Aldolase-katalysierte Reaktion

Typ-l-Aldolase Typ-ll-Aldolase

OH

Antikorperdesign und Katalyse

5
2
0 Antikérper (Ab) OH R

0]
R N
R H )k R1 6+ )\/U\

R *

Ubergangszustand

Ubergangszustandsanalogon | Oy ,O |
P I }'_I reaktive Immunisierung

Kleine Molekiile als Katalysatoren

Bu
e
b=
E N
22 Ji:-0  Br
s. Ui
o % 0] 0]
(L)
Z5c o
< @ Bu

OTMS 0 Carreira-Katalysator _ O OTMS

MeO R MeO R



AUFSATZE

Die katalysierte asymmetrische Aldolreaktion

Timothy D. Machajewski und Chi-Huey Wong*

Professor Richard A. Lerner gewidmet

/Die Kniipfung von C-C-Bindungen
unter vollstdndiger Kontrolle des ste-
reochemischen Verlaufs einer Reak-
tion ist in der organischen Synthese-
chemie von groBer Bedeutung. Die
Aldolreaktion, d.h. die einfache Addi-
tion eines Enolatdonors an einen Car-
bonylacceptor, ist eine der bedeutend-
sten Reaktionen, die dem Synthese-
chemiker zur Verfiigung stehen. Im
Allgemeinen wird die Kontrolle der
relativen und absoluten Konfiguration

durch die Verwendung von chiralen
Ausgangsverbindungen oder chiralen
Hilfsreagentien erzielt. In den letzten
Jahren wurden in der organischen
Synthesechemie grof3e Anstrengungen
bei der Suche nach katalytischen Me-
thoden unternommen, die die chirale
Information auf effiziente Weise iiber-
tragen. Zwei verschiedene Zuginge
zur katalysierten asymmetrischen Al-
dolreaktion wurden dabei in Erwégung
gezogen: Biokatalyse und die Katalyse

den haben sowohl spezifische Vorteile
als auch Grenzen und sind daher in
vielen Bereichen komplementér zuein-
ander. In diesem Artikel werden die
wichtigsten neuen Entwicklungen bei
beiden Methoden zusammengefasst.

Stichworter: Aldolreaktionen
Asymmetrische Katalyse - Enzymka-
talyse Katalytische Antikorper
Metallorganische Verbindungen

des neugebildeten Stereozentrums

\_

durch kleine Molekiile. Beide Metho-

1. Einfiihrung

Die Aldolreaktion ist eine der wichtigsten Methoden zur
Kniipfung von C-C-Bindungen. Die Fihigkeit, die absolute
Konfiguration des neugeformten Stereozentrums zu kontrol-
lieren, ist von hochster Wichtigkeit in der Synthese von
Naturstoffen. Im Allgemeinen wird der stereochemische
Verlauf, d.h. die Bildung einzelner Diastereomere, entweder
durch die Verwendung chiraler Aldehyde als Ausgangsver-
bindungen oder durch stochiometrische Mengen an chiralen
Hilfsreagentien, die an den Enolatdonor angekniipft sind,
kontrolliert.! Die Kontrolle des stereochemischen Verlaufs
durch das Substrat, d.h. die Verwendung chiraler Aldehyde,
unterliegt einigen Einschrinkungen. Wihrend bei chiralen
Aldehyden die stereospezifische Addition gut vorhersagbar
verlduft, ist die Bildung aller moglicher Stereoisomere aus
einem einzigen Aldehyd nicht moglich. Durch Verwendung
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chiraler Auxiliare wurde dieses Problem gel6st, und in
Abhingigkeit vom Auxiliar konnen alle moglichen Stereo-
isomere synthetisiert werden.”! Obwohl diese Methode rela-
tiv erfolgreich ist, sind zusétzliche Syntheseschritte erforder-
lich, um das Hilfsreagens einzufiihren und spéter wieder
abzuspalten.

Die Suche nach Methoden, bei denen der Chiralitdtstrans-
fer effizient, vorhersagbar und katalytisch unter Kontrolle
durch das Reagens durchgefiihrt wird, ist ein herausfordern-
des Ziel in der organischen Synthesechemie. In den letzten
Jahren wurden fiir die katalytische asymmetrische Aldoladdi-
tion eine Reihe von Methoden entwickelt, die sowohl hohe
Wirksamkeit als auch hohe Selektivitdt aufweisen. Dieser
Aufsatz wird sich auf die Entwicklungen in zwei Gebieten
konzentrieren: 1) die Nutzung von biochemischen Katalysa-
toren wie Aldolasen und katalytischen Antikérpern und
2) das Design chiraler chemischer Katalysatoren wie chiraler
Lewis-Sauren und -Basen.

2. Biochemische Katalysatoren

Enzyme werden mehr und mehr als niitzliche Katalysato-
ren fiir die Organische Synthese erkannt.™ Thre Attraktivitét
resultiert aus einer groBen Zahl von Vorteilen gegeniiber
herkommlichen chemischen Methoden. Enzyme sind im
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allgemeinen hoch chemo-, regio-, diastereo- und enantiose-
lektiv. Aufgrund dieser hohen Selektivitdt und der milden
Reaktionsbedingungen kann auf die Verwendung von Schutz-
gruppen nahezu vollstédndig verzichtet werden. Da die meis-
ten Enzyme bei Raumtemperatur in wissrigen Medien bei
pH-Werten im neutralen oder wenig davon abweichenden
Bereich aktiv sind, sind die Reaktionen verschiedener Enzy-
me héufig kompatibel zueinander, was das Verwenden
mehrerer Enzyme in mehrstufigen Eintopf-Reaktionssequen-
zen ermoglicht. Thre Verwendung in wissrigen Losungen
ohne Schwermetallzusatz sowie die biologische Abbaubarkeit
machen Enzyme zu einer umweltvertrdglichen Option, ob-
wohl in bestimmten Féllen die Zahl der Substrate stark
begrenzt ist und die Isolierung der Produkte aus der wéssrigen
Losung ein Problem darstellen konnte.

Es gibt zwei Typen von Enzymkatalysatoren, die in der
Aldoladdition Verwendung finden: die Aldolasen, eine
Gruppe natiirlich vorkommender Enzyme, die in vivo Aldol-
kondensationen katalysieren; und katalytische Antikorper,
welche in den letzten Jahren entwickelt wurden, um Aldo-
lasen nachzuahmen, dariiber hinaus aber iiber eine ver-
besserte Substratspezifitit verfiigen.

2.1. Aldolasen

Die Aldolasen représentieren eine spezifische Gruppe von
Lyasen, die typischerweise die stereoselektive Addition eines
Ketondonors an einen Aldehydacceptor katalysieren. Bis
heute sind tiber 30 Aldolasen bekannt. Zwei verschiedene
Typen von Aldolasen wurden entsprechend ihrer Mecha-
nismen identifiziert und klassifiziert®! (Schema 1). Als ge-
nerelle Regel gilt, dass Typ-I-Aldolasen in erster Linie in

Tieren und hoheren Pflanzen gefunden werden, wihrend Typ-
II-Aldolasen in Bakterien und Pilzen vorkommen.

Typ-I-Aldolasen aktivieren den Donor durch die Bildung
einer Schiff-Base als Intermediat im aktiven Zentrum. Der
aktivierte Donor addiert sich dann stereoselektiv an den
Acceptoraldehyd. In mehreren Féllen konnte die Schiff-Base
als Intermediat durch Borhydrid-Reduktion abgefangen und
isoliert werden.l’! Eine dreidimensionale Struktur eines sol-
chen Komplexes ist allerdings noch nicht bekannt. Kiirzlich
wurde jedoch die dreidimensionale Struktur des reduzierten
Schiff-Base-Intermediats von Transaldolase B aus Escherichia
coli gelost (Abbildung 1).[1 Kristallographische Studien an
freier Transaldolase lassen auf die gleiche dreidimensionale
Struktur und ein dhnliches aktives Zentrum wie bei anderen
Typ-I-Aldolasen schlieBen.[510

Andererseits enthalten Typ-1I-Aldolasen einen Zn>*-Co-
faktor im aktiven Zentrum. Es existieren mehrere Hypothe-
sen fiir den Mechanismus dieser Klasse von Aldolasen. NMR-
und ESR-spektroskopische Untersuchungen der Relaxations-
geschwindigkeiten an einem Holoenzym, bei dem Zn>* gegen
Mn?* ausgetauscht ist, legen nahe, dass das Zn?*-Ion den
Carbonyldonor iiber den dazwischenliegenden Imidazolrest
einer Aminosiureseitenkette polarisiert.'!l FT-IR-spektros-
kopische und Deuteriumaustausch-Studien fithrten zu der
Schlussfolgerung, dass die Aktivierung durch eine zusétzliche
direkte Koordinierung von Zn?>* an den Carbonyldonor
erfolgt.”! Vor einigen Jahren wurde die Kristallstruktur von
Fuculose-1-phosphat-Aldolase aufgeklirt, die einen Inhibitor
enthielt, der den Endiolat-Ubergangszustand von Dihydroxy-
acetonphosphat (DHAP) nachahmt (Abbildung 2).0'%]

Basierend auf dieser dreidimensionalen Information konn-
te ein klareres Bild vom Mechanismus der Typ-II-Aldolasen
erhalten werden. Das aktive Zentrum befindet sich an der
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Schema 1. Die beiden Typen des Aldolasemechanismus: Die Kaninchen-
muskel-FDP-Aldolase (RAMA) ist ein Beispiel fiir die Schiff-Base-
bildenden Aldolasen vom TypI (oben), Fuculose-1-phosphat-Aldolase
reprasentiert die iiber ein Zinkenolat operierenden Aldolasen vom Typ II
(unten). ® =PO;>".

aer-1T6

Abbildung 1. Rontgenographisch bestimmte Struktur des aktiven Zen-
trums des reduzierten Substrat-Enzym-Komplexes von Transaldolase B
(Typ-I-Aldolase).

