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1. Einleitung

Die enantioselektive Katalyse ist heute ein gut etabliertes
Verfahren zur effizienten Synthese enantiomerenangerei-
cherter Molek�le.[1] Seit den Anf�ngen dieses Forschungsge-
biets finden asymmetrische Metallkomplexe aus chiralen Li-
ganden und kationischen Metallzentren als Katalysatoren
Verwendung. Die metallbasierte asymmetrische Katalyse ist
ein enorm breites Gebiet, dessen Umfang – ebenso wie jener
der Organokatalyse – noch immer rasch zunimmt.[2] Im All-
gemeinen werden bevorzugt starre Liganden zur Bildung
metallbasierter Katalysatoren entwickelt, wahrscheinlich weil
sie eine robuste asymmetrische Architektur f�r den �ber-
gangszustand der untersuchten Reaktion bieten.[3,4] Das De-
sign eines Katalysators mit eingeschr�nkter Konformations-
freiheit ist intuitiver und auch rechnerisch einfacher, was den
Prozess der Ligandenentdeckung und -optimierung erleich-
tert. Dar�ber hinaus eignen sich starre und mehrz�hnige Li-
ganden gut f�r die Herstellung von Metallkomplexen mit
hoher Assoziationskonstante und liefern so stabile Katalysa-

toren, die w�hrend der Reaktion nicht
desaktiviert oder zersetzt werden.

In den letzten Jahren haben wir ein
andersartiges Katalysatordesign un-
tersucht: die Kombination aus kon-
formativ flexiblen Amidliganden 1 mit
Seltenerdmetallen (REs; Abbil-
dung 1).[5–7] Die Liganden 1 ließen sich

einfach und kosteng�nstig aus Aminos�uren herstellen.[8]

Zwei Phenolgruppen von 1 koordinieren in einz�hniger
Weise an Metallkationen; die Komplexierung mit den Me-
tallkationen ist dabei schwach und befindet sich in einem
dynamischen Gleichgewicht. Im Unterschied zu einer ver-
breiteten Strategie in der Metallkatalyse, der zufolge ein be-
stimmter Metallkomplex vorab gebildet wird und der starre
Komplex die katalytisch aktive Spezies ist, entwickeln 1/Me-
tall-Katalysatoren ihre Funktion durch Anordnung im
�bergangszustand; 1 und die Metallkationen bilden keine
individuellen Metallkomplexe, sondern assoziieren mit Sub-
straten durch Metallkoordination und mehrfache Wasser-
stoffbr�cken.[8] Wir konzentrierten uns auf die Verwendung
von Seltenerdmetallen als Partner f�r 1, da wir annahmen,
dass kleine Unterschiede im Ionenradius der REs durch die
konformative Flexibilit�t von 1 vorteilhaft genutzt werden
kçnnten, um so die Herstellung einer Serie von Katalysatoren
mit �hnlicher katalytischer Funktion, aber sehr verschiedenen
asymmetrischen Umgebungen zu ermçglichen.[9] Die koope-
rative Funktion von spezifischer Metallkoordination und
Wasserstoffbr�cken-Wechselwirkung resultierte in hoher
Substratspezifit�t[10] und damit einer hohen Stereoselektivit�t
f�r hoch koordinative Substrate, deren Umwandlung sonst
schwierig ist (Abbildung 2). Das dynamische Gleichgewicht
von 1 und Seltenerdmetallen ermçglichte das Umschalten der
Katalysatorfunktion.[11] Die Bandbreite des katalytischen
Systems wurde erhçht, indem andere Metallkationen einge-
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setzt wurden, um katalytische Heterodimetallsysteme herzu-
stellen.[12–14] Einige der Katalysatoren fanden Anwendung bei
der enantioselektiven Synthese von Therapeutika, was ihren
praktischen Nutzen verdeutlicht. 1 zeigte infolge seiner
Wasserstoffbr�ckenanordnung eine lçsungsmittelabh�ngige
heterochirale Aggregation, und die Aggregation von 1 mit
Chromophoreinheit ließ sich durch Bestrahlung mit Licht
regulieren.[15, 16] In diesem Kurzaufsatz stellen wir unsere
Forschungen zur 1/RE-Katalyse vor.

2. Asymmetrische Katalyse mit hoch koordinativen
Substraten

2.1. Katalytische asymmetrische Aminierung

Unsere Untersuchung begann mit dem Projekt, eine ef-
fiziente enantioselektive Synthese des Wirkstoffkandidaten
AS-3201 (Ranirestat, 2) zu entwickeln, eines von Dainippon
Sumitomo Pharma entwickelten Aldosereduktase-Inhibitors
f�r diabetische Neuropathie (Schema 1).[17] Der anspruchs-
volle Aufbau des im Spirosuccinimid-Ringsystem eingebet-
teten tetrasubstituierten Stereozentrums sowie die Aussicht
auf klinische Tests regten uns dazu an, eine praktische enan-
tioselektive Syntheseroute zu 2 zu entwerfen. Die enantio-
selektive Einf�hrung des Stickstoffatoms schien der direk-

teste Weg zum Schl�sselintermediat 3 zu
sein.[18–22] Daher starteten wir mit einer kataly-
tischen asymmetrischen Aminierung des Suc-
cinimid-Derivats 4, die sich jedoch als uner-
wartet schwierig erwies. Stickstoff-haltige Teil-
strukturen sind in biologisch aktiven chiralen
Verbindungen und Therapeutika weit verbrei-
tet, und es gibt mehrere katalytische Systeme
f�r diese spezifische Umwandlung unter Ver-
wendung des Azodicarboxylats 5 als elektro-
philes Aminierungsmittel. Allerdings ließ sich 4
nicht mit literaturbekannten Metall- und Or-
ganokatalysatoren aminieren. Bei allen Syn-
theseversuchen erhielten wir das Produkt 3 in
weniger als 20 % ee,[8, 23] was wir der hoch ko-
ordinativen Natur des Succinimid-Derivats 4
zuschrieben, das mehrfache Koordinationsstel-
len f�r Metallkoordination und f�r Wasser-
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Abbildung 1. Designprinzip des Katalysators aus Amidligand 1 und RE.

