesepoten-
tial der Aminokatalyse �ber die Grenzen der Katalyse durch
sekund�re Amine (beschr�nkt auf die Funktionalisierung
ungehinderter Aldehyde und Enale) hinaus erweitert werden
kçnnte. Tats�chlich wurde gezeigt, dass die Katalyse mit pri-
m�ren Cinchona-Aminen die klassischen Aktivierungsmodi
Prolin-abgeleiteter Katalysatoren mit einschließt (Enamin-
und Iminiumion-Aktivierung) und dar�ber hinaus die Mçg-
lichkeit bietet, Reaktionen zwischen sterisch anspruchsvollen
Partnern zu bewirken, die mit gewçhnlichen Methoden nicht
funktionalisiert werden kçnnen.

2.3.1. Enantioselektive Michael-Additionen einfacher Enone unter
Iminiumion-Aktivierung

Das Auftauchen prim�rer Cinchona-Amine als Iminium-
ion-basierte Katalysatoren in der chemischen Literatur da-
tiert auf Anfang 2007, als Chen und Mitarbeiter die asym-
metrische Michael-Addition von a,a-Dicyanoalkenen 1 an
einfache Enone beschrieben (Schema 3).[39a] Die Kombinati-
on von 20 Mol-% 9-Amino-9-desoxy-epi-chinin I mit einem

zweifachen �berschuss an Trifluoressigs�ure (TFA, 40 Mol-
%) ergab die Addukte 2 mit vollst�ndiger anti-Diastereose-
lektivit�t[42] und hoher Enantiokontrolle. Bemerkenswert
war, dass das Cinchoninderivat VII (Mitglied der Chinidin-
Reihe) Zugang zum Antipoden von 2 mit ebenfalls hoher
Stereoselektivit�t gew�hrte. Weitere Merkmale des katalyti-
schen Systems waren die Bandbreite an Enonen, die durch
Katalysator I erfolgreich aktiviert werden — von verschieden
substituierten linearen Substraten bis hin zum Cyclohexenon
–, und die Beobachtung, dass eine �quimolare Menge des
Cokatalysators TFA (1:1-Verh�ltnis zum Amin) die Enan-
tioselektivit�t sowie die katalytische Effizienz merklich be-
einflusste.

Kurz danach wurde die F�higkeit des prim�ren Amins
VII, effizient an a,b-unges�ttigte Ketone zu kondensieren,
zur asymmetrischen Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen
genutzt (Schema 4).[39b] Vor allem chirale sekund�re Amine

hatten sich vorher als unzureichend erwiesen, um ein hohes
Maß an Stereoselektivit�t und Reaktivit�t in dieser pr�para-
tiv relevanten Umwandlung zu erreichen.[43] Chen et al. ver-
wendeten den Cinchonin-Katalysator VII zusammen mit
2 �quiv. Trifluormethansulfons�ure, um die chemo- und ste-
reoselektive Addition an b-Alkyl- und Arylenone in guter
Ausbeute bei m�ßigen Enantiomeren�bersch�ssen zu kata-
lysieren. Zur gleichen Zeit untersuchte unsere Gruppe die
gleiche Umwandlung unter Verwendung des Hydrochinin-
abgeleiteten Katalysators III.[40]

In Einklang mit Chens Studie wurde mit einer starken
S�ure als Cokatalysator (z.B. TFA) eine moderate Enantio-
selektivit�t beobachtet (ca. 60 % ee). Das Schl�sselelement
bei der Entwicklung eines selektiveren Katalysators war die
Anwendung einer chiralen S�ure. Tats�chlich vermittelte das
aus den beiden chiralen Einheiten III und d-N-Boc-phenyl-
glycin (d-3) gebildete katalytische Ammoniumsalz VIII die
Friedel-Crafts-Alkylierung mit einem hohen Grad an Ste-
reokontrolle (ee im Bereich von 90%, Schema 4). Interes-
santerweise wurde die Enantioselektivit�t nicht durch die
Temperatur beeinflusst, weshalb wir die Reaktion thermisch
beschleunigen und somit in angemessener Zeit durchf�hren
konnten. Die F�higkeit, den hohen Grad an Induktion auch
unter drastischeren Bedingungen zu erhalten, ist eine weitere
n�tzliche Eigenschaft der Aminocinchona-Katalysatoren.[42]Schema 3. Iminiumion-Aktivierung a,b-unges�ttigter Ketone.

Schema 4. Asymmetrische Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen mit
einfachen Enonen.
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Zu dieser Zeit waren nur sporadische Beispiele f�r
asymmetrische Reaktionen sterisch gehinderter, unges�ttig-
ter Carbonyle bekannt, die durch speziell f�r die jeweiligen
Transformationen entwickelten prim�ren Aminen katalysiert
wurden.[44] Der Nachweis, dass die gleiche Katalysatorklasse
die asymmetrische Michael-Addition zweier unterschiedli-
cher Kohlenstoff-zentrierter Nucleophile[39, 40] erfolgreich ka-
talysierte, deutete darauf hin, dass prim�re Cinchona-Amine
ein allgemeines katalytisches System f�r die Iminiumion-
Aktivierung von Enonen werden kçnnten. Zus�tzlich bot die
mçgliche Anpassung der Stereoselektivit�t durch einen chi-
ralen sauren Cokatalysator eine vielseitige Strategie, um be-
st�ndig hohe Enantioselektivit�ten zu erreichen. Diese Ei-
genschaften, zusammen mit der Mçglichkeit, eine stereo-
kontrollierte konjugierte Addition an a,b-unges�ttigten Ke-
tonen (historisch anspruchsvollen Substraten f�r metall- und
organokatalytische Ans�tze)[9] durchzuf�hren, zog das Inter-
esse vieler Organokatalytiker auf sich. Diese Forschungen
resultierten in der Anwendung prim�rer Cinchona-Amine bei
einer Vielzahl hoch enantioselektiver konjugierter Additio-
nen. Abschnitt 3.1 fasst die wichtigsten Fortschritte zusam-
men, die es auch ermçglichten, das Potential dieser Kataly-
satorklasse als allgemeine Iminiumion-Aktivatoren bei ste-
risch gehinderten Carbonylverbindungen besser zu verstehen.

2.3.2. Enamin-Aktivierung enolisierbarer Carbonylverbindungen

Parallel zu den Studien zur Iminiumion-Aktivierung von
Enonen wurde auch gezeigt, dass prim�re Cinchona-Amine
ein großes Potential f�r die a-Funktionalisierung enolisier-
barer gehinderter Carbonyle haben.[41] Speziell der von 9-epi-
Hydrochinidin abgeleitete Katalysator IV bew�hrte sich in
der Michael-Addition von Nitroalkenen �ber die Enamin-
Aktivierung linearer und cyclischer Ketone sowie linearer
und a-verzweigter Aldehyde (Schema 5). Diese C-C-Bin-
dungsbildung diente historisch als Referenz zur Bewertung
der Effizienz neuer sekund�rer[45] und prim�rer[46] Amino-
katalysatoren.

Unter lçsungsmittelfreien Bedingungen und mit einer
�quimolaren Menge Benzoes�ure entstanden die entspre-
chenden Produkte mit hoher syn-Diastereoselektivit�t und
Enantiokontrolle. Das prim�re Amin-Katalysator mit der
nat�rlichen absoluten Konfiguration an C9 f�hrte zu
schlechten Ergebnissen hinsichtlich Selektivit�t und Reakti-
vit�t. Dieser allgemeine Trend best�tigte sich sp�ter auch in
anderen Umwandlungen mit prim�ren Cinchona-Aminen als
Katalysatoren.[47] Interessant war, dass Katalysator IV in
Enamin-katalysierten Reaktionen mit Isobutyraldehyd 5 die
hçchste Stereokontrolle bot, die bis dahin beschrieben wurde.

Dieses Substrat diente als Modell f�r die bahnbrechenden
Studien von Hine, mit denen die hçhere Reaktivit�t von
prim�ren gegen�ber sekund�ren Aminen bei der Kondensa-
tion mit sterisch gehinderten Aldehyden nachgewiesen
wurden (siehe Abschnitt 2.1).[22]

Interessanterweise f�hrten Aldehyde und Ketone zu den
entsprechenden Michael-Addukten mit �bereinstimmender
syn-Diastereoselektivit�t, aber entgegengesetzter absoluter
Konfiguration. Diese Beobachtung und die Notwendigkeit
eines sauren Cokatalysators f�r einen effizienten Reaktions-
verlauf veranlasste die Autoren, einen difunktionellen Akti-
vierungsmodus vorzuschlagen, demnach der protonierte
Chinuclidinrest die Nitroalkene durch Wasserstoffbr�cken-
bildung aktiviert und das prim�re Amin in die Enamin-Bil-
dung eingebunden ist (Schema 6). Das stereochemische Er-
gebnis, das auf der Grundlage des klassischen acyclischen

synklinalen �bergangszustandsmodells nach Seebach erkl�rt
wurde,[48] lieferte erste Hinweise f�r das einzigartige Potential
der prim�ren Cinchona-Amine, Carbonylverbindungen mit
vçllig unterschiedlichen sterischen Anspr�chen zu erkennen.
Das Erreichen hoher Stereokontrolle in Enamin-Reaktionen
ist eng mit der F�higkeit des Katalysators verbunden, die
beiden Enamin-Rotationsisomere, die eine maximale �ber-
lappung zwischen dem einsamen Elektronenpaar des Stick-
stoffatoms und dem p-Orbital des angrenzenden C=C-Sys-
tems erlauben, sterisch zu differenzieren (siehe auch
Schema 2 und Diskussion in Abschnitt 2.1). Bei der Aktivie-
rung von Ketonen erkennt der Katalysator das vinylische
Proton des Enamins als die weniger gehinderte Gruppe. Bei
Enaminen aus Aldehyden dagegen ist der Substituent an der
Doppelbindung das konfigurationsbestimmende Element.[49]

Das prim�re Cinchona-Amin scheint seine flexible Struktur
zur Kontrolle der Konfiguration und p-facialen Differenzie-
rung der kovalenten Zwischenstufe anpassen zu kçnnen. Dies
ist ein entscheidender Faktor f�r das Erreichen hoher Enan-
tioselektivit�ten in aminokatalytischen Reaktionen, die �ber
Enamine und Iminiumionen verlaufen.