Angew. Chem. 2000, 112, 1406 -1430

Gly-132

Abbildung 2. Rontgenographisch bestimmte Struktur des aktiven Zen-
trums von Fuculose-1-phosphat-Aldolase (Typ-II-Aldolase).

Kontaktfliche zweier Untereinheiten eines Homotetramers
und enthilt den Zn?*-Cofaktor, der an drei Histidinreste
(His-92, His-94, His-155) koordiniert ist. In Abwesenheit von
DHAP wird das Zn**-Ion dariiber hinaus von einem Gluta-
matrest (Glu-73) stabilisiert. Die Phosphatgruppe ist in einer
Tasche gebunden, die mehrere Wasserstoffbriicken-Donoren
(Ser-72, Ser-71, Thr-43, Gly-44, Asn-29) enthilt. Das Gluta-
mat fungiert auBerdem als Base, um ein Proton vom Donor
abzulgsen. Ein Tyrosinrest (Tyr-113") aus der angrenzenden
Untereinheit hilft bei der Aktivierung des Aldehyds, indem er
ein Proton zur Stabilisierung der sich aufbauenden Ladung
zur Verfiigung stellt. In beiden Typen von Aldolasen ist die
Bildung des Enolats (d.h. der Deprotonierungsschritt) ge-
schwindigkeitsbestimmend. Ausgeriistet mit diesen Informa-
tionen iiber Struktur und Mechanismus konnten die ortsspe-
zifische Mutagenese und die gerichtete Evolution fiir die
Entwicklung neuer Aldolasen mit verbesserter Substratspe-
zifitdt und verbesserten Eigenschaften genutzt werden.

Mit nur wenigen Ausnahmen wird die Stereoselektivitit in
beiden Typen von Aldolasen vom Enzym kontrolliert und ist
unabhingig von der Struktur oder der Konfiguration des
Substrats, was eine sehr genaue Vorhersage der gebildeten
Produkte ermoglicht. Die Enzyme tolerieren im Allgemeinen
eine breite Palette von Acceptorsubstraten, stellen aber
strenge Anforderungen an die Donorsubstrate.

Die Aldolasen, die beziiglich ihrer Verwendungsméglich-
keiten in der Synthese untersucht wurden, konnen auf der
Basis der Donorsubstrate, die vom Enzym jeweils akzeptiert
werden, in vier Hauptgruppen unterteilt werden. Die erste
Gruppe verwendet Dihydroxyacetonphosphat als Donor, um
2-Keto-3,4-dihydroxyaddukte herzustellen. Die zweite Grup-
pe benutzt Pyruvat oder Phosphoenolpyruvat zur Synthese
von 3-Desoxy-2-ketosduren. Bei der dritten Gruppe findet
Acetalydehyd als Donor Verwendung, was zur Bildung von
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3-Hydroxyaldehyden fiihrt. Die vierte Gruppe verwendet
Glycin als Donor, um p-Hydroxy-a-aminosduren zu pro-
duzieren. Die Besprechung weiterer Typen von Aldolasen* '
und Transaldolasen wiirde den Rahmen dieser Arbeit spren-
gen, und daher werden diese Enzyme hier nicht behandelt.

2.1.1. DHAP-abhingige Aldolasen

Die bekannten DHAP-abhingigen Aldolasen und die von
ihnen in vivo katalysierten Reaktionen werden in Schema 2
aufgefiihrt. Diese Enzyme akzeptieren eine grofle Vielzahl
von Acceptorsubstraten einschlieBlich sterisch nicht gehin-
derter aliphatischer Aldehyde, a-Heteroatom-substituierter

o}

POQH
OH
DHAP

Fructose-1,6-diphosphat- O OH

(FDP)-Aldolase (EC 4.1.2.13) :
PO\/Lv\lﬂop

OH OH

L-Fuculose-1-phosphat-
(Fuc-1-P)-Aldolase
| (EC4.1.2.17) 6 OH
K/ PO ~
OH OH OH

L-Rhamnulose-1-phosphat-
(Rha-1-P)-Aldolase

C|> (EC4.1.2.19) O OH
N PO
OH OH OH
Tagatose-1,6-diphosphat-
OI (TDP)-Aldolase (EC 4.1.2.2) O OH
H/\OP Po\)J\E/lY\OP
OH OH OH

Ketotetrosephosphat-
Aldolase (EC 4.1.2.2)

(6]
(e}
P
Jk O \)‘\l/\ OH
H™ H
OH
Phospho-5-keto-2-desoxy-

gluconat-Aldolase
(EC4.1.2.29) O OH

po. L _A__cors

OH

o
kcozf

Schema 2. Dihydroxyacetonphosphat(DHAP)-abhingige Aldolasen und
von ihnen katalysierte Reaktionen. P =PO;>".

Aldehydel™ und Monosaccharide sowie deren Derivate.!'>]
Aromatische Aldehyde, sterisch gehinderte Aldehyde und
a,f-ungesittigte Aldehyde sind im Allgemeinen keine Sub-
strate.l’] Es wurde jedoch berichtet, dass aromatische
Aldehyde und a-verzweigte Aldehyde Substrate fiir quer-
vernetzte Enzymkristalle sein kénnen.['"!

Da die genannten Aldolasen sehr strenge Anforderungen
an das Donorsubstrat stellen, ist eine effiziente Methode fiir
die Herstellung von DHAP essentiell. Mehrere chemische
und enzymatische Methoden fiir die Synthese von DHAP
wurden entwickelt.'’2] Die Verwendung von DHAP mit
einem hohen Reinheitsgrad ist fiir die Bildung des Aldolpro-
dukts von Vorteil und vereinfacht die Reinigung.

1410

Die Phosphorylierung des Dihydroxyacetondimers mit
(PhO),POCI®! und anschlieBende reduktive Spaltung der
Phenylester liefern das DHAP-Dimer, welches auf einfache
Weise zu reinem DHAP in 61 % Gesamtausbeute hydroly-
siert werden kann (Schema 3). Die Phosphatgruppe kann
einfach durch enzymatische Hydrolyse mit Saurer Phospha-
tase (EC 3.1.3.2) vom Aldolprodukt abgespalten werden.

OH op
o 1. (PhO),POCI 0
i O OEt
EO 2. H/PtO
o - Ha 2 (o)
HO PO

o}

H20 POQIVOH

65 °C
Schema 3. Chemische Synthese von DHAP.

Die Konfiguration der vicinalen Diole, die durch die
Aldolase-katalysierte Kondensation von DHAP mit unnatiir-
lichen Acceptoraldehyden hergestellt werden, entspricht
gewohnlich der Konfiguration der natiirlichen Substrate. Fast
ohne Ausnahme werden durch Fructose-1,6-diphos-
phat(FDP)-Aldolase Produkte synthetisiert, die die D-threo-
Konfiguration von FDP aufweisen. L-Fuculose-1-phosphat-
(Fuc-1-P)-Aldolase und r-Rhamnulose-1-phosphat(Rha-1-
P)-Aldolase katalysieren die Bildung von Diolen mit D-
erythro- bzw. L-threo-Konfiguration. Bei einigen Substraten
ist jedoch die Stereoselektivitit beziiglich der Konfiguration
an C4 geringer.’”! In nahezu jedem untersuchten Fall werden
bei Verwendung von Tagatose-1,6-diphosphat(TDP)-Aldola-
se Diastereomerengemische erhalten.”$% Aus diesem Grund
findet sie noch keine Verwendung in der Synthese.

In vielen Féllen konnen die Aldehydsubstrate als racemi-
sche Mischungen eingesetzt werden. Beispielsweise reagiert
D-Glyceraldehyd-3-phosphat (D-G3P) mit DHAP in Anwe-
senheit von FDP-Aldolase 20-mal schneller als L-G3P. Fuc-1-
P-Aldolase und Rha-1-P-Aldolase weisen sogar eine noch
hohere kinetische Priferenz fiir das rL-Enantiomer von
2-Hydroxyaldehyden auf (>95:5).5! Daher kann eine kine-
tische Racematspaltung des Aldehydsubstrats erreicht und
ein einziges, diastereomeren- und enantiomerenreines Pro-
dukt erhalten werden, wenn die Reakion gestoppt wird, bevor
das Gleichgewicht erreicht ist. In einigen Fillen kann die
Differenzierung racemischer Aldehyde unter thermodynami-
scher Kontrolle erreicht werden. In den Fillen, in denen das
Aldolprodukt zur Pyranoseform cyclisieren kann, wird das
Produkt mit einem sterisch anspruchsvollen &quatorialen
Substituenten und den geringsten 1,3-diaxialen Wechselwir-
kungen im Gleichgewicht iiberwiegen (in Schema 4 fiir die
Reaktion von 2-Methyl-3-hydroxypropanal 14 dargestellt).

