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Die Verwendung von Wasser als L�-
sungsmittel in der Synthesechemie wird
unter Kosten- und Sicherheitsaspekten
intensiv erforscht. Aufgrund seiner ein-
zigartigen physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften, in denen es sich so
deutlich von anderen Solventien unter-
scheidet, h"lt das L�sungsmittel Wasser
zudem neue M�glichkeiten f$r die or-
ganische Synthese bereit.[1] Es gibt Ent-
wicklungen dahingehend, die Selektivi-
t"t organischer Reaktionen in Wasser
$ber Wechselwirkungen nichtpolarer,
hydrophober Regionen der Reaktanten
zu lenken. In organischen L�sungsmit-
teln sind diese Kr"fte meist zu schwach,
um mit sterischen und elektronischen
Effekten jeglicher Art konkurrieren zu
k�nnen. In Wasser dagegen assoziieren
hydrophobe Oberfl"chen stark. Grund
ist die Tendenz von Wasser, nichtpolare
Spezies auszugrenzen und damit die
Gibbs-Solvatationsenergie zu minimie-
ren – ein Ph"nomen, das auch als hy-
drophober Effekt bekannt ist. Anders
ausgedr$ckt k�nnen Reaktionen in
Wasser 1bergangszust"nde beg$nsti-
gen, die hydrophobe Wechselwirkungen
optimieren. Somit sollte es prinzipiell
m�glich sein, hydrophobe Wechselwir-
kungen als nichtbindende Wechselwir-
kung zur Reaktionssteuerung in Wasser
zu nutzen.

Seit geraumer Zeit ist bekannt, dass
hydrophobe Wechselwirkungen einen
bedeutenden Einfluss auf organische
Reaktionen nehmen k�nnen.[2] In ersten
wegweisenden Untersuchungen $ber
Diels-Alder-Reaktionen in Wasser ent-

deckten die Forschergruppen von Bres-
low und Grieco in den fr$hen 80er Jah-
ren, dass solche Reaktionen h"ufig sehr
viel schneller ablaufen als in organi-
schen L�sungsmitteln. Der beschleuni-
gende Effekt des Wassers wurde einer
Reihe von Faktoren zugeschrieben,
darunter dem hydrophoben Effekt und
Wasserstoffbr$cken zwischen Wasser-
molek$len und Reaktanten. Zus"tzlich
waren die endo/exo-Selektivit"ten vieler
untersuchter Diels-Alder-Reaktionen in
Wasser wesentlich h�her als in organi-
schen L�sungsmitteln, wobei der kom-
paktere endo-1bergangszustand be-
g$nstigt wurde. Angesichts der Tatsa-
che, dass seit den ersten bahnbrechen-
den Entdeckungen 25 Jahre vergangen
sind, wurden erstaunlich wenig Versu-
che unternommen, das Potenzial der
hydrophoben Wechselwirkungen f$r die
organische Synthese zu erforschen. Ur-
sache k�nnte sein, dass man Wasser im
Allgemeinen nicht als geeignetes L�-
sungsmittel f$r Synthesen betrachtet.
Bedenken bez$glich schlechter L�slich-
keit und st�render Reaktivit"t des L�-
sungsmittels mit Katalysatoren und
funktionellen Gruppen haben eine
breitere Verwendung von Wasser als
Reaktionsmedium verhindert. Neuere
Ergebnisse zeigen jedoch, dass diese

Bedenken weitgehend $bersch"tzt wur-
den und die m�glichen Vorz$ge des
L�sungsmittels Wasser eine gr$ndliche
Erforschung rechtfertigen.[3] In diesem
Highlight wird $ber Versuche berichtet,
Reaktionen in Wasser gezielt zu ent-
werfen und hydrophobe Wechselwir-
kungen zu nutzen, um eine gew$nschte
Selektivit"t zu erreichen.

