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1.1 Definition Katalyse

Als Katalyse wird die Erhohung der
Reaktionsgeschwindigkeit einer chemischen Reaktion
durch Herabsetzen der Aktivierungsenergie
bezeichnet, verursacht durch die Beteiligung eines
Katalysators, ohne dass das thermodynamische
Gleichgewicht verandert wird.

Ziel der Organokatalyse: Erreichen von hohen
Enantioselektivitaten mit Hilfe von niedermolekularen
organischen Molekiilen



% 1.2 Katalysearten

- Sdure/Base-Katalyse (z.B. Aldolreaktion)

-Ubergangsmetall-Katalyse (z.B. Wilkinson, Grubbs)

P(Cy),
PhBP i WCl \\\\\\\\Cl
Rh RuU*
Ph.p” “PPh . \
: - o Ph
P(Cy),

-Enzymatische Katalyse (z.B. Isomerasen, Transferasen)

-Metallfreie organische Katalyse(z.B. Prolin, Phenylalanin)



Metallkatalyse

Vorteile Nachteile [3]
* Hohere molekulare und * Hoher Preis
strukturelle Vielfalt als o Toxizitit

organische Molekiile [2]

* Sehr unterschiedliche
Reaktivitaten > Einstellung
tiber Liganden [2]

* Umweltverschmutzung
* Abfallbeseitigung
* Produktverunreinigung

* Extreme
Reaktionsbedingungen



Organokatalyse [1]

Vorteile Nachteile
° Stabilerals Enzyme und * Sehr junges Forschungsgebiet
bioorganische Katalysatoren , ;
e (Hydrierung von DoBi)
* Gunstig
e Leicht zuginglich * Industrielle Anwendung
o Nicht giftig eingeschrankt
* Unempfindlich gegenﬁber
Feuchtigkeit und O,

—> milde Reaktionsbedingungen

(Schutzgas, Temperatur, abs.
LM, etc.)

* Keine UM ->pharmazeutische
Produktion (1/3 des
Pharmaumsatzes weltweit [4])

> Erganzung [2] zur Metall- und Enzymkatalyse




1.3 Organische Katalysatoren [1]

1. Von Naturstoffen abgeleitete Katalysatoren:
- Chinin, Chinidin und Derivate
- Aminosauren: Prolin, Phenylalanin und Derivate

2. Synthetische Verbindungen:
- Stickstoffhaltige Katalysatoren
- Phosphorhaltige Katalysatoren



1,2: chiral-pool
Verbindungen

3,579:
synthetisch
abgeleitet von
Verbindungen,
die bereits eine
Chiralitatsquelle
besitzen
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» Katalysiert Aldol-Reaktionen [ \POH
N HFH
H

* Verwandte Reaktionen uber Iminium-Ion
oder Enamine L-proline (1)

* Chirale Base
* Nukleophiler chiraler Katalysator

* Hoch enantioselektiver Phasentransfer-
Katalysator

* Alkylierung von Glycin-Iminen mit
hoher Enantioselektivitat

cinchonidine-derived
phase-transfer l:ataéyst 3



* Planar chirales DMAP-Derivat gﬂ@

* Extrem selektiv fiir einige nucleophile
Katalysen L

* Ferrocen, aber ,aktive Stelle” ist Pyridin-N  chire! DMAP-dervative 4

* Aminosaurederivat exzellente E\*fwﬁgs
. w e e . . Ph-CHaz Ha
Enantioselektivitaten bei Diels-Alder SN
. oo . H
Reaktionen von o, 3 ungesattigten
Al dehy den oxazolidinone 5
* Aminosaurederivat geeignet fur R T%ﬂ y
O N

ey

HYdI'OCY&IllEI'llIlg von Iminen thiourea-based HO

catalyst 6
-Bu 10 "0OR



* Peptid HRIH - H R
N/(H,{JH

* Asymmetrische Epoxidierung von ol A HIH o
Enonen (Julid-Colonna-Reaktion) oligo-L-Leu 7, R: iso-butyl
B, o ,
» Kunstliche Kinase Q)I-ILH%D
* Ermoglicht hoch enantioselektive PN DHN
Phosphorylierung ~ON_ NH

N
Hae V7
4 O O-tBu
QOCH34

pentapeptide 8

¢ Chirales Keton

» Katalysiert asymetrische . oJf”ﬁ
Epoxidierung von vielen Olefinen mit L;t;
Persulfat als O-Quelle oS

D-fructose-derived

ketone 9 i



2.Historische Entwicklung

* 1912: erste asymmetrische organokatalytische Reaktion (Bredig/Fiske)

Addition von HCN an Benzaldehyd mit Chinin (9) und Chinidin als
Katalysator [5]

- Cyanhydrine optisch aktiv, aber schlechte ee-Ausbeute(<10%)

* 1960: Addition von Methanol a Phenylmethylketen (Praceju

9]
@)
ﬁ
Q)
—_
v

H CH
HsC, catalyst 10 (1 mol%) % 30
%-:D e Ph ﬁCHg
PH methanol (1.1 eq.), o)

toluene, -111 °C C-acetyl-guinine (10)

93 %, 74 % ee

12



* 1971: Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion [7,8]

Prolin (1) katalysierte intramolekulare asymmetrische Aldol-

Cyclodehydrierung von Trion (1) zum ungesattigten Whieland-
Miescher Keton (12)

—>wichtiges Intermediat in der Steroidsynthese

ch 0] O

HaC
HBG KN 1 [3 E 4? I"ﬂDH".n]
Y -
\“/\ CH4CN,
S r.t. - 80 °C O
11
12
L-proline (1): @ COzH 8;31 %E;SQ;HQL.
™ H = o
H

* 1981: cyclisches Dipeptid (14) katalysiert Addition von HCN an
Benzaldehyd (Inoue et al.)>intensive Forschung im Bereich der
Addition von Nucleophilen an Aldehyde und Imine [9,10]

1 eq. aldehyde, 2 eq. HCN, HO, N O
CHO
2 mol-% (14) H ) . NH
- cyclic dipeptide
toluene, -20 °C

catalyst 14:

up to 97 %, 5 .
up to 97 % ee N -NH 3



* Frithe 1980°‘er: Epoxidierung durch Poly-Aminosaure (15) als
Katalysator [11,12](Julid, Colonna et al.)

- experimentell einfache Reaktion

0 H ,R|H
x ag. HaOp, NaOH @ 0 H poly-amino acid 15: HaN
toluene or DCM, ¥

geimeelis 0 poly-L-Ala: R: methyl
85 %, 93 % ee poly-L-Leu: R: iso-butyl

* 2000: Studien zu intermolekularen Aldolreaktionen [13,14]
(List et al.)

{:HB DMSO, r.t. GHQ

0 O O H oH
. COH
. 30 mol-% (1) 2 L-proline (1) D 2
CH CH ( ,
HEG’JJ\GHE HJ\f . — Haﬂ/k/ﬂl : P l Ny
H

13. 97 %, 96 % ee

- bemerkenswerte Chemo- und Enantioselektivitat fuhrt zur

intensiven Forschung von Prolin(1)-katalysierten Aldol-, Mannich-,
Michael- und verwandten Reaktionen!
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* 2000: Phenyalanin-Derivat (5) katalysiert Diels-Alder-
Reaktion von a,f3 ungesattigten Aldehyden [15] mit
hoher Enantiomerreinheit (MacMillan et al.)

JCH5
5 mol-% (5) secondary amine
- L £6 catalyst 5: Ph- CHEi }PCHE
DHE. 23°C CHO N CHg

82 %, 94 % ee
(end/exo 14:1)

-2 Initialztindung fur weitere Arbeiten auf diesem Gebiet
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Orga nokatalyse
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Aktivierung einer Reaktion aufgrund nucleophiler/elektrophiler
Eigenschaften
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Bildung von reaktiven Zwischenstufen
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Phasentransferkatalyse
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Asymmetrische Umwandlungen in einer molekularen Cavitat
N
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3.2 Reaktionen und Beispiele

3.2.1. Aktivierung einer Reaktion aufgrund nucleophiler/
elektrophiler Eigenschaften

Katalysator wird nicht verbraucht

— keine parallele Regenerierung notwendig
(Katalysetyp ahnlich der Lewis-Saure/Base-Aktivierung
durch Metallkomplexe)
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- Allylierung

- Aldolkondensation

- Nucleophile Ringoffnung von Epoxiden
- Addition an o, -ungesdttigte
Carbonylverbindungen

- Cycloaddition (Diels-Alder, [2+2], [3+2])
- a-Halogenierung von
Carbonylverbindungen

- Hydrocyanierung

- Acylierung



Allylierung [17]

OH
i Nu* ] .
SiCl, CHO 13 oder 11 =N H Cl A
Y\/ @/ R/ :::,.a Cl - R! R2
(IPraEtN}) - D{;|
-78°C, 6h R2
R', R? = H oder CH- CH-Cl, = - 13 (1.0 Aquiv.) 68-81% (60-66% ee)
11 (0.1 Aquiv) 52-85% (49-88% ee)
Me Me
- Beschleunigung der Addition von ,aktivierten” Allylsilanen =\ =
an Aldehyde @*Nﬁ +}q /
- Aktivierung durch Herabsetzung der Elektronendichte am Si "0 07
durch Halogensubstituenten — Erhohung der Elektrophilie 11
- Chirale Umgebung durch oktaedrische Koordination am Si
- ee abhangig von Katalysatormenge . Me
- postulierter Mechanismus CI:” 0

19



_ O _
o 0
H/;
+ |
DMSO
0%~ 0 N 0

65°C Q{GDE

- Reaktion verlauft wahrscheinlich tiber Enamin-Zwischenstufe
- Nebenreaktion: Selbstkondensation zwischen Keton und Aldehyd
— Einsatz von a-unsubstituierten Aldehyden

NH2 L-Frolin PMP
) 0 I -
(0.35 Aquiv.) O HN
+ /]—L_ + _——— —_—— H
)kl H R @ 12-48h AE/\R
X X
OMe

ajR=Bu X=H 90%
(ee =93 %)

b)R=iPr;X=0H 57%
dr.=17:1, ee =85 %)

20
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3.2 Reaktionen und Beispiele

3.2.2 Bildung reaktiver Zwischenstufen

Katalysator wird verbraucht und muss in einem
parallelen Katalysezyclus regeneriert werden
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- Enantioselektive Protonierung
- Oxidationen
- Epoxidierung
- Desymmetrisierung vicinaler Diole
- Oxidation in Benzylposition
- Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden
- Asymmetrische Reduktion
- Asymmetrische Ylid-Reaktion
- Epoxidierung
- Cyclopropanierung
- Aziridierung



Katalytische enantioselektive Protonierung [19]

oM 0
3 * H
N pn M Hre
R* \ R?
M = SiMes /
M = LI .IE'L—M 'J A*—M

A-H
A-H - achiraler Protonendonor
A*-H : chiraler Protonendonor

- Asymmetrische Protonierung von Metall-Enolaten:
achirale Protonenquelle (A-H) muss mit der deprotonierten Form der chiralen
Protonenquelle (A*-M) schneller reagieren als mit dem Enolat!

- Regeneration der verbrauchten chiralen Protonenquelle durch achirale
Protonenquelle

-Unterdriickung der Konkurrenzreaktionen: chiraler Katalysator wird vor der
achiralen Protonenquelle zugegeben

- Funktionsweise des chiralen Katalysators noch nicht aufgeklart

23



Chirale Protonenquellen:
HaC

2 CH
Amlde a:] R:ii_{;m :
DH © CH
OR HiaC %
HsC
3 CHS /ﬁ\ _,-\,LH
bR = M
Ph
) -'1.
O OH
Alkohole @:
O OH

Fh OH
; I ,CHs
Aminalkohole ;N

Achirale Protonenquellen: mafig acide, rigide (steife) und sterisch gehinderte
Protonendonoren

24
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3.2 Reaktionen und Beispiele

3.2.3 Phasentransferkatalyse

Katalysator bildet einen Wirt-Gast-Komplex mit dem
Substrat und pendelt zwischen dem organischen
Standardlosungsmittel und einer zweiten Phase,

in der die Reaktion stattfindet



Phasentransferkatalyse (PTK)

Verwendung chiraler quartarer Ammoniumsalze

a) R = CH,
b) R = (CH2)2C02CH2CgHs
¢) R =(CHz):CO4(CH5)3CH4

26



Phasentransferkatalyse (PTK)

3 Hauptschritte:

1) Deprotonierung der aktiven Methylenverbindung durch Base
(an der Phasengrenze: fliissig-fliissig; fest-fliissig)
2) Extraktion des Anions in die organische Phase durch lonenaustausch mit dem
Kation der chiralen quartaren Ammoniumverbindung
(Bildung eines lipophilen lonenpaares)
3) Alkylierung des Ionenpaares
(— Regenerierung des Katalysators)

27
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- Michael-Addition

- Asymmetrische Alkylierung

- Aldol- und verwandte Kondensationen
- 1,2-Addition

- Olefinierung

- Darzens-Reaktion

- Oxidationen

- Asymmetrische Reduktion

- Enantioselektive Protonierung



Michael-Additionen [20]

47¢ (X = CI).(0.11 Aguiv ) o
Q K,COs u ]
CO-Me

Dimethylmalonat (30 Aquiv.) e
—20°C COaMe

91% (ee = 90%)
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3.2 Reaktionen und Beispiele

3.2.4 Asymmetrische Umwandlungen in einer molekularen
Cavitat

Katalysator kann dabei zwischen Substraten
unterscheiden, die in Abhangigkeit von Kriterien wie
Grofse und Struktur um die Bindungsstelle konkurrieren.
Die Erhohung der Geschwindigkeit einer gegebenen
Reaktion ist dhnlich grof$ wie bei der Aktivierung durch
eine Lewis-Saure/Base und die Folge der konzertierten
Einfliisse verschiedener polarer Gruppen



- Grof3te Analogie zur Enzymkatalyse (3hnliche Ubergangszustande)

- Wenige Beispiele fiir enantioselektive katalytische Umwandlungen bekannt
Grund: hohe Stabilitat des Wirt-Gast-Komplexes

-, Plastikenzyme® (Verwendung von polymeren Tragern)

- molekulares Pragen:
Herstellung eines hochgradig vernetzen Polymers in Gegenwart eines
Templates (,Schablone“) — selektive Bindungsstelle am Polymer nach

Freisetzung des Templates

- Unterscheidung zwischen einer Vielzahl von Strukturen

31



Esterpyrolyse [21]

//J“GDEH

J_k

0 HN__N
~_0. F,D
BocHN =

O.__MNu OH

BocHN + Iilj

32



3.3 Industrielle Anwendung

Punkte die eine Organokatalyse als industrielle
Anwendung erfiillen muss:
» Okonomie des Katalysators (Preis/Verfiigbarkeit)
e Leicht zuganglich
e Rohmaterialien aus chiral-pool
e Event. Hohere Katalysatorbeladung
* Stabilitat und Handling des Katalysators

e hohe Feuchtesensibiltat (L-Prolin, Alkaloid und aminosdure-basierende
Katalysatoren)

* Recycling; Immobilisierung
e Herstellung in mehreren Syntheseschritten, teure Ausgangsmaterialien
e Mehrfachverwendung ohne Einbuf3e (bis zu 10 Rktzyklen)
e Leichte Abtrennung vom Reaktionsgemisch

* Enantionselektivitat, Umsatz, Katalysatorbeladung

e Hoher Umsatz und hohe Enantioselektivitat in kurzer Zeit bei geringer
Katbeladung

33
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Industrielle Anwendung

Potentielle organokatalysierte Reaktionen:

¢ Julid-Colonna Epoxidierungen

* Hydocyanierung von Iminen

* Alkylierung von zyklischen Ketonen und Glycinaten
* Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion

= Prozessentwicklung und Upscaling zeigten, dass
Organokatalyse ein wertvolles Werkzeug fiir Losungen im
industriellen Maf3stab sein kann, aber noch nicht
ausgereift ist.

34
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4.Zusammenfassung

- Junges Forschungsgebiet

- Erganzung zu Metall- und Enzymkatalyse
- Begrenzung auf relativ wenig Reaktionen

- Beschrankte Anwendung in der Industrie

- Liicken im Verstandnis der Mechanismen

35
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