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1. Einleitung

Kontinuierliche Durchflusssysteme weisen mehrere Vor-
teile gegen�ber herkçmmlichen Batchsystemen auf.[1, 2] Platz,
Zeit und Energie werden bei der Verwendung kontinuierli-
cher Durchflusssysteme deutlich eingespart. Die Durchf�h-
rung in grçßerem Maßstab gelingt ebenfalls ohne Schwierig-
keiten, indem die S�ulengrçße oder die S�ulenanzahl erhçht
wird. Dar�ber hinaus werden unter den Bedingungen des
kontinuierlichen Durchflusses manchmal einzigartige Reak-
tivit�ten und Selektivit�ten beobachtet. Aufgrund des Ab-
transports der Produkte kçnnen �berreaktionen vermieden
werden, und pseudostçchiometrische Katalysator/Substrat-
Bedingungen in kontinuierlichen Durchflusssystemen
kçnnen die Reaktivit�ten und Selektivit�ten verbessern. Sind
die kontinuierlichen Durchflusss�ulen mit Heterogenkataly-
satoren gef�llt, gelingt die Abtrennung der Katalysatoren und
der Produkte sehr einfach.

Ein Schwerpunkt der organischen Chemie liegt auf der
asymmetrischen Katalyse, und es wurden viele enantioselek-
tive Reaktionen entwickelt, bei denen chirale Katalysatoren
zum Einsatz kommen.[3–5] Von diesen bieten katalytische
asymmetrische Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen, mit
denen die Molek�lger�ste von Zielverbindungen aufgebaut
werden kçnnen, einen der effizientesten Wege zu optisch
aktiven Verbindungen wie Wirkstoffen, Fl�ssigkristallen und
Agrochemikalien usw. Basierend auf diesem katalytischen
Prozess werden die gew�nschten optisch aktiven Verbin-
dungen unter Verwendung geringer Mengen chiraler Sub-
stanzen erhalten, und entsprechend wurden in den vergan-
genen zwanzig Jahren viele chirale Katalysatoren f�r asym-
metrische Reaktionen zur Bildung von C-C-Bindungen ent-
wickelt.[3–5] Die Effizienz dieser Katalysatoren ist bei diesen
Reaktionen allerdings oft geringer als bei anderen Reaktio-
nen, etwa in asymmetrischen Hydrierungen.[2c,6, 7] Beispiels-
weise ist die Umsatzzahl (TON) eine Maßzahl zur Beurtei-
lung der Katalysatoreffizienz, und die Entwicklung eines
Katalysators mit einer hohen TON ist ein Schl�sselfaktor f�r
industrielle Anwendungen. W�hrend f�r einige asymmetri-

sche Hydrierungen hohe TONs erzielt wurden,[6] sind die
TONs f�r asymmetrische C-C-Kupplungen im Allgemeinen
niedriger.[8]

Um eine hohe Katalysatoreffizienz zu erreichen, sind
schnelle Katalysezyklen erforderlich.[9] Außerdem muss man
sich mit dem Problem der Katalysatorzersetzung auseinan-
dersetzen. Viele chirale Katalysatoren sind entwickelt
worden, allerdings sind die meisten Katalysatoren an der Luft
und/oder unter Feuchtigkeit nicht stabil, weswegen die
meisten Reaktionen unter absolut wasserfreien Bedingungen
durchgef�hrt werden m�ssen.[3–5] Um die Zersetzung des
Katalysators zu vermeiden, ist die Entwicklung robuster Ka-
talysatoren notwendig, die sowohl Wasser als auch Sauerstoff
tolerieren. Ein weiteres, und wahrscheinlich das wichtigste
Problem, das zum Erreichen einer hohen Katalysatoreffizienz
gelçst werden muss, ist die Produktinhibierung. Schema 1
zeigt typische 1,2-Additionen von Carbonylverbindungen
(Aldol- und Mannich-Reaktionen). Die Reaktionen werden
von chiralen Metall- oder Metalloid-Lewis-S�uren/-Basen
oder Organokatalysatoren katalysiert, um optisch aktive
Produkte hervorzubringen. Idealerweise wechselwirken in
diesen Reaktionen die Katalysatoren mit den Carbonyl-
Ausgangsmaterialien �ber kovalente Bindungen oder koor-
dinative Bindungen. Problematisch ist aber, dass auch die
Produkte Carbonylgruppen enthalten, die mit den chiralen
Katalysatoren wechselwirken kçnnen. Die Wechselwirkun-
gen h�ngen von sterischen und elektronischen Faktoren ab,
Produktinhibierungen kçnnen in diesen Systemen allerdings
nicht vermieden werden. Dagegen kçnnten diese Schwierig-
keiten mithilfe von kontinuierlichem Durchfluss unter Ein-
satz von chiralen Heterogenkatalysatoren gelçst werden, falls
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die Inhibierung auf einem Koordinationsgleichgewicht
beruht, da die Produkte in einem kontinuierlichen Durch-
flusssystem automatisch von den chiralen Katalysatoren ab-
getrennt werden.

In diesem Aufsatz untersuchen wir die Arbeiten zu
asymmetrischen C-C-Kupplungen unter kontinuierlichen
Durchflussbedingungen mit chiralen Heterogenkatalysatoren
(Abbildung 1).[10] Der kontinuierliche Durchfluss mit chiralen
Homogenkatalysatoren[11] wird nicht diskutiert.

2. Fr�he kontinuierliche Durchflusssysteme

Fr�he Untersuchungen zu kontinuierlichen Durchfluss-
systemen verwendeten keine Pumpen wie Schlauch-, Sprit-
zen- oder „Plunger“-Pumpen. Die Reaktionen wurden unter
Atmosph�rendruck als eine Art Schwerkraftfiltration durch-
gef�hrt. In diesem Fall bestanden die Systeme aus einer S�ule
und einem Tropftrichter, was ihnen einen einfachen Aufbau
verlieh und eine gute Handhabung gew�hrleistete. Allerdings
wiesen diese Systeme Nachteile in Bezug auf die Zeit- und
Raumeffizienz auf. Die pro Stunde erhaltene Produktmenge
konnte nicht gesteigert werden. Außerdem konnte die elu-
ierte Lçsung aus dem unteren Teil der S�ule nicht wieder auf
die S�ule aufgetragen werden, um die S�ule zur Reaktion der
nichtumgesetzten Ausgangsmaterialen noch einmal zu
durchlaufen.

Itsuno et al.[12] beschrieben die Ethylierung[13,14] von p-
Chlorbenzaldehyd zur Synthese eines optisch aktiven Alko-
hols unter Verwendung des vernetzten Polystyrols 1 mit
einem angebundenen chiralen Aminoalkohol als Katalysator
(Schema 2b). Bei dieser Ethylierung wurden Diethylzink und
p-Chlorbenzaldehyd langsam auf eine eisgek�hlte umman-
telte S�ule gegeben, die den unlçslichen Polymerkatalysator
1 enthielt (erhalten durch Copolymerisation) und, wie in
Schema 2 c beschrieben, mit p-Chlorbenzaldehyd vorbehan-
delt worden war. Eine Lçsung des chiralen Produkts wurde
am unteren Ende der S�ule kontinuierlich in einen Kolben
eluiert. Die TON betrug 83, und es wurden Enantioselekti-
vit�ten bis 94% ee erreicht. Entscheidend f�r diese Reaktion
ist die Bildung eines Iminintermediats aus dem Aldehyd und
dem polymergebundenen chiralen Aminoalkohol-Katalysa-
tor. Demzufolge war eine Vorbehandlung mit dem Aldehyd
erforderlich, um einen reproduzierbaren Reaktionsverlauf zu
gew�hrleisten und hohe Enantioselektivit�ten zu erzielen.