Abbildung 2. Anwendungen von Katalysatoren aus Amidligand 1 und RE.
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stoffbr�cken enth�lt, multiple Koordinationsmuster aufweist
und dadurch den stereochemischen Verlauf der Reaktion
beeintr�chtigt. Evaluierungen der Substratbandbreite in der
asymmetrischen Katalyse umfassen im Allgemeinen recht
einfache Substrate (wenig funktionelle Gruppen, kaum ste-
rischer Anspruch usw.), und 4 kçnnte bez�glich der allge-
meinen Kriterien f�r geeignete Substrate ein Sonderfall sein.
Daher wendeten wir uns nun der Entwicklung eines neuen
katalytischen Systems mit hohem Grad an Enantioselektivit�t
f�r diese Substratklasse zu. Wir nahmen an, dass ein Metall-
katalysator mit kooperativer Funktion von Metallkoordina-
tion und Wasserstoffbr�cken vorteilhaft f�r das Erzielen ho-
her Enantioselektivit�t sein sollte. Hierbei wurde es als ent-
scheidend angesehen, dass der Metallkomplex nicht starr,
sondern flexibel und koordinativ dynamisch sein sollte, und so
dazu f�hrt, dass das Metallzentrum, der chirale Ligand und
das Substrat durch Metallkoordination und Wasserstoffbr�-
cken einen �bergangszustandskomplex bilden.[24] Wir entwi-
ckelten den Diamidliganden (R)-1a mit zwei Phenolresten
sowie mehreren Donor- und Akzeptorpositionen f�r Was-
serstoffbr�cken.[23] Als Metallkationen w�hlten wir Selten-
erdmetalle, da ein schneller Ligandenaustausch,[25] eine hohe
Koordinationszahl und mehrfache Koordinationsmodi ge-
eignete Eigenschaften f�r unseren Zweck zu sein schienen
(siehe Abbildung 1).[9] Es ist eine Reihe von Seltenerdme-
tallen mit unterschiedlichen Ionenradien verf�gbar, und ihre
kleinen Abweichungen lassen sich dank der konformativen
Flexibilit�t von 1a nutzen, um verschieden angeordnete
�bergangszust�nde mit stark variierenden chiroptischen Ei-
genschaften zu erzeugen. Unter Ber�cksichtigung der kata-
lytischen Effizienz, Enantioselektivit�t und Kosten erwiesen
sich letztlich tern�re Mischungen aus dem Amidliganden (R)-
1a, La(NO3)3·xH2O (x = 3–5) und H-d-Val-OtBu (6) als beste
Katalysatoren f�r die asymmetrische Aminierung von 4
(Schema 2).[8,26, 27] (R)-1a ließ sich einfach aus d-Val �ber ei-
nen Chromatographie-freien Prozess herstellen; die Reaktion
wurde in Gegenwart von nur 1 Mol-% Katalysator durchge-
f�hrt und lieferte das entsprechende Hydrazin·HCl-Salz 7 in
91% ee nach Entfernung der Boc-Gruppen unter sauren
Bedingungen. Das prim�re Amin H-d-Val-OtBu (6) erleich-
tert als Brønsted-Base nicht nur die Komplexbildung, sondern
koordiniert auch selbst, was sich daran zeigt, dass die Struktur
des zus�tzlichen Amins die Enantioselektivit�t deutlich be-

einflusst.[8, 26] Mechanistischen Studien zufolge befinden sich
die drei Katalysatorkomponenten wahrscheinlich in einem
dynamischen Gleichgewicht, wobei der dissoziierte Zustand
dominiert; außerdem ordnen sie sich zusammen mit dem
Substrat 4 und Azodicarboxylat 5 durch Metallkoordination
und Wasserstoffbr�ckenbindung an und fçrdern so einen
hoch enantioselektiven Reaktionsverlauf. Die stark negative
Aktivierungsentropie, die aus einem Eyring-Diagramm er-
halten wurde, ist in Einklang mit diesem Mechanismus.[28]

Wie erwartet ist dieses katalytische System wirksam f�r
Substrate mit spezifischer Wasserstoffbr�ckenanordnung.
Die 1,3-Dicarbonylgruppe und das trans-Amid-Wasserstoff-
atom erwiesen sich als entscheidend f�r die Katalyse. Das
prim�re Amid 8 und das Lactam 9 hatten ein identisches
Wasserstoffbr�ckenmuster, und ihre katalytische Aminierung
verlief problemlos und hoch enantioselektiv (Schema 3). F�r
N-ungesch�tzte a-Alkoxycarbonylamide 8, die noch nie in
der asymmetrischen Katalyse eingesetzt worden sind,[29,30]

Schema 1. Retrosynthese von AS-3201 (Ranirestat, 2) auf Basis der ka-
talytischen asymmetrischen Aminierung des Succinimidderivats 4 und
des Azodicarboxylats 5.

Schema 2. Katalytische asymmetrische Aminierung von 4 mit nachfol-
gender Entfernung der Boc-Gruppen. F�r den �bergangszustand wird
ein Aggregat aus den Katalysatorkomponenten und den Substraten
postuliert.

Schema 3. Katalytische asymmetrische Aminierung von 8 und 9, die
identische Wasserstoffbr�ckenanordnungen aufweisen.

Protonentransferkatalyse

237Angew. Chem. 2013, 125, 235 – 246 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


wurde das Auftreten mehrfacher Koordinationsmodi erwar-
tet. Analoge Substrate ohne trans-Amid-Wasserstoffatom (8’)
ergaben unter sonst gleichen Bedingungen keine Reaktion,
ein Hinweis darauf, dass die Wasserstoffbr�cke, an der dieses
H-Atom beteiligt ist, eine entscheidende Rolle bei der Bil-
dung des �bergangszustandskomplexes spielt. Der pr�para-
tive Nutzen des katalytischen Systems zeigt sich an der Um-
wandlung dieser Aminierungsprodukte in AS-3201 (Ranire-
stat, 2),[8, 23,26] enantiomerenangereicherte Hydantoinderivate
10[8] und Mycestericine.[31] Die hohe Potenz und die voraus-
sichtliche Nachfrage nach AS-3201 (2) sind von besonderer
Bedeutung, und mehrere alternative enantioselektive Syn-
theserouten wurden beschrieben.[32] Unsere Syntheseroute
wird derzeit in den USA und in Japan auf eine mçgliche in-
dustrielle Produktion von 2 hin untersucht.

2.2. Katalytische asymmetrische Hydroxylierung

1/RE erwies sich als wirksames katalytisches System f�r
die enantioselektive Addition des aus ungesch�tzten a-Alk-
oxycarbonylamiden 8 mit trans-Amid-Wasserstoffatom er-
haltenen Enolats. Unser n�chstes Ziel war die enantioselek-
tive Einf�hrung einer Sauerstoff-Funktionalit�t in diese
Substratklasse. Das Davis-Oxaziridin 11 wurde als Elektro-
phil gew�hlt, und REs wurden durchmustert, um dasjenige
mit dem g�nstigsten �bergangszustandskomplex zu fin-
den.[33–35] Dabei stellte sich Pr als das beste RE in Bezug auf
Enantioselektivit�t heraus, und der fluorsubstituierte Ligand
(S)-1b �bertraf (S)-1a, wohl wegen einer leichten Ver�nde-
rung der Struktur des �bergangszustands infolge sterischer
Abstoßung und/oder stçrenden elektronischen Einflusses auf
Wasserstoffbr�cken (Schema 4).[36] Wie erwartet wurde ein
verwandtes Substrat ohne trans-Amid-Wasserstoffatom (8’’)
nicht von diesem katalytischen System erkannt.