2.4. Konsequenzen

Die anf�nglichen Studien zeigten das große Potential
prim�rer Cinchona-Amine, das Repertoire aminokatalyti-Schema 5. Enamin-Aktivierung von Ketonen und Aldehyden.

Schema 6. Umkehrung der absoluten Konfiguration in Enamin-kataly-
sierten Reaktionen mit Ketonen und Aldehyden. Die „like“-Topizit�t der
Michael-Reaktion wird konserviert, w�hrend die faciale Selektivit�t des
Enamins (das die absolute Stereochemie des gesamten Prozesses be-
stimmt) entgegengesetzt ist. Der Vinylrest erhielt die hçchste Priorit�t.
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scher Reaktionen erweitern zu kçnnen. Vor allem drei Ei-
genschaften waren interessant: 1) die F�higkeit, sowohl (a,b-
unges�ttigte) Ketone als auch a-substituierte Aldehyde zu
aktivieren, dabei 2) ein konstant hohes Niveau an Stereo-
kontrolle zu gew�hrleisten und 3) die Verwendung diver-
genter, mechanistisch unverwandter Carbonyl-Aktivierungs-
modi, entweder �ber elektrophile Iminiumionen oder nuc-
leophile Enamine. Dies bildete die Grundlage f�r die Ent-
wicklung asymmetrischer Funktionalisierungen sterisch ge-
hinderter Carbonyle, die vorher unzug�nglich waren.

Der wahrscheinlich wichtigste Faktor, der den Fortschritt
auf diesem Gebiet vorantrieb, war die Mçglichkeit der Ver-
wendung einer einzigen Katalysatorklasse. Eine Analogie ist
bei der Katalyse durch sekund�re Amine zu finden, wo die
unglaublich hohe Effizienz der „privilegierten“ Aminokata-
lysatoren die Strategie als zuverl�ssige und leistungsstarke
Synthesemethode f�r die chemo- und enantioselektive
Funktionalisierung nicht-gehinderter Aldehyde festigte. Tat-
s�chlich bildet ein vielseitiger und einfach verf�gbarer Kata-
lysator, der konstant hohe Grade an Enantioselektivit�t si-
cherstellt, einen wichtigen Startpunkt f�r die Entwicklung
neuer asymmetrischer Prozesse. Da ein umfangreiches
Screening nach Katalysatoren bei der Suche nach den opti-
malen Reaktionsbedingungen entf�llt, kçnnen sich die For-
scher auf die Sondierung neuer Reaktionsmuster und die
Entwicklung herausfordernder und unkonventioneller Um-
wandlungen konzentrieren. Dies geschah bei prim�ren
Cinchona-Aminen zun�chst auf dem Gebiet der a- und b-
Funktionalisierung von Ketonen und Enonen �ber Enamin-
und Iminiumion-Aktivierung.

3. Funktionalisierung von Ketonen und einfachen
Enonen

3.1. Iminiumion-Aktivierung einfacher Enone

Seit der Einf�hrung 2007 wurden die prim�ren Cinchona-
Amine I–IV sukzessive zur Katalyse zahlreicher asymmetri-
scher Umwandlungen a,b-unges�ttigter Ketone eingesetzt,
einschließlich konjugierter Additionen mit verschiedenen
Nucleophilen und Cycloadditionen. Die Mçglichkeit der
Funktionalisierung von Substraten, die �ber Katalyse mit
chiralen sekund�ren Aminen[50] nahezu unerreichbar waren,
lieferte den Anstoß f�r das schnelle Wachstum auf diesem
Feld.

3.1.1. Konjugierte Additionen

Der Schl�ssel zur Entwicklung der Reaktionen war die
generelle Effizienz der Cinchona-Katalysatoren bei der Ak-
tivierung a,b-unges�ttigter Ketone �ber Iminiumion-Bildung,
wobei unabh�ngig vom verwendeten Nucleophil konstant
hohe Enantioselektivit�ten erzielt wurden. Daraus resultier-
ten hoch chemo- und stereoselektive Additionen von C-,[51]

N-,[52] O-[53] und S-Nucleophilen[54] an Enone (Abbildung 4).
Viele klassische Kohlenstoffnucleophile wurden in C-C-

Kupplungen auf dem Weg zur Synthese n�tzlicher chiraler
Bausteine verwendet, was die Vielseitigkeit und den Nutzen

Cinchona-basierter Methoden aufzeigt.[51] Wichtiger noch ist,
dass die Zuverl�ssigkeit des Iminiumion-basierten Systems
die Entwicklung neuartiger und unkonventioneller Funktio-
nalisierungen von Enonen nach sich zog. Ein Beispiel ist die
enantioselektive Reaktion der vom Cyclopent-2-enon abge-
leiteten Morita-Baylis-Hillman(MBH)-Alkohole 6 mit Indo-
len.[55] Wie in Schema 7 gezeigt, f�hrte die Verwendung von 9-

Amino-9-desoxy-epi-chinin I in Anwesenheit eines doppelten
�berschusses an TFA in einer unerwarteten, bisher einzig-
artigen d-Regioselektivit�t zu den Produkten 7. Die Alko-
holderivate 6 sind generell bei der konjugierten Addition
oder allylischen Substitution mit Nucleophilen beteiligt, um
a- bzw. g-substituierte Produkte zu erhalten. Das prim�re
Cinchona-Amin I lenkt die Reaktion hin zu einem spezifi-
schen d-selektiven Reaktionspfad. Die Notwendigkeit eines
sauren Cokatalysators (sonst bleibt das System komplett in-
aktiv) spricht f�r die Bildung der Iminium-Zwischenstufe e,
die den Dehydratisierungsvorgang durch Bildung von Was-
serstoffbr�cken mit dem protonierten Chinuclidinrest fçr-
dert. Das folgende Zwischenprodukt f, dessen transiente
Bildung durch ESI-MS-Analysen best�tigt wurde, wird an-
schließend durch das Indol selektiv an der d-Position ange-
griffen, w�hrend das Cinchona-Ger�st eine Seite der Buta-
dien-Zwischenstufe effektiv abschirmt. Der Ursprung der
Regioselektivit�t dieser Sequenz aus Dehydratisierung und
konjugierter Addition wurde noch nicht vollst�ndig aufge-
kl�rt (sowohl elektronische als auch sterische Effekte schei-
nen wichtig zu sein). Dennoch best�tigt dieses Beispiel, wel-
ches einzigartige Reaktionsprofil prim�re Cinchona-Amine
ermçglichen. Indirekt lieferte diese Chemie einen Hinweis

Abbildung 4. Stereoselektivit�tsmodell f�r die Iminiumion-Aktivierung
von Enonen mit 9-Amino-9-desoxy-epi-chinin I ; RCO2H: saurer Cokata-
lysator.

Schema 7. Eine unerwartete d-selektive Substitution bei MBH-Alkoho-
len.
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auf eine mçgliche Kondensation (also Iminiumion-Aktivie-
rung) von Katalysator I mit a-substituierten a,b-unges�ttig-
ten Ketonen (f�r die Realisierung dieses Ziels siehe Ab-
schnitt 5.3).

Mit ihrer intrinsisch reversiblen Natur lieferte die Ent-
wicklung einer asymmetrischen konjugierten Addition von
Enonen mit Stickstoff-Nucleophilen (Aza-Michael-Reaktio-
nen) eine exzellente Testreaktion, um die katalytische Effi-
zienz prim�rer Cinchona-Amine in pr�parativ n�tzlichen,
aber herausfordernden Umsetzungen zu testen.[56] Die An-
wendung der Iminium-Katalyse zur asymmetrischen b-Ami-
nierung unges�ttigter Carbonyle ist ein schwieriges Ziel, da
neben der bereits vorhandenen Stereoselektivit�t zus�tzlich
noch Chemoselektivit�t gefordert wird. Es m�ssen zwei ge-
eignete Aminkomponenten identifiziert werden, die neben-
einander existieren kçnnen, w�hrend sie selektiv entweder als
Nucleophil f�r die 1,4-Addition (ohne mit der Carbonyl-
gruppe ein Iminiumprodukt zu bilden) oder als Iminium-
Katalysator fungieren. Wiederum ergab die Kombination aus
Amin I und 2 �quiv. TFA ein leistunsf�higes Katalysator-
system f�r die direkte Aza-Michael-Addition von Boc-ge-
sch�tztem (Boc = tert-Butoxycarbonyl) N-Benzyloxyamin 8
an mehrere Enone. Die entsprechenden b-Aminoketone
wurdcen mit guter Ausbeute und hoher Enantioselektivit�t
erhalten (Schema 8).[52] Der Schl�ssel zum Erfolg war ein
difunktioneller Aktivierungsmechanismus, bei dem das Nuc-
leophil 8 synergistisch durch H-Br�cken-Wechselwirkungen
mit dem protonierten Chinuclidinrest (Zwischenprodukt g)
aktiviert wurde.