Die sequenzielle Synthese eines chiralen b-Lactams aus-
gehend von einem Carbons�urechlorid und einem Iminoester
unter Durchflussbedingungen wurde von Lectka et al. be-
schrieben (Schema 3).[15] In diesem System wurden die
S�ulen, die mit PS-Organokatalysatoren gef�llt waren, an-
einandergereiht. Das Carbons�urechlorid und der a-Chlor-
glycinester wurden auf parallele S�ulen aufgetragen, deren
Bçden mit der n�chsten S�ule verbunden waren, um die ge-
w�nschten chiralen b-Lactame[16] in guten Ausbeuten mit
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Schema 1. Mçgliche Produktinhibierung.

Abbildung 1. Das „magische Dreieck“ in asymmetrischen kontinuier-
lichen Durchflussreaktionen.
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hohen Diastereo- und Enantioselektivit�ten zu erhalten. Der
chirale Katalysator 3 wurde aus Wang-Harz (100–200 mesh,
2.53 mmol g�1) und Chinin hergestellt. Bemerkenswert ist,
dass ein instabiles Keten direkt auf die zweite S�ule aufge-
tragen werden kann und nicht isoliert werden muss. Der in
der S�ule verwendete polymergebundene Katalysator (Kat.
2,3) kann einfach durch Waschen mit einer geeigneten basi-
schen Lçsung zur�ckgewonnen werden, und die Katalysa-
tors�ule wurde ohne signifikanten Ausbeuten- oder Selekti-
vit�tsverlust 60mal durchlaufen. Zus�tzlich wurden die Rei-
nigungsschritte durch Verwendung einer Abfangs�ule ver-
einfacht.

3. Asymmetrische 1,2-Additionen in einem
kontinuierlichen Durchflusssystem

Asymmetrische 1,2-Additionen mit Homogenkatalysato-
ren sind ausf�hrlich untersucht worden.[3] Es gibt mehrere
Arten an asymmetrischen Reaktionen wie die Alkylie-

rung,[13, 14] die Arylierung,[17] Aldol-[18] und Mannich-Reak-
tionen[19] sowie Cyanierungen.[20] Als kontinuierliche Durch-
flussreaktionen wurden Alkylierungen, Aldol- und Mannich-
Reaktionen sowie Cyanierungen beschrieben. Organokata-
lysatoren wie Prolinderivate wurden ebenfalls in diesen Re-
aktionen eingesetzt.

3.1. Asymmetrische Addition von Organozinkreagentien an
Aldehyde

Kragl et al.[21] beschrieben eine katalytische asymmetri-
sche Addition[13, 14] von Diethylzink an Benzaldehyd unter
Verwendung eines vernetzten Polymers auf Polymethacrylat-
Basis, das einen chiralen Aminoalkohol enthielt (Tabelle 1,
Nr. 1; Abbildung 2). Sie berichteten �ber die kontinuierliche
asymmetrische Synthese in einem Membranreaktor mithilfe
des lçslichen Homogenkatalysators 5. Ein Vorteil dieser
Methode ist, dass nach Bedarf frischer Katalysator nachge-
geben werden kann. Ein a,a-Diphenyl-l-prolinol-Derivat
wurde als chiraler Ligand mit einem Copolymer aus 2-Hy-
droxyethylmethacrylat und Octadecylmethacrylat (Moleku-
largewicht: ca. 96 000 u; OH-Gruppe: 0.75 mmolg�1) gekup-
pelt, das durch eine Ultrafiltrationsmembran im Reaktions-
gef�ß festgehalten werden konnte.[21] Die Lçsungen von
Benzaldehyd und Diethylzink in n-Hexan wurden separat
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Schema 2. Ethylierung von p-Chlorbenzaldehyd unter Verwendung von
Diethylzink.

Schema 3. Sequenzielle Synthese chiraler b-Lactame ausgehend von
Carbons�urechloriden und einem Iminoester.
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mithilfe von zwei Kolbenpumpen in den Reaktor gepumpt.
F�r die gegebenen Konzentrationen an Benzaldehyd (14 mm)
und Diethylzink (36 mm) wurde das Produkt, (S)-1-Phenyl-
propan-1-ol, mit 50 % ee erhalten. Der maximale Umsatz
betrug 30% bei 0 8C bei einer Verweildauer von 2.5 h; die
TON betrug 500.

Hodge et al.[23] beschrieben die asymmetrische Reakti-
on[13, 14] eines Aldehyds mit Diethylzink, die durch PS-Ephe-
drin- oder PS-Campher-Derivate 6 bzw. 7 in Toluol in Labor-
Durchflusssystemen katalysiert wurde (Tabelle 1, Nr. 2 und 3;
Abbildung 3. Die immobilisierten Katalysatoren wurden
mithilfe von Pfropfreaktionen aus Chlormethylpolystyrol
hergestellt[24]). f�r die Umsetzungen wurde der in Toluol

vorgequollene PS-Katalysator (70–120 mesh) in ein Reakti-
onsgef�ß mit rundem Boden gegeben (bei 20 8C inkubiert),
und mithilfe von Schlauchpumpen wurden Lçsungen des
Aldehyds (0.2m) und von Diethylzink (0.5m) in Toluol unten
in die F�llkçrperschicht aus Polmerk�gelchen gepumpt. Die
Produktlçsung wurde am oberen Ende der S�ule gesammelt
und in verd�nnter Salzs�ure aufgefangen. Bei der optimalen
Fließgeschwindigkeit (20 mL h�1) unter Verwendung von
Katalysator 6 wurde chirales 1-Phenylpropan-1-ol in 98%
Ausbeute und mit 98 % ee erhalten. Bei Verwendung des
Homogenkatalysators (1R,2S)-N-Benzylephedrin in einem
Batchsystem wurde das Produkt mit 80% ee erhalten. Der
hçhere ee-Wert in dem Durchflusssystem kann mit den relativ
hohen Konzentrationen der Substrate und der Abtrennung
des Produkts erkl�rt werden, das unter den vorhandenen
Bedingungen mit Diethylzink eine nicht stereoselektive Re-
aktion vermitteln kann. Das PS-Campherderivat 7 ergab das
Produkt im ersten Reaktionsabschnitt in hoher Ausbeute und
mit hoher Enantioselektivit�t. Nachdem der Katalysator
275 h benutzt worden war, fielen die Ausbeuten auf 50–60%
und die Enantioselektivit�ten auf 81–84% ee ab. In diesem
System betrugen die Verweildauer ca. 5–6 h (12 mh�1) und
die TON 3.

Luis und Martens et al.[25] beschrieben eine katalytische
asymmetrische Reaktion[13, 14] von Diethylzink mit Benzalde-
hyd unter Verwendung von Polymerer-Monolithen, die den
chiralen Aminoalkohol 8 enthielten, unter Durchflussbedin-
gungen (Tabelle 1, Nr. 4; Abbildung 4). Monolithe des Poly-
merkatalysators mit der gew�nschten Morphologie und den
gew�nschten Eigenschaften wurden aus einem Gemisch der
Monomere (10 Mol-% chiraler Alkohol/90 Mol-% DVB
(Divinylbenzol); kein Styrol) in Toluol/1-Dodecanol als po-
rogenes Lçsungsmittel gebildet. Die monolithische S�ule
wurde zum Aufbau eines Durchflusssystems an eine Pumpe

Tabelle 1: Asymmetrische Ethylierung von Benzaldehyd mit Diethylzink unter Verwendung von Alkoholkatalysatoren im kontinuierlichen Durchfluss.