Die Verwendbarkeit von DHAP-abhéngigen Aldolasen
wurde bei der Synthese von *C-markierten Zuckern, Hete-
roatom-substituierten Zuckern, Desoxyzuckern, Fluorzu-
ckern, hoherkettigen Zuckern und Cycliten demonstriert.
Mehr als 100 Aldehyde wurden als Acceptorsubstrate ver-
wendet.* 32!

Angew. Chem. 2000, 112, 1406-1430
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YOH
T FDP-A
DHAP
G OH O OH
PO : \)J\/E\/\
\)J\E/\I/\OH R PO - - OH
OH OH :
OH
OH o oP
o oP OH
HsC OH HO H 3%
HO 97 % CHs L

Hauptprodukt
Nebenprodukt

Schema 4. Thermodynamische Kontrolle der Konfiguration des Produk-
tes. A = Aldolase.

Die aufeinanderfolgende Anwendung von asymmetrischer
Dihydroxylierung (AD) nach Sharpless und Aldolase-kataly-
sierter Addition bietet einen schnellen Zugang zu beiden
Enantiomeren des Produkts unter vollstdndiger Stereokon-
trolle (Schema 5).3 Mit der richtigen Wahl von Alkenal,
AD-Reagentien und Aldolase wird eine Vielzahl an Kohlen-
hydraten und Derivaten zugénglich. Zusétzlich zu den natiir-

R H R
PO <R po._} <R
OH OH OH OH
o oH oH O OH OH
OH O R
E eR! ¢ & PO\)K " SR2
PO R2 Y & : :
i v OH OH
OH OH -

AD-Reagens-a

-

O OH

WRY

H 1 1
PO R po wR,

Schema 5. Kombination von asymmetrischer Dihydroxylierung (AD) und
Aldolase-Reaktion.

Angew. Chem. 2000, 112, 1406 -1430

lichen p-Zuckern konnen L-Zucker durch Wahl der geeig-
neten Aldolase synthetisiert werden. Beispielsweise wird D-
Fructose durch die FDP-katalysierte Reaktion von D-Glyce-
raldehyd und DHAP gebildet, wihrend L-Fructose durch die
Rha-1-P katalysierte Reaktion von DHAP mit L-Glyceralde-
hyd hergestellt werden kann (Schema 6).034

\)]\/ )klﬁ 1) FDP-Aldolas Aldolase G OH
OH + ~
H 2) Saure Y\OH
Phosphatase OH OH
D-Fructose
0] 1) Rha-Aldolase O OH
R vrneadoase
PO\)J\/OFH H™ Y OH 2) Saure © ~~ "OH
OH Phosphatase OH OH
L-Fructose

Schema 6. Von Rhamnulose-1-phosphat-Aldolase und Fructose-1,6-di-
phosphat-Aldolase katalysierte Synthesen von bD- bzw. L-Fructose.

Die Aldolase-katalysierte Reaktion von DHAP und Pen-
tosen oder Hexosen bietet einen Zugang zu neuen hoherket-
tigen Zuckern, die durch chemische Synthese oder aus
natiirlichen Quellen nur schwer zu erhalten sind. Auf diese
Weise konnten Derivate von Sialylsdure und 2-Keto-3-des-
oxyoctanoat (KDO) hergestellt werden (Schema 7).['"]

OH OH
PO
RAMA . o op
DHAP HO-Z OH
HO HO

\_OH PHy

RAMA

DHAP

PO OH
HO -0
HO
OH

Schema 7. Synthese von neuen hoherkettigen Zuckern.

Heteroatom-substituierte Kohlenhydrate konnen durch die
Aldolase-katalysierte Kondensation eines geeignet substi-
tuierten Aldehyds mit DHAP erhalten werden. Azide werden
in der Reaktion sehr gut toleriert und bieten daher einen
effizienten Zugang zu Iminocycliten wie Desoxynojirimycin
und Desoxymannojirimycin®>3¢ (Schema 8a). Polyhydroxy-
lierte Pyrrolidine konnen mit 2-Azidoaldehyden als Aus-
gangsverbindungen synthetisiert werden (Schema 8b). Die
FDP-Aldolase-katalysierte Kondensation von racemischem
2-Azido-3-hydroxypropanal mit DHAP unter thermodyna-
mischer Kontrolle und nachfolgende Abspaltung der Phos-
phatgruppe mit Saurer Phosphatase liefern den Azidozucker.
Die Reduktion der Azidogruppe mit Wasserstoff und Palla-
dium/Kohlenstoff fiihrt zu substituierten Pyrrolidinen.”” Die
Durchfithrung der Reaktion unter kinetischer Kontrolle
bietet einen Zugang zum diastereomeren Azidozucker,
welcher dann ins substituierte Pyrrolidin iiberfiihrt werden
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(0]
a) H N3
OH
FDP-Aldolase
DHAP
O OH O OH
PO ~ PO\)W
\)J\E/\l/\N3 + : : N3
OH OH OH OH
4 1
1) Phosphatase 1) Phosphatase
2) Hp, Pd/C 2) Hp, Pd/IC
Ho—. OH HO "
-NH HO
HO
H&L HO
OH
o) 1) FDP-Aldolase, OH
DHAP
OH
b) HJK%AOH Ng o
2) Phosphatase OH
Na HO
thermodynamisches Produkt
H Diastereomerenverhaltnis ca. 20:1
Ha N
———— HO OH
Pd/C B
HO OH
OH
o) 1) FDP-Aldolase,
DHAP o OH
H OH OH
Ns 2) Phosphatase HO
N3
kinetisches Produkt
Diastereomerenverhaltnis ca. 5:1
N
Ha .
e —— HO \OH
Pd/C 5
HO  ©OH

Schema 8. a) Synthese von Iminocycliten aus Azidoaldehyden und DHAP.
b) Synthese substituierter Pyrrolidine aus Azidoaldehyden und DHAP.

kann.P®l Die Aldolase-katalysierte Kondensation von Schwe-
fel-substituierten Aldehyden mit DHAP gefolgt von der
Reduktion der resultierenden Thioketose stellt einen kurzen
Syntheseweg zu Thiozuckern dar (Schema 9).

0 1) FDP-Aldolase, (0]

DHAP
PO.
HJ\,/\SH

oH 2) Phosphatase OH OH

e}

H

|

SH

HO < AcO s
HO A0 AcO
HOXA—~ Pyridin ACOA—~
OH oH OH ‘oac
AcO
EtzSiH ACO S
BF3+OEt, AcO
OAc

Schema 9. Synthese von Thiozuckern aus Thioaldehyden und DHAP.
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Cyclite, eine interessante Klasse von biologisch aktiven

Verbindungen, wurden chemoenzymatisch durch die Reak-
tion von Nitroaldehyden®® und Phosphonat-substituierten
AldehydenP®! hergestellt (Schema 10). In Schema 11 sind
weitere neue Polyhydroxyverbindungen gezeigt, die mit
Aldolasen synthetisiert wurden. 32 40

Q FDP-Aldol Q OH
" - olase H
(EtO)ZP\m (EtO)2P. op
| DHAP :
CN O CN OH O
op ¢H on §H
\\Q.\\\OH Phosphatase \\ﬁ“"OH
NC NC

Schema 10. Chemoenzymatische Synthese von Cycliten.

OH OH_OH HO
HO NH NH HO NH
HO HO HO
OH OH

NHAC
HO
HO  OH
HO NH S HO Lo
HOw., wOH OH

HO oH D

OH N N OH
HO OH OH H NHAc \\“‘\CH3

N OH
b \

HO OH

OH
co,—

OH
HO H o ‘5—OH
HO—" (0] H OH
OH

Schema 11. Neue Polyhydroxyverbindungen, die mit Aldolase-katalysier-
ten Reaktionen hergestellt wurden.
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2.1.2. Pyruvat- und Phosphoenolpyruvat-abhiingige
Aldolasen

Die Pyruvat-abhidngigen Aldolasen (Schema 12) und die
Phosphoenolpyruvat-abhingigen Aldolasen (Schema 13)
konnen verwendet werden, um dhnliche a-Ketosiduren herzu-
stellen. Die Pyruvat-abhingigen Aldolasen haben in vivo eine
katabolische Funktion, wéhrend die Phosphoenolpyruvat-
abhéngigen Aldolasen an der Biosynthese von Ketosduren
beteiligt sind. Fiir Synthesezwecke wird das Gleichgewicht
der von Pyruvat-abhédngigen Aldolasen katalysierten Reak-
tion durch einen Uberschuss an Pyruvat auf die Seite des
Kondensationsprodukts verschoben.!l Die Reinigung der
Produkte kann am einfachsten erfolgen, indem tiiberschiissi-
ges Pyruvat durch Pyruvatdecarboxylase beseitigt wird.*!

