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Die asymmetrische Katalyse liefert
den Chemikern neue wirkungsvolle
Werkzeuge f�r die effiziente Synthese
komplexer Molek�le.[1] Viele Jahre lang
war sie eng mit dem Einsatz von chi-
ralen &bergangsmetallkomplexen ver-
bunden;[2] vor kurzem allerdings wurden
auch Reaktionen als erg+nzendes
Werkzeug entdeckt, die von metallfrei-
en Verbindungen katalysiert werden –
organokatalytische Methoden.[3] Auch
wenn der Einsatz chiraler Brønsted-
S+uren[4] und difunktioneller Brønsted-
S+uren/Brønsted-Basen als Katalysato-
ren[5] beschrieben wurde, wurde doch
vor allem die asymmetrische Katalyse
von Umsetzungen an der Carbonyl-
gruppe �ber Iminiumion-[6] und En-
amin-Zwischenstufen[7] mithilfe chiraler
Amine untersucht. Eines der Hauptan-
liegen der Chemiker ist, einen Organo-
katalysator zu entwickeln, der breit
einsetzbar ist; in vielen F+llen bedeutet
dies die m�hsame Durchmusterung ei-
ner großen Zahl an Katalysatoren, weil
nur wenige hinreichend umfassend
nutzbar sind.[8] Wichtige Beispiele sind
die von MacMillan eingef�hrten Imid-
azolidinone[6] und die Aminos+ure Pro-
lin (1), die oft als ziemlich breit ein-
setzbare und effiziente aminbasierte

Katalysatoren beschrieben wurden
(siehe Abbildung 2).

Die Enaminkatalyse mithilfe von 1
wurde bei inter- und intramolekularen
nucleophilen Additionen an eine Reihe
von Elektrophilen genutzt.[7] Dazu ge-
hCren neben Carbonylverbindungen
(C=O)[9] auch Imine (C=N) in Mannich-
Reaktionen,[10] Azodicarboxylate (N=
N),[11] Nitrosobenzol (O=N)[12] und Mi-
chael-Acceptoren.[13] In diesen Reak-
tionen wird die Konfiguration der Pro-
dukte im Allgemeinen durch eine Was-
serstoffbr�cke zwischen dem sauren
Proton von Prolin und dem eintreten-
den Elektrophil kontrolliert (A in Ab-
bildung 1). Diese Wechselwirkung akti-

viert das Elektrophil und bewirkt zu-
gleich seine Ann+herung von der
Oberseite des Enamins. Ghnliches gilt
f�r Katalysatoren, die sich von proto-
nierten Aminen ableiten,[14] und allge-
mein f�r Katalysatoren, die einen Was-
serstoffbr�cken-Donor in a-Stellung
zum Pyrrolidin-Stickstoffatom tra-
gen.[7d,e, 15]

In letzter Zeit wurden weitere Pyr-
rolidinderivate, die Diarylprolinolether,
als potenziell allgemein einsetzbare
Enamin-Organokatalysatoren erkannt.

Am wichtigsten ist hier, dass diese Ka-
talysatoren die Konfiguration des Pro-
dukts mithilfe der sterischen Hinderung
kontrollieren, die auf den Substituenten
in a-Stellung zum Pyrrolidin-Stickstoff-
atom zur�ckzuf�hren ist (B in Abbil-
dung 1). Dadurch wird die Ann+herung
des Elektrophils auf die Unterseite des
Enamins dirigiert, sodass die Produkte
die entgegengesetzte Konfiguration wie
die mit l-Prolin als Katalysator erhal-
tenen Produkte haben.

(S)-2,2-Diphenylprolinol (2a ; Ab-
bildung 2) ergibt zwar Reaktionen mit

guter Stereokontrolle, doch sind die
Wechselzahlen niedrig. Dies wurde
haupts+chlich auf die Bildung relativ
stabiler und wenig reaktiver Halbami-
nale zur�ckgef�hrt, durch die ein nen-
nenswerter Anteil des Katalysators dem
Katalysezyklus entzogen wird. Um die
Halbaminal-Bildung zu umgehen, wur-
den die Trimethylsilyl(TMS)-Ether 3
und der Methylether 4 entwickelt.