Nr. Kat. T [8C] Fließgeschwindigkeit [mLh�1] Konz. [mM] Ausbeute [%][e] ee [%][g] Konfig. Lit.
RCHO[c] Et2Zn Gesamt RCHO[c] Et2Zn

1[a] 5 0 – – – 14 36 30 (Umsatz) 50 S [21]
2 6 RT 10 10 20 200 500 98 98 R [23]
3 7 RT 6 6 12 200 500 97 97 S [23]
4[b] 8 RT –[d] –[d] 60 38 576 vollst. Umsatz[f ] 99 R [25]
5 9 10–20 21.6 21.6 43.2 1100 900 >99 (Umsatz) 93 S [26]
6 10 0 7.2 7.2 14.4 440 880 >98 (Umsatz) 98 S [29]

[a] Es wurde n-Hexan verwendet. [b] Es wurde ein Kreislaufsystem verwendet. [c] Nr. 1, 2, 4, 6: R = Ph – Nr. 3: R = Ph, 4-ClC6H4, 2-MeOC6H4, Cy – Nr. 5:
R = Ph, 2-FC6H4, 4-FC6H4, 2-CF3C6H4, 4-CF3C6H4, 4-CNC6H4. [d] Es wurde ein Gemisch aus PhCHO und Et2Zn verwendet. [e] Maximale Ausbeute.
[f ] Chemoselektivit�t: 85%. [g] Maximaler ee.

Abbildung 2. Von Kragl beschriebener Durchflussreaktor f�r die asym-
metrische Ethylierung von Benzaldehyd mit Diethylzink unter Verwen-
dung eines PS-Prolinol-Derivats.

Abbildung 3. Von Hodge beschriebener Durchflussreaktor f�r die
asymmetrische Ethylierung von Benzaldehyd mit Diethylzink unter Ver-
wendung von PS-Aminoalkoholen.
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angeschlossen, und das Reaktionsgemisch (Diethylzink und
Benzaldehyd) wurde auf �10 8C abgek�hlt und 24 h lang bei
Raumtemperatur in einem Kreislauf durch die Katalysator-
s�ule gepumpt. Nach diesem Zeitraum wurde die Pumpe
angehalten und die Reaktion abgebrochen; es wurde eine
quantitative Umsetzung des Benzaldehyds beobachtet. Das
gew�nschte Produkt wurde mit 99% ee erhalten, was mit
einer verminderten Erzeugung von Nebenprodukten einher-
ging. Die monolithische S�ule erbrachte eine deutlich bessere
Enantioselektivit�t als analoge Homogenkatalysatoren oder
durch Pfropfen hergestellte Polymere. Diese Verbesserung
kçnnte der Bildung geeigneterer Hohlr�ume im Laufe des
Polymerisationsprozesses zugeschrieben werden oder der
Isolierung der katalytisch aktiven Zentren, die aus dem hohen
Maß an Vernetzung resultiert.

Peric�s et al.[26] beschrieben asymmetrische Reaktio-
nen[13, 14] von Aldehyden mit Diethylzink in Toluol, die durch
einen PS-Aminoalkohol 9 katalysiert wurden, der aus der
Reaktion von (R)-2-(1-Piperazinyl)-1,1,2-triphenylethanol
mit einem Merrifield-Harz hervorging (2 % DVB, Cl-
Gruppe: 0.91 mmolg�1)[27] in einem kontinuierlichen Durch-
flusssystem (Tabelle 1, Nr. 5; Abbildung 5). Das System be-

stand aus einer vertikalen ummantelten Glass�ule, die den
gebundenen Katalysator enthielt. Das Katalysatorharz wurde
zun�chst eine Stunde lang mit wasserfreiem Toluol aufge-
quollen. Anschließend wurden die Reaktionen durchgef�hrt,
indem gleichm�ßige Strçme einer Lçsung der Benzaldehyde
in Toluol (0.9m) und einer Lçsung von Diethylzink in Toluol
(1.1m) �ber separate Pumpen (zur Minimierung von Hinter-
grundreaktionen) durch die S�ule geleitet wurden. Das rohe
Reaktionsgemisch wurde am oberen Ende des Reaktors
aufgefangen und zum Abbruch der Reaktion in ges�ttigte
NH4Cl-Lçsung geleitet. Es wurde ein vollst�ndiger Umsatz
beobachtet (> 99 %), und der gew�nschte chirale Alkohol

wurde mit 89% ee erhalten. Die Fließgeschwindigkeit konnte
bis auf 0.72 mL min�1 erhçht werden (Verweildauer: 2.8 min)
ohne Verringerung der Ausbeute oder des Enantiomeren-
�berschusses. Die TON betrug 60.

Im folgenden Jahr beschrieb die Arbeitsgruppe von Pe-
ric�s[28] auch katalytische enantioselektive Arylierungen[17]

von Benzaldehyden mit Arylethylzink (ArZnEt), das in situ
unter Verwendung von 9 erzeugt worden war, in einem kon-
tinuierlichen Durchflusssystem (Schema 4). Dabei wurden

dasselbe System und derselbe Katalysator eingesetzt wie
zuvor f�r die Ethylierung von Benzaldehyden (Abbildung 5).
Die Reaktionen wurden durchgef�hrt, indem gleichm�ßige
Strçme einer Lçsung des Benzaldehyds in Toluol (0.61m) und
einer Lçsung des jeweiligen Arylierungsreagenzes in Toluol
(1.1m), erzeugt aus Triarylboroxinen und Diethylzink, mit-
hilfe separater Pumpen durch die S�ule geleitet wurden. Um
die Reaktion abzubrechen, wurde das Eluat wurde in einem
Kolben aufgefangen, der eine stark ger�hrte w�ssrige NH4Cl-
Lçsung enthielt. Die chiralen Diarylmethanole wurden mit
hervorragendem Umsatz (TON = 31) und m�ßigen Enantio-
selektivit�ten (57–83% ee) erhalten.

Der robustere PS-Aminoalkohol-Ligand 10 wurde von
derselben Gruppe f�r die Ethylierung[13, 14] entwickelt (Ta-
belle 1, Nr. 6).[29] Der zuvor beschriebene Katalysator 9 hatte
eine eingeschr�nkte Lebensdauer, und zeitaufwendige Ar-
beitsvorg�nge mit kontinuierlichen Durchflusssystemen
waren schwierig. Dagegen wurde der PS-Katalysator 10 durch
Immobilisierung von 3-exo-Piperidinoisoborneol[30] auf Mer-
rifield-Harz erhalten (1% DVB, Cl-Gruppe: 1.24 mmolg�1).
Der experimentelle Aufbau �hnelte dem der zuvor be-
schriebenen Vorgehensweise (Abbildung 5). Die Reaktionen
wurden durchgef�hrt, indem gleichm�ßige Strçme einer
Lçsung des Benzaldehyds in Toluol (0.44m) und einer Lçsung
an Diethylzink in Toluol (0.88m) durch die mit 10 beladene
S�ule geleitet wurden. Bei einer geeigneten kombinierten
Fließgeschwindigkeit (0.24 mL min�1, Verweildauer: 6 min)
wurde ein hoher Umsatz beobachtet. Außerdem wurde f�r
das Harz in diesem System eine hervorragende Robustheit
nachgewiesen. Das Durchflusssystem konnte 30 h lang ein-
gesetzt werden, wobei nach 20 h eine geringe Umsatzabnah-
me zu beobachten war. Noch bemerkenswerter ist, dass die
Enantioselektivit�t (98 % ee) w�hrend des gesamten Prozes-

Abbildung 4. Von Luis und Martens beschriebener Durchflussreaktor
f�r die asymmetrische Ethylierung von Benzaldehyd mit Diethylzink
unter Verwendung des PS-Aminoalkohols 8.

Abbildung 5. Von Peric�s beschriebener Durchflussreaktor f�r die
asymmetrische Ethylierung von Benzaldehyden mit Diethylzink unter
Verwendung des PS-Aminoalkohols 9.