o}
BN
N-Acetylneuramin(NeuAc)-
} OH OH Aldolase (EC 4.1.3.3) Q OH OH OH
X OH ——————~ _ )J\/\ OH
Y 0,C T
AcHN  OH AcHN  OH
O OH 3-Desoxy-b-manno-octulosonat- O OH OH
‘ H (KDO)-Aldolase (EC 4.1.2.23) B
Y oH — ~0,C Y OH
OH OH OH OH
o) 2-Keto-3-desoxy-6-phosphogluconat- O OH
| (KDPG)-Aldolase (EC 4.1.2.14) :
K|A0F> Da—— o) opP
OH OH
o) 2-Keto-3-desoxy-6-phosphogalactonat- O  OH
| Aldolase (EC4.1.2.21)
OP - ~0,C OoP
OH OH
1) 2-Keto-3-desoxy-D-glucarat- O OH
| (KDG)-Aldolase (EC4.1.2.20) : _
Kl/coz- —_— -0 C)V\(COZ
2
OH OH
o 2-Keto-4-hydroxyglutarat(KHG)- O OH
| Aldolase (EC4.1.2.31)
kcozf - *OZCMCO[
o) 4-Hydroxy-2-keto-4-methylglutarat- O HO

Aldolase (EC4.1.3.17)

2-Keto-3-desoxy-D-xylonat-
Aldolase (EC4.1.2.18)

fo) 2-Keto-3-desoxy-L-arabonat-
Aldolase (EC4.1.2.18)

o) 4-Hydroxy-2-ketovalerat-

k Aldolase

2'-Hydroxybenzalpyruvat-

| Aldolase

o

kS

O;’
a
o

Nl

OH
~0,C

@)
o
T

)

N

E\
o
I

o
o
T

g
o;

O OH OH

-0,C

Schema 12. Pyruvat-abhéngige Aldolasen und von ihnen katalysierte

Reaktionen.
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OoP
-0,C
PEP
N-Acetylneuramin(NeuAc)- [e) OH OH OH
O| oH OH Synthetase (EC 4.1.3.19) : B OH
B 0L H
AcHN  OH AcHN  OH
3-Desoxy-D-manno-octulosonat-
O OH 8-phosphat(KDO-8-P)- O OH OH
| H Synthetase (EC4.1.2.16) :
. op -0,C Y oP
OH OH OH OH
3-Desoxy-D-arabino-2-heptuloson-
O OH saure-7-phosphat(DAHP)-Synthetase O OH OH
L i op (EC4.1.2.15) i oo
~0,C
OH OH

Schema 13. Phosphoenolpyruvat-abhiangige Aldolasen und von ihnen
katalysierte Reaktionen.

Die Tatsache, dass N-Acetylneuraminsdure(NeuAc)-Aldo-
lase (auch bekannt als Sialylsdurealdolase) kommerziell
erhaltlich ist, fiihrte zu ausfiihrlichen Studien an diesem
Enzym. Es ist in hochstem Mafe fiir Pyruvat als Donorsub-
strat spezifisch, toleriert aber eine Vielzahl von Acceptorsub-
straten einschlieBlich Hexosen, Pentosen und Tetrosen in
beiden enantiomeren Formen.? Substitutionen an C4, C5
und C6 werden toleriert, wenn auch eine leichte Priferenz fiir
dieselbe absolute Konfiguration wie im natiirlichen Substrat
N-Acetyl-D-mannosamin besteht. Die Substitutionen an C2
und C3 unterliegen stdrkeren Einschrankungen. In der C2-
Position werden relativ kleine Substituenten mit der natiir-
lichen Konfiguration bevorzugt, wihrend an der C3-Position
eine freie Hydroxygruppe erforderlich ist.[*]

Im Gegensatz zu den meisten anderen Aldolasen hingt der
stereochemische Verlauf bei NeuAc-Aldolase-katalysierten
Reaktionen von der Struktur des Substrats ab. Bei Acceptor-
substraten mit der natiirlichen S-Konfiguration an C3 wird die
Carbonylgruppe unter Bildung eines neuen Stereozentrums
mit S-Konfiguration von der si-Seite angegriffen. Bei Sub-
straten mit der entgegengesetzten Konfiguration an C3 fiihrt
der Angriff auf die Carbonylfunktion von der re-Seite jedoch
zu einem Stereozentrum mit R-Konfiguration (Schema 14).
Im Allgemeinen ist der si-Seitenangriff gegeniiber dem re-
Seitenangriff kinetisch bevorzugt.¥] Der stereochemische
Verlauf scheint thermodynamisch kontrolliert zu sein. In
allen Fillen, in denen der re-Seitenangriff tiberwiegt, ist das
resultierende R-konfigurierte Produkt mit dem neugebildeten
Stereozentrum in der dquatorialen Konfiguration thermody-
namisch begiinstigt. Diese Substrat-kontrollierte Stereoselek-
tivitit wurde bei der Synthese von D- und L-Sialinsdure-
Analoga und weiteren neuen Zuckern sowie ihren Enantio-
meren genutzt.[*]

Azazucker wurden unter Verwendung von NeuAc-Aldola-
se hergestellt.*! Die enzymkatalysierte Addition von
Pyruvat an N-Cbz-pD-mannosamin und reduktive Aminierung
lieferten ein Pyrrolidin, welches im weiteren Verlauf zu
3-Hydroxymethyl-6-epicastanospermin  umgesetzt wurde
(Schema 15).
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si -seitiger Angriff

O OH OH
B R .
JYIV oA
XY

ch
O OH QH
M ) P —
ozc 1
XY
re-seitiger Angriff
Y R
(0]
X CO,H
HO
OH

Schema 14. Stereochemischer Verlauf bei Sialinsdure(NeuAc)-Aldolase-
katalysierten Reaktionen: re- (oben) im Vergleich zur si-Addition an die

Carbonylgruppe (unten).
HCbz COZH
. CO,H
NeuAc AIdoIase CbzHN
HO HO

oy oH o4, oH
H, HO HO A~
Pd/C HO HO N /

oH COH ~on

Schema 15. NeuAc-Aldolase-katalysierte Herstellung von Azazuckern.
Cbz = Benzyloxycarbonyl.

Es konnten weitere Pyruvat- und Phosphoenolpyruvat-
abhingige Aldolasen isoliert und gereinigt werden, die jedoch
bisher nicht ausreichend im Hinblick auf ihren Nutzen in der
Synthese untersucht wurden. KDO-Aldolase akzeptiert D-
Ribose, D-Xylose, D-Lyxose, L-Arabinose, D-Arabinose-5-
phosphat und N-Acetylmannosamin als Substrate, wobei die
Aktivitdt <5% der fiir das natiirliche Substrat D-Arabinose
betrigt.[*’] Das Enzym ist spezifisch fiir Substrate mit der R-
Konfiguration an C3. In allen bisher beobachteten Fillen wird
die Carbonylgruppe von der re-Seite angegriffen. An 2-Keto-
3-desoxy-6-phosphogluconat(KDPG)-Aldolase konnte ge-
zeigt werden, dass verschiedene unnatiirliche Substrate mit
sehr geringen Aktivitdten (<1%) im Vergleich zum natiir-
lichen Substrat akzeptiert werden.*? Das neugebildete
Stereozentrum hat ausschlieBlich S-Konfiguration. Durch
gerichtete Evolution mit DNA-Shuffling und fehlerbehafteter
Polymerasekettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR)
konnte KDPG-Aldolase in Bezug auf die Acceptorenantio-
selektivitit und die erforderliche Phosphatmenge so ver-
dndert werden, dass sie nichtphosphorylierte, enantiomere
Aldehyde akzeptierte und die Bildung neuartiger L-Zucker
katalysierte (Schema 16).14¢]
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o)
HO o,

D-Zucker OH OH

o Phosphatase

|
Klﬂoposz' o o
OH PH
. KDPG- - ”
——— » 0,C OPOj
Aldolase

o OH

J Evolution

kein Phosphat erforderlich
Beibehalten der facialen Selektivitét
Umkehr der Enantioselektivitat

2-Keto-3-desoxy-L-galactonat-
Aldolase

Ho_507~c0r
L-Zucker HO
Schema 16. Gerichtete Evolution von KDPG-Aldolase zur Veridnderung

der Acceptor-Enantioselektivitdt und zur Beseitigung der Abhingigkeit
des Enzyms von Phosphatgruppen im Substrat.

2.1.3. Acetaldehyd-abhiingige Aldolasen

Zurzeit ist nur eine Aldolase dieser Klasse bekannt,
2-Desoxyribose-5-phosphat-Aldolase (DERA), welche die
Synthese von 2-Desoxyribose-5-phosphat aus Acetaldehyd
und D-Glyceraldehyd-3-phosphat katalysiert. Sie ist zwar
noch nicht kommerziell erhiltlich, wurde aber schon in E. coli
iiberexprimiert. GroBe Mengen des Enzyms konnten auf
diese Weise einfach und schnell erhalten werden.[*-*! DERA,
eine Typ-I-Aldolase, ist die einzige bekannte Aldolase, die
eine gekreuzte Aldolreaktion zweier Aldehyde katalysieren
kann.