Die Diarylprolinolsilylether 3 wur-
den erfolgreich zur a-Funktionalisie-
rung von Aldehyden eingesetzt, unter
anderem f�r die Kn�pfung von C-X-
Bindungen (X=F, Br, S), f�r a-Ami-

Abbildung 1. Funktionsweise der komplemen-
t#ren Pyrrolidin-Katalysatoren: Modell A :
l-Prolin wirkt durch eine Wasserstoffbr,cke;
Modell B : Diarylprolinolether ,ben eine steri-
sche Kontrolle aus.

Abbildung 2. Entwickelte Organokatalysato-
ren.

[*] Prof. Dr. C. Palomo, Dr. A. Mielgo
Departamento de Qu5mica Org6nica I
Facultad de Qu5mica
Universidad del Pa5s Vasco
Apdo. 1072
20080 San Sebasti6n (Spanien)
Fax: (+34)943-015-270
E-Mail : Claudio.palomo@ehu.es

[**] Die Arbeiten wurden durch die Baskische
Universit#t(UPV/EHU) und das Ministerio
de EducaciDn y Ciencia (MEC, Spanien)
gefErdert.

Highlights

8042 � 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2006, 118, 8042 – 8046



nierungen und f�r Mannich-Reaktionen
(Schema 1).[7d,e, 16] Alle Reaktionen lau-
fen mit guten bis sehr guten Ausbeuten
und ausgezeichneter Enantioselektivit+t
ab. Besonders bemerkenswert ist die

Mannich-Reaktion mit Glyoxylatimi-
nen, die sich als hoch diastereoselektiv
f�r die anti-Konfiguration herausstell-
te.[16] Es gibt nur zwei andere VerCf-
fentlichungen, in denen Katalysatoren
f�r anti-Mannich-Reaktionen mit hoher
Diastereo- und Enantioselektivit+t vor-
gestellt wurden: Barbas III et al. nutz-
ten (3R,5R)-5-Methylpyrrolidin-3-car-
bons+ure[17] und Maruoka et al. ein axial
chirales Aminosulfonamid.[18] Damit
sind diese Reaktionen komplement+r zu
den Umsetzungen mit l-Prolin, bei de-
nen hohe syn-Diastereoselektivit+ten
beobachtet wurden.[10] Gellman und Chi
haben j�ngst die a-Aminomethylierung
von Aldehyden durch eine katalytische
asymmetrische Mannich-Reaktion be-
schrieben, an der ein von Formaldehyd
abgeleitetes Iminium-Elektrophil betei-
ligt war und die von 3a als Organoka-
talysator zusammen mit Essigs+ure und
LiCl vermittelt wurde (Schema 2).[19]

Die erwarteten Addukte wurden in situ
mit guten Ausbeuten und ausgezeich-
neter Enantioselektivit+t zu den g-
Aminoalkoholen reduziert.

Diarylprolinolsilylether wurden
auch als Organokatalysatoren f�r die
Epoxidierung a,b-unges+ttigter Alde-
hyde getestet. Jørgensen et al. konnten
zeigen, dass 3b diese Reaktion in Ge-
genwart von Wasserstoffperoxid als

Oxidationsmittel katalysiert (Sche-
ma 3).[20] Die Reaktion verl+uft �ber die
Iminiumion-Zwischenstufe C, die we-

gen des Raumanspruchs des a-Substi-
tuenten ebenfalls die Ann+herung des
Reagens von der gegen�berliegenden
Seite erzwingt. Der nucleophile Angriff
des entstandenen Enamin-Kohlenstoff-
atoms auf das elektrophile Peroxid-
Sauerstoffatom und die Hydrolyse
des Iminiumzwischenprodukts liefern
schließlich das Epoxid. Auch andere
Oxidationsmittel kCnnen in solchen
Reaktionen eingesetzt werden. So be-
schrieb Lattanzi die Epoxidierung von
a,b-Enonen mit tert-Butylhydroperoxid
und 2a als Katalysator, allerdings mit
m+ßiger Enantioselektivit+t.[21]