Schema 4. Asymmetrische Arylierung von Benzaldehyden mit Diethyl-
zink und Triarylboroxin unter Verwendung des PS-Aminoalkohols 9 im
kontinuierlichen Durchfluss.
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ses nicht sank. In einem einzigen Arbeitsgang im kontinu-
ierlichen Durchfluss konnten 13.0 g enantiomerenreines 1-
Phenylpropanol isoliert werden, was einer TON von 251 und
einer Produktivit�t von 6.4 mmol h�1 g (Harz) entspricht.

In den erw�hnten Alkylierungen und Arylierungen unter
kontinuierlichen Durchflusssbedingungen sollte das Eluat
zum Abbruch der Reaktion in S�ure geleitet werden. Da-
durch wird eine zus�tzliche Behandlung erforderlich, die
Schwierigkeiten bei der Handhabung verursachen kann.

3.2. Asymmetrische Mannich-Reaktionen

Peric�s et al.[31] beschrieben hochstereoselektive Man-
nich-artige Reaktionen[19] von Aldehyden und Ketonen mit
N-(p-Methoxyphenyl)ethylglyoxylatimin, die von polystyrol-
gebundenem (2S,4R)-Hydroxyprolin (11)[32] katalysiert
wurden, unter kontinuierlichen Durchflussbedingungen
(Schema 5). Der experimentelle Aufbau bestand aus einer
ummantelten Omnifit-S�ule, die mit dem gepfropften PS-
Prolin-Derivat 11 (ca. 120 mesh) beladen und mit einer
Pumpe verbunden war, die dazu diente, den Reaktor mit
einer Lçsung beider Reagentien in N,N-Dimethylformamid
(DMF) zu versorgen. Das Reaktionsgemisch wurde mit einer
Geschwindigkeit von 0.2 mLmin�1 umgepumpt (Verweil-
dauer: 6 min). Nach 5.5 h wurde die aufgefangene Lçsung mit
Wasser verd�nnt und mit Diethylether (Et2O) extrahiert. Es
wurde enantiomerenreines und diastereomerenreines
Addukt erhalten (syn/anti > 97/3; > 99% ee). Am Ende der
Reaktion war der Umsatz nahezu vollst�ndig (> 95%), und
die TON betrug 17.

3.3. Asymmetrische Aldolreaktionen

Massi und Cavazzini et al.[33] beschrieben die katalytische
enantioselektive Aldolreaktion[18] von p-Nitrobenzaldehyd
mit Cyclohexanon unter Durchflussbedingungen unter Ver-
wendung eines F�llkçrpermikroreaktors mit prolinfunktio-
nalisiertem Siliciumdioxid (Tabelle 2, Nr. 1; Abbildung 6).
Das (2S,4R)-Hydroxyprolinderivat wurde durch eine photo-
induzierte Thiol-En-Kupplung auf 3-Mercaptopropyl-Silici-
umdioxid immobilisiert (Partikelgrçße: ca. 50 mm, Porengrç-
ße: 60 �, Oberfl�che: 500 m2 g�1). Der Reaktor wurde unter

Schema 5. Durch ein PS-Prolin-Derivat katalysierte asymmetrische
Mannich-Reaktionen aliphatischer Aldehyde mit einem Imin im konti-
nuierlichen Durchfluss. PMP = p-Methoxyphenyl.

Tabelle 2: Durch ein PS-Prolin-Derivat katalysierte asymmetrische Aldolreaktionen eines Ketons mit einem Aldehyd im kontinuierlichen Durchfluss.

Nr. Kat. R T [8C] Lçsungsmittel Konz. [m] Fließgeschwindigkeit Umsatz[f ] [%] syn/anti[i] ee [%][j]

Keton ArCHO [mLh�1]

1 12 NO2 0–50 Tol 0.66 0.22 0.3 82[g] (38[h]) 4:1[g] (5:1[h]) 78[g] (82[h])
2[a] 13 EWG[d] 25–50 Tol oder iPr2O 0.3 0.1 0.3 >95 3:1 95
3[b] 14[c] CF3 45 – – 0.125 1.0 – 3:1 97
4 15 EWG[e] RT DMF/H2O (6:4) ca. 4 �quiv. 0.79 1.5 86 97:3 98

[a] Innerhalb von 80 h bei 50 8C wurde keine Katalysatordesaktivierung beobachtet. [b] Es wurde Butan-2-on verwendet. [c] Mit S�ureharz.
[d] EWG= NO2, CN, Br, Cl, 2-Cl. [e] EWG =CN, CO2Me, NO2, CF3. [f ] Maximaler Umsatz. [g] 50 8C. [h] 0 8C. [i] Maximaler d.r. [j] Maximaler ee.
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Verwendung einer Edelstahls�ule hergestellt, die mit dem
immobilisierten Katalysator 12 gef�llt war. Ein mit triamin-
funktionalisiertem Siliciumdioxid gef�llter Einsatz wurde
hinter dem Reaktor angeordnet, um selektiv nicht umge-
setzten p-Nitrobenzaldehyd zu entfernen, wodurch die Iso-
lierung des Aldolprodukts vereinfacht wurde. Die Reaktion
wurde durchgef�hrt, indem eine Lçsung aus p-Nitrobenz-
aldehyd (0.22m) und Cyclohexanon (0.66m) in Toluol mit
5 mLmin�1 (Verweildauer: 32 min) durch die S�ule gepumpt
wurde. Der Umsatz betrug 82% (TON = 4.7), und die Ste-
reoselektivit�t bei 50 8C war m�ßig (d.r. = 4:1, 78% ee). Eine
geringf�gige Verbesserung der Stereoselektivit�t (d.r. = 5:1,
82% ee), die allerdings von einem deutlichen Umsatzabfall
begleitet wurde (38 %), war bei 0 8C zu beobachten. Eine
Erhçhung der Temperatur auf 70 8C hatte dagegen eine
rasche Zersetzung (ca. 2.5 h) des F�llkçrpermaterials zur
Folge.

Um die Zersetzung zu vermeiden, wurde ein anderer
immobilisierter Katalysator entwickelt. Ein 5-(Pyrrolidin-2-
yl)tetrazol-Derivat[34] wurde durch photoinduzierte Thiol-En-
Kupplung auf 3-Mercaptopropyl-funktionalisiertem Silici-
umdioxid immobilisiert (Partikelgrçße: ca. 50 mm, Porengrç-
ße: 60 �, Oberfl�che: 500 m2 g�1).[35] Der experimentelle
Aufbau war �hnlich, und der Reaktor wurde hergestellt,
indem die Edelstahls�ule mit dem immobilisierten Katalysa-
tor 13 gef�llt wurde. Die Reaktion[18] wurde durchgef�hrt,
indem eine Lçsung aus p-Nitrobenzaldehyd (0.1m) und Cy-
clohexanon (0.3m) in Toluol mit 5 mLmin�1 (Verweildauer:
25 min) durch die S�ule gepumpt wurde (Tabelle 2, Nr. 2;
Abbildung 7). Bei 50 8C wurde ein hoher Umsatz (> 95 %,

TON = 1.0) mit guten Selektivit�ten (anti/syn = 2:1 bis 3:1, 68
bis 92% ee) erzielt. Bemerkenswerterweise wies das beladene
Siliciumdioxid 13 innerhalb von 80 h bei 50 8C keinerlei
Desaktivierung auf. Nach 120 h bei 50 8C (ca. 7 Tage Be-
triebsdauer) war der Katalysator 13 allerdings vollst�ndig
desaktiviert.