Das Enzym weist eine breite Acceptorsubstrat-Toleranz
und eine verhéltnisméBig groe Donor-Toleranz auf. Neben
Acetaldehyd toleriert das Enzym Propanal, Aceton und
Fluoraceton als Donorsubstrate.[*! An die Acceptorsubstrate
werden nur geringe Anspriiche hinsichtlich der Struktur
gestellt. 2-Hydroxyaldehyde reagieren am schnellsten, wobei
D-Isomere gegeniiber L-Isomeren bevorzugt sind. Azidoalde-
hyde, Thio-substituierte Aldehyde und a-Methylaldehyde
werden alle als Substrate akzeptiert.**! Die Konfiguration
des neugebildeten Zentrums wird durch das Enzym fest-
gelegt; die erhaltenen Produkte haben im Allgemeinen
S-Konfiguration. Mehrere Iminocyclite konnten durch
DERA-katalysierte =~ Aldolkondensationen verschiedener
Donoren mit 3-Azido-2-hydroxypropanal hergestellt werden
(Tabelle 1).

Die Produkte aus DERA-katalysierten Reaktionen mit
Acetaldehyd als Donor sind selbst Aldehyde, die als Accep-
torsubstrate fiir eine zweite Aldolreaktion dienen kénnen.
Bei Aldehydsubstraten, die a-substituiert sind und nicht
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Tabelle 1. DERA-katalysierte Synthese von Iminocycliten.

(0]
/J
Ny~
OH H, - Pd/C ) .
Donor ~———— Produkt —_— Iminocyclit

DERA

N3

OH

=0
ﬁ

H
O
HO™ Y
OH OH
H
O

""CHg

o T\
-

\[lj\OH
OH
H
. N
OH
OH

unter Bildung eines Hemiacetals cyclisieren konnen, findet
eine zweite Kondensation mit Acetaldehyd statt. Die Pro-
dukte der zweiten Addition cyclisieren zu einem stabilen
Hemiacetal, was eine weitere Addition verhindert (Sche-
ma 17). Diese Produkte konnen oxidiert werden, was in
bemerkenswert kurzer Syntheseroute ausgehend von billigen,
achiralen Ausgangsverbindungen zur Lactoneinheit der Com-
pactine fiihrt.

|O o}
|
|O ) OH O ) OH OH |O
— |
W A =
DERA DERA
R._0O._sOH R _0._0O
O e Y
Y BaCO3 H
OH OH
72%

R = CH3, CH30CH,, MOMOCHS,, CICH,, N3CHa,
CH,CH,CO,H, CH,OHCH,OP

Schema 17. Desoxyribose-5-phosphat-Aldolase(DERA)-katalysierte Drei-
Komponenten-Doppel-Aldolkondensation. MOM = Methoxymethyl.

DERA kann mit DHAP-abhingigen Aldolasen in einer
sequentiellen Eintopf-Reaktion kombiniert werden, um
5-Desoxyketose mit drei Substituenten in der axialen Position
herzustellen (Schema 18a).5'4 Die Kombination von DERA
und NeuAc-Aldolase in sukzessiver Weise fithrt zu Des-
oxysialinsdurederivaten®® (Schema 18b). Diese Sequenz
146t sich allerdings aufgrund der unterschiedlichen Reak-
tionsbedingungen fiir die beiden Enzyme nicht in einem
Eintopf-Verfahren durchfithren. Das Enzym wurde dariiber
hinaus bei der Synthese von Epothilon-Schliisselbausteinen
verwendet (Schema 19).552]
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a)

o}

R OH
j ) . Ho\)l\/o 1) DERA, RAMA

o) , -Q
+ p .
R OH
N \/ OH

2) Phosphatase
OH

R = CH30CH,, MOMOCH;, CICH,, N3CH,

b) R

j)+ 9,9 i 1) DERA
R ) ) CoOy =—— o)
A 2) NeuAc-Aldolase 0

R = CHg, CH30CH,, CICH,

Schema 18. a) DERA/RAMA-katalysierte Tandemreaktion. b) DERA/
NeuAc-Aldolase-katalysierte Tandemreaktion.

O OH

R = H, Epothilon A
R = CHg, Epothilon B

(0]
Br,/H,O
Ny OWH e

Q o pErA HO O\ ,CHs; 1. Ac,O, Pyridin
+ —_— - =
%H )LH 35% QM 2. BF3Et0
OH OH >90%
(o)
HO CHs  HS(CHp)sSH L. Swem-Oxidation _
BF3-Et,0 H \j 2. Wittig- Reaktlon
OAc >90% AcO ca. 70%
s 1. Swern-Oxidation
T 2. Wittig-Reaktion
AcO S ca. 70%
N
\>7
{ S Y | S
Br K/S OAc
v COR
AcO

Schema 19. DERA-katalysierte Synthese von Epothilon-Schliisselfrag-
menten. TBS = fert-Butyldimethylsilyl, TIPS = Triisopropylsilyl.
2.1.4. Glycin-abhingige Aldolasen

Glycin-abhingige Aldolasen (Schema 20) katalysieren die
reversible Kondensation von Glycin mit einem Aldehydac-
ceptor unter Bildung von -Hydroxy-a-aminosiduren. Diese
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o
HO)H
NH,
o L-Threonin-Aldolase O OH
(EC 4.1.2.5) B
N HO)J\E/\
NH,
o . O OH
[ D-Threonin-Aldolase
K - HO
NH,
Serinhydroxymethyl- o
o) Transferase (EC 2.1.2.1) )J\/\
HJ\H HO Y OH
NH,

Schema 20. Glycin-abhingige Aldolasen und von ihnen katalysierte Re-
aktionen.

Enzyme fanden vielfiltige Anwendung in der Racematspal-
tung von [-Hydroxy-a-aminosduren. Es sind jedoch nur
wenige Beispiele fiir ihre Verwendung in Reaktionen be-
kannt, bei denen Bindungen gekniipft werden. L-Threonin-
Aldolase akzeptiert eine Reihe von Substraten,?l aber hiufig
bilden sich Mischungen der erythro- und threo-Produkte,
wobei das erythro-Produkt bevorzugt gebildet wird (Tabel-
le 2).

Tabelle 2. L-Threonin-Aldolase-katalysierte Synthese von L-3-Hydroxy-
a-aminosduren.

o o L-Threonin- OH O OH O
1+ Aldolase :
R) OH — R OH * R OH
NH; NH, NH;
erythro threo
R Ausb. [%] Verhiltnis
erythro:threo
CH; 38 93:7
Ph 87 60:40
N;CH, 45-75 70:30 bis 100:0
BnOCH, 78 92:8
BnO” “CH, 53 53:47
B0~ Oscp, 45 92:8
Phs™ “CH, 80 50:50
o

~_O-
&z CHz 10 86:14
(o]

Bei Verwendung von Hydroxyaldehyden werden aufgrund
von Wechselwirkungen mit freien Aminogruppen komplexe
Mischungen von Produkten erhalten. Durch das Schiitzen der
Hydroxygruppe kann dieses Problem umgangen werden. Im
Allgemeinen fiihrt die Substitution in der a-Position mit
Heteroatomen zu hohen erythro/threo-Verhiltnissen. Wie bei
anderen Typen von Aldolasen sind a,f-ungesittigte Aldehyde
keine Acceptorsubstrate. Thiophenol-substituierte Aldehyde
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werden hingegen akzeptiert, was in einer Synthese von
ungesittigten Aminosiduren ausgenutzt werden konnte. Die
Produkte, die aus der L-Threonin-Aldolase-katalysierten
Kondensation von Benzyloxyacetaldehyd und Benzyloxybu-
tanal mit Glycin hervorgehen, fanden Verwendung in der
Synthese von wirkungsvollen Sialyl-Lewis*-Mimetikal>*"l und
des Immunsuppressivums Mycestericin DP*! (Schema 21).

(e}

%OH
0 NH on o
BnoJ - Bno\/\l)J\ OH

L-Threonin- NH,
Aldolase

Mycestericin D

Schema 21. Einsatz von L-Threonin-Aldolase zur Synthese von Sialyl-
Lewis*-Mimetika. Bn = BenyzI.

2.2. Katalytische Antikorper

In den letzten Jahren hat die Verwendung von katalytischen
Antikorpern einen Zugang zu neuen Proteinkatalysatoren
eroffnet, die eine groe Bandbreite von Reaktionen kataly-
sieren.[ Monoklonale Antikorper wurden gegen eine Reihe
von Haptenen hergestellt, die entworfen wurden, um die
Ubergangszustinde spezifischer Reaktionen nachzuahmen.
Sie sind in der Lage, diese Reaktionen mit bemerkenswerten
Geschwindigkeiten zu katalysieren. Durch geeignetes Design
des Antigens konnen spezifische funktionelle Gruppen in die
Bindungstasche eines Antikorpers eingefiihrt werden, um die
durchgefiihrten Reaktionen durch Sidure/Base-Katalyse, nu-
cleophile/elektrophile Katalyse und Katalyse durch Verzer-
rung oder rdumliche Ann#dherung der Reaktanten zu er-
leichtern. Bis heute sind mit der Methode der katalytischen
Antikorper viele neue katalytische Reaktionen, einschlieBlich
solcher, die unter anderen Bedingungen benachteiligt oder
nicht durchfithrbar sind oder die im Vergleich zu den
entsprechenden enzymatischen Methoden unterschiedliche
Mechanismen oder Sperzifititen aufweisen, entwickelt wor-
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den. Die Antikorper konnen leicht und in groen Mengen
hergestellt werden. Katalytische Antikorper mit Aldolaseak-
tivitit, die kiirzlich entwickelt wurden, haben die Effizienz der
natiirlichen Aldolasen bei einer breiteren Substratakzeptanz.

Grundlegende Fortschritte auf diesem Gebiet wurden
durch die Entwicklung von Antikorpern gemacht, die ein
priméres Amin als Cofaktor binden und so Typ-I-Aldolasen
nachahmen. Unter Verwendung eines speziell entworfenen
Haptens als Analogon des energiereichen Iminium-Ton-Uber-
gangszustands konnten Antikorper produziert werden, wel-
che die Aldolkondensation von Aceton und Aldehydaccep-
toren katalysieren®! (Schema 22). Obwohl keine stereoche-
mische Information in das Ubergangszustandsanalogon
eingebracht wurde, katalysieren die Antikorper die stereose-
lektive Addition an die si-Seite des Aldehyds.

H,N

.

Ar Ar
Rl
2
R \)w o
o R2 RY
| R%_
o0 HN®
| OH O
Ar
(j/\NHCO—Veranpfung
N
\/\OH
N),\J
Hapten Ar
OH O
o AcHN
| Ab 72D4, > 95 % de
Aceton,
AcHN pH 9.0 +
HZNW OH O
Ar
1:2.8 AcHN
65 % de

Schema 22. Der erste Ansatz zur Herstellung von katalytischen Anti-
korpern mit Aldolaseaktivitat. Ab = Antikorper.

Mit der Entwicklung des Konzepts der reaktiven Immuni-
sierung wurde dieses Forschungsgebiet weiter vorange-
bracht.’” 38 Statt Antikorper gegen ein Hapten zu erzeugen,
das den Ubergangszustand nachahmt, wurden Antikorper
gegen ein -Diketon entwickelt, das als chemische Falle dient,
indem es den Lysin-abhéngigen Mechanismus der Typ-I-
Aldolasen in das aktive Zentrum einbringt (Schema 23).5>!
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0 @]
Oy
2 H

H2N/\/\/Ab

0 HN AP

Amax = 318 nm (£ =15000)

Schema 23. Methode der reaktiven Immunisierung zur Herstellung von
katalytischen Antikorpern mit Aldolaseaktivitét.

Die e-Aminogruppe einer Lysinseitenkette im aktiven Zen-
trum reagiert mit dem [-Diketon unter Bildung eines fj-
Ketimins, das zum stabilen vinylogen Amid tautomerisiert.
Die Bildung des vinylogen Amids kann durch UV-Spektro-
skopie verfolgt werden. Mit dieser Methode wurden zwei
katalytische Antikorper mit Aldolaseaktivitdt, 38C2 und
33F12, gefunden, die eine bemerkenswerte Anwendungsbrei-
te aufweisen.l®’l Die Struktur von 33F12 wurde aufgeklirt. Die
Lysinseitenkette, die die Schiff-Base bildet, befindet sich
demnach in einer hydrophoben Tasche am Boden der
Bindungsstelle, was ihren geringeren pK,-Wert von 5.5 erklart
(Abbildung 3).5!

Im Unterschied zu den natiirlichen Aldolasen akzeptieren
die katalytischen Antikorper eine groBe Vielfalt an Ketondo-
norsubstraten (Abbildung 4a). Kleine aliphatische Ketone
werden sehr gut toleriert. Jedoch entstehen bei Verwendung
unsymmetrischer Ketone Produktmischungen, die aus der

Abbildung 3. Rédumliche Darstellung der Bindungstasche des Fab-Frag-
ments des katalytischen Antikorpers 33F12. Der nucleophile Rest LysH®
befindet sich am Boden der hydrophoben Tasche.
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a)

R = H, Me, OH, OMe
O é 6] (O>
(0]
Me
(0] (0]
b) /EE)J\H /@AHJ\H
RN AcHN

R = NHAc, NO,

(0]
H
o
AcHN AcHN

o o o o
V\HJ\H /\/\)LH )J\H \(\/)%LH
n=3-5
Abbildung 4. Von katalytischen Antikorpern mit Aldolaseaktivitit ak-
zeptierte Donoren (a) und Acceptoren (b).

Reaktion an beiden a-Positionen resultieren. Weit bessere
Regioselektivitdten werden mit a-Heteroatom-substituierten
Ketonen erhalten, da die Reaktion fast ausschlieBlich an dem
Kohlenstoffatom stattfindet, das das Heteroatom trégt. Inter-
essanterweise wird bei der Reaktion von Fluoraceton ein zur
natiirlichen Aldolase DERA entgegengesetzter regiochemi-
scher Verlauf beobachtet, was einen Zugang zu den komple-
mentédren Produkten eroffnet.

Eine groBe Zahl von Aldehyden kann als Acceptoren
eingesetzt werden (Abbildung 4b). Zusitzlich zu den Alde-
hydacceptoren, die das zur Erzeugung des Antikorpers
wichtige Hapten nachahmen, werden auch einfache alipha-
tische Aldehyde gut toleriert. Polyhydroxylierte Aldehyde
wie Glyceraldehyd, Glucose und Ribose dienen nicht als
Substrate, was wahrscheinlich mit der hydrophoben Natur des
aktiven Zentrums begriindet werden kann. Aromatische und
a,f-ungesittigte Aldehyde sind, anders als bei natiirlichen
Aldolasen, hervorragende Substrate.

Der stereochemische Verlauf der Addition ist abhingig
vom Donor. Wird Aceton als Donorsubstrat eingesetzt,
erfolgt die Addition von der si-Seite der Carbonylfunktion,
wihrend beim Einsatz von Hydroxyaceton die re-Seite
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angegriffen wird. Die Stereoselektivitit ist im Allgemeinen
relativ _hoch, es werden meistens ee-Werte von >99%
erhalten. Als allgemeine Regel gilt, dass bei Acceptoren mit
einem sp?-Zentrum in der a-Position bessere Enantioselek-
tivitdten beobachtet werden. Etwas schlechtere Enantiose-
lektivititen resultieren bei Acceptoren mit einem sp’-Zen-
trum in der a-Position.

Die Niitzlichkeit dieser Methode wurde durch die von
Antikorpern mit Aldolaseaktivitdt katalysierten Synthesen
von Brevicominen!®! (Schema 24) und Epothilonen!® (Sche-
ma 25) demonstriert. Der Antikorper 38C2 ist mittlerweile im

Ab38C2 (0.66 Mol-%) 7N
Hydroxyaceton (5 Vol-%) H

55 %, 98 % ee OH

Schema 24. Antikorper-katalysierter Zugang zu den Brevocominen.

o__O
MCHO

Ab38C2,pH 7.4  ~ A\
40%, 96% ee

—
—_—
OH
N MO An3sc2, pH 7.4
_</ | N RN _
S 51%, 75% ee — |
S 0

Schema 25. Antikorper-katalysierter Zugang zu den Epothilonen.

Handel erhiltlich. Kiirzlich wurde er als Katalysator zur
Aktivierung von Prodrugs verwendet.l Es konnte gezeigt
werden, dass die selektive Abspaltung Pharmakon-maskie-
render Gruppen iiber sequentielle Retro-Aldol- und Retro-
Michael-Reaktionen von 38C2 katalysiert wird (Schema 26).
Dieser Antikorper wurde ebenfalls in der enantioselektiven
Retro-Aldolreaktion tertidrer Aldole, die unterschiedliche
Heteroatom-substituierte quartdre Kohlenstoffzentren ent-
hielten, eingesetzt,® was zu enantiomerenangereicherten
tertidren Aldolen fiihrte, meistens mit ee-Werten von
>95%. Die Synthese von enantiomerenreinen tertidren
Aldolen unter Ausnutzung der katalytischen asymmetrischen
Aldolreaktion mit Ketonacceptoren stellt eine gro3e Heraus-

Angew. Chem. 2000, 112, 1406-1430
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Retro-Aldol-
reaktion

—
o}

N

HO o

(0]
\X \x/\)J\

X=N,0,S

Retro-Michael-
Reaktion

—_—

Cona D,

HO NH;

Schema 26. Oben: Prodrug-Aktivierung iiber sequentielle Retro-Aldol-
und Retro-Michael-Reaktion. Unten: Doxorubicin-Prodrug-Aktivierung
durch den Antikorper 38C2.

forderung dar, da die Energiedifferenz zwischen den diaste-
reomeren Ubergangszustinden, in denen ein kleiner Ligand
gebunden ist, im Vergleich zu den Fillen, in denen Aldehyde
als Acceptoren eingesetzt wurden (AAG*=~ 1.7 kcalmol™),
relativ klein ist (<0.5 kcalmol~!; Schema 27). Die verschie-
denen tertidren Aldole, die in diesen Studien synthetisiert
wurden, konnten bei den Syntesen von (4)-Frontalin, der
Seitenkette von Saframycin H und Mevalonolacton eingesetzt
werden (Schema 28).

t

+
1 1
R! IT T R? H
/;QO’/M\LZ LG /J'Q/,'M‘L2
] “7-o0
R2 R?
A B

1) R = H, R? = Alkyl: AAG *= 1.7 keal mol—2
2) RLR? = Alkyl; AAG ¥= 0.1-0.5 keal mol—!

Schema 27. Mutmafliche diastereomere Ubergangszustinde bei der Syn-
these eines tertidren Aldols.

Um das Repertoire und die Effizienz der Aldolreaktion
weiter zu steigern und um Antikorper mit komplementérer
Enantioselektivitat zu entwickeln, wurde ein -Diketosulfon
als Hapten verwendetl®! (Schema 29). Die tetraedrische
Struktur der Sulfoneinheit in diesem Hapten ahmt den
tetraedrischen Ubergangszustand im geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt der C-C-Bindungskniipfung nach und konnte
somit den nucleophilen Angriff des Enaminon-Intermediats
auf den Acceptoraldehyd erleichtern. Tatsdchlich wurden
weitere katalytische Antikorper mit einer grolen Anwen-
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38C2
OHo /@ OHO
N ol 4% AR or
(max. 50%)
ee = 95%

o
7105| AN PO(OED,

LiOH, THF
(o]

e

(+)-Frontalin

H,/Pd(OH),/C o HO

)J\M/OR

ca. 60%

OH Q
o8 o T
HO =
(0]
o~ o AcHN =

Schema 28. Beispiele fiir die Synthese von tertidren Aldolen mit dem
katalytischen Antikorper 38C2.

5
2
o o Antikérper %{H R A5
R)J\H + )K - R™ NN
Rl 8"
Ubergangszustand

OH O

R

Ubergangszustands- o, 0 |
analogon o7 Ab
R 1/\’?‘/\/\/ reaktive
J%O"H Immunisierung

2
Ny

Pyl
\

o Ab
*OHNT YT
o

H
Hapten, R =*ozc/\/\[(N | S
o) — §
CHy

Schema 29. Verwendung eines S-Diketosulfons als Hapten zur Herstel-
lung katalytischer Antikorper.

dungsbreite unter Ausnutzung dieses Ansatzes hergestellt.
Dariiber hinaus war der in dieser Untersuchung erzeugte
Antikorper 93F3 effizienter (k. ~3 min~!) als und enantio-
komplementir zu 38C2; das nicht weiter umgesetzte S-Aldol
wurde in >96 % ee erhalten.

Der auf dem Mechanismus basierende Ansatz zur Herstel-
lung katalytischer Antikorper in Verbindung mit dem schnel-
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len Prozess der Immunselektion, der anhand der oben
erwahnten Beispiele aufgezeigt wurde, bietet einen neuen
und aufregenden Weg fiir den Entwurf und die Verbesserung
von Katalysatoren.

3. Chemische Methoden

Die Suche nach einfachen Katalysatoren, die die Selektivi-
tdt von biochemischen Methoden erreichen und dariiber
hinaus eine breitere Substratakzeptanz bieten, ist seit einigen
Jahren Gegenstand intensiver Forschungen.®) Es wurden
einige hervorragende Methoden entwickelt, und im Rahmen
dieses Ubersichtsartikels werden sie in die folgenden Kate-
gorien eingeteilt: 1) Aktivierung des Acceptors, 2) Aktivie-
rung des Donors und 3) gleichzeitige Aktivierung von Donor
und Acceptor.

3.1. Aktivierung des Acceptors

Die katalytische Aktivierung von Acceptoraldehyden hin-
sichtlich der Addition von Silylenolethern, allgemein bekannt
als Mukaiyama-Reaktion,[] gilt als eine der besonders
erfolgreichen Varianten zur Durchfithrung einer Aldolreak-
tion. Seit der Entdeckung,®® dass chirale Lewis-Sduren die
enantioselektive Addition an den aktivierten Aldehyd unter-
stiitzen, wurde laufend iiber Verbesserungen berichtet.

Der Katalysator koordiniert an den Aldehyd, wobei eine
asymmetrische Umgebung geschaffen wird. Der Komplex
wird dann durch ein Enolat von der am wenigsten sterisch
gehinderten Seite angegriffen, was zur Bildung des Aldolad-
dukts fithrt. Wie in Schema 30 gezeigt ist, muss die wichtige

*

o oM L% oL o MX OM O

Rl)J\H * /\RZ Rl)\)LR2 Rl)\/U\RZ

L* = chirale Lewis-Saure, M = Metall

Schema 30. Die Mukaiyama-Reaktion.

Austauschreaktion zwischen L* und M stattfinden, um den
Katalysator zu regenerieren. Aus diesem Grund ist die
richtige Wahl von L* von auBerordentlicher Wichtigkeit.
Fiir einen wirksamen Chiralitdtstransfer muss ein erfolg-
reicher Katalysator stark genug an das Carbonyl-Sauerstoff-
atom des Acceptoraldehyds koordinieren, damit ein kom-
pakter Ubergangszustand gebildet werden kann. Zur gleichen
Zeit darf keine zu starke Bindung zum entstehenden Alkoxid
gebildet werden, die keinen Umsatz mehr ermoglicht. Das
zweite Problem, das vermieden werden muss, ist die Bildung
von M*[®] das die Reaktion iiber einen achiralen Weg
katalysieren konnte, was wiederum zu verringerten Enantio-
selektivitidten fithren wiirde. Viele Systeme, sowohl mit
metallischen als auch mit nichtmetallischen Lewis-Sauren,
wurden im Hinblick auf diese Probleme entwickelt.
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3.1.1. Zinnkomplexe

Die ersten erfolgreichen katalysierten asymmetrischen
Mukaiyama-Reaktionen wurden mit Zinn(ir)-Komplexen
durchgefiihrt.! Die Katalysatoren werden aus einem von L-
Prolin abgeleiteten chiralen Diamin und Zinn(i)-triflat
(Triflat = Tf = Trifluormethansulfonat) in situ hergestellt. In
Abbildung 5 sind einige erfolgreich eingesetzte Diamine

TR Y

Abbildung 5. Chirale Diamine zur Herstellung von Zinn(ir)-Komplexen,
die als Katalysatoren in der asymmetrischen Mukaiyama-Aldolreaktion
eingesetzt werden.

gezeigt. Die Reaktion zwischen Aldehyden und entweder aus
Estern oder Thioestern hergestellten Ketensilylacetalen ist
hochenantioselektiv mit ee-Werten von >98%. Fiir hohe
Enantioselektivititen ist ein Cofaktor, z. B. Dibutylzinndiace-
tat,l”! erfoderlich. Der Cofaktor hat eine Affinitit fiir Silicium
und dient wahrscheinlich dazu, das Silylenolat mit dem
Promotor zu verkniipfen,”? was zu einem kompakteren
Ubergangszustand und somit zu einem wirksameren Chirali-
tatstransfer fiihrt. Durch NMR-Studien konnte gezeigt wer-
den, dass es im Silylenolether keinen Metallaustausch von
Silicium zu Zinn gibt und die Reaktion daher nicht iiber ein
Zinnenolat verlduft.!

Durch geeignete Wahl des Ketensilylacetals sind sowohl
syn- als auch anti-Diolprodukte zugénglich (Schema 31).
Nichtkoordinierende a-Substituenten, wie Alkylgruppen

OTMS Sn(OTf), + chirales ™SO O

i Diamin + Bu,Sn(OAc),
TR 2 R? R®
OTBS CH,Cl,, —78°C OTBS
Sn(OTf), + chirales
OTMS
o Diamin + Bu,Sn(OAc), ™SO O
Rl)J\H R, — Rt R3
CH,Cl,, -78°C
Sn(OTf), + chirales
OTMS
o Diamin + Bu,Sn(OAc), ™SO O
Rl)]\H * %\RS RY H R?
OBn CH,Cl,, —78°C OBn

Schema 31. Zinn(in)-katalysierte asymmetrische Mukaiyama-Aldolreakti-
on. TMS = Trimethylsilyl.

oder die fert-Butyldimethylsiloxygruppe, werden stereoselek-
tiv in die syn-Produkte tberfiihrt. Koordinierende Substi-
tuenten, beispielsweise eine a-Benzyloxygruppe, koordinie-
ren an das Zinnzentrum und fithren zur Bildung von anti-
Produkten.’ Eine breite Palette an Aldehyden kann ein-
gesetzt werden: aliphatische, aromatische und «,3-ungesit-
tigte Aldehyde fiihren zu Produkten in hoher Ausbeute und
mit sehr hohen Enantioselektivitédten.

Angew. Chem. 2000, 112, 1406-1430
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Der Grund fiir die Selektivitit liegt in der Konformation
des Zinn(11)-Diamin-Komplexes, der eine Bicyclo[3.3.0]octan-
dhnliche Struktur annimmt (Schema 32).%1 Die absolute
Konfiguration der Produkte kann durch die geeignete Wahl

Q//”

N,—S‘n

\

CHs “O\V\H

D

OH O OH O
R SEt R“}Lsa
OTBS OTBS
(2S, 3R) (2R, 3S)

;

Schema 32. Beide Enantiomere des aus L-Prolin erhaltenen Katalysators.

des chiralen Diamins gesteuert werden. Bemerkenswerter-
weise fithrt die einfache Verdnderung des Substitutionsmus-
ters eines Benzolrings zu einer vollstindigen Umkehr der
Konfiguration.[”! Durch einen Wechsel der Konformation des
Katalysators fithren die Indolin- und Isoindolingruppen zu
pseudoenantiotopen Ubergangszustinden (Schema 32) und
daher auch zu entgegengesetzten Stereoisomeren. Dieses
Katalysatorsystem wurde erfolgreich fiir den Schliisselschritt
bei der Totalsynthese der fungiziden Sphingofungin-Natur-
stoffel] (Schema 33) sowie der gegen Malaria wirkenden
Febrifugine/Isofebrifugine’®! eingesetzt.

3.1.2. Titankomplexe

Beachtliche Aufmerksamkeit wurde Titan(1v)-Katalysato-
ren fiir die asymmetrische Mukaiyama-Aldolreaktion gewid-
met.[” 781 Die erfolgreichsten Katalysatoren werden durch
die Umsetzung einer Titan(iv)-Verbindung mit einem Ligan-
den vom (R)- oder (S)-BINOL-Typ (Abbildung 6) erhal-

ten. 174
o SO, - OO @B
SN 0 C' O O X O
COr° oy CC .
tBu
tBu

Abbildung 6. Titankatalysatoren, die in der asymmetrischen Mukaiyama-
Aldolreaktion erfolgreich eingesetzt wurden.
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N
sH13 t
(24 Mol-%) Y

CeHis H OTMS
o+ OH O
o SEt Sn(OTf), (20 Mol-%) 87% 94% ce
Sno (20 Mol-%) o S0
EtCN, -78 °C
langsame Zugabe, 4 h
—_— C5H13\/(CH2)5CHZBr
OMOM

L)
N H

PP e SR Y
BNO_ OTMS (24 miol-%) : oph
= Hu =
™S OPh  Sn(OTfH, (20 Mol-%) TMS 0Bn

SnO (20 Mol-%)
EtCN, 78 °C
langsame Zugabe, 4 h

87%,
syn/anti = 97:3,
91% ee (syn)

>< CeHiz - (CH2)sCH,Br (0]

- . 9] OMOM \/\(\/\)
. CeH Z
/\) BuLi, THF/HMPA ~© 23 5 Bn

H OBn  —78°C - 0°C Emom

i)

w0

O

Sphingofungin B

Schema 33. Zinn(1)-Diamin-katalysierte chirale Aldoladdition zur Syn-
these der Sphingofungine. HMPA = Hexamethylphosphorséduretriamid.

Die einfachen BINOL-Verbindungen sind effektive Kata-
lysatoren fiir die Aldolreaktion zwischen Aldehyden und von
Thioestern abgeleiteten Ketensilylacetalen (Schema 34).0% 811
Aromatische, aliphatische, a,f-ungesittigte, a-Heteroatom-
substituierte und a-verzweigte Aldehyde sind in dieser Reak-
tion verwendbar und ergeben die entsprechenden Aldolad-
dukte in guten bis sehr guten Ausbeuten. Die hervorragende
Enantioselektivitidt dieser Reaktion (bis zu 98 % ee) wird
durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Die GroBe der
Gruppe am Schwefelatom des aus dem Thioester gebildeten

OTMS O OTMS

(0]
o

1, 2 1 2
R'S R 5 Mol-%, —20 - 0 °C R's R

Toluol oder Diethylether

60 — 90%

Rl R? 80 — 98% ee
Et Et
tBu Ph

CH,CI

CH,0Bn

CH,NHBoc

CgHy7

iPr

(E)-CH=CHCHj3

CO,Me

Schema 34. BINOL-Titan(1v)-katalysierte Aldolreaktion. Boc = fert-But-
oxycarbonyl.
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Silylacetals ist wichtig: Die groBere tert-Butylgruppe fiihrt zu
hoheren ee-Werten als die kleinere Ethylgruppe.®!l Die
enantiofaciale Selektivitidt wird ebenfalls durch die Polaritét
des Losungsmittels beeinflusst. So weist Toluol eine hohere
Selektivitdt als polarere Losungsmittel wie Dichlormethan,
Propionitril oder Nitroethan auf.® In einigen Fillen scheint
Diethylether ebenfalls ein gutes Losungsmittel fiir diese
Synthesen zu sein.”¥! Die enantiofaciale Selektivitit ist recht
gut vorhersagbar: Mit dem (R)-BINOL-Katalysator entsteht
das R-konfigurierte Produkt, wihrend der (§)-Binol-Kataly-
sator das S-konfigurierte Produkt liefert. Bei a-substituierten
Ketensilylacetalen wird die relative Konfiguration des Pro-
dukts durch die Geometrie des Olefins beeinflusst: Das E-
Isomer fithrt zu syn-Produkten, das Z-Isomer zu den ent-
sprechenden anti-Produkten. Die Stereospezifitit kann dabei
durch das Modell eines cyclischen Ubergangszustandes er-
klirt werden!®! (Schema 35).

SR!
O OTMS
RS R?
O OTMS

Rs” 7 "R?

Z,aq. —> anti

Schema 35. Modell eines silatropen En-Ubergangszustandes.

FEine weitere Verbesserung dieser Methode stellt der
Carreira-Katalysator dar,® der in situ durch die Kombination
eines aus BINOL hergestellten dreizihnigen Liganden,
Ti(OiPr), und Salicylsdure in Gegenwart von Trimethylsi-
lylchlorid und Triethylamin dargestellt wird (Schema 36).
Diese Titanverbindung katalysiert die Aldolreaktion einer
Vielzahl von Aldehyden mit Ketensilylacetalen, die aus den
entsprechenden Estern durch die Umsetzung mit Silyldieno-
laten erhalten werden.®?l Diese Reaktionen kdnnen mit nur
0.5 Mol-% Katalysator bei —20°C durchgefiihrt werden. Die
Salicylsdure hilft dabei vermutlich beim Abfangen und der
Ubertragung von ,,Me,Si*“, welches dafiir bekannt ist, die
achirale Reaktion zu katalysieren,) und verbessert dadurch
die Enantioselektivitiat der Reaktion.

Die Reaktion von Ketensilylacetalen, die von Estern
abgeleitet sind, liefert die entsprechenden B-Hydroxyester
in hohen Ausbeuten und mit bis zu 98% ee (Schema 36).
Aliphatische, aromatische sowie ungesittigte Aldehyde sind
hervorragende Substrate, wobei Alkenyl- und Alkinylaldehy-
de die besten Resultate ergeben. Das Silyldienolat ist ein
hervorragendes Donorsubstrat, das die entsprechenden Ace-
toacetataddukte in guten Ausbeuten und mit hoher Enantio-
selektivitdt ergibt.®?] Dieser Katalysator wurde bei der
Synthese von Antibiotika wie Macrolactin A%l und Rofla-
mycoinl®>l eingesetzt.
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tBu
tBu
N/
Ti(OiPr),
HO  Br  1MSCl, EtsN NG

OO " " Tolol 0 B
A= r
HO Toluol o'

tBu {Bu
Carreira-Katalysator
/‘QMS . "i 0.5-5 Mol-% Kat. O OTMS
MeO R —10 °C, Et,0 MeO R

bis zu 98% ee

>< 1-3 Mol-% Kat. O><O OTMS

VSO )\A R 0 °C, Et,0 OWR

bis zu 99% ee

R = Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Phenyl

Schema 36. Oben: Herstellung des Carreira-Katalysators. Unten: Reak-
tionen unter Verwendung des Carreira-Katalysators.

Die Wahl des Losungsmittels spielt bei dieser Reaktion
eine wichtige Rolle. Um die Bildung von ,,Me;Si** so gut wie
moglich zu unterdriicken, wird die Reaktion meist in einem
unpolaren Losungsmittel wie Toluol oder Benzol durchge-
fihrt. In Diethylether wird ebenfalls eine hohe Enantioselek-
tivitdt erzielt. Die Verwendung von polaren aprotischen
Losungsmitteln wie Dichlormethan oder Tetrahydrofuran,
die die Bildung von ,,Me;Si™ begiinstigen, hat einen deutli-
chen Verlust an Enantioselektivitit zur Folge.

Ein #hnlicher Katalysator, der aus zwei Aquivalenten des
dreizdhnigen Liganden in Gegenwart eines sterisch gehin-
derten Amins hergestellt wird, katalysiert die Aldolreaktion
von kommerziell erhiltlichem 2-Methoxypropen mit einer
Vielzahl von Aldehyden in Ausbeuten von 79-99 % und bis
zu 99% eef® (Schema 37). Nach saurer Aufarbeitung erhilt
man die [-Hydroxyketon-Addukte. In Abwesenheit einer
Sdure kann die Vinylether-Zwischenstufe isoliert und in
weitere Verbindungen iiberfiihrt werden.

3.1.3. Kupferkomplexe

Es wurde gezeigt, dass Bis(oxazolinyl)kupfer(i)-Komplexe
effektive chirale Lewis-Sdure-Katalysatoren fiir die Mukaiya-
ma-Aldolreaktion von Ketensilylacetalen sind (Sche-
ma 38).34 851 Als Acceptoren werden bei dieser Reaktion
Aldehyde bendtigt, die in a-Stellung eine Gruppe tragen, die
zur Chelatisierung beféhