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Die stereoselektive konjugierte Addition von chiralen En-
aminen an prochirale Nitroalkene zur Herstellung von g-Ni-
trocarbonyl-Derivaten ist als wirksames Verfahren zur Bil-
dung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen weitgehend
anerkannt. Die Entdeckung, dass das Enamin aus der Car-
bonylverbindung und einer katalytischen Menge eines chi-
ralen Amins in situ erzeugt werden kann,[1] veranlasste meh-
rere Forschungsgruppen zur Suche nach wirksamen Amin-
katalysatoren. Unter den Katalysatoren, die f�r die Reaktion
eingesetzt wurden, erwies sich das silylierte Prolinol 1, das

von Hayashi und Mitarbeitern vorgestellt wurde, als beson-
ders wirksam.[2] Die in Schema 1 dargestellte Reaktion zeigt
bez�glich der beiden Reaktionspartner eine hohe Seitense-
lektivit�t, deshalb kçnnen unter Verwendung einer Vielzahl
von Substraten zwei benachbarte stereogene Zentren hoch
enantio- und diastereoselektiv aufgebaut werden. Ihre viel-
f�ltigen Einsatzmçglichkeiten in der Synthese wurden in
Reaktionskaskaden demonstriert, die zu komplexen biolo-
gisch aktiven Verbindungen f�hrten.[3] Diese Michael-Addi-
tion dient auch als Maßstab f�r die Beurteilung neuer Kata-
lysatoren.

Obwohl dieses katalytische Verfahren auf großes Inter-
esse gestoßen ist und umfangreiche experimentelle Untersu-
chungen ausgelçst hat, wurde detaillierten mechanistischen

Studien bis vor kurzem nur begrenzte Beachtung geschenkt.
Das mag �berraschen angesichts der fr�hen bahnbrechenden
Arbeiten zu entsprechenden stçchiometrischen diastereose-
lektiven[4] und enantioselektiven[5] Michael-Additionen von
Seebach und Mitarbeitern, bei denen die wesentlichen
Merkmale des Verfahrens ermittelt wurden. Neuere Unter-
suchungen von Seebach, Hayashi und Mitarbeitern[6] sowie
von Blackmond und Mitarbeitern[7] haben Aufschluss �ber
den Mechanismus des katalytischen Verfahrens gegeben,
aber auch zu einer Kontroverse �ber die Rolle der beobach-
teten Zwischenstufen gef�hrt.

Kinetische Untersuchungen und die Charakterisierung
der Zwischenstufen haben gezeigt, dass die Reaktion kom-
plizierter ist als fr�her angenommen. Spezies, die als Zwi-
schenstufen in der stçchiometrischen Reaktion festgestellt
wurden, wurden jetzt auch im katalytischen Verfahren nach-
gewiesen. Im ersten Teil der Reaktion wird das Cyclobutan-
derivat 2 (Schema 2) schnell gebildet, wie die Reaktionska-

Schema 1. Organokatalysierte konjugierte Addition eines Aldehyds an
ein Nitroalken. TMS=Trimethylsilyl.

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Addition eines Alde-
hyds an ein Nitroalken, die durch Diphenylprolinoltrimethylsilylether
katalysiert wird.
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lorimetrie, wor�ber Blackmond und Mitarbeiter[7] berichte-
ten, sowie In-situ-NMR-Spektroskopiestudien von Seebach,
Hayashi und Mitarbeitern[6] und sp�ter auch rçntgenkristal-
lographische Untersuchungen[8] belegen. Das Cyclobutan
wird als einzelnes Isomer durch eine reversible formale
[2+2]-Cycloaddition des Enamins und des Nitroalkens er-
halten, die hçchstwahrscheinlich �ber das Zwitterion 3 als
Zwischenstufe erfolgt,[8] das auf die reversible Addition des
Enamins an das Nitroalken zur�ckzuf�hren ist. Es wurde
festgestellt, dass das Cyclobutan einen Ruhezustand des Ka-
talysators außerhalb des Zyklus darstellt. Die anf�nglichen
Untersuchungen[6,7] ließen beide Gruppen zu der Schlussfol-
gerung kommen, dass die Reaktion dem in Schema 2 darge-
stellten Mechanismus folgt, bei dem der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt die Protonierung des Zwitterions 3 ist.

Es ist bekannt, dass S�urezus�tze eine wesentliche Rolle
in der Reaktion spielen; die Reaktionsgeschwindigkeit ist der
Konzentration der S�ure bis zu einem �quivalent propor-
tional. Eine systematische Untersuchung zum Einfluss von
S�urezus�tzen auf jeden Schritt durch Seebach, Hayashi und
Mitarbeiter zeigte, dass die S�ure die entscheidende Rolle bei
der Protonierung des Zwitterions 3 unter Bildung der Imini-
umverbindung 4 spielt, dass aber mehrere Schritte durch die
S�ure beschleunigt werden. Der pKS-Wert der S�ure ist aus-
schlaggebend f�r die Wirksamkeit des Katalysezyklus, wobei
die optimalen Werte (in Wasser) zwischen 6 und 8 liegen. Es
wurde außerdem festgestellt, dass die S�ure eine n�tzliche

Funktion bei der Diastereoselektivit�t hat,
indem sie die Deprotonierung von 4 zum
Produkt-Enamin 5 unterbindet.

Gem�ß dem allgemein anerkannten
Modell wird die Enantioselektivit�t bei
der anf�nglichen Addition des Enamins an
das Nitroalken nach der topologischen
Regel von Seebach festgelegt (Abbil-
dung 1).[4] Diese Schlussfolgerung wurde
jetzt von Blackmond und Mitarbeitern
infrage gestellt,[10] die gest�tzt von um-
fangreichen Versuchsdaten nahelegen,

dass sowohl das Produkt-Enamin 5 als auch das Cyclobutan
keine Spezies außerhalb des Katalysezyklus sind, sondern an
diesem teilnehmen.[11] In einem �ber 5 verlaufenden Kataly-
sezyklus wird das Stereozentrum in a-Stellung zur Imin-
gruppe aufgehoben; folglich wird die Diastereoselektivit�t im
Schritt der Bildung des Endprodukts festgelegt und durch die
relative Stabilit�t und Reaktivit�t der nachgelagerten Zwi-
schenstufen bestimmt. Gem�ß diesem Modell ist die Proto-
nierung des Enamins ein hochselektiver Vorgang. Dieses
Szenario liefert eine Begr�ndung daf�r, dass 2-Methylprop-
anal, das kein a-Proton aufweist und daher kein Produkt-
Enamin des Typs 5 bilden kann, nicht als aktiver Reaktions-
partner fungiert. Es liefert auch die Erkl�rung f�r den starken
kinetischen Isotopeneffekt, der bei Verwendung von a-deu-
teriertem Aldehyd in Kombination mit vollst�ndig deute-
rierter Essigs�ure beobachtet wurde. Blackmond und Mitar-
beiter vertreten außerdem die Auffassung, dass die Seiten-
selektivit�t bez�glich des Nitroalkens besser durch dieses
Reaktionsschema erkl�rt wird als durch das allgemein aner-
kannte Modell (Abbildung 1).

Neuere Untersuchungen von Seebach haben zu einer
anderen Erkl�rung der beobachteten Versuchsergebnisse
gef�hrt. Neben dem Cyclobutan 2 wurde ein Nebenprodukt
identifiziert, das sich mit 2 im Gleichgewicht befindet: Dabei
handelt es sich um das 1,2-Oxazin-N-oxid 6, das aus einer
formalen [2+4]-Addition des Enamins an das Nitroalken
hervorging (Schema 3). Diese Verbindung wurde vorher auch
als Zwischenstufe in stçchiometrischen Verfahren etabliert.[5]

Das Zwitterion 3, das als Zwischenstufe von dem modifi-
zierten Katalysezyklus ausgeschlossen ist, der von Blackmond
vorgeschlagen wurde, spielt nach Seebach eine entscheidende
Rolle in der Reaktion, da es zur Dissoziation in Enamin und
Nitroalken, zu 2 und 6 sowie zum Produkt f�hren kann. Die

Bindung des Katalysators in 2 und 6 beg�nstigt außerdem die
Diastereoselektivit�t der Reaktion, da sie die Anreicherung
der Iminium-Zwischenstufe und damit des Produkt-Enamins
w�hrend der Reaktion verhindert.

Seebach und Mitarbeiter stellten außerdem fest, dass
st�rker substituierte Cyclobutan- und Oxazinderivate �ußerst
stabil sind und als irreversible Fallen f�r den Katalysator
fungieren. Sie vertreten die Auffassung, dass die mangelnde
Reaktionsf�higkeit substituierter Aldehyde vom Widerstand

von 2 und 6 gegen die Ringçffnung zum Zwitterion 3 her-
r�hrt, wodurch die Produktbildung verhindert wird – eine
Schlussfolgerung, die in scharfem Gegensatz zu der von
Blackmond und Mitarbeitern steht (Abbildung 2).

W�hrend die Kontroverse �ber den Reaktionsweg dieses
vielseitigen Verfahrens bestehen bleibt, zeigen diese detail-
lierten mechanistischen Untersuchungen, dass die Methoden
der organischen Chemie f�r organokatalytische Mehrstufen-
verfahren sehr wichtig sind und genauere Einblicke in die
Mechanismen von Reaktionen gew�hren kçnnen, die f�r
Synthesen von Bedeutung sind. Diese neueren Arbeiten lie-
fern nicht nur Informationen zu dem hier besprochenen
wichtigen Verfahren, sondern sie werden regen hoffentlich

Abbildung 1. Weg
der Ann�herung
des Enamins und
des Nitroalkens.[4]

Schema 3. Einstellung des Gleichgewichts zwischen Cyclobutan 2 und
1,2-Oxazin-N-oxid 6 �ber das Zwitterion 3.

Abbildung 2. Mçgliche Gr�nde f�r geringe Reaktivit�t.
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auch zu weiteren grundlegenden mechanistischen Untersu-
chungen an.[12]

Anmerkung: Nach Verçffentlichung dieses Manuskripts in Ange-
wandte Chemie EarlyView wurden mehrere �nderungen im Text
sowie in Abbildung 2 und im Literaturteil vorgenommen. Die Re-
daktion.
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