Sels et al.[36] beschrieben die asymmetrische Aldolreakti-
on[18] von 2-Butanon mit 4-(Trifluormethyl)benzaldehyd, die
durch ein nichtkovalent immobilisiertes chirales Diamin auf
einer festen S�ure katalysiert wurde,[37] unter kontinuierli-

chen Durchflussbedingungen (Tabelle 2, Nr. 3; Abbildung 8).
Der experimentelle Aufbau bestand aus einer mit Nafion-
NR50-Pellets gef�llten Glass�ule (eine immobilisierte S�ure,
F�llkçrper), die mit dem chiralen Diamin 14[38] vorbeladen
war (Molverh�ltnis = 1:1.2). Die S�ule wurde mit einer
Spritzenpumpe verbunden, wodurch der Reaktor mit einem
Gemisch beider Reagentien versorgt werden konnte. Die
Reaktion wurde durchgef�hrt, indem die vorgew�rmten
(45 8C) Reagentien (Aldehyd in 2-Butanon, 0.125m) mit einer
Geschwindigkeit von 1.0 mLh�1 durch die S�ule geleitet
wurden. Die urspr�ngliche Diastereo- und Enantioselektivi-
t�t des Produkts wurde im Vergleich zu den entsprechenden
Batchreaktionen deutlich verbessert (syn/anti = 3:1, bis 97%
ee).

Peric�s et al.[39] beschrieben die katalytische enantiose-
lektive Aldolreaktion[18] von Benzaldehyden mit Cyclohexa-
non unter Durchflussbedingungen (Tabelle 2, Nr. 4; Abbil-
dung 9) unter Verwendung eines polystyrolgebundenen Pro-

linderivats 15. Der F�llkçrperreaktor bestand aus einer ver-
tikal montierten Omnifit-Glass�ule, die mit dem PS-Prolin-
Derivat 15 beladen war (erhalten aus einem selbst herge-
stellten Merrifield-Harz; 8% DVB) und mit einer Spritzen-
pumpe verbunden wurde. Die Reaktion wurde durchgef�hrt,
indem die Reaktionslçsung (53.32 mmol p-Nitrobenzaldehyd
in DMF/H2O/Cyclohexanon = 1.5:1:1.7, 67.5 mL) durch die
S�ule mit 15 geleitet wurde. Das Reaktionsgemisch wurde mit
25 mLmin�1 umgepumpt (Verweildauer: 26 min), und nach
einer Betriebsdauer von 45 h wurde das Lçsungsmittel von
der aufgefangenen Probe entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Flash-S�ulenchromatographie an Kieselgel gereinigt,
wodurch das reine Produkt erhalten wurde (4.87 g,
19.54 mmol, d.r. = 96:4, 97 % ee, TON = 60).

3.4. Asymmetrische Cyanierung

Moberg und Mitarbeiter nutzten den Titan(IV)-Komplex
eines polymergebundenen chiralen Salen-Liganden f�r die

Abbildung 6. Von Massi und Cavazzini beschriebener Durchflussreak-
tor f�r durch ein PS-Prolinderivat katalysierte asymmetrische Aldolreak-
tionen eines Ketons mit einem Aldehyd.

Abbildung 7. Durchflussreaktor f�r durch ein an Siliciumdioxid gebun-
denes Prolinderivat katalysierte asymmetrische Aldolreaktionen eines
Ketons mit einem Aldehyd.

Abbildung 8. Von Sels beschriebener Durchflussreaktor f�r durch ein
nichtkovalent immobilisiertes chirales Diamin katalysierte asymmetri-
sche Aldolreaktionen eines Ketons mit einem Aldehyd.

Abbildung 9. Von Peric�s beschriebener Durchflussreaktor f�r durch
PS-Prolin katalysierte asymmetrische Aldolreaktionen eines Ketons mit
einem Aldehyd.
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enantioselektive Cyanierung von Benzaldehyd mit Trime-
thylsilylcyanid (TMSCN) oder Acetylcyanid im kontinuierli-
che Durchfluss (Schema 6).[40] Um den polymeren Titan-

Salen-Komplex (16) zu erhalten, wurde ein modifizierter
Salenligand an hydroxyfunktionalisierten Divinylbenzol-
F�llkçrpern befestigt (Partikelgrçße: 15 mm), die mit TiCl4

reagierten. Der Katalysator 16 wurde dann in eine S�ule
eingef�llt und bewirkte die asymmetrische Cyanierung[20] von
Benzaldehyd. Bei einer Fließgeschwindigkeit von
0.8 mLmin�1 wurden unter Verwendung von TMSCN gute
Ergebnisse erzielt (92% Umsatz, 72 % ee). Im Fall von
Acetylcyanid ergab eine Fließgeschwindigkeit von
0.6 mLmin�1 eine gute Enantioselektivit�t (70 % ee).

4. Asymmetrische 1,4-Additionen

Asymmetrische 1,4-Additionen (Michael-Reaktionen)[3]

spielen bei der Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen eine wichtige Rolle. W�hrend diese Reaktionen f�r
homo- und heterogene Bedingungen in Batchsystemen gut
ausgearbeitet sind, gibt es vier Berichte zu Reaktionen unter
kontinuierlichen Durchflussbedingungen. Es wurden Kata-
lysatoren beschrieben, die auf einem Cinchona-Alkaloid oder
Prolinderivaten (Polypeptid) und Pybox-Calciumchlorid-Ka-
talysatoren beruhen.

Die erste Verçffentlichung �ber eine 1,4-Addition[41, 42] im
kontinuierlichen Durchfluss erschien aus dem Arbeitskreis
von Hodge.[43] Sie beschrieben, dass das polymergebundene
Cinchonidin 17 die 1,4-Addition eines Ketoesters mit Me-
thylvinylketon unter kontinuierlichen Durchflussbedingun-
gen katalysieren konnte (Schema 7). Cinchonidin wurde
durch eine Hydrothiolierung in Gegenwart von 2,2’-Azobis(2-
methylpropionitril) (AIBN) bei 60 8C an ein Polystyrolharz
mit einer Thiolgruppe gebunden (Polystyrol-Ausgangsmate-
rial: 80–150 mm, 1% DVB). Das Durchflusssystem ist in
Schema 7 c dargestellt. Ein Ketoester und Methylvinylketon
wurden separat mithilfe von zwei Pumpen dem Durchfluss-
rohr zugef�hrt, das die PS-Katalysatorf�llkçrper enthielt. Die
Produktlçsung wurde durch eine dritte Pumpe am oberen

Ende der Harzschicht entnommen. Bei einer optimalen
Fließgeschwindigkeit von 5.0 mL h�1 (Verweildauer: ca. 6 h)
wurde das chirale 1,4-Addukt in hoher Ausbeute mit 51% ee
erhalten. Das Durchflusssystem funktionierte mindestens
72 h lang ausreichend gut (TON = 12.3).

F�lçp et al.[44] f�hrten die 1,4-Additon[45, 46] von Aldehy-
den an Nitrostyrol unter Verwendung des festphasengebun-
denen Peptidkatalysators 18 im kontinuierlichen Durchfluss
vor (Tabelle 3, Nr. 1; Abbildung 10). F�r diese Reaktion
wurde das Peptid H-d-Pro-Pro-Asp-NH-Harz (Polystyrol-
harz mit 4-Methylbenzhydrolamin (MBHA)) als Katalysator
eingesetzt. Die untersuchten Fließgeschwindigkeiten betru-
gen 0.01–0.5 mL min�1, und akzeptable Ausbeuten, Diaste-

Schema 7. 1,4-Addition eines Ketoesters mit Methylvinylketon unter
Verwendung des PS-Cinchonidin-Katalysators 17.

Tabelle 3: 1,4-Additonen von Aldehyden mit Nitroolefinen unter Ver-
wendung festphasengebundener Peptidkatalysatoren.

Nr. Kat. Fließgeschwindig-
keit [mLmin�1]

Ausbeute[c] [%] d.r.[d] ee[e] [%] Lit.

1[a] 18 0.1 91 36:1 93 [44]
2[b] 19 0.12 quant. 50:1 97 [47]

[a] 60 bar. R = Me, Et, nPr, nBu, Bn, iPr; Ar= Ph. [b] R = Me, Et; Ar=Ph,
p-BrC6H4, p-ClC6H4. [c] Maximale Ausbeute. [d] Maximaler d.r. [e] Maxi-
maler ee.