Asymmetrische konjugierte Addi-
tionen unter Kn�pfung von C-C-Bin-
dungen sind eine weitere wichtige Her-
ausforderung in der organischen Syn-
these. Die enantioselektive Version

dieses Prozesses[22] wurde ebenfalls mit
Diarylprolinolethern sowohl nach der
Enamin- als auch nach der Iminiumion-
Strategie untersucht. Ein aktuelles Bei-
spiel dazu ist die durch 3b katalysierte
konjugierte Addition von Malonaten an
a,b-unges+ttigte Aldehyde (Sche-
ma 4),[23] bei der die Addukte durch

Iminiumion-Aktivierung in guten Aus-
beuten und mit ausgezeichneten Enan-
tioselektivit+ten entstehen. Hayashi
et al. wiederum beschrieben die Micha-
el-Addition von Aldehyden an Nitroal-
kene mit 3a als Katalysator (Sche-
ma 5).[24] In diesem Fall wird der En-
amin-Weg verfolgt, der mit Nitrostyro-
len erfolgreicher ist als mit b-alkylsub-
stituierten Nitroalkenen, mit denen nur
m+ßige Ausbeuten erzielt werden.
Gellman und Chi[25] wiederum zeigten
die N�tzlichkeit von Diphenylprolinol-
methylether 4 zur konjugierten Additi-
on von Aldehyden an Vinylketone
(Schema 6). Optimale Ergebnisse wur-

Schema 1. Beispiele f,r die a-Funktionalisie-
rung von Aldehyden mit 3b als Katalysator.
PMP=p-Methoxyphenyl.

Schema 2. Enantioselektive Aminomethylie-
rung von Aldehyden mit 3a als Katalysator.

Schema 3. Epoxidierung a,b-unges#ttigter Al-
dehyde mit 3b als Katalysator.

Schema 4. Konjugierte Addition von Malona-
ten an a,b-unges#ttigte Aldehyde mit 3b als
Katalysator.

Schema 5. Konjugierte Addition von Aldehy-
den an Nitroalkene mit 3a als Katalysator.
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den mit einem Catecholderivat als Co-
katalysator erhalten, der offenbar das
Enon als Wasserstoffbr�cken-Donor an
das Carbonylsauerstoffatom elektrophil
aktiviert.

Katalytische und stereoselektive
Domino- oder Kaskadenreaktionen sind
besonders interessante Methoden, denn
mit ihrer Hilfe lassen sich komplexe
organische Molek�le mit mehreren ste-
reogenen Zentren in einer Eintopfsyn-
these herstellen.[26] Besonders sekund+-
re Amine, die zur Enamin- und zur
Iminiumion-Katalyse f+hig sind, sind
gute Kandidaten f�r die Entwicklung
solcher Prozesse.[7c,27] Vier wichtige
VerCffentlichungen zu diesem Thema,
in denen �ber die Verwendung von Di-
arylprolinolsilylethern als Katalysatoren
berichtet wird, sind in letzter Zeit er-
schienen. In der VerCffentlichung von
Jørgensen et al.[28] wurde die bahnbre-
chende Mehrkomponenten-Dominore-
aktion aus konjugierter Thioladdition/
elektrophiler Aminierung vorgestellt;
nach In-situ-Reduktion und -Cyclisie-
rung der entstehenden Addukte erh+lt
man in guten Ausbeuten und mit
> 99% ee Zugang zu hoch funktionali-
sierten Oxazolidinonen (Schema 7).
Hier folgt einer Iminiumion-Aktivie-
rung, um die konjugierte Addition des
Thiols an den a,b-unges+ttigten Alde-
hyd zu beschleunigen, die Enamin-Ak-
tivierung, um die Aminierung zu errei-
chen. Die zweite VerCffentlichung der-
selben Arbeitsgruppe beschreibt die als
Eintopfreaktion durchgef�hrte Micha-
el-Addition, Aldol- und SN2-Reaktion
von a,b-unges+ttigten Aldehyden und g-
Chlor-b-ketoestern in Gegenwart von

NaOAc und die anschließende Be-
handlung mit K2CO3 (Schema 8). Die
Kombination von aufeinanderfolgender
Iminiumion- und Enamin-Aktivierung
liefert Epoxycyclohexanon-Derivate
mit bis zu vier stereogenen Zentren und
sehr guten Diastereo- und Enantiome-
ren�bersch�ssen.[29] Der dritte Beitrag
stammt von Wang et al.[30] Sie beschrei-
ben die organokatalytische asymmetri-
sche Michael-Addition/Aldoldehydrati-
sierung mit a,b-unges+ttigten Aldehy-
den und 2-Sulfanylbenzaldehyden in
Gegenwart von Benzoes+ure durch
Iminiumion-/Enamin-Aktivierung; die
Addukte fallen in ausgezeichneten
Ausbeuten und mit sehr guten Enan-
tioselektivit+ten an (Schema 9). Die

vierte VerCffentlichung, von Enders
et al. , ist ein elegantes Beispiel f�r die
Kontrolle von vier stereogenen Zentren
in der organokatalytischen Dreifach-
kaskadenreaktion eines linearen Alde-
hyds, eines Nitroalkens und eines a,b-
unges+ttigten Aldehyds mit dem Kata-
lysator 3a zu einem tetrasubstituierten
Cyclohexencarbaldehyd mit hoher Dia-
stereoselektivit+t und nahezu vollst+n-
diger Enantiokontrolle (Schema 10).[31]

Im Unterschied zu den Arbeiten von
Jørgensen und Wang beginnt der Kata-
lysezyklus hier mit der Enamin-Akti-
vierung des linearen Aldehyds D (Ab-
bildung 3), der sich dann selektiv in ei-
ner Michael-Reaktion an das Nitroal-
ken E addiert; der Mechanismus ist

Schema 6. Konjugierte Addition von Aldehy-
den an Vinylketone mit 4 als Katalysator.

Schema 7. Domino-Additions-Aminierungs-Reaktion a,b-unges#ttigter Aldehyde mit 3b als Kata-
lysator.

Schema 8. Michael-Addition, Aldol- und SN2-Reaktion von a,b-unges#ttigten Aldehyden und
g-Chlor-b-ketoestern als Eintopfreaktion mit 3b als Katalysator.

Schema 9. Michael-Addition/Aldoldehydratisierungs-Kaskadenreaktion mit a,b-unges#ttigten
Aldehyden und 2-Sulfanylbenzaldehyden mit 3b als Katalysator.

Schema 10. Drei-Komponenten-Kaskadenreaktion mit 3a als Katalysator.
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analog zu dem von Hayashi et al. vor-
geschlagenen (siehe Schema 5). Die
anschließende Hydrolyse setzt den Ka-
talysator frei, der nun das Iminiumion
des a,b-unges+ttigtenAldehyds F bildet,
worauf die konjugierte Addition mit
dem Nitroalkan 5 abl+uft.[32] Der dritte
Schritt, die Enamin-Aktivierung des
resultierenden Enamin-Zwischenpro-
dukts 6, f�hrt zu einer intramolekularen
Aldolkondensation �ber Verbindung 7.
Die Hydrolyse schließt den Katalysezy-
klus ab und setzt den tetrasubstituierten
Cyclohexencarbaldehyd 8 frei. Bemer-
kenswert ist, dass bei allen vier be-
schriebenen Kaskadenprozessen einer
der Schritte eine konjugierte Addition
ist.[33]

Diese Zusammenstellung belegt,
dass Diarylprolinolether wesentlich da-
zu beigetragen haben, die Leistungsf+-
higkeit der Aminokatalyse bei asym-
metrischen C-C- und C-X-Bindungsbil-
dungsreaktionen zu verbessern. Die
Effizienz dieser Katalysatoren beruht
auf dem Prinzip der „sterisch kontrol-
lierten Ann+herung“, und sie haben
zum Verst+ndnis des Mechanismus der
Reaktanten-Aktivierung und der Ste-
reoselektivit+t der Reaktionen beige-
tragen. Dennoch befindet sich die
Aminokatalyse noch am Anfang ihrer
Entwicklung, und neue leistungsf+hige
enantioselektive Transformationen,
darunter Mehrkomponenten-Domino-
reaktionen, warten noch auf ihre Ent-
deckung.[34] Zudem muss noch die Wie-

dergewinnung der Katalysatoren gelCst
und die Katalysatorbeladung reduziert
werden.
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