Wang, Li und Mitarbeiter berichte-
ten $ber RhI-katalysierte Additionen
von Arylbismuth- und Arylbleiverbin-
dungen an Alkylglyoxylate in w"ssriger
Phase.[4] Die Addition von Tris(2-naph-
thyl)bismuth an (�)-Menthylglyoxylat
in Wasser f$hrte zu nur 13% de (Dia-
stereomeren$berschuss), w"hrend die
Reaktion mit (�)-8-Phenylmenthylgly-
oxylat 85% de ergab (Tabelle 1; cod=
Cycloocta-1,5-dien). Der gr�ßere de-
Wert ist auf eine p-Stapelwechselwir-
kung zur$ckzuf$hren, die zu einer se-
lektiven Hinderung einer diastereoto-
pen Fl"che des Aldehyds f$hrt (Abbil-
dung 1). Vorhergehende Untersuchun-
gen legen nahe, dass der hydrophobe
Effekt bereits bestehende attraktive
Wechselwirkungen verst"rken kann,
und es ist daher nicht unwahrscheinlich,
dass das Wasser die p-Wechselwirkung
zwischen der Carbonylgruppe und dem
Phenylring zus"tzlich stabilisiert.[5] Trotz

Tabelle 1: RhI-katalysierte Reaktionen chiraler Glyoxylathydrate mit Tris(2-naphthyl)bismuth in
Wasser und THF.[4]

L3sungsmittel R T [8C] Ausbeute [%] de [%]

Wasser Me 50 68 13
Wasser Ph 50 81 85
Wasser/THF 4:1 Ph 40 73 46
THF Ph 40 71 36
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des heterogenen Charakters der Reak-
tion und der h�heren Reaktionstempe-
ratur war die Diastereoselektivit"t in
Wasser deutlich h�her als in THF oder
Dichlormethan (Tabelle 1). Diese Un-
tersuchungen gaben einen Hinweis dar-
auf, wie sich nichtpolare chirale Auxi-
liare mit großen hydrophoben Oberfl"-
chen zur stereochemischen Diskrimi-
nierung diastereotoper Fl"chen einset-
zen lassen.

Richtungsweisende Studien zu hy-
drophob orientierten Synthesen stam-
men von Breslow und Mitarbeitern. Sie
konnten z.B. zeigen, dass hydrophobe
Wechselwirkungen das Verh"ltnis von
O- zu C-Alkylierung bei der Alkylie-
rung von Phenolat-Ionen in Wasser be-
stimmen[6] und untersuchten den Ein-
satz hydrophober Reduktionsmittel bei
der Reduktion von Ketonen in Wasser.
Dazu wurden die quaternisierten b-Ke-
toamine 1 und 2 mit unterschiedlich
substituierten Borhydriden in Konkur-
renzreaktionen zu den Produkten 3 bzw.
4 umgesetzt (Tabelle 2).[7] Wie zu er-
warten, ergab das nichthydrophobe
Reduktionsmittel LiBH4 nahezu keine
Selektivit"t zwischen den beiden Keto-
nen (53:47). Mit LiPhBH3 dagegen war
die Reduktion des st"rker hydrophoben
Ketons, 1, deutlich beg$nstigt (67:33). In
Methanol wiederum, das keinen hydro-
phoben Effekt bewirkt, wird keine Se-
lektivit"t festgestellt. Die in Wasser be-
obachtete Selektivit"t konnte durch
Aussalzen der L�sung mit LiCl gestei-
gert werden (72:28). Durch Verwen-
dung von LiC6F5BH3 wurde die Selek-
tivit"t noch weiter verbessert (91:9).
Grund ist vermutlich die erh�hte Hy-
drophobie des Reagens, die aus der
Fluorierung resultiert. Die Zugabe von
LiCl f$hrte auch hier zu einer verbes-
serten Selektivit"t (95:5). Ein wichtiges
Ergebnis dieser Studien war, dass bei

Reduktionen in Wasser eine erh�hte
Hydrophobie direkt an eine erh�hte
Reaktivit"t gekoppelt zu sein scheint.