Die katalytische enantioselektive Oxa-Michael-Reaktion,
insbesondere die Peroxidation von Enonen, wurde unab-
h�ngig und beinahe gleichzeitig von den Arbeitsgruppen von
Deng und List entwickelt.[53a,b] Diese Chemie demonstrierte
eindrucksvoll die Hauptaspekte der Katalyse mit prim�ren
Cinchona-Aminen: die Mçglichkeit, die Reaktion hin zu
unkonventionellen und bisher unzug�nglichen Reaktions-
wegen zu lenken. Wie in Schema 9 beschrieben, lenkt der
Cinchona-Katalysator �ber eine Iminium-Aktivierung die
stereoselektive nucleophile Addition des Hydroperoxids an
das Enon, um das entsprechende Enamin-Zwischenprodukt h
zu bilden. Die herkçmmliche Reaktion w�re eine intramo-
lekulare nucleophile Substitution, die, gem�ß dem klassischen
Reaktionsweg zur Bildung enantiomerenangereicherter Ep-
oxide, die schwache Peroxidbindung spaltet.[57] Der Cin-
chona-Katalysator hingegen hat die ungewçhnliche F�hig-

keit, die Reaktion in Richtung des Peroxidationsweges zu
lenken (b in Schema 9). Der Hauptgrund ist wahrscheinlich
die durch das Cinchona-Ger�st in die Enamin-Zwischenstufe
h eingebrachte konformative Starrheit, sodass die f�r den
intramolekularen nucleophilen Angriff auf den elektrophilen
Sauerstoff bençtigte geometrische Anordnung nicht mehr
mçglich ist. W�hrend der Epoxidierungsweg stark gehemmt
ist, kann das protonierte Chinuclidin als Protonenquelle
dienen, um den Reaktionskanal selektiv hin zur Peroxidation
zu lenken.

Dieser außergewçhnlichen Reaktivit�t folgend, entwi-
ckelten Deng und Mitarbeiter die Alkylperoxidation von li-
nearen Enonen zu den entsprechenden chiralen Ketoalkyl-
peroxiden 9 mit einer Kombination des Chininderivats I, TFA
und verschiedenen Hydroperoxiden wie tert-Butyl-, Cumol-
und a-Methoxyisopropylhydroperoxid (Schema 10a).[53a] List

et al. machten sich den unterbrochenen Epoxidationsweg
zunutze, um eine Hydroperoxidationsreaktion zu entwickeln.
Aliphatische unges�ttigte Ketone werden in Gegenwart von
Wasserstoffperoxid von einer katalytischen Menge I und
Trichloressigs�ure mit hoher Enantioselektivit�t in die ent-
sprechenden Peroxyhalbketale 10 �berf�hrt (Sche-
ma 10 b).[53b] Eine durch P(OEt3) vermittelte In-situ-Reduk-
tion der Peroxide 10 oder basische Aufarbeitung gew�hrten
direkten Zugang zu den enantiomerenangereicherten b-Hy-
droxyketonen 11 bzw. Epoxiden 12.

3.1.2. Cycloadditionen

Asymmetrische katalytische Diels-Alder-Reaktionen –
und pericyclische Reaktionen generell – wurden intensiv er-
forscht, da sie einen leistungsf�higen und atomçkonomischen

Schema 8. Difunktionelle Katalyse der Aza-Michael-Reaktion.

Schema 9. Unkonventionelle Peroxidation durch einen prim�ren Cin-
chonamin-Katalysator: Reaktionsweg b.

Schema 10. a) Alkylperoxidation und b) Hydroperoxidation linearer
Enone.
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Weg zur Synthese chiraler cyclischer Verbindungen bieten.[58]

Es ist wahrscheinlich kein Zufall, dass die Iminiumion-Akti-
vierung erfunden wurde, um asymmetrische [4+2]-Cyclo-
additionen durchzuf�hren: Tats�chlich zeigte die LUMO-
absenkende Aktivierung, die es a,b-unges�ttigten Aldehyden
ermçglicht, als effiziente Dienophile in einem hoch enantio-
selektiven pericyclischen Reaktionsweg zu operieren, zum
ersten Mal das Potential der von sekund�ren Aminen ver-
mittelten Iminiumion-Katalyse.[6] Der Umfang der asymme-
trischen katalytischen Diels-Alder-Reaktion wurde stark er-
weitert, dennoch waren einfache, acyclische a,b-unges�ttigte
Ketone lange Zeit als Dienophile schwer einsetzbar. Obwohl
die auf sekund�ren Aminen basierende Iminiumkatalyse
erste Lçsungen f�r dieses Problem bot,[50a] erweiterten erst
prim�re Cinchona-Amine die Anwendbarkeit der Iminium-
katalysierten Diels-Alder-Reaktion von Enonen enorm. Es
stellte sich heraus, dass 9-Amino-9-desoxyepichinin I in
Kombination mit TFA die Umwandlung von 2-Pyron 13 und
einer Reihe von b-Aryl-, b-Alkyl- und unsubstituierten
Enonen in die entsprechenden Cycloaddukte mit m�ßiger bis
hoher exo-Selektivit�t und hervorragender Enantioselektivi-
t�t katalysierte (Schema 11).[59] Bemerkenswerterweise folgt

die Reaktion in Abwesenheit einer S�ure einem anderen Weg
hin zum entsprechenden Michael-Addukt, was die Bedeutung
des sauren Cokatalysators f�r die Modulierung der Kataly-
satoraktivit�t sowie die Selektivit�t des Prozesses best�tigt.

Pericyclische Reaktionen waren die Grundlage f�r eine
wichtige Weiterentwicklung der Katalyse durch prim�re
Cinchona-Amine. 2007 f�hrten Chen und Mitarbeiter die 6’-
Hydroxy-9-amino-Derivate V und VI ein (siehe Abbildung 2
und Schema 12).[60] Diese multifunktionellen chiralen Kata-
lysatoren haben nachfolgende Entwicklungen zur Funktio-
nalisierung sterisch anspruchsvoller Kohlenstoffverbindun-
gen stark beeinflusst (siehe Abschnitte 3.1.3 und 5). Bei Stu-
dien zur dipolaren [3+2]-Cycloaddition cyclischer Enone mit
Azomethin-iminen 14 (Schema 12) fanden Chen et al., dass

der im Allgemeinen selektive Katalysator I das gew�nschte
tricyclische Produkt 15 mit m�ßiger Enantioselektivit�t ergab
(ca. 50 % ee). Die Autoren vermuteten, dass sie mit einem
difunktionellen Katalysator, der gleichzeitig beide Reakti-
onspartner der Cycloaddition aktivieren kann, hçhere Ste-
reokontrolle erreichen kçnnten. Dieser kooperative Effekt
wurde mit 6’-Hydroxy-9-amino-9-desoxy-epi-chinin V expe-
rimentell realisiert. Infolge des Hydroxyrests an der 6’-Posi-
tion des Chinolinrings beteiligte sich V an produktiven Was-
serstoffbr�ckenwechselwirkungen mit dem Dipol 14 (Zwi-
schenstufe i, Schema 12), was die Umwandlung letztendlich
auf einen hoch stereoselektiven Pfad lenkte (ee bis zu
95%).[60]

3.1.3. Bedeutung der 6’-Hydroxy-9-amino-Derivate

Bald nach seiner Einf�hrung wurde der multifunktionelle
Katalysator V verwendet, um eine konzeptionell neuartige
Strategie zu entwerfen: Durch asymmetrische vinyloge a-
Ketol-Umlagerung �ber Semipinakol-artige 1,2-Kohlenstoff-
Verschiebung, katalysiert durch Amin V und l-N-Boc-Phe-
nylglycin (l-3), wurde eine Reihe spirocyclischer Diketone 17
mit quart�ren Kohlenstoff-Stereozentren (Schema 13)[61]

aufgebaut.

Diese Methode bot einen stereokontrollierten Zugang zu
schwer herzustellenden, sterisch anspruchsvollen cyclischen
Strukturen. Wichtiger noch ist, dass diese Studie die klassi-
sche 1,2-sigmatrope Verschiebung der Semipinakol-Umlage-
rung[61b] um eine beispiellose vinyloge Variante erweiterte.
Die Iminium-Aktivierung der geplanten a-Hydroxy-Enone
16 f�hrte zu einem elektronenarmen elektrophilen Zentrum
neben dem terti�ren Hydroxyrest, das in der Lage war, die
1,2-Kohlenstoff-Verschiebung anzutreiben. Die beiden
Hauptmerkmale dieser Studie, die asymmetrische Synthese
spirocyclischer Verbindungen und das Konzept der Vinylo-
gie,[62] wurden oft mit prim�ren Cinchona-Aminen assoziiert
(siehe Abschnitte 3.3.2, 5.1 und 5.2).

3.2. Enamin-Aktivierung von Ketonen

Eine charakteristische Eigenschaft prim�rer Cinchona-
Amine ist ihre F�higkeit, sowohl an Enamin- als auch Imi-

Schema 11. Diels-Alder-Reaktion einfacher Enone.

Schema 12. Der multifunktionelle Katalysators V ; TIPBA: 2,4,6-Triiso-
propylbenzolsulfons�ure, X =Gegenanion.