Schema 6. Durch einen polymeren Titan-Salen-Komplex katalysierte
asymmetrische Cyanierung eines Aldehyds mit TMSCN.
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reo- und Enantioselektivit�ten wurden mit 0.1 mL min�1 er-
zielt (Verweildauer: 7 min). Eine Verringerung der Fließge-
schwindigkeit hatte eine geringere Diastereoselektivi�t zur
Folge, was auf eine Epimerisierung des Produkts durch den
Peptidkatalysator zur�ckzuf�hren war. Die Autoren variier-
ten außerdem den Druck und fanden heraus, dass bei 60 bar
(1 bar = 105 Pa) eine hçhere Ausbeute erzielt wurde. Dieser
Katalysator konnte mindestens f�nfmal wiederverwendet
werden, und sogar nach dem zehnten Durchlauf wurde das
Produkt noch in nahezu 70% Ausbeute erhalten. Abschlie-
ßend wurde die Substratbreite ausgeweitet, und es konnte
gezeigt werden, dass mehrere a-alkylsubstituierte Aldehyde
in geringen bis hohen Ausbeuten mit hohen Diastereo- und
Enantioselektivi�ten mit b-Nitrostyrol reagierten.

Wennemers et al.[47] wendeten den immobilisierten Pep-
tidkatalysator 19 (aminomethyliertes Polystyrolharz-Sub-
strat: 0.41 mmol g�1 (NH2-Gruppe), 100–200 mesh), der ur-
spr�nglich in ihrer Arbeitsgruppe entwickelt worden war,[45,46]

in kontinuierlichen Durchflusssystemen an (Tabelle 3, Nr. 2;
Abbildung 11). Die Fließgeschwindigkeit betrug ca.
0.23 mL min�1 (Verweildauer: < 60 min). In ihrem System
wurde eine Gesamt-TON von mehr als 600 (TON/Runde:
219) erreicht, und es wurden mehr als 100 g Produkt synthe-
tisiert.

Kobayashi et al.[48] beschrieben robuste chirale Calcium-
chlorid-katalysierte asymmetrische 1,4-Additionen zwischen
1,3-Dicarbonylverbindung und Nitroalkenen (Schema 8).[49]

Im Allgemeinen sind chirale Calcium-Katalysatoren wie Box-
Ca, Pybox-Ca und Binol-Ca an der Luft instabil, da sie hy-
drolysieren.[50] Dagegen ist CaCl2 luftstabil, kosteng�nstig
und im Vergleich zu anderen Hauptgruppen- und �ber-
gangsmetallen ungef�hrlich. Ein chirales System mit CaCl2

und Pybox katalysierte 1,4-Additionen von 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen, insbesondere Malonat, und Nitroalkenen,
wobei die Reaktionen einwandfrei an Luft funktionierten.
Der erste Versuch in einem Batchsystem ergab das ge-
w�nschte Produkt in 92 % Ausbeute mit 94 % ee unter Ver-
wendung von Pybox-CaCl2, das anschließend durch Copoly-
merisation an vernetztes Polystyrol (PS-Pybox 20) immobili-
siert wurde. 20 wurde zun�chst in einem Batchsystem getestet
und dann in einem kontinuierlichen Flusssystem angewendet
(Schema 8c). Das System konnte kontinuierlich f�r mindes-

tens 8.5 Tage (216.5 h) mit 0.1 mL min�1 (6.0 mL h�1) einge-
setzt werden. Sogar mit 0.2 mL min�1 (12.0 mL h�1) konnte
das Produkt in hoher Ausbeute mit hoher Enantioselektivit�t
erhalten werden. Es wurde eine TON von 228 erreicht,
wonach der Katalysator noch immer funktionsf�hig war.
Außerdem wurde eine große Anwendungsbreite an Substra-
ten f�r dieses kontinuierliche Durchflusssystem belegt.

5. Asymmetrische Cyclisierungen

Luis et al.[51] beschrieben einen kontinuierlichen Durch-
flussreaktor f�r eine asymmetrische Cyclopropanierung[52,53]

unter Verwendung eines monolithischen (PS-Pybox)-Ruthe-
nium-Katalysators (Tabelle 4, Nr. 1–3; Abbildung 12). Sie
w�hlten ein Polystyrol-Pybox aus und wendeten dieses in der
Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldiazoacetat unter
kontinuierlichen Durchflussbedingungen in Dichlormethan,
ohne Lçsungsmittel und in �berkritischem Kohlendioxid
(scCO2) an.[54] Zur Herstellung der katalysatorhaltigen S�ule
behandelten sie PS-Pybox mit einem �berschuss an Dichlo-
ro(p-cymol)ruthenium(II)-Dimer in CH2Cl2. In diesem
System verlief die Reaktion gleichermaßen in CH2Cl2, unter
lçsungsmittelfreien und in scCO2 (Nr. 1–3). In CH2Cl2 und
unter lçsungsmittelfreien Bedingungen betrug die Fließge-
schwindigkeit 0.02 mL min�1, wohingegen in scCO2 die Re-

Abbildung 10. Durchflussreaktor f�r 1,4-Additionen von Aldehyden mit
Nitroolefinen unter Verwendung des festphasengebundenen Peptid-
katalysators 18.

Abbildung 11. Durchflussreaktor f�r 1,4-Additionen von Aldehyden mit
Nitroolefinen unter Verwendung des festphasengebundenen Peptid-
katalysators 19.

Schema 8. Robuste (PS-Pybox)-CaCl2-katalysierte asymmetrische
1,4-Additionen von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Nitroalkenen, be-
schrieben von Kobayashi und Mitarbeitern.
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aktion bei einer Fließgeschwindigkeit von 0.165 mL min�1

durchgef�hrt wurde (Verweildauer: ca. 4 min). Der Kataly-
sator war unter diesen Bedingungen stabil mit einer mini-
malen Verschlechterung der Leistung im Laufe von 5 h. Die
TONs betrugen 6 (CH2Cl2), 35 (ohne Lçsungsmittel) und 46
(scCO2). Eine Analyse des Produktdampfs mit ICP-MS be-
legte, dass die Gesamt-Metallauslaugung < 1 ppm betrug.

Garc�a-Verdugo und Luis et al.[55] beschrieben die gleiche
Reaktion[52, 53] mit dem monolithischem (PS-Box)-Kupfer-
Katalysator 24 unter kontinuierlichen Durchflussbedingun-
gen (Tabelle 4, Nr. 4–6). Die Reaktion wurde in CH2Cl2 unter
lçsungsmittelfreien Bedingungen und in scCO2 durchgef�hrt.
Das gew�nschte Produkt wurde in allen F�llen mit m�ßiger
Enantioselektivit�t erhalten. Unter Verwendung von scCO2

als Lçsungsmittel wurde die Fließgeschwindigkeit auf
1.1 mL min�1 angehoben (Verweildauer: 0.64 min). Die beste
TON betrug 19.5 und wurde unter lçsungsmittelfreien Be-
dingungen erreicht. Nach ca. 5 h kontinuierlichen Einsatzes
waren unter den �berpr�ften Bedingungen (CH2Cl2, lç-
sungsmittelfrei und scCO2) keine �nderungen der Produkt-
ausbeute oder der Enantioselektivit�t zu beobachten. Eine
Analyse der Lçsung mit ICP-MS belegte, dass die Gesamt-
Metallauslaugung < 1 ppm betrug.

Martinez-Merino et al.[56] beschrieben außerdem eine
durch den monolithischen PS-Kupfer-Katalysator 25 vermit-

telte Cyclopropanierung.[52,53] Sie entwickelten eine neue Art
von PS-Pybox und wendeten dieses auf ein kontinuierliches
Durchflusssystem an. Die Reaktion konnte sowohl in CH2Cl2

als auch in scCO2 ausgef�hrt werden, wobei die gew�nschten
Produkte mit der gleichen Selektivit�t erhalten wurden (Ta-
belle 4, Nr. 7 und 8). Bei der Verwendung von scCO2 wurde
eine hçhere Produktivit�t als mit CH2Cl2 erzielt.

Hashimoto et al.[57] beschrieben enantioselektive Carbo-
nylylid-Cycloadditionen[58] von Diazodiketoester mit Styrol
oder Phenylacetylen unter Verwendung des polymergebun-
denen Dirhodium(II)-Katalysators 27 in einem kontinuierli-
chen Durchflussreaktor (Schema 9, Tabelle 5). Zuerst er-
forschten sie die PS-Dirhodium(II)-Katalysatoren. Bei diesen
Reaktionen sind die Quellvolumina der Katalysatoren wich-
tig zur Verbesserung der Ausbeuten. Dies bedeutet, dass sich
bei einer Erhçhung der Quellvolumina die Ausbeuten der
gew�nschten Produkte verbesserten (in Batchreaktionen).
Zur Erhçhung der Quellvolumina f�hrten sie die Trifluor-
methylgruppe an den Polystyrol-R�ckgraten ein. Nach Er-
forschung der Rh-Katalysatoren f�hrten sie enantioselektive
Carbonylylid-Cycloadditionen unter kontinuierlichen
Durchflussbedingungen durch. Sowohl Styrol als auch Phe-
nylacetylen reagierten unter Durchflussbedingungen gut.
Unter Verwendung von Styrol als Substrat verlief die Reak-
tion glatt und ergab mit 0.1 Mol-% des Katalysators mit
0.5 mL h�1 in guter Ausbeute und mit hervorragender Enan-
tioselektivit�t das gew�nschte Produkt; dieses System konnte
mindestens 60 h (TON = 780) lang betrieben werden. Die
Reaktionsprodukte enthielten nur 2.1 ppm Rh, was 0.013%
der urspr�nglichen Katalysatorf�llung entspricht (ICP-MS-
Analyse). Anschließend setzten sie Phenylacetylen in dieser
Reaktion ein. Das gew�nschte cyclisierte Produkt wurde in
hoher Ausbeute mit hervorragender Enantioselektivit�t bei
einer Fließgeschwindigkeit von 30 mL h�1 erhalten. Außer-
dem gelang ihnen eine Absenkung der Katalysatorbeladung

Tabelle 4: Asymmetrische Cyclopropanierung unter Verwendung von PS-Katalysatoren.

Nr. Kat. Lçsungsmittel Substrat- Fließgeschwindig- T [8C] Ausbeute [%] trans/cis ee [%] Lit.
verh�ltnis keit [mLmin�1] trans cis

1 21 CH2Cl2 22/23= 6:1 0.02 RT 20–53 80:20–85:15 76–82 39–48 [51]
2 21 – 22/23= 7:1 0.02 RT 48–72 82:18–83:17 76–78 41–43 [51]
3[a] 21 scCO2 1.73m (in 22) 0.165 40 63 87:13 77 47 [51]
4 24 CH2Cl2 21/22= 4:1 0.002 RT 61 – 71 55 [55]
5 24 – 1.78m (in 22) 0.02 RT 44 – 57 51 [55]
6[a] 24 scCO2 1.73m (in 22) 1.1 40 63 53:47 59 44 [55]
7 25 CH2Cl2 22/23= 3:1 0.02–0.03 RT 44–57 – 44–57 39–60 [56]
8[a] 25 scCO2 22/23= 3:1 0.55 40 28–47 – 37–55 37–57 [56]

[a] 8 MPa.

Abbildung 12. Von Luis beschriebener Durchflussreaktor f�r eine
asymmetrische Cyclopropanierung unter Verwendung eines (PS-
Pybox)-Ruthenium-Katalysators.
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auf 0.0067 Mol-%; in diesem Fall wurde eine TON von 11700
erreicht.

6. Sonstige Reaktionen

Außerdem wurden weitere Beispiele f�r Reaktionen zur
Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen im konti-
nuierlichen Durchfluss beschrieben, wie En-,[59, 60] Diels-
Alder-[61, 62] und Michael-Knoevenagel-Dominoreaktionen.[63]

Salvadori et al.[64] beschrieben die Glyoxylat-En-Reakti-
on[59, 60] von a-Methylstyrol unter Verwendung eines (PS-
Box)-Kupfer-Katalysators (Schema 10). Zun�chst entwickel-
ten sie den unlçslichen Box-Liganden 28 (< 5 m2 g�1 Ober-
fl�che im trockenen Zustand), und setzten diesen in einer En-
Reaktion im Batchverfahren ein. Die gew�nschten Produkte

wurden in hohen Ausbeuten mit hohen Enantioselektivit�ten
erhalten. Hierzu wurde eine Lçsung von a-Methylstyrol und
Glyoxylat in CH2Cl2 durch die S�ule geleitet. Das Produkt
wurde in 78 % Ausbeute mit 88 % ee bei einer Fließge-
schwindigkeit von 0.015–0.025 mL min�1 gebildet (Verweil-
dauer: ca. 6 h). Nach dieser Vorschrift wurden insgesamt
23 mmol des Produkts innerhalb von 80 h hergestellt, wobei
sich die Enantioselektivit�ten zwischen den f�nf Durchl�ufen
nicht ver�nderten. Die Gesamt-TON betrug 51.

Altava, Burguete und Luis et al.[65] entwickelten monoli-
thische polymergebundene Titankatalysatoren mit dem
Taddol-Liganden 29 und setzten diese in der asymmetrischen
Diels-Alder-Reaktion[61, 62] zwischen Cyclopentadien und
Crotonamid unter Durchflussbedingungen ein (Schema 11).
Sie erforschten morphologische Eigenschaften von monoli-
thischen S�ulen zur Ver�nderung der Zusammensetzung des
porogenen Gemischs. Im Allgemeinen werden f�r den mitt-
leren Porendurchmesser Dp,med Werte im Bereich von 1000 bis
2000 nm f�r diese Art an Materialien als angemessen ange-
sehen. Aus diesen Experimenten leiteten sie ab, dass etwa
10% des Toluolgewichts des urspr�nglichen Gemischs ge-
eignete Monolithe mit der erwarteten Porosit�t und ohne
„Wand-Effekte“ ergaben (d.h., das Eluens fließt weder durch
Risse im Monolith noch durch Spalten zwischen Polymer und
Gef�ßwand). Dann wendeten sie diese optimierten monoli-
thischen Polymere in einer asymmetrischen Reaktion an.
Dabei wurde das gew�nschte Produkt mit einer besseren
Ausbeute erhalten, wenn die Fließgeschwindigkeit erhçht
wurde. Das polymergebundene Taddolat (in einer Form co-
polymerisiert und dann mit TiCl2(OiPr)2 in Toluol behandelt)
wies eine außergewçhnliche Langzeitstabilit�t auf; den An-
gaben zufolge war es mindestens ein Jahr lang aktiv. Die
Ausbeute sowie die Diastereo- und Enantioselektivit�ten
waren allerdings nicht ausreichend. Die Autoren setzten
diesen Katalysator auch in der Alkylierung[13, 14] von Benzal-
dehyd mit Diethylzink ein.

Schema 9. Enantioselektive Carbonylylid-Cycloadditionen eines Diazo-
diketoester mit Styrol oder Phenylacetylen mithilfe eines PS-Dirhodi-
um(II)-Katalysators.

Tabelle 5: Detaillierte Bedingungen der Carbonylylid-Cycloadditionen.

Nr. Substrat Katalysator- Fließgeschwindig- Ausbeute ee
beladung [Mol-%] keit [mLh�1] [%] [%]

1[a] 22 0.1 0.5 78 99
2[b] 26 0.0067 30 78 97

[a] Dauer des Experiments: 60 h. [b] Dauer des Experiments: 15 h.