2.3. Katalytische asymmetrische konjugierte Addition

a-Cyanketone 13 sind eine weitere Substratklasse, auf die
sich das katalytische System 1/RE anwenden l�sst. Mit dem
Ziel einer enantioselektiven Bildung quart�rer All-Kohlen-
stoff-Zentren[37] versuchten wir eine katalytische asymmetri-
sche konjugierte Addition von 13 und Vinylketonen 14.[38,39]

F�r die Substratkombination 2-Cyancyclopentanon (13 a)
und 2-Naphthylvinylketon (14 a) wurden REs hinsichtlich

einer divergenten Enantioselektivit�t in Bezug auf Enantio-
selektivit�tsgrad und absolute Konfiguration durchmustert
(Schema 5).[40] Zwischen dem Ionenradius des RE und der
beobachteten Enantioselektivit�t wurde kein klarer Zusam-

menhang beobachtet, und es wurden chiroptisch unter-
schiedliche �bergangszustandskomplexe gebildet. Diese Be-
obachtung wurde durch die unterschiedlichen Zirkulardi-
chroismus(CD)-Spektren von (S)-1a/RE-Lçsungen unter-
mauert. Die Reaktion in Gegenwart des Katalysators (S)-1a/
Y in CH2Cl2 war optimal und ergab das gew�nschte Produkt
15 mit quart�rem Stereozentrum in bis zu 98 % ee.

3. Umschaltung der Katalysatorfunktion

3.1. Katalytische asymmetrische Mannich-Reaktion

Die katalytische asymmetrische Mannich-Reaktion a-
substituierter b-Ketoester findet immer mehr Beachtung f�r
den Aufbau konsekutiver tri- und tetrasubstituierter Stereo-
zentren.[41, 42] Die Reaktion mit a-Cyanketonen 13 ergibt die
jeweiligen Produkte mit (gesch�tzten) Amin-, Carbonyl- und
Nitrilgruppen, was vorteilhaft f�r eine Reihe von Transfor-
mationen funktioneller Gruppen w�re. (S)-1 a/Sc hat sich als
effizienter Katalysator der Mannich-Reaktion von 13 mit N-
Boc-gesch�tzten Iminen 16 erwiesen und liefert das anti-
Produkt 17 mit hoher Enantioselektivit�t (Schema 6).[43] Die
1H-NMR-spektroskopische Analyse ergab keine Hinweise
auf die Bildung eines definierten Komplexes. Mischungen aus

Schema 4. Katalytische asymmetrische Hydroxylierung von 8 mit
Davis-Oxaziridin 11 in Gegenwart des Katalysators (S)-1b/Pr.

Schema 5. Katalytische asymmetrische konjugierte Addition von
a-Cyanketon 13 in Gegenwart des Katalysators (S)-1a/Y.

Schema 6. Katalytische asymmetrische anti-selektive Mannich-Reakti-
on von a-Cyanketon 13 mit N-Boc-gesch�tzten Iminen 16 in Gegen-
wart des Katalysators (S)-1a/Sc.
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Sc(OiPr)3, (S)-1a und Substrat befinden sich in einem dyna-
mischen Gleichgewicht und kçnnen sich durch Metallkoor-
dination und Wasserstoffbr�cken unter Bildung des �ber-
gangsmetallkomplexes zusammenlagern.[44] In der Tat besteht
keine Notwendigkeit zur Vorabbildung eines Komplexes aus
Sc(OiPr)3 und (S)-1 a. Ein identisches Reaktionsergebnis
wurde f�r ein Eintopfverfahren erhalten, bei dem alle Kata-
lysatorkomponenten und Substrate zur gleichen Zeit zuge-
geben wurden.

Ein besonders interessantes Merkmal dieses katalytischen
Systems ist, dass eine leichte Ver�nderung im Ionenradius des
RE zu unterschiedlichen �bergangszustandsstrukturen mit
deutlich verschiedenen chiroptischen Eigenschaften f�hrt.
Bei der Mannich-Reaktion zeigte der Katalysator (S)-1a/Er
eine sehr hohe katalytische Aktivit�t und lieferte bevorzugt
die syn-Produkte 17 mit hoher Enantioselektivit�t (Sche-
ma 7).[11] Eine Optimierung der Reaktionsbedingungen ergab
CH2Cl2 und Diethylether als beste Lçsungsmittel f�r die anti-
selektive Reaktion mit (S)-1a/Sc bzw. die syn-selektive Re-
aktion mit (S)-1a/Er (Schemata 6 und 7). Auch Ethylacetat
war ein geeignetes Lçsungsmittel f�r diese Reaktionen, und
die Diastereoselektivit�t ver�nderte sich allein bei �nderung
des RE (Schema 8). CD-Spektren von (S)-1a/Sc und (S)-1a/
Er in AcOEt-Lçsung unterschieden sich voneinander, ein
Hinweis auf die Bildung chiroptisch verschiedener Anord-
nungen.[45–47]

3.2. In-Situ-Umschaltung der Katalysatorfunktion

Allgemein werden Katalysatoren so entworfen, dass sie
eine einzige katalytische Funktion unter einem einzigen Satz
an Reaktionsbedingungen in einem einzigen Reaktionsgef�ß

aus�ben. Zwar kennt man einige wenige Beispiele f�r Kata-
lysatoren, die unter verschiedenen Bedingungen zu unter-
schiedlichen Ergebnissen f�hren, allerdings sind Katalysato-
ren auf Basis eines einzigen Metalls ebenso wie Organoka-
talysatoren nur selten dazu in der Lage, mehrfache, hoch
enantioselektive Umwandlungen in einem einzigen Reakti-
onsmedium als Antwort auf einen externen Auslçser zu ver-
mitteln.[48, 49] Ein Merkmal funktioneller Biomakromolek�le
ist die nahtlose Verkn�pfung ihrer strukturellen Dynamik mit
ihrer funktionellen Diversit�t. Diese Beobachtung veran-
lasste uns zur Untersuchung der Funktions�nderung eines
asymmetrischen Katalysators, dessen Eigenschaft der Funk-
tionsumschaltung durch seine Konformations- und Kom-
plexbildungsdynamik vorgegeben wird. Die Molek�ldynamik
findet aktuell großes Interesse auf den Gebieten der mole-
kularen Selbstorganisation und molekularen Maschinen,[50]

erh�lt aber in der asymmetrischen Katalyse nicht die Be-
achtung, die ihr geb�hrt. Wir richteteten unsere Aufmerk-
samkeit auf die Funktions�nderung eines asymmetrischen
Katalysators w�hrend der Reaktion in einem einzigen Me-
dium,[49] wof�r uns die Mannich-Reaktion in Gegenwart des
Katalysators (S)-1a/RE aus Abschnitt 3.1 geeignet schien.
Kontrollexperimente[11] zeigten, dass 1) die (S)-1a/RE-Kom-
plexe in einem dynamischen Gleichgewicht befindlich waren,
2) eine Katalysatormischung mit Sc(OiPr)3 und Er(OiPr)3

((S)-1a/Sc/Er = 4:1:1) eine anti-selektive Reaktion �hnlich
wie der Katalysator (S)-1 a/Sc selbst vermittelte und 3) das
Muster im CD-Spektrum des Katalysators (S)-1a/Sc/Er fast
identisch zu jenem des Katalysators (S)-1a/Sc ist. Diese Da-
ten sprechen f�r eine In-Situ-Umschaltung der Funktion des
asymmetrischen Katalysators (Schema 9).[11] Zun�chst wurde
die Mannich-Reaktion von 13 a und 16 b in Gegenwart des
Katalysators (S)-1 a/Er ausgef�hrt, wobei syn-17ab entstand.
Nachdem 16 b aufgebraucht worden war, wurde Sc(OiPr)3

zugegeben, um die Funktion hin zum anti-selektiven Kataly-
sator (S)-1a/Sc umzuschalten, und ein weiteres Imin 16 a
wurde hinzugef�gt, um die anti-selektive Reaktion unter
Bildung von anti-17aa auszuf�hren. Vor und nach der Zugabe
von Sc(OiPr)3 wurden CD-Spektren aufgenommen, wobei
eine eindeutige Ver�nderung des Spektrums stattfand, ein
Hinweis auf einen anti-selektiven Verlauf der Folgereaktion

Schema 7. Katalytische asymmetrische syn-selektive Mannich-Reaktion
von a-Cyanketon 13 mit N-Boc-gesch�tzten Iminen 16 in Gegenwart
des Katalysators (S)-1a/Er.

Schema 8. Umschaltung der Diastereoselektivit�t in einer Mannich-
Reaktion in Gegenwart des Katalysators (S)-1a/RE.

Schema 9. In-situ-Funktionsumschaltung des asymmetrischen Kataly-
sators in einer Mannich-Reaktion in Gegenwart des Katalysators (S)-
1a/RE.
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mit 16 a. Die Diastereo- und Enantioselektivit�t der Produkte
17ab und 17 aa war so hoch wie jene bei den getrennten
Reaktionen, und die Funktions�nderung des asymmetrischen
Katalysators im Reaktionsverlauf wurde best�tigt.

4. Heterodimetallkatalyse

4.1. anti-Selektive katalytische asymmetrische
Nitroaldolreaktion

Das Hauptaugenmerk der vorigen Abschnitte lag auf der
Entwicklung eines 1/RE-Katalysators mit einer einzigen RE-
Quelle. Die offenkundige Erweiterung des katalytischen
Systems bestand in der zus�tzlichen Verwendung weiterer
Metallquellen zur Herstellung eines Heterodimetallkataly-
sators. Wir entwickelten im Rahmen unseres Forschungs-
programms bez�glich einer anti-selektiven katalytischen
asymmetrischen Nitroaldol(Henry)-Reaktion einen Nd/Na-
Heterodimetallkatalysator.[12, 51] W�hrend es zahlreiche Be-
richte �ber die katalytische asymmetrische Nitroaldolreakti-
on mit Nitromethan gibt,[52, 53] sind fortgeschrittene diaste-
reoselektive Versionen mit anderen Nitroalkanen nur einge-
schr�nkt einsetzbar;[54] das erste erfolgreiche Beispiel f�r eine
anti-selektive Reaktion stammt aus dem Jahr 2007.[55–57] Wir
vermuteten, dass der Amidligand 1 zur Aufnahme zweier
verschiedener, kooperativ wirkender Metallzentren geeignet
sein sollte. Wir nahmen an, dass durch eine geeignete Ver-
�nderung des Amidliganden die Bildung eines „erweiterten“
�bergangszustands gegen�ber der Bildung seines „cycli-
schen“ Gegenst�cks bevorzugt sein sollte, was die Entstehung
von anti-Produkten beg�nstigen w�rde (Abbildung 3). Ein

neuer Amidligand 1c wurde entwickelt, in dem eine Phe-
nolgruppe von der ortho- zur meta-Position verschoben war
und der zwei Fluorsubstituenten trug. Dieser Ligand zeigte
eine hohe Effizienz in Kombination mit [Nd5O(OiPr)13] und
NaHMDS (Schema 10).[12,58] Der Fluorsubstituent an der m-
Hydroxybenzamideinheit ist entscheidend f�r eine hohe
Stereoselektivit�t. Wahrscheinlich schr�nkt die intramoleku-
lare C-F···H-N-Wasserstoffbr�cke die Rotation um die C-C-
Bindung zwischen dem aromatischen Ring und der amidi-
schen Carbonylgruppe ein[59] und beg�nstigt so diejenige

Konformation, die f�r den erweiterten �bergangszustand
geeignet ist. Das Mischen von (S)-1 c, [Nd5O(OiPr)13] und
NaHMDS in THF ergab einen Niederschlag, der durch
Rçntgenfluoreszenzanalyse (XRF) und Atomemissionsspek-
trometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-AES)
charakterisiert wurde und sich als eine (S)-1c/Nd/Na-Mi-
schung im Verh�ltnis von 2:1:2 herausstellte. Dieser Nieder-
schlag l�sst sich als heterogener, lagerf�higer Heterodime-
tallkatalysator verwenden.[60, 61] Die Zentrifugierung und Iso-
lierung des Niederschlags ermçglichte es uns, fehlerhafte
Komplexe mit schlechter Stereoselektivit�t zu eliminieren.
Mit 1–6 Mol-% Katalysator wurden verschiedene Aldehyde
18 und Nitroalkane 19 in die jeweiligen anti-1,2-Nitroalkanole
20 �berf�hrt.[12] anti-1,2-Aminoalkohole, ein gel�ufiges
Strukturmotiv in biologisch aktiven Verbindungen und The-
rapeutika, sind �ber eine einfache Reduktion der hier erhal-
tenen Nitroaldolprodukte zug�nglich. Der 1c/Nd/Na-Hetero-
dimetallkatalysator fand Anwendung bei der enantioselekti-
ven Synthese eines b3-Adrenozeptoragonisten sowie von
Zanamivir (Relenza), einem klinisch eingesetzten Neurami-
nidase-Inhibitor.[12,62]

4.2. anti-Selektive katalytische asymmetrische Nitro-Mannich-
Reaktion

Eine �nderung des Elektrophils vom Aldehyd 18 zum N-
Boc-gesch�tzten Imin 16 f�r eine katalytische asymmetrische
Nitro-Mannich(Aza-Henry)-Reaktion erforderte eine andere
Kombination von RE, Alkalimetall und (S)-1c.[63–65] Die ka-
talytische asymmetrische Nitro-Mannich-Reaktion erçffnet
einen raschen Zugang zu enantiomerenangereicherten 1,2-
Diaminen, weswegen wir eine detaillierte Studie zur Identi-
fizierung eines (S)-1c/Yb/K-Heterodimetallkatalysators un-
ternahmen (Schema 11).[13] (S)-1c/Yb/K ergab allerdings
keinen Niederschlag, und die Stereoselektivit�t des erhalte-

Abbildung 3. „Erweiterter“ �bergangszustand auf Basis des Heterodi-
metallkatalysators mit der Amid-basierten Ligandenplattform f�r anti-
Selektivit�t.

Schema 10. anti-Selektive katalytische asymmetrische Nitroaldolreakti-
on in Gegenwart des heterogenen Heterodimetallkatalysators (S)-1c/
Nd/Na.
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nen Produkts 21 war schlechter als jene im Fall der Nitro-
aldolreaktion mit (S)-1c/Nd/Na.

4.3. Katalytische asymmetrische Conia-En-Reaktion

Die Entwicklung eines Heterodimetallkatalysators mit
zwei Metallatomen, die unterschiedliche chemische Eigen-
schaften aufweisen, erweitert die Bandbreite der Dimetall-
katalyse deutlich. Als n�chstes wandten wir unsere Auf-
merksamkeit von einem Dimetallsystem aus RE und Alkali-
metall hin zu einem aus RE und p-acidischem Metall, in der
Erwartung einer kooperativen Aktivierung eines 1,3-Di-
carbonylpronucleophils und eines Alkinelektrophils. Unser
Ziel war dabei eine katalytische asymmetrische Conia-En-
Reaktion.[66–68] Die zus�tzliche Verwendung von AgOAc/
PPh3 zur Aktivierung der Alkingruppe im katalytischen (S)-
1a/La-System lieferte einen effizienten Dimetallkatalysator
f�r die Conia-En-Reaktion von 22 unter Bildung des ge-
w�nschten, enantiomerenangereicherten Produkts 23 (Sche-
ma 12).[14] Wie in den Abschnitten 2.1 und 2.2 beschrieben,
kann ein N-ungesch�tztes a-Alkoxycarbonylamid in diesem
katalytischen System verwendet werden. Fehlte (S)-1a/La
oder AgOAc/PPh3, fand keine Reaktion statt, weshalb die
kooperative Wirkung dieser Komponenten entscheidend f�r
einen Erfolg sein d�rfte. In einigen F�llen war der aus l-tert-
Butylglycin erhaltene Amidligand (S)-1d enantioselektiver
als (S)-1 a.

5. Heterochirale Aggregation

Die starke und einzigartige Wasserstoffbr�cken-Wech-
selwirkung des Amidliganden 1 zeigt sich an einer sehr in-
teressanten lçsungsmittelabh�ngigen heterochiralen Aggre-
gation.[15,16, 69] Das Hauptaugenmerk dieses Kurzaufsatzes
liegt auf der asymmetrischen Katalyse, und Aggregations-
ph�nomene sprengen den thematischen Rahmen; wir wollen
aber kurz die Aggregationseigenschaften des Amidliganden
1 skizzieren. W�hrend das Mischen von (R)-1a und (S)-1a in
Alkohol- und Etherlçsungen eine homogene, racemische
Lçsung ergibt, bildet sich beim Mischen von (R)-1a und (S)-
1a in halogenierten Lçsungsmitteln ein Niederschlag des
heterochiralen Aggregats (Abbildung 4a). Die rçntgenkris-

tallographische Analyse des Aggregats in CHCl3 zeigte, dass
sich (R)-1a und (S)-1a alternierend unter Bildung einer en-
gen Wasserstoffbr�cken-Wechselwirkung anordnen. Die he-
terochirale Aggregation ist hoch spezifisch f�r die Wasser-
stoffbr�cken-Anordnung von 1a ; in einem Ensemble von
acht strukturell verwandten Molek�len bildeten (R)-1 a und
(S)-1a zuverl�ssig das unlçsliche heterochirale Aggregat,
w�hrend die anderen Molek�le in Lçsung blieben, was darauf
schließen l�sst, dass die Diamideinheit und die beiden Phe-
nolgruppen ein privilegiertes Ger�st f�r die heterochirale
Aggregation sind (Abbildung 4b).[14] Im Fall des photochro-
men Amidliganden 1e, der aus einer Azobenzoleinheit und
dem privilegierten Ger�st besteht, ließ sich die heterochirale
Aggregation reversibel durch UV/Vis-Bestrahlung beein-
flussen (Abbildung 4c).[15, 70] Hat das Azobenzol eine E-
Konfiguration, bildet 1e ein heterochirales Aggregat wegen
der Entstehung des privilegierten Wasserstoffbr�ckenger�sts.

Schema 11. anti-Selektive katalytische asymmetrische Nitro-Mannich-
Reaktion in Gegenwart des Heterodimetallkatalysators (S)-1c/Yb/K.

Schema 12. Katalytische asymmetrische Conia-En-Reaktion in Gegen-
wart des Heterodimetallkatalysators (S)-1/La/Ag/PPh3.

Abbildung 4. Heterochirale Aggregation von Amidligand 1. a) Lçsungs-
mittelabh�ngige heterochirale Aggregation. b) Spezifische Aggregation
von (R)-1a und (S)-1a in Gegenwart strukturverwandter Molek�le.
c) Reversible heterochirale Aggregation des photochromen Diamids
1e.
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Bei Bestrahlung mit UV-Licht der Wellenl�nge 365 nm iso-
merisiert die E-Form von Azobenzol zur Z-Form, was die
Wasserstoffbr�cken schw�cht und so zur Dissoziation des
unlçslichen Aggregats sowie zur Bildung einer homogenen
Lçsung f�hrt. Die Reisomerisierung zur E-Form durch Be-
strahlung mit sichtbarem Licht bei einer Wellenl�nge �ber
422 nm f�hrte zur heterochiralen Aggregation, und dieser
Prozess l�sst sich wiederholen.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben ein katalytisches System entwickelt, das auf
einem Amidliganden 1 und einem Seltenerdmetall (RE) be-
ruht und in dem sich die Metall-Ligand-Komplexbildung in
einem dynamischen Gleichgewicht befindet, wobei der dis-
soziierte Zustand dominiert. 1/RE ist kein vorab gebildeter
Metallkomplex, sondern ordnet sich, unterst�tzt durch Me-
tallkoordination und Wasserstoffbr�cken, zusammen mit
Substraten zu einem organisierten �bergangszustand an und
erh�lt so seine katalytische Funktion. Die charakteristischen
Eigenschaften des katalytischen Systems fanden Anwendung
bei der asymmetrischen Katalyse von Reaktionen mit hoch
koordinativen Substraten sowie beim Umschalten der Kata-
lysatorfunktion. Das katalytische System 1/RE kann zus�tz-
liche Metalle aufnehmen, um so einen Heterodimetallkata-
lysator zu erhalten, was seinen Nutzen noch erweitert. Eine
signifikante Wasserstoffbr�cken-Wechselwirkung wird belegt
durch die heterochirale Aggregation des Liganden selbst, und
in neueren Arbeiten ist es gelungen, diesen Aggregations-
prozess durch Lichtbestrahlung reversibel zu gestalten. Wei-
tergehende Forschungen konzentrieren sich derzeit auf die
asymmetrische Katalyse mit 1/RE-Komplexen sowie auf
Katalysatoren, die ihre Funktion infolge einer reversiblen
Aggregation umschalten kçnnen.

Wir danken den Mitarbeitern unserer Arbeitsgruppe, deren
Namen im Literaturteil aufgef�hrt sind. Besonderer Dank gilt
Dr. Tomoyuki Mashiko, Dr. Tatsuya Nitabaru und Noriko
Takahashi f�r ihre Arbeiten in der Anfangsphase dieses Pro-
jekts. Finanzielle Unterst�tzung gew�hrten MEXT KAK-
ENHI (Fçrder-Nr. 15002003, 20200053) und JSPS KAKENHI
(Fçrder-Nr. 20229001, 19790008).

Eingegangen am 15. August 2012
Online verçffentlicht am 23. November 2012

�bersetzt von Dr. Jens Ackermann, Birkenau

[1] a) Comprehensive Asymmetric Catalysis (Hrsg.: E. N. Jacobsen,
A. Pfaltz, A. H. Yamamoto), Springer, Berlin, 1999, Compre-
hensive Asymmetric Catalysis (Hrsg.: E. N. Jacobsen, A. Pfaltz,
A. H. Yamamoto), Springer, Berlin, 2003 (Supplement I);
b) Catalytic Asymmetric Synthesis (Hrsg.: I. Ojima), Wiley, New
York 2000 ; c) New Frontiers in Asymmetric Catalysis (Hrsg.: K.
Mikami, K. Lautens), Wiley, Hoboken, 2007; d) P. J. Walsh,
M. C. Kozlowski, Fundamentals of Asymmetric Catalysis, Uni-
versity Science Books, Sausalito, 2009 ; e) E. J. Corey, L. K�rti,
Enantioselective Chemical Synthesis, Direct Book Publishing,
Dallas, 2010.

[2] Neuere �bersichtsartikel �ber Organokatalyse: a) Asymmetric
Organocatalysis (Hrsg.: A. Berkessel, H. Grçger), Wiley-VCH,
Weinheim, 2006 ; b) S. Mukherjee, J. W. Yang, S. Hoffmann, B.
List, Chem. Rev. 2007, 107, 5471; c) A. G. Doyle, E. N. Jacobsen,
Chem. Rev. 2007, 107, 5713; d) T. Akiyama, Chem. Rev. 2007,
107, 5744; e) D. W. C. MacMillan, Nature 2008, 455, 304; f) D.
Kampen, C. M. Reisinger, B. List, Top. Curr. Chem. 2009, 291,
395 – 456; g) M. Terada, Curr. Org. Chem. 2011, 15, 2227.

[3] Dagegen wurden verschiedene Arten von konformativ flexiblen
Organokatalysatoren entwickelt; siehe Lit. [2], zit. Lit. Ausge-
w�hlte Beispiele: a) Y. Sohtome, Y. Hashimoto, K. Nagasawa,
Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1643; b) J. M. And�s, R. Manzano,
R. Pedrosa, Chem. Eur. J. 2008, 14, 5116; c) X. Han, J. Kwiat-
kowski, X. Feng, K.-W. Huang, Y. Lu, Angew. Chem. 2009, 121,
7740; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7604; d) Y. Gao, Q. Ren,
L. Wang, J. Wang, Chem. Eur. J. 2010, 16, 13068; e) A. M. Flock,
A. Krebs, C. Bolm, Synlett 2010, 1219; f) R. Manzano, J. M.
And�s, M. D. Muruz�bal, R. Pedrosa, Adv. Synth. Catal. 2010,
352, 3364; g) J. Luo, H. Wang, X. Han, L.-W. Xu, J. Kwiatkowski,
K.-W. Huang, Y. Lu, Angew. Chem. 2011, 123, 1901; Angew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1861; h) W. Huang, C. Peng, L. Guo, R.
Hu, B. Han, Synlett 2011, 2981; �bersichtsartikel: i) Y. Sohtome,
K. Nagasawa, Chem. Commun. 2012, 48, 7777.

[4] Beispiel f�r die Wichtigkeit der Katalysatorflexibilit�t bei der
metallbasierten enantioselektiven Katalyse: a) S. J. Malcolmson,
S. J. Meek, S. S. Elizabeth, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, Na-
ture 2008, 456, 933; hervorragende zweiz�hnige chirale Ligan-
den, die leichte Konformations�nderungen von Metallkomple-
xen ermçglichen: b) R. Noyori, H. Takaya, Acc. Chem. Res.
1990, 23, 345; c) R. Noyori, T. Ohkuma, Angew. Chem. 2001, 113,
40; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 40.

[5] Ausgew�hlte Beispiele f�r asymmetrische Katalyse durch kon-
formativ dynamische Katalysatoren auf Peptidbasis: a) S. J.
Miller, G. T. Copeland, N. Papaioannou, T. E. Horstmann, E. M.
Ruel, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1629; b) M. B. Fierman, D. J.
O�Leary, W. E. Steinmetz, S. J. Miller, J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 6967; c) Y. Zhao, J. Rodrigo, A. H. Hoveyda, M. Snapper,
Nature 2006, 443, 67.