Schema 13. Eine neue vinyloge a-Ketol-Umlagerung.
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niumion-Aktivierungen sterisch gehinderter Carbonyle mit-
zuwirken. Nach der ersten Beschreibung der Enamin-kata-
lysierten Michael-Addition an Nitroalkene (Abschnitt 2.3.2)
wurde das Chinin-Derivat I erfolgreich in einer weiteren
fundamentalen C-C-Bindungsbildungsreaktion eingesetzt: in
der enantioselektiven intramolekularen Aldolreaktion.[63]

List et al. untersuchten nochmals speziell die Cyclodehydra-
tisierung von 4-substituierten 2,6-Heptandionen zu Cyclohe-
xenonen 18, eine Aldolreaktion, die einen Katalysator be-
nçtigt, um enantiotope Gruppen zu differenzieren (Sche-
ma 14).[63a] Obwohl diese Umwandlung schon fr�her intensiv

erforscht wurde, blieb eine hoch enantioselektive Variante
lange unerreicht. Weder mit Prolin[64a,b] als Katalysator noch
mit dem Aldolase-Antikçrper 38C2[64c] ließ sich ein hohes
Maß an Stereokontrolle erreichen. Die Verwirklichung dieser
Reaktion demonstriert eindrucksvoll, wie prim�re Cinchona-
Amine – und Aminokatalysatoren allgemein – das Repertoire
der Synthesechemie f�r die asymmetrische Funktionalisie-
rung unmodifizierter Carbonylverbindungen erweitert haben.

Die Entwicklung der direkten a-Aminierung aromati-
scher Ketone zeigte ein weiteres Mal die Vielseitigkeit pri-
m�rer Cinchona-Amine auf (Schema 15).[65] Die Verwendung

von Diethylazodicarboxylat (DEAD, 19) als elektrophile
Stickstoffquelle und Amin I f�hrte mit hoher Enantioselek-
tivit�t zu den a-heteroatomar funktionalisierten Ketone 20.
Zus�tzlich deutete diese Studie darauf hin, dass sterisch ge-
hinderte Arylketone, im Allgemeinen ungeeignete Substrate
f�r Aminokatalysen, effizient funktionalisiert werden
kçnnen. Mechanistisch wurde vermutet, dass das Azodi-
carboxylat durch Wasserstoffbr�ckenbildung mit dem proto-
nierten Chinuclidinrest (Zwischenstufe j) f�r den Enamin-
Angriff aktiviert wird, eine h�ufig bei Enamin-vermittelten
Umwandlungen mit Cinchona-Aminokatalysatoren ange-
f�hrte Begr�ndung.

K�rzlich beschrieben MacMillan und Mitarbeiter die
chemo- und enantioselektive a-Fluorierung cyclischer
Ketone mit dem Hydrochinidin-Derivat IV als Katalysator
und N-Fluordibenzolsulfonimid (NFSI, 21) als milder elek-
trophiler Fluor-Quelle (Schema 16).[66] Einige Aspekte dieser

Studie verdienen besondere Beachtung. Mechanistisch wurde
bewiesen, dass die Enamin-Katalyse durch prim�re Cin-
chona-Amine nicht auf Additionsreaktionen beschr�nkt ist,
sondern auch Synthetesepotential f�r nucleophile Substitu-
tionen aufweist. Seit 2005, als Forschern die a-Fluorierung
von Aldehyden mit chiralen sekund�ren Aminokatalysatoren
gelang, hatte man nach einer entsprechenden a-Fluorierung
von Ketonen gesucht.[67] Das Interesse an dieser Umwand-
lung kann man nachvollziehen, wenn man die charakteristi-
schen physikalischen Eigenschaften betrachtet (eine Konse-
quenz aus der starken Elektronegativit�t und dem kleinen
Van-der-Waals-Radius des Fluoratoms), die sterisch defi-
nierte Organofluoride f�r die pharmazeutische, agrochemi-
sche und Polymerindustrie sehr wertvoll machen.[68]

Der methodische Ansatz zur Lçsung des „Ketonfluorie-
rungsproblems“ bietet n�heren Einblick in die katalytischen
Eigenschaften prim�rer Cinchona-Amine. Das optimale ka-
talytische System wurde durch Hochdurchsatzanalyse einer
großen und vielseitigen Auswahl an katalytischen Strukturen,
einschließlich prim�rer und sekund�rer Amine, identifiziert.
Ein Robotersystem wurde verwendet, das rund 400 Reak-
tionen im kleinen Maßstab automatisiert ausf�hren kann.
Eine Bibliothek von 250 neuartigen und bekannten Organo-
katalysatoren wurde untersucht, unter denen sich der
Cinchona-Katalysator IV als einzigartig leistungsf�hig erwies.
Bemerkenswerterweise zeigt das katalytische System eine
eindrucksvolle Carbonyl-Chemoselektivit�t sowie Selektivi-
t�t f�r die a-Carbonyl-Position bei der Fluorierung cyclischer
Ketone, die bereits stereogene Zentren aufweisen. Ein an-
schauliches Beispiel ist die diastereoselektive Fluorierung des
hydrierten Hajos-Parrish-Ketons 22, das selektiv an C4 rea-
giert (Schema 16).

Die F�higkeit prim�rer Cinchona-Amine, asymmetrische
nucleophile Substitutionen und a-Heteroatom-Funktionali-
sierungen von Carbonylen zu katalysieren, wurde weiterhin
genutzt, um die a-Benzoyloxylierung cyclischer Ketone zu
entwickeln (Schema 17).[69] Die Methode verwendet wasser-
freies Benzoylperoxid 23 und 10 Mol-% des Radikalinhibi-
tors 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT), um mçgliche

Schema 14. Intramolekulare Aldolreaktion durch Enamin-Katalyse.

Schema 15. Direkte a-Aminierung von Arylketonen; p-TSA: p-Toluolsul-
fons�ure.

Schema 16. a-Fluorierung cyclischer Ketone; TCA: Trichloressigs�ure.
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Benzoylradikal-Nebenreaktionen zu verhindern, und liefert
pr�parativ wichtige, chirale a-oxygenierte Ketone mit hoher
optischer Reinheit.

3.3. Kaskadenreaktionen

Enantioselektive Kaskadenkatalyse ist eine wirksame
Synthesestrategie f�r den stereoselektiven Aufbau komplexer
Molek�lstrukturen.[70] Dieser Ansatz ermçglicht die effiziente
Herstellung komplexer Molek�le mit mehreren Stereozen-
tren aus einfachen Vorstufen.[71] Prim�re Cinchona-Amine
eignen sich perfekt f�r die Kaskadenkatalyse, da sie die F�-
higkeit haben, Ketone (auch a,b-unges�ttigte) durch die
Bildung eines Enamins und/oder Iminiumions zu aktivieren
und so die Mçglichkeit bieten, orthogonale Aktivierungsmodi
zu wirkungsvolleren Reaktionssequenzen zusammenzu-
schließen.

3.3.1. Iminiumion/Enamin-Tandemsequenzen

Der anf�ngliche Ansatz zur Entwicklung aminokataly-
sierter Dominoreaktionen basierte auf der konjugierten Ad-
dition eines Nucleophils an a,b-unges�ttigte Ketone, gefolgt
von der a-Funktionalisierung der resultierenden ges�ttigten
Ketone. In dieser wohldefinierten Sequenz hat das Cinchona-
Amin in beiden Schritten eine aktive Funktion: Zun�chst
bildet es das aktivierte Iminiumion k und sp�ter das elek-
tronenreiche Enamin-Zwischenprodukt l (Abbildung 5).
Diese Tandemsequenz bot den Rahmen f�r die Entwicklung
pr�parativ einfacher Umwandlungen von Enonen, z. B.
asymmetrische Epoxidierungen,[72] Aziridinierungen[73] und
Cyclopropanierungen.[74] Der Schl�ssel zum Erfolg war die
Identifizierung passender Verbindungen, die zuerst unter
Iminiumion-Katalyse als Nucleophile agieren, um eine ste-
reoselektive Addition zu ermçglichen, und dann elektrophil
werden, um die Enamin-katalysierte Cyclisierung zu vermit-
teln.

�ber diesen Kaskadenansatz gelang mit Cinchona-
Aminen als Katalysator die direkte, hoch enantioselektive
Epoxidierung und Aziridinierung cyclischer Enone, einer bis
dahin schwierigen Substratklasse f�r diese wichtige Trans-
formation.[75] Cyclische Enone werden ohne weiteres durch
Behandlung mit Wasserstoffperoxid und einer Kombination
von Amin I und TFA mit exzellenter Enantioselektivit�t ep-
oxidiert.[72] Benzyltosyloxycarbamat 24 und tert-Butyltosyl-
oxycarbamat 25 wurden in N-Cbz- bzw. N-Boc-gesch�tzte
trans-Ketoaziridine �berf�hrt, wobei ein Salz aus dem Hy-
drochininderivat III und d-N-Boc-phenylglycin d-3 als Ka-
talysator fungierte.[73b] Beide Strategien zeichnen sich durch
eine hohe Kontrolle �ber die relative und absolute Konfigu-

ration aus, allerdings konnte lediglich die Aziridinierung auf
a,b-unges�ttigte Ketone �bertragen werden (siehe Ab-
schnitt 3.1.1 f�r den unkonventionellen Peroxidationsweg,
der beim Versuch beobachtet wurde, lineare Enone zu ep-
oxidieren).[73a] Die asymmetrische Cyclopropanierung wurde
in Gegenwart von Chininderivat I und TFA mit Bromnitro-
methan 26 als Reagens durchgef�hrt.[74] Auch hier war der
Umfang auf cyclische Ketone beschr�nkt, die mit hohen
Ausbeuten und Stereoselektivit�ten in die entsprechenden
Nitrocyclopropane umgewandelt wurden.

Eine leicht abgewandelte Iminiumion/Enamin-Kaska-
densequenz mit dem prim�ren Chininamin I als Katalysator
wurde k�rzlich f�r die direkte Synthese komplexer tetra-
cyclischer Indoline entwickelt (Schema 18).[76] Die Kaskade
beinhaltet eine intramolekulare Friedel-Crafts-Alkylierung
des Indolylenons, um ein elektrophiles spirocyclisches Indol-
enein-Zwischenprodukt m zu gewinnen, das dann durch das
in situ gebildete Enamin abgefangen wird. Bemerkenswert
ist, dass das Enamin m im Cyclisierungsschritt (eine Mannich-
Reaktion) das weniger substituierte Isomer ist, w�hrend die
Reaktion in Abbildung 5 vom internen Enamin l, das eine

Schema 17. a-Oxygenierung cyclischer Ketone.

Abbildung 5. Iminiumion/Enamin-Kaskaden von Enonen zu Epoxiden,
Aziridinen und Cyclopropanen.

Schema 18. Michael-Mannich-Kaskade zu hoch kondensierten Indoli-
nen; Ts: Tosyl.
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dreifach substituierte Doppelbindung aufweist, bestimmt
wird.

3.3.2. Enamin/Iminiumion-Tandemsequenzen

Die Chemie der Iminiumion-Zwischenstufe k (Abbil-
dung 5) ist haupts�chlich charakterisiert durch die erhçhte
Anf�lligkeit des b-Kohlenstoffs gegen nucleophile Angriffe
infolge der niedrigeren Energie des LUMO-p-Systems. Diese
Reaktivit�t wurde ausgiebig erforscht, und die Befunde bil-
deten die Grundlage f�r einen Großteil der oben beschrie-
benen Reaktionen, einschließlich der in Abbildung 5 und
Schema 18 dargestellten Kaskadenreaktionen. Eine �ber-
pr�fung der Reaktivit�tsprofile des Iminiumions k erçffnete
neue Mçglichkeiten f�r die Gestaltung von Kaskadenreak-
tionen von Enonen. Die Zwischenstufe k, die durch Proto-
nierung des Imin-Vorstufe (in situ durch Kondensation des
Katalysators mit dem a,b-unges�ttigten Keton erzeugt) mit
einem geeigneten sauren Cokatalysator gebildet wird, be-
dingt eine erhçhte Acidit�t des a-Protons (Abbildung 6). Die

konjugierte Base des sauren Cokatalysators kann mçglicher-
weise eine Tautomerisierung zum kreuzkonjugierten Dien-
amin n, das nucleophilen Charakter aufweist, bewirken.[77]

Dies kçnnte das intrinsische elektrophile Verhalten des Imi-
niumions k verschieben und die Reaktion in Richtung einer
nucleophilen a-Alkylierung lenken. F�r die erfolgreiche Im-
plementierung neuartiger Kaskadenreaktionen mit Enonen
waren zwei Faktoren unabdingbar: 1) die Identifizierung
eines passenden sauren Cokatalysators, der das Gleichge-
wicht zwischen Iminiumion k und dem nucleophilen kreuz-
konjugierten Dienamin-Intermediat n beschleunigt; 2) die
Identifizierung einer geeigneten Verbindung 27, die zuerst als
Michael-Akzeptor wirken kann, um das Dienamin n abzu-
fangen, und danach nucleophil wird, um so selektiv an einer
intramolekularen Iminiumion-katalysierten konjugierten
Addition teilzunehmen und das cyclische Produkt vom Typ 28
zu liefern (Abbildung 6). Dieser Kaskaden-Entwurf verwen-

det einen gespiegelten Reaktionsweg bezogen auf die in
Abbildung 5 bereits beschriebene Chemie, indem die a,b-
unges�ttigten Ketone hier in einer wohldefinierten Enamin/
Iminiumion-Tandemsequenz aktiviert werden.

Dieses Reaktivit�tsmodell wurde mit dem prim�ren
Cinchona-Amin III und 2-Fluorbenzoes�ure (2-FBA) als
Cokatalysator erfolgreich realisiert und an einer Reihe
elektrophiler Verbindungen vom Typ 27 getestet. Die Me-
thode bietet einen einstufigen Zugang zu komplexen Cyc-
lohexanger�sten mit drei oder vier Stereozentren in hoher
optischer Reinheit (Schema 19).[78] Abh�ngig von den Reak-
tionspartnern wurden Cyclohexanone mit quart�ren Koh-
lenstoff-Stereozentren und bicyclische Ger�ste hoch effizient
synthetisiert.

Dass prim�re Cinchona-Amine einzigartige Reaktivi-
t�tsprofile vermitteln kçnnen, ist sehr bemerkenswert – vor
allem deshalb, weil mit chiralen sekund�ren Aminen in der
gleichen Umwandlung ein anderes stereochemisches Ergeb-
nis und geringe Enantioselektivit�t erzielt wurde (Sche-
ma 20).[77a, 79]

Die doppelte Michael-Additions-Kaskadensequenz von
Enonen wurde f�r die einstufige, hoch stereoselektive Syn-
these komplexer spirocyclischer Oxindole ausgehend von
einfachen Vorstufen verwendet (Schema 21 a). Sowohl li-
neare als auch cyclische Enone wurden in Gegenwart des
Katalysators III und 2-Fluorbenzoes�ure in ihre entspre-
chenden komplexen Produkte �berf�hrt. Mittelpunkt dieser
Studie war die Gestaltung eines passenden Michael-Akzep-

Abbildung 6. Entwurf f�r eine Enamin/Iminiumion-Kaskadensequenz;
EWG: elektronenziehende Gruppe.

Schema 19. Organokaskade mit Enonen: Kombinationen mit Cyano-
cinnamaten, Nitroalkenen und Maleimiden.

Schema 20. Das unterschiedliche Verhalten eines prim�ren Cinchona-
Amins und eines Prolin-Derivats.
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tors 29, der den Oxindolrest enth�lt, der, nach der ersten
konjugierten Addition, die nucleophile Zwischenstufe o lie-
fert. Der zweite intramolekulare konjugierte Additionsschritt
ergibt mit hoher Genauigkeit direkt das Spiro-Stereozen-
trum.[80]

Der Spirooxindol-Kern kommt in vielen nat�rlichen
sowie medizinisch relevanten Verbindungen vor, und seine
stereokontrollierte Synthese – besonders der Einbau des
aufwendigen quart�ren Spiro-Stereozentrums – ist eine große
pr�parative Herausforderung.[81] Bemerkenswertweise wurde
eine komplement�re Organokaskadenstrategie entwickelt,
die auf einer Aktivierung von Aldehydverbindungen durch
sekund�re Amin-Katalyse basiert. Dies f�hrte mit sehr hoher
Stereokontrolle zu �hnlichen Spirocyclohexenoxindolen
(Schema 21b).[80, 82] Die in Schema 21 beschriebenen kom-
plement�ren Ans�tze beruhen auf mechanistisch verschie-
denen Dominosequenzen. Sie unterstreichen das Potential
der Organokaskadenkatalyse, herausfordernde Synthesepro-
bleme mit ganz verschiedenen Taktiken anzugehen. Diese
Studie demonstrierte klar, wie prim�re Amine die beeindru-
ckende Effizienz chiraler sekund�re Amine erreichen und
sogar erg�nzen kçnnen.

4. Funktionalisierung a-substituierter Aldehyde und
Enale

Das Potential prim�rer Cinchona-Amine, a-verzweigte
Aldehyde unter Enamin-Aktivierung zu funktionalisieren,
wurde fr�h durch Untersuchungen von McCooey und
Connon erkannt (Abschnitt 2.3.2).[41] Die Vielseitigkeit dieser
Katalysatorklasse ermçglichte es, die schwierige Aufgabe der

Iminiumion-Aktivierung a,b-disubstituierter Enale erfolg-
reich zu verwirklichen.

4.1. Iminiumion-Aktivierung a,b-disubstituierter Enale

a-Verzweigte a,b-unges�ttigte Aldehyde galten lange
Zeit als schwierige Substrate f�r die asymmetrische Katalyse.
Weder mit metallbasierten Methoden noch mit der asym-
metrischen Aminokatalyse gelang es, diese sterisch gehin-
derte Molek�lklasse stereoselektiv zu funktionalisieren.[83]

Prim�re Cinchona-Amine besitzen die einzigartige F�higkeit,
mit gehinderten Enonen Iminiumionen bilden und dabei eine
hohe geometrische Kontrolle und faciale Diskriminierung zu
erzwingen. 2009 gab es erste Versuche, diese F�higkeit auf die
schwierige Klasse der a,b-disubstituierten Enale zu �bertra-
gen.[84] Einleitende Studien offenbarten, dass das TFA-Salz
des Chinin-basierten Amins I die Friedel-Crafts-Alkylierung
von 2-Methyl-1H-indol mit (E)-2-Methylpent-2-enal mit
guter Enantioselektivit�t katalysierte. Dies deutete an, dass
eine selektive p-seitige Abschirmung der Iminium-Zwi-
schenstufe wirksam war (Schema 22 a). Die geringe Stereo-
kontrolle wies jedoch darauf hin, dass der folgende Enamin-
basierte Protonierungsschritt der Kontrolle durch den Kata-
lysator entglitt.

Dieses Ergebnis untermauerte die einzigartige F�higkeit
der prim�ren Cinchona-Amine, Carbonylverbindungen mit
vçllig unterschiedlichen sterischen Anforderungen zu erken-
nen. Bemerkenswerterweise glich die beobachtete entge-
gengesetzte absolute Konfiguration des b-Stereozentrums in
der Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen mit Enonen und
a-verzweigten Enalen unter Katalyse des gleichen Chinin-
abgeleiteten Katalysators III (Schema 22a,b und Schema 4)
genau dem enantiodivergenten stereochemischen Ergebnis
der Michael-Addition von Aldehyden und Ketonen an Ni-
troalkenen unter Enamin-Aktivierung (Schema 6 und Dis-
kussion darin). Es scheint, dass die flexible Cinchona-Amin-
Struktur die Kontrolle der Konfiguration und die p-faciale
Diskriminierung unter Ausnutzung verschiedener stereodiri-
gierender Elemente sichern kann – unabh�ngig von der ste-
rischen Ausrichtung der kovalenten Iminium-Zwischenstufe.

Das Problem der m�ßigen Kontrolle �ber die relative
Konfiguration in der durch III katalysierten Michael-Additi-
on an Enale (Schema 22 a) wurde durch die Entwicklung

Schema 21. Komplement�re Organokaskaden zum Aufbau spirocycli-
scher Oxindole: a) das chirale prim�re Amin III aktiviert Enone selektiv
zu einer doppelten konjugierten Addition �ber eine Enamin/Iminiumi-
on-Aktivierungssequenz; b) das chirale sekund�re Amin IX fçrdert eine
dreifache Organokaskade �ber Enamin/Iminiumion/Enamin-Aktivie-
rung von Aldehyden.

Schema 22. a) Iminium-Aktivierung a-verzweigter Enale in der Friedel-
Crafts-Alkylierung von Indolen; b) entgegengesetztes stereochemisches
Ergebnis mit Enonen.
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einer Drei-Komponenten-Kaskadenreaktion umgangen, da
die Verwendung eines st�rker gehinderten Elektrophils (be-
zogen auf ein Proton) allgemein hçhere Diastereokontrolle
ermçglicht. Daraufhin wurden erfolgreich zwei Organokas-
kadenreaktionen, die zwei intermolekulare und stereoselek-
tive Schritte vereinen, entwickelt (Schema 23).[84] Die Aryl-

Aminierung und Thioaminierung von Alkenen folgt einem
definierten Michael-Additions-Aminierungspfad �ber eine
Iminiumion/Enamin-Sequenz, wobei das Indol oder Thiol als
Nucleophil und das Azodicarboxylat als Elektrophil fungie-
ren. Diese Chemie bietet mit hoher optischer Reinheit einen
direkten Zugang zu wertvollen Vorstufen von a-Aminos�u-
ren, die zwei benachbarte Stereozentren enthalten.

Die gleiche Iminiumion/Enamin-Tandemsequenz diente
nacheinander zur enantioselektiven Epoxidierung a-mono-
substituierter und a,b-disubstituierter Enale.[85] Beide Sub-
stratklassen waren f�r die asymmetrische Epoxidierungs-
katalyse lange unzug�nglich. Diese Studie f�hrte interessante
Neuerungen ein, und als das beste katalytische System wurde
die Kombination von Amin I mit 2 �quivalenten der chiralen
Phosphors�ure-Derivate 30 und 31 ermittelt (Abbildung 7).
Ein drastischer Fall von chiraler Induktion wurde bei Ver-
wendung des (R)-Enantiomers der Phosphors�uren beob-
achtet. Zudem war die chirale S�ure haupts�chlich verant-

wortlich f�r die hohe Stereokontrolle, die bei der Epoxidie-
rung a-monosubstituierter Enale erreicht wurde.

Alle Belege st�tzen die Auffassung, dass die chirale
Phosphors�ure in Kooperation mit dem prim�ren Cinchona-
Amin eine zus�tzliche Enantiodiskriminierung bewirkt,
sowohl im Iminiumion-Schritt, wo es als chirales Gegenanion
dient (Zwischenstufe p), als auch in der Enamin-getriebenen
Cyclisierung als Brønsted-S�ure (Zwischenstufe q). Diese
Studie zeigte erstmals die besondere Effizienz und Kompa-
tibilit�t prim�rer Cinchona-Amine und Phosphors�uren, eine
g�nstige Kombination, die mit der Funktionalisierung ste-
risch gehinderter Carbonyle weitere pr�parativ bedeutsame
Anwendungen gefunden hat (Abschnitt 5).

Interessanterweise konnte der Cinchona-Katalysator a-
unsubstituierte Enale – die idealen Substrate f�r chirale se-
kund�re Aminokatalyse – nicht wirksam aktivieren und lie-
ferte die entsprechenden Epoxide mit geringer Reaktivit�t
und Stereokontrolle. Diese Beschr�nkung des Cinchona-Ka-
talysators, die auch in anderen Umwandlungen beobachtet
wurde, unterstreicht abermals die Komplementarit�t zwi-
schen Katalysen mit prim�ren und sekund�ren Aminen.

4.2. Enamin-Aktivierung a-verzweigter Aldehyde

Die asymmetrische Organokatalyse hat dazu beigetragen,
viele grundlegende C-C-Bindungsbildungsreaktionen neu zu
definieren. Zum Beispiel wurden hoch stereoselektive ami-
nokatalytische Varianten der Aldol-, Mannich-, Michael- und
Diels-Alder-Reaktionen entwickelt. Im Fall der traditions-
reiche Knoevenagel-Kondensation[86] konnten allerdings erst
mit Einf�hrung der prim�ren Cinchona-Amine ein asymme-
trisches katalytisches Verfahren entworfen werden. Diese
Umwandlung, die vor �ber einem Jahrhundert die histori-
schen Grundlagen f�r die Entwicklung der Aminokatalyse
legte,[8a] war zuvor niemals enantioselektiv durchgef�hrt
worden. Um dieses Ziel zu erreichen, untersuchten List et al.
die dynamische kinetische Racematspaltung racemischer a-
verzweigter Aldehyde mit einem Cinchona-Amin als Kata-
lysator (Schema 24).[86b] Dieses System nutzt die F�higkeit des
Cinchona-Katalysators zur Bildung einer kovalenten Zwi-
schenstufe, um dann eine stetige Racemisierung �ber Imi-
niumion/Enamin-Tautomerisierung, der Grundlage f�r die
gegenseitige Umwandlung, voranzutreiben. Die Enantio-
selektivit�t dieses Prozesses resultiert aus den unterschiedli-
chen Reaktionsgeschwindigkeiten, mit denen die interme-
di�ren diastereomeren Iminiumionen r in die Mannich-Ad-
dukte s �berf�hrt werden. In den F�llen, in denen s reversibel
gebildet wird, spiegelt die Stereoselektivit�t die unterschied-
liche Kinetik der Dehydratisierung wider, die zum Knoeve-
nagel-Produkt 32 f�hrt.

Bemerkenswerterweise erbrachte das ver�nderte prim�re
Cinchona-Amin X, das an Position 2’ des Chinolinrings sub-
stituiert ist, eine leicht hçhere Stereoselektivit�t gegen�ber
dem Chinin-Analogon I (88% gegen�ber 91 % ee). Die mo-
difizierte Katalysatorklasse vom Typ X kçnnte in k�nftigen
Untersuchungen zur Feineinstellung der Stereoselektivit�t
bei Cinchona-Amin-katalysierten Reaktionen eingesetzt
werden.

Schema 23. Organokaskadenkatalyse mit a-verzweigten a,b-unges�t-
tigten Aldehyden: Friedel-Crafts/Aminierungs-Strategie und Sulfa-
Michael/Aminierungs-Strategie.

Abbildung 7. Epoxidierung a-verzweigter Enale; X: Phosphat-Anion,
*: das entgegengesetzte Enantiomer wurde gebildet.
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5. Neue Richtungen

Der Fortschritt auf dem Gebiet der prim�ren Cinchona-
Amine wurden von vorangehenden Studien zu chiralen se-
kund�ren Aminen stark beeinflusst.[2] In nur f�nf Jahren hat
dieser Ansatz beinahe die Effizienz und Verl�sslichkeit der
Aminokatalyse durch Prolin-Derivate erreicht und bietet die
einzigartige Mçglichkeit, Reaktionen zwischen sterisch an-
spruchsvollen Carbonylen herbeizuf�hren. K�rzliche Befun-
de lassen vermuten, dass die Funktion prim�rer Cinchona-
Amine nicht auf die Erweiterung des Substratbereichs mittels
etablierter Aktivierungsmodi beschr�nkt ist. Vielmehr
kçnnte dieser Ansatz die Grenzen der Carbonyl-Funktiona-
lisierung neu definieren und g�nzlich neue Mçglichkeiten
bereitstellen, um bisher schwer fassbare Syntheseprobleme
anzugehen.

5.1. Dienamin-Katalyse

Die direkte, katalytische und stereoselektive Funktiona-
lisierung von Carbonylverbindungen an der g-Position be-
deutet eine Herausforderung f�r die asymmetrische Synthese.
Von den wenigen verwendbaren Ans�tzen ist das Konzept der
vinylogen Nucleophilie das vielversprechendste (Abbil-
dung 8).[62] Aber das Design asymmetrischer katalytischer
Varianten ist nicht einfach. Bei jedem Zugang zu vinylogen
Reaktionen kommt die Herausforderung der facialen Selek-
tivit�t zum schon bestehenden Problem der Stereoselektivi-
t�t. Organische Chemiker versuchen dieses regiochemische
Problem klassisch durch die Herstellung vorgeformter stabi-

ler Dienolat-�quivalente zu lçsen. Logischerweise w�rde
dieser Ansatz durch Vermeiden der stçchiometrischen Vor-
aktivierung der vinylogen nucleophilen Komponenten ver-
bessert. Jedoch sind Beispiele f�r direkte, katalytische und
asymmetrische vinyloge Reaktionen selten.[87] Die sekund�re
Amin-Katalyse lieferte k�rzlich ein mçglicherweise durch-
g�ngiges Reaktivit�tsmodell f�r die Entwicklung direkter
vinyloger Prozesse: die Dienamin-Katalyse. Diese wurde
2006 von Jørgensen et al.[88a] eingef�hrt, um die direkte,
enantioselektive g-Aminierung a,b-unges�ttigter Aldehyde
zu bewirken, und nutzt die F�higkeit chiraler Amin-Kataly-
satoren, durch Kondensation mit g-enolisierbaren unges�t-
tigten Carbonylen ein nucleophiles Dienamin-Intermediat zu
bilden (Abbildung 8).

�berraschenderweise wurde die Dienamin-Katalyse
seither wenig zur asymmetrischen Synthese angewendet,[88b–d]

wahrscheinlich, weil urspr�nglich angenommen wurde, dass
die g-Aminierung von Enalen einem spezifischen [4+2]-
Cycloadditionspfad folgt,[88a] anstelle einem allgemeineren
nucleophilen Additionsweg.[89] K�rzlich hat die Katalyse mit
prim�ren Cinchona-Aminen diesen Ansatz stark aufgewertet,
da durch selektive Aktivierung unmodifizierter cyclischer
a,b-unges�ttigter Ketone die vinyloge Nucleophilie im
Rahmen von Michael-Additionsreaktionen beg�nstigt wird
(Schema 25).

Speziell das multifunktionelle 6’-Hydroxy-9-aminochinin-
Derivat V (Abschnitt 3.1.3) katalysierte die beispiellose, di-
rekte, vinyloge Michael-Addition b-substituierter Cyclo-
hexenon-Derivate zu Nitroalkenen durch Dienamin-Kataly-
se.[90] Katalysator V sicherte eine vollst�ndige g-faciale Se-
lektivit�t und erzeugte die beiden Stereozentren an den g-
und d-Positionen des Carbonylrests mit hoher Genauigkeit.
Bemerkenswerterweise kann V seine inh�rente stereoche-
mische Information �bertragen, obwohl das sich bildende
Stereozentrum an der d-Position mehrere Atome von der
Katalysatorbindungsstelle innerhalb der kovalenten Dien-
amin-Zwischenstufe entfernt ist.

Wesentlich zum Erfolg der Chinon-Katalysatoren hat ihre
F�higkeit beigetragen, leicht mit einem Enon-Substrat unter
Bildung einer Iminiumion-Zwischenstufe zu kondensieren
und dann selektiv das exocyclisch erweiterte Dienamin t zu
bilden, anstelle des endo-Addukts u oder des kreuzkonju-
gierten Dienamins v (dieses Zwischenprodukt wird bevorzugt
mit acyclischen Enonen gebildet, siehe Abschnitt 3.2.3 und

Schema 24. Eine alte Reaktion wiederaufgegriffen: die Knoevenagel-
Kondensation.

Abbildung 8. Dienamin-Katalyse und das Konzept der Vinylogie; Elec:
Elektrophil.

Schema 25. Vinyloge Michael-Addition.
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Abbildung 6). Die F�higkeit des Katalysator V (kombiniert
mit einem sauren Cokatalysator), das Iminium-Dienamin-
Gleichgewicht zu stçren, f�hrte zusammen mit thermodyna-
mischen Faktoren,[91] die die regioselektive Bildung der exo-
cyclischen Dienamin-Zwischenstufe t bestimmen, zu einem
exklusiv g-facialen Reaktionsweg.

Prim�re Amine kçnnen einzigartige mechanistische Re-
aktionswege vermitteln. So wurde k�rzlich gezeigt, dass sich
ein chirales sekund�res Amin und ein prim�res Cinchona-
Amin vçllig unterschiedlich verhalten, wenn sie der gleichen
Reagenskombination, n�mlich b-Methylcyclohexenon und
Nitrostyrol, ausgesetzt werden. Im einen Fall wurde eine
Diels-Alder-Reaktion,[92] in anderen ein vinyloger Reak-
tionsweg[90] beobachtet (Schema 26).

Die logische Erweiterung der Dienamin-Katalyse f�r die
g-Funktionalisierung von Carbonylen war deren Anwendung
auf nucleophile Substitutionsreaktionen. Das 6’-Hydroxy-9-
aminochinidin VI wurde genutzt, um die direkte asymmetri-
sche g-Alkylierung a-substituierter linearer a,b-unges�ttigter
Aldehyde mit Bis(4-dimethylaminophenyl)methanol 33 �ber
eine SN1-Reaktion zu katalysieren (Schema 27).[93] Diese
neue Umwandlung wurde �ber einen verflochtenen Aktivie-
rungsweg, der Dienamin-Katalyse und Brønsted-S�urekata-
lyse vereint, erreicht. Die Kombination von Amin VI mit den
chiralen Phospors�uren 34 oder 35 f�hrte mit hoher optischer
Reinheit zur g-alkylierten Verbindung 36 als einzigem Re-
aktionsprodukt. Mechanistisch induziert die Phosphors�ure
die Bildung eines chiralen Kontaktionenpaares (das reaktive
carbokationische Alkylierungsagens) aus Alkohol 33,[94] das
sich synergistisch an einer passenden Kombination mit der
chiralen kovalenten Dienamin-Zwischenstufe (entstanden
aus der Kondensation des prim�ren Amins VI mit einem
Enal) beteiligt. Somit wirkt ein kooperatives katalytisches
System, in dem sowohl elektrophile als auch nucleophile

chirale Zwischenstufen �ber ein Netzwerk aus nichtkovalen-
ten Wechselwirkungen miteinander reagieren (Zwischen-
produkt w).

Es wurde gezeigt, dass die Dienamin-Katalyse nicht auf
cyclische Ger�ste begrenzt ist, sondern auch interessantes
Synthesepotential f�r die Funktionalisierung acyclischer,
sterisch gehinderter unges�ttigter Carbonylverbindungen
aufweist. Zudem verlief die Alkylierung a-unverzweigter
Enale unter prim�rer Amin-Katalyse mit perfekter g-facialer
Selektivit�t, aber sehr geringer Stereokontrolle (< 10%
ee).[95] Dies beruht wohl auf einer geringen Kontrolle der E/Z-
Geometrie der Dienamin-Zwischenstufe. Daraus entstand
die interessante Vorstellung, dass a-verzweigte Enale, die
sehr schwierige Substrate f�r die Enamin- und Iminiumion-
Katalyse sind, die strukturellen Eigenschaften haben (n�m-
lich den a-Substituenten), um die Geometrie des Dienamins
zu beeinflussen – eine notwendige Voraussetzung f�r die
Bildung eines stereogenen Zentrums an der g-Position.

5.2. Trienamin-Katalyse

Im vorigen Abschnitt wurde beschrieben, wie die
HOMO-erhçhende Aktivierungsstrategie bei enolisierbaren
a,b-unges�ttigten Carbonylen zu einer Dienamin-Zwischen-
stufe f�hrt (Abbildung 8), deren intrinsische vinyloge Nuc-
leophilie f�r die direkte asymmetrische Funktionalisierung
unmodifizierter Carbonyle an der g-Position verwendet
werden kann. Neuere Befunde haben gezeigt, dass der
HOMO-erhçhende elektronische Effekt auch auf polykon-
jugierte Enale und Enone vom Typ 37 �bertragen werden
kann und daraus die In-situ-Bildung von Trienamin-Zwi-
schenstufen resultiert (Spezies x in Abbildung 9).[11, 96] Diese
kovalenten Spezies kçnnen ohne weiteres als aktivierte chi-
rale Diene an Diels-Alder-Reaktionen teilnehmen und somit
eine Reihe elektronenarmer Dienophile abfangen. Die Re-
aktion ermçglicht den raschen Aufbau stereochemisch kom-
pakter Cyclohexenylringe 38 mit hoher Stereokontrolle. Be-
merkenswerte Eigenschaften der Methode sind 1) die per-
fekte Regioselektivit�t, wonach die beiden neuen Kohlen-

Schema 26. Vergleich der Katalysen mit prim�ren und sekund�ren
Aminen.

Schema 27. Vinyloge Substitution bei der g-Alkylierung (SN1-Typ) a-ver-
zweigter Enale.
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stoff-Kohlenstoff-Bindungen ausschließlich an der b- und e-
Position des urspr�nglichen Carbonyls 37 entstehen, und
2) die beeindruckende F�higkeit der Aminokatalysatoren,
ihre inh�rente stereochemische Information weiterzugeben,
wenn das neue Stereozentrum an der e-Position entsteht, d.h.
sechs Atome von der Bindungsstelle des Katalysators inner-
halb der kovalenten Trienamin-Zwischenstufe entfernt.

Die Durchf�hrbarkeit der Trienamin-Aktivierung wurde
in einem gemeinsamen Projekt der Arbeitsgruppen von Chen
und Jørgensen nachgewiesen.[11a] Wieder bot die Effizienz
chiraler sekund�rer Amine bei der Aktivierung aldehydischer
Substrate die Grundlage zur Entwicklung asymmetrischer
Diels-Alder-Prozesse basierend auf der transienten Bildung
erweitert konjugierter Trienamin-Zwischenstufen vom Typ
x (R1 = H, Abbildung 9).[11] Chen und Mitarbeiter konnten
durch Verwendung des prim�ren Chinon-Amins III die
Trienamin-Aktivierung auch auf 2,4-Dienone ausdehnen.[96]

Dies war keine triviale Leistung: Aufbauend auf experimen-
tellen Beobachtungen war eine logische und durchdachte
Gestaltung der Dienone notwendig, um die Reaktion in
Richtung eines produktiven, pericyclischen Reaktionswegs zu
lenken, der vom Trienamin-Zwischenprodukt x eingeleitet
wird (Schema 28). Tats�chlich war die Anwesenheit einer
Arylgruppe (R = Ph in 37) anstelle eines enolisierbaren Me-
thylsubstituenten an der a-Position des Carbonyls erforder-
lich, um die stçrende Bildung des kreuzkonjugierten Trien-
amin-Zwischenprodukts y, das die Reaktivit�t vollst�ndig
hemmte, zu unterdr�cken. Anschließend sollte ein g,g-di-
substituiertes Modell (R2 = Me in 37) eine unkatalytische
Diels-Alder-Reaktion des Dienons z, das ein reaktives, zwi-
schen den a- und d-Kohlenstoffen konjugiertes Dien ist,

verhindern und so eine Amin-katalysierte b,e-regioselektive
Cyclisierung sichern.

Die Diels-Alder-Reaktion der Maleimide 39 mit einer
großen Auswahl an strukturell verschiedenen Dienonen 37
�ber Trienamin-Aktivierung durch den prim�ren Amino-
katalysator III lieferte die entsprechenden cyclischen Ver-
bindungen 38 in hoher optischer Reinheit (Schema 28). Die
Reaktion wurde auch auf vçllig verschiedene Dienophil-
klassen wie Methylenindolinone, olefinische Cyanoacetate
oder Nitroalkene (Ergebnisse nicht in Schema 28 gezeigt)
ausgedehnt, unter Wahrung eines sehr hohen Niveaus an
Regio-, Stereo- und endo-Selektivit�t.[96]

5.3. Iminiumion-Aktivierung von a,b-disubstituierten Enonen etc.

Die einzigartige Einsatzmçglichkeit der prim�ren Cin-
chona-Amine zur hoch stereoselektiven Funktionalisierung
sterisch gehinderter Substrate wurde k�rzlich einer der
strengsten Pr�fungen unterzogen, n�mlich der Aktivierung
a,b-disubstitutierter unges�ttigter Ketone. Diese Carbonyl-
klasse hat sich bisher noch jedem katalytischen Ansatz ent-
zogen.[97] Neben den inh�renten Problemen bei der Bildung
sterisch gehinderter Iminiumionen muss der Katalysator
zwischen zwei sterisch gehinderten Carbonylsubstituenten
differenzieren. Da konjugierte Additionen an lineare a-ver-
zweigte Enone durch eine Additions-Protonierungs-Sequenz
zwei benachbarte Stereozentren erzeugen, muss die Planung
einer stereokontrollierten Reaktion zus�tzlich die Diastereo-
und Enantioselektivit�t ber�cksichtigen. Dazu (Abbil-
dung 10) muss der Aminokatalysator: 1) mit dem sterisch

stark gehinderten Keto-Rest kondensieren und gleichzeitig
2) eine Seite der Iminium-Zwischenstufe abschirmen, um das
b-Stereozentrum verl�sslich zu bilden. Schließlich ist
3) strenge Kontrolle der Geometrie des transient gebildeten
Enamins notwendig, um eine katalysatorgelenkte Protonie-
rung sicherzustellen.

Das multifunktionelle 6’-Hydroxy-9-aminochinidin-Deri-
vat VI erf�llte alle Anforderungen mit der Katalyse der ste-
reoselektiven Sulfa-Michael-Addition (SMA) verschiedener
Alkylthiole an lineare a-verzweigte Enone (Schema 29).[32a]

Das katalytische Potential der prim�ren Cinchona-Amine
reichte noch weiter, ein unbew�ltigtes Problem der asym-
metrischen katalytischen Synthese betreffend: Modulierung
der erzwungenen Richtung der Diastereoselektivit�t unter
Verwendung eines einzigen Katalysators durch relativ einfa-
che �nderungen der Reaktionsbedingungen.[98] Tats�chlich
verschiebt eine �berlegte Wahl der S�ureadditive und Re-

Abbildung 9. Die weitergehende Kombination des Vinylogie-Prinzips
mit dem Ansatz der HOMO-erhçhenden Aktivierung f�hrt zur Strate-
gie der Trienamin-Aktivierung; E: elektronenziehende Gruppe.

Schema 28. Herausforderungen, die sich aus der Trienamin-Aktivie-
rung von 2,4-Dienonen ergeben. Der gef�llte Kreis stellt das Katalysa-
torger�st dar.

Abbildung 10. Herausforderungen, die sich aus der Iminiumion-Akti-
vierung a-verzweigter Enone ergeben.
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aktionsmedien die Richtung der Diastereoselektion des Ka-
talysators, wodurch entweder die syn- oder anti-Produkte mit
hoher Enantioselektivit�t entstehen.

Dieses Potential wurde genutzt, um alle mçglichen ste-
reoisomeren Produkte 42 aus der SMA-Reaktion zu erhalten
(Abbildung 11). Die Kombination aus ortho-Fluorbenzoe-

s�ure und Katalysator VI lieferte ein syn-selektives Ergebnis
der SMA von Benzylthiol 40 an Enon 41 in Chloroform. In
Aceton wechselte (S)-1,1’-Binaphthalin-2,2’-diylhydrogen-
phosphat 34 die Induktion des Katalysators hin zur anti-Se-
lektivit�t. Der gleiche s�urebedingte Diastereoselektivit�ts-
wechsel wurde mit dem von Chinin abgeleiteten quasi-enan-
tiomeren Katalysator V beobachtet.

In dieser Studie wurden alle einzigartigen Eigenschaften
prim�rer Cinchona-Amine, einschließlich der Flexibilit�t des
Cinchona-Ger�sts und der modularen Natur der Ionenpaar-
Anordnung, die beide �ber externe Stimuli wie verschiedene
S�uren und Lçsungsmittel beeinflusst werden kçnnen, syn-
ergistisch kombiniert.[99] Mit Blick in die Zukunft kçnnte das
Wissen, wie eine solche synergistische Kooperation induziert
(und eventuell programmiert) werden kann, die Herstellung
eines chiralen Katalysators ermçglichen, dessen katalytische
Funktion als Antwort auf einen externen chemischen Sti-

mulus wechselt, und damit das Potential prim�rer Cinchona-
Amine in der Katalyse drastisch erweitern.

6. Zusammenfassung

In diesem Aufsatz wurde geschildert, wie prim�re
Cinchona-Amine das Potential der asymmtrischen Amino-
katalyse erweitert haben (und wahrscheinlich auch k�nftig
noch erweitern werden). Eine Hauptmotivation f�r diese
Forschungen war der Wunsch, die intrinsischen Grenzen der
Katalyse durch chirale sekund�re Amine zu �berwinden, die
auf die Funktionalisierung sterisch ungehinderter Aldehyd-
verbindungen beschr�nkt ist. Fr�he Untersuchungen wurden
stark von vorausgegangenen Studien zur sekund�ren Amin-
katalyse beeinflusst und zeigten, dass prim�re Amine die
klassischen Aktivierungsmodi umfassten sowie die Mçglich-
keit boten, Reaktionen zwischen sterisch anspruchsvollen
Partnern zu erzielen. Dies f�hrte zu aufregenderen Ergeb-
nissen als urspr�nglich erhofft, da eine einzige Katalysator-

klasse – die Cinchona-Amine – verschiedene
Carbonylverbindungen, die durch vçllig un-
terschiedliche strukturelle Eigenschaften und
sterische Anforderungen charakterisiert sind,
effektiv aktivieren kçnnen und dabei konstant
hohe Grade an Stereokontrolle erreichen.
Somit ist man der Verwirklichung des
„Traums“ vom allgemeinen Aminokatalysa-
tor, der praktisch jedwede Klasse von Carbo-
nylverbindungen aktivieren kann, n�her ge-
kommen.

Die Zuverl�ssigkeit und beeindruckende
Vielseitigkeit der Cinchona-Amine bietet ge-
n�gend Motivation f�r ehrgeizigere Ziele: die
Entwicklung eines universellen und stabilen
Katalysesystems, das chirale Molek�le zu-
g�nglich macht, die bisherigen Ans�tzen ver-
schlossen blieben. Dennoch ist klar, dass f�r
weitere methodische Innovationen ein tieferes
Verst�ndnis der komplexen Mechanismen, die
mit den vielstufigen Reaktionen innerhalb der
prim�ren Aminokatalyse verbunden sind, be-

nçtigt wird. Der Mangel an Informationen �ber das aktive
Konformer prim�rer Cinchona-Amine steht in scharfem
Kontrast zu den ausf�hrlichen experimentellen Studien zur
Reaktivit�t dieser Katalysatorklasse. Es wird erwartet, dass
das „Handwerkszeug“ der klassischen physikalisch-organi-
schen Chemie entscheidend dazu beitragen wird, die Reak-
tionsmechanismen und Elemente der Stereokontrolle aufzu-
kl�ren.[100] Um das Potential dieser von der Natur inspirierten
Katalysatorklasse voll auszuschçpfen, wird es daher aus-
schlaggebend sein, Berechnungsmethoden, spektroskopische
Messungen und Rçntgenkristallographie zu kombinieren, um
die reaktiven Zwischenstufen in Katalysen mit prim�ren
Cinchona-Aminen nachzuweisen, zu analysieren und zu
charakterisieren.

Diese Arbeit wurde vom Institute of Chemical Research of
Catalonia Foundation (ICIQ) und dem European Research

Schema 29. Wechsel der Diastereoselektivit�t innerhalb der SMA von
a-verzweigten Enonen; 2-FBA: 2-Fluorbenzoes�ure.

Abbildung 11. Zugangswege zu allen Stereoisomeren aus der SMA-Reaktion unter Verwendung
eines einzigen chiralen Katalysators.
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