Schema 10. Glyoxylat-En-Reaktion von a-Methylstyrol unter Verwen-
dung eines (PS-Box)-Kupfer-Katalysators.
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Peric�s et al.[66] beschrieben enantioselektive Michael-
Knoevenagel-Dominoreaktionen[63] von Dimethyl-3-oxoglu-
tarat mit 3-substituierten Acrolein-Derivaten, die von dem
immobilisierten Diphenylprolinoltrimethylsilylether 30 kata-
lysiert wurde, unter kontinuierlichen Durchflussbedingungen
(Schema 12). Der Diphenylprolinoltrimethylsilylether wurde
mithilfe einer Huisgen-Cycloaddition an ein Merrifield-Harz
gebunden (1 % DVB). Der experimentelle Aufbau bestand
aus einer mit dem PS-Katalysator 30 beladenen S�ule, die an
eine Pumpe angeschlossen war, welche den Reaktor mit einer
Lçsung aller Reagentien in CH2Cl2 versorgte; der Auslass der
S�ule war mit einem Auffangkolben verbunden. Die Rea-
genslçsung (0.1m, trans-3-(4-Methoxyphenyl)acrolein, 0.11m
Dimethyl-3-oxoglutarat, 0.1m Benzoes�ure in CH2Cl2) wurde
mit 0.12 mLmin�1 (Verweildauer: 10 min) durch die mit 30
beladene S�ule geleitet. Die eluierte Lçsung wurde w�hrend
des Betriebs f�r 72 h in einem Auffangkolben bei �40 8C
aufbewahrt. Eine Aufarbeitung des erzeugten Cyclohexenons
durch Borhydridreduktion ermçglichte die Isolierung des
Cyclohexanols als Produkt. Nach einer kontinuierlichen Be-
triebsdauer von 72 h konnten 8.7 g (TON = 66) des reinen
Cyclohexanols isoliert werden.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben hier neueste Fortschritte bei asymmetrischen
C-C-Kupplungen unter kontinuierlichen Durchflussbedin-
gungen mit chiralen Heterogenkatalysatoren zusammenge-
fasst. Der �berblick ist umfangreich, die Reaktionen sind
aber begrenzt: auf asymmetrische 1,2-Additionen (Ethylie-

rungen, Arylierungen, Cyanierungen, Aldol- und Mannich-
Reaktionen), 1,4-Additonen, Cyclisierungen, En- und Diels-
Alder-Reaktionen sowie Michael-Knoevenagel-Domino-
reaktionen. In den Ethylierungen unter Verwendung von
Diethylzink wurden PS-Aminoalkoholderivate als chirale
Katalysatoren eingesetzt, und einige von diesen zeichneten
sich durch hohe Enantioselektivit�ten und eine gute Sub-
stratkompatibilit�t aus. Zur Erweiterung auf die Arylierung
von Aldehyden wurden Triarylboroxine als Arylreagentien
verwendet, und die gew�nschten Diarylalkohole wurden in
m�ßigen bis guten Enantioselektivit�ten erhalten. F�r asym-
metrische Mannich-Reaktionen wurden PS-Prolinderivate
eingesetzt. Bei der Reaktion von aliphatischen Aldehyden
mit Glyoxylatimin wurden enantiomeren- und diastereome-
renreine Produkte erzielt. In der asymmetrischen Aldolre-
aktion kamen haupts�chlich immobilisierte Prolinderivate als
Katalysatoren zum Einsatz. Einige von diesen erbrachten
hohe Diastereo- und Enantioselektivit�ten. F�r asymmetri-
sche 1,4-Additionen wurden immobilisierte Katalysatoren
entwickelt, die auf Cinchona-Alkaloiden, Polypeptiden und
Pybox-CaCl2 beruhten. Immobilisierte Polypeptid- und
Pybox-CaCl2-Katalysatoren wiesen gute Ergebnisse im Hin-
blick auf hçhere Fließgeschwindigkeiten, eine Produktion im
relativ großen Maßstab und eine grçßere Substratbreite auf.
Die effektive Lebensdauer des chiralen Katalysators betrug
mehr als eine Woche (8.5 Tage). Box-Cu- und Rh-Katalysa-
toren wurden f�r die asymmetrische Cyclisierung von Di-
azoverbindungen mit Styrol verwendet. In diesem System
wurden die Reaktionen unter lçsungsmittelfreien Bedingun-
gen oder in scCO2 durchgef�hrt. W�hrend einige Leistungen
verbessert werden konnten, waren die Ausbeuten, Chemo-

Schema 11. Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien
mit Crotonamid unter Verwendung des Taddolats 29.

Schema 12. Enantioselektive Michael-Knoevenagel-Dominoreaktion
unter Verwendung des PS-Prolinol-Derivats 30.
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und Enantioselektivit�ten noch immer niedrig bis m�ßig.
Dar�ber hinaus wies der immobilisierte Rh-Katalysator in
den enantioselektiven Carbonylylid-Cycloadditionen von
Diazodiketoester mit Styrol und Phenylacetylen eine her-
vorragende Aktivit�t auf, und die gew�nschten Produkte
wurden in hohen Ausbeuten und mit hohen Enantioselekti-
vit�ten erhalten. Außerdem wurde die Katalysatorbeladung
reduziert, und die Fließgeschwindigkeit konnte erhçht
werden. In einer Glyoxylat-En-Reaktion von a-Methylstyrol
wurde unter Verwendung eines (PS-Box)-Cu-Katalysators
das gew�nschte Produkt in hoher Ausbeute und mit hoher
Enantioselektivit�t erhalten. Die Michael-Knoevenagel-Do-
minoreaktion wurde ebenfalls unter kontinuierlichen
Durchflussbedingungen durchgef�hrt, wobei das gew�nschte
Produkt in guter Ausbeute mit hoher Enantioselektivit�t er-
halten wurde.

F�r diese Reaktionen berichten die meisten Verçffentli-
chungen mit sehr wenigen Ausnahmen jeweils nur ein Bei-
spiel unter kontinuierlichen Durchflussbedingungen. For-
scher entwickelten chirale Heterogenkatalysatoren; deren
Aktivit�t wurde in konventionellen Batchsystemen evaluiert,
und dann wurden kontinuierliche Durchflussbedingungen
untersucht. Von diesem Aspekt her sind weitere Untersu-
chungen kontinuierlicher Durchflussbedingungen nçtig, die
insbesondere auf die Substratbreite eingehen. Zus�tzlich zur
Substratbreite sind hçhere Fließgeschwindigkeiten
(> 0.1 mL min�1), eine l�ngere Lebensdauer der Katalysato-
ren (mehrere Tage) sowie hohe Ausbeuten (> 80 %) und hohe
Chemo-, Diastereo- und Enantioselektivit�ten (jeweils > 80–
90%) erforderlich.

Schließlich sind auch die TONs in kontinuierlichen
Durchflusssystemen von großer Bedeutung. Die TONs in
kontinuierlichen Durchflusssystemen h�ngen in irgendeiner
Weise mit der Lebensdauer der Katalysatoren zusammen.
Aufgrund ihrer hohen Effizienz bei der Isolierung und der
Abtrennung der Produkte von den Katalysatoren und hohen
TONs sowie einer langen Lebensdauer der Katalysatoren ist
eine niedrigere Wechselzahl (TOF) als bei Katalysatoren in
Batchsystemen akzeptabel. Die Vermeidung der mit der
Produktinhibierung verbundenen Schwierigkeiten unterst�tzt
theoretisch die Vorteile kontinuierlicher Durchflusssysteme.
F�r eine zus�tzlich erhçhte Effizienz ist die Entwicklung ef-
fizienterer chiraler Heterogenkatalysatoren von entschei-
dender Bedeutung.
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