[6] Neuere �bersichtsartikel �ber die asymmetrische Katalyse mit
kleinen Peptiden: a) A. H. Hoveyda, A. W. Hird, M. A. Kacpr-
zynski, Chem. Commun. 2004, 1779; b) J. T. Blank, S. J. Miller,
Biopolymers 2006, 84, 38; c) E. A. Colby Davie, S. M. Mennen,
Y. Xu, S. J. Miller, Chem. Rev. 2007, 107, 5759; ausgew�hlte
Beispiele f�r enantioselektive Katalysatoren aus konformativ
dynamischen Peptidliganden und Metallkationen: d) A. W.
Hird, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14988;
e) L. C. Wieland, H. Deng, M. C. Snapper, A. H. Hoveyda, J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15453; f) P. Fu, M. C. Snapper, A. H.
Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5530.

[7] Andere Beispiele f�r asymmetrische Katalyse mit Seltenerd-
metall/Amidligand-Katalysatoren: a) A. Nishida, M. Yamanaka,
M. Nakagawa, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1555; b) Y. Sudo, D.
Shirasaki, S. Harada, A. Nishida, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
12588.

[8] T. Mashiko, N. Kumagai, M. Shibasaki, J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 14990.

[9] a) Lanthanide and Actinide Chemistry (Hrsg.: S. Cotton), Wiley,
Hoboken, 2006 ; �bersichtsartikel: b) H. C. Aspinall, Chem.
Rev. 2002, 102, 1807; c) H. Tsukube, S. Shinoda, Chem. Rev.
2002, 102, 2389; d) D. Parker, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 156;
e) L. Di Bari, P. Salvadori, Coord. Chem. Rev. 2005, 249, 2854,
zit. Lit.

[10] �bersichtsartikel �ber kooperative Katalyse: Lewis-S�ure/
Brønsted-Base: a) M. Shibasaki, N. Yoshikawa, Chem. Rev.
2002, 102, 2187; b) N. Kumagai, M. Shibasaki, Angew. Chem.
2011, 123, 4856; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4760; Lewis-
S�ure/Lewis-Base: c) M. Kanai, N. Kato, E. Ichikawa, M.

.Angewandte
Kurzaufs�tze

N. Kumagai und M. Shibasaki

242 www.angewandte.de � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2013, 125, 235 – 246

http://dx.doi.org/10.1021/cr0684016
http://dx.doi.org/10.1021/cr068373r
http://dx.doi.org/10.1021/cr068374j
http://dx.doi.org/10.1021/cr068374j
http://dx.doi.org/10.1038/nature07367
http://dx.doi.org/10.1007/128_2009_1
http://dx.doi.org/10.1007/128_2009_1
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200505148
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200903635
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200903635
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200903635
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201002202
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201000612
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201000612
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201006316
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201006316
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201006316
http://dx.doi.org/10.1039/c2cc31846f
http://dx.doi.org/10.1038/nature07594
http://dx.doi.org/10.1038/nature07594
http://dx.doi.org/10.1021/ar00178a005
http://dx.doi.org/10.1021/ar00178a005
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20010105)113:1%3C40::AID-ANGE40%3E3.0.CO;2-K
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20010105)113:1%3C40::AID-ANGE40%3E3.0.CO;2-K
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010105)40:1%3C40::AID-ANIE40%3E3.0.CO;2-5
http://dx.doi.org/10.1021/ja973892k
http://dx.doi.org/10.1021/ja049661c
http://dx.doi.org/10.1021/ja049661c
http://dx.doi.org/10.1038/nature05102
http://dx.doi.org/10.1039/b401123f
http://dx.doi.org/10.1002/bip.20392
http://dx.doi.org/10.1021/cr068377w
http://dx.doi.org/10.1021/ja0553811
http://dx.doi.org/10.1021/ja053259w
http://dx.doi.org/10.1021/ja053259w
http://dx.doi.org/10.1021/ja8001343
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(98)02709-9
http://dx.doi.org/10.1021/ja804430n
http://dx.doi.org/10.1021/ja804430n
http://dx.doi.org/10.1021/ja9052653
http://dx.doi.org/10.1021/ja9052653
http://dx.doi.org/10.1021/cr010288q
http://dx.doi.org/10.1021/cr010288q
http://dx.doi.org/10.1021/cr010450p
http://dx.doi.org/10.1021/cr010450p
http://dx.doi.org/10.1039/b311001j
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccr.2005.03.006
http://dx.doi.org/10.1021/cr010297z
http://dx.doi.org/10.1021/cr010297z
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201100918
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201100918
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201100918
http://www.angewandte.de


Shibasaki, Synlett 2005, 1491; d) D. H. Paull, C. J. Abraham,
M. T. Scerba, E. Alden-Danforth, T. Lectka, Acc. Chem. Res.
2008, 41, 655; Lewis-S�ure/Brønsted-S�ure und Lewis-S�ure/
Lewis-S�ure: e) H. Yamamoto, K. Futatsugi, Angew. Chem.
2005, 117, 1958; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1924; f) H.
Yamamoto, K. Futatsugi in Acid Catalysis in Modern Organic
Synthesis (Hrsg.: H. Yamamoto, K. Ishihara), Wiley-VCH,
Weinheim, 2008 ; neuere ausgew�hlte Beispiele f�r Kooperati-
vit�t bei der �bergangsmetall- und Organokatalyse: g) C. Li, B.
Villa-Marcos, J. Xiao, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6967; h) T.
Yang, A. Ferrali, F. Sladojevich, L. Campbell, D. J. Dixon, J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131, 9140; i) I. Usui, S. Schmidt, B. Breit, Org.
Lett. 2009, 11, 1453; j) A. Yoshida, M. Ikeda, G. Hattori, Y.
Miyake, Y. Nishibayashi, Org. Lett. 2011, 13, 592.

[11] A. Nojiri, N. Kumagai, M. Shibasaki, J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 3779.

[12] a) T. Nitabaru, N. Kumagai, M. Shibasaki, Tetrahedron Lett.
2008, 49, 272; b) T. Nitabaru, A. Nojiri, M. Kobayashi, N. Ku-
magai, M. Shibasaki, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13860.

[13] T. Nitabaru, N. Kumagai, M. Shibasaki, Molecules 2010, 15, 1280.
[14] A. Matsuzawa, T. Mashiko, N. Kumagai, M. Shibasaki, Angew.

Chem. 2011, 123, 7758; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7616.
[15] A. Matsuzawa, A. Nojiri, N. Kumagai, M. Shibasaki, Chem. Eur.

J. 2010, 16, 5036.
[16] A. Nojiri, N. Kumagai, M. Shibasaki, Angew. Chem. 2012, 124,

2179; Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 2137.
[17] a) T. Negoro, M. Murata, S. Ueda, B. Fujitani, Y. Ono, A. Kur-

omiya, M. Komiya, K. Suzuki, J.-I. Matsumoto, J. Med. Chem.
1998, 41, 4118; b) M. Kurono, I. Fujiwara, K. Yoshida, Bio-
chemistry 2001, 40, 8216; c) V. Bril, R. A. Buchanan, Diabetes
Care 2004, 27, 2369; d) M. Kurono, A. Fujii, M. Murata, B. Fu-
jitani, T. Negoro, Biochem. Pharmacol. 2006, 71, 338; e) N.
Giannoukakis, Curr. Opin. Invest. Drugs 2006, 7, 916; f) T.
Matsumoto, Y. Ono, M. Kurono, A. Kuromiya, K. Nakamura, V.
Bril, J. Pharmacol. Sci. 2008, 107, 231.

[18] Allgemeine �bersichtsartikel: a) J.-P. Genet, C. Greck, Synlett
1997, 741; b) E. Erdik, Tetrahedron 2004, 60, 8747.

[19] �bersichtsartikel �ber die katalytische asymmetrische elektro-
phile Aminierung von Carbonylverbindungen: a) R. O. Dutha-
ler, Angew. Chem. 2003, 115, 1005; Angew. Chem. Int. Ed. 2003,
42, 975; b) C. Greck, B. Drouillat, C. Thomassigny, Eur. J. Org.
Chem. 2004, 1377; c) J. M. Janey, Angew. Chem. 2005, 117, 4364;
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4292; d) C. Cativiela, M. Ord-
	Çez, Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 1.

[20] Erste Beispiele f�r die katalytische asymmetrische a-Aminie-
rung von Carbonylverbindungen: a) D. A. Evans, S. G. Nelson, J.
Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6452; b) D. A. Evans, D. S. Johnson,
Org. Lett. 1999, 1, 595.

[21] Ausgew�hlte Beispiele unter Verwendung von Metallkatalysa-
toren: a) M. Marigo, K. Juhl, K. A. Jørgensen, Angew. Chem.
2003, 115, 1405; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1367; b) S. Ma,
N. Jiao, Z. Zheng, Z. Ma, Z. Lu, L. Ye, Y. Deng, G. Chen, Org.
Lett. 2004, 6, 2193; c) C. Foltz, B. Stecker, G. Marconi, S.
Bellemin-Laponnaz, H. Wadepohl, L. H. Gabe, Chem. Com-
mun. 2005, 5115; d) L. Bernardi, W. Zhuang, K. A. Jørgensen, J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5772; e) Y. K. Kim, D. Y. Kim, Tet-
rahedron Lett. 2006, 47, 4565; f) J. Comelles, A. Pericas, M.
Moreno-MaÇas, A. Vallribera, G. Drudis-Sol�, A. Lledos, T.
Parella, A. Roglans, S. Garc
a-Granda, L. Roces-Fern�ndez, J.
Org. Chem. 2007, 72, 2077; g) Y. Hasegawa, M. Watanabe, I. D.
Gridnev, T. Ikariya, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2158; h) J. Y.
Mang, D. G. Kwon, D. Y. Kim, J. Fluorine Chem. 2009, 130, 259;
i) T. Ikariya, I. D. Gridnev, Chem. Rec. 2009, 9, 106; j) Z. Yang,
Z. Wang, S. Bai, K. Shen, D. Chen, X. Liu, L. Lin, X. Feng, Chem.
Eur. J. 2010, 16, 6632; k) S. Mouri, Z. Chen, H. Mitsunuma, M.
Furutachi, S. Matsunaga, M. Shibasaki, J. Am. Chem. Soc. 2010,

132, 1255; l) Z. Yang, Z. Wang, S. Bai, X. Liu, L. Lin, X. Feng,
Org. Lett. 2011, 13, 596.

[22] Ausgew�hlte Beispiele mit Organokatalysatoren: a) S. Saaby, M.
Bella, K. A. Jørgensen, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8120;
b) P. M. Pihko, A. Pohjakallio, Synlett 2004, 2115; c) X. Liu, X.
Li, L. Deng, Org. Lett. 2005, 7, 167; d) X. Xu, T. Yabuta, P. Yuan,
Y. Takemoto, Synlett 2006, 137; e) M. Terada, M. Nakano, H.
Ube, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16044; f) Y. Liu, R. Melgar-
Fernandez, E. Juaristi, J. Org. Chem. 2007, 72, 1522; g) S. H.
Jung, D. Y. Kim, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5527; h) R. He, X.
Wang, T. Hashimoto, K. Maruoka, Angew. Chem. 2008, 120,
9608; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9466; i) Q. Lan, X. Wang,
R. He, C. Ding, K. Maruoka, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3280;
j) X. Liu, B. Sun, L. Deng, Synlett 2009, 10, 1685; k) L. Cheng, L.
Liu, D. Wang, Y.-J. Chen, Org. Lett. 2009, 11, 3874; l) H. Konishi,
T. Y. Lam, J. P. Malerich, V. H. Rawal, Org. Lett. 2010, 12, 202;
m) X. Han, F. Zhong, Y. Lu, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2778;
n) T. Bui, G. HerÇandez-Torres, C. Milite, C. F. Barbas III, Org.
Lett. 2010, 12, 5696.

[23] T. Mashiko, K. Hara, D. Tanaka, Y. Fujiwara, N. Kumagai, M.
Shibasaki, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 11342.

[24] Ausgew�hlte �bersichtsartikel: a) D. Philp, J. F. Stoddart, An-
gew. Chem. 1996, 108, 1242; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996,
35, 1154; b) S. Leininger, B. Olenyuk, P. J. Stang, Chem. Rev.
2000, 100, 853; c) F. Hof, S. L. Craig, C. Nuckolls, J. Rebek, Jr.,
Angew. Chem. 2002, 114, 1556; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
1488; d) M. Fujita, M. Tominaga, A. Hori, B. Therrien, Acc.
Chem. Res. 2005, 38, 369; e) Y.-R. Zheng, H.-B. Yang, K. Ghosh,
L. Zhao, P. J. Stang, Chem. Eur. J. 2009, 15, 7203; f) J.-M. Lehn,
Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 151; neuere Beispiele f�r kooperative
Katalyse mit �bergangsmetallkatalysatoren und Wasserstoff-
br�cken: g) T. Šmejkal, B. Breit, Angew. Chem. 2008, 120, 4010;
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3946; h) L. Diab, T. Šmejkal, J.
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