In einer anderen Untersuchung ver-
wendeten Breslow und Mitarbeiter hy-
drophobe Borhydride, um die regiose-
lektive Reduktion des nat$rlich vor-
kommenden sulfatierten Steroids 5 zu
steuern (Tabelle 3).[8] In Wasser f$hrte
die Reduktion mit LiBH4 zu einer
deutlichen Selektivit"t (87:13) f$r die
reaktivere 17-Ketogruppe (Bildung von
7). Eine bemerkenswerte Umkehr der
Selektivit"t wurde dagegen mit
LiC6F5BH3 in LiCl(4m)/D2O beobach-
tet. Unter diesen f$r die „hydrophobe
Steuerung“ optimierten Bedingungen
war nun die Reduktion der 6-Keto-
gruppe (zum Produkt 6) stark beg$nstigt
(85:15). Der Unterschied in der Selek-
tivit"t bei nichthydrophoben und hy-
drophoben Bedingungen entspricht ei-
ner etwa 40fachen Steigerung der rela-
tiven Reaktionsgeschwindigkeit. Da
sich beide Ketogruppen in 5 letzlich in
hydrophober Umgebung befinden,

kommt die starke Abh"ngigkeit der
Selektivit"t von der Hydrophobie etwas
$berraschend. Weitere Experimente
wiesen darauf hin, dass die unges"ttigte,
flache Umgebung der 6-Ketogruppe ei-
ne effizientere hydrophobe Stapelung
erm�glicht als die elektronisch ges"t-
tigte Umgebung der 17-Ketogruppe.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis
folgte aus der Beobachtung, dass die
Epoxidierung von Olefinen durch hy-
drophobe Oxidationsmittel selektiv be-
schleunigt werden kann.[9] Die Unter-
suchung best"tigte, wie wichtig die ge-
naue Kenntnis der Geometrie des
1bergangszustands f$r die Entwicklung
hydrophober Reagentien ist. Zum Bei-
spiel konnte anhand von Modellrech-
nungen zur Epoxidierung von Perben-
zoes"ure erkl"rt werden, warum der
hydrophobe beschleunigende Effekte
bisweilen ausbleibt. In diesen Modellen
wurde ein 1bergangszustand ermittelt,
bei dem der hydrophobe Phenylring ei-
ne f$r hydrophobe Wechselwirkungen
mit dem Olefin ung$nstige Position

Abbildung 1. Durch p-Stapelwechselwirkung
vermittelte DiastereoselektivitBt, die durch
den hydrophoben Effekt in Wasser verstBrkt
wird. Copyright Elsevier Science.

Tabelle 2: Konkurrenzreaktionen der quaternisierten b-Ketoamine 1 und 2 mit substituierten
Borhydriden. Angegeben sind die Produktverteilungen 3/4.[7]

R D2O LiCl/D2O CD3OD

H 53:47 58:42 35:65
Ph 67:33 72:28 38:62
C6F5 91:9 95:5 54:46

Tabelle 3: Reduktion des Naturstoffs 5 mit substituierten Borhydriden. Angegeben sind die Pro-
duktverteilungen 6/7.[8]

R D2O LiCl(4m)/D2O CD3OD/D2O (1:1)

H 13:87 14:86 10:90
Ph 60:40 69:31 32:68
C6F5 78:22 85:15 46:54
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einnimmt (Abbildung 2a). Berechnun-
gen der 1bergangszust"nde von Epoxi-
dierungen mit Dioxiran oder dem
Oxaziridinium-Kation ergeben hinge-
gen eine Geometrie, die f$r hydrophobe
Wechselwirkungen g$nstig ist (Abbil-

dung 2b). Tats"chlich konnten die rela-
tiven Reaktionsgeschwindigkeiten bei
Konkurrenzreaktionen von Zimts"ure-
derivaten (10) und Crotons"ure (11) mit
den hydrophoben Oxaziridiniumsalzen
8 und 9 gesteigert werden (Tabelle 4).
Der analoge beschleunigende Effekt der
Hydridreduktionen wurde um bis zu
eine Gr�ßenordnung $bertroffen. Als
nichthydrophobes Kontrollreagens
wurde Dimethyldioxiran (DMDO) ver-
wendet. Die Selektivit"t der Epoxidie-
rungen f$r Zimts"urederivate stieg,
wenn 8 oder 9 anstelle von DMDO
verwendet wurde. Ein eindrucksvolles
Beispiel ist die Konkurrenzreaktion von
2-Naphthylolefin und Crotons"ure, bei
der ein Austausch von DMDO durch 9
zu einer Steigerung der Selektivit"t f$r
das st"rker hydrophobe Olefin von
68:32 zu 99.8:0.2 f$hrt. Dies entspricht
einer 240fachen Steigerung der relati-
ven Geschwindigkeit. Allerdings sind
die Unterschiede in der Selektivit"t
beim 1bergang von nichthydrophoben
Bedingungen (Wasser/Isopropylalkohol
1:1) zu reinem Wasser eher m"ßig, und
man darf nicht vergessen, dass auch
andere Bindungskr"fte beteiligt sind,
die durch die Eigenschaften des L�-
sungsmittels weniger beeinflusst wer-
den.

Eine interessante Erweiterung die-
ser Studien war die Entwicklung einer
katalytischen Variante, bei der subst�-
chiometrische Mengen der Iminium-
vorstufe des Oxaziridiniumsalzes 8 so-

wie Oxon als Cooxidans verwendet
wurden (Schema 1).

Zusammengefasst zeigt sich die or-
ganische Synthese in Wasser j$ngst als
ein stark expandierendes Forschungs-
gebiet, dem eine faszinierende Zukunft
offensteht. Neueste Ergebnisse weisen
darauf hin, dass die selektive hydro-
phobe Beschleunigung eine wichtige
Rolle bei dieser Entwicklung spielt. Um
die Ans"tze in ein allgemeines Konzept
zum Entwurf stereoselektiver Reaktio-
nen zu verwandeln, bedarf es allerdings
noch einer Menge Forschungsarbeit.
Erste Studien weisen darauf hin, dass

der Einsatz hydrophober chiraler Auxi-
liare eine vielversprechende Strategie
ist. Weiterhin sind verbesserte theoreti-
sche und experimentelle Modelle not-
wendig, um zuverl"ssiger zwischen hy-
drophoben und anderen nichtbindenden
Wechselwirkungen in Wasser unter-
scheiden zu k�nnen.
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Abbildung 2. Modelle der GbergangszustBnde
bei der Epoxidierung von Styrol mit a) Perben-
zoesBure und b) dem von Acetophenon abge-
leiteten Dioxiran. H blau, C grau, O rot. Copy-
right American Chemical Society.

Tabelle 4: Konkurrenzreaktionen von ZimtsBurederivaten (10) und CrotonsBure (11) mit den
Dioxiran- und Oxaziridinium-Epoxidierungsreagentien 8 und 9. Angegeben sind die Verteilungen
der Epoxidierungsprodukte 12/13.[9]

Ar Solvens DMDO 8 9

Ph D2O 61:39 96.5:3.5 98.1:1.9
Ph iPrOD/D2O (1:1) 59:41 88:12 91.8:8.2
p-CF3C6H4 D2O 22:78 84:16 92.7:7.3
p-CF3C6H4 iPrOD/D2O (1:1) 22:78 54:46 69:31
2-Naphthyl D2O 68:32 98.7:1.3 99.8:0.2
2-Naphthyl iPrOD/D2O (1:1) 66:32 95.9:4.1 98.1:1.9

Schema 1. Katalytischer Kreislauf bei der Epoxidierung von ZimtsBurederivaten und CrotonsBure
unter Verwendung hydrophober Iminiumsalze. Copyright American Chemical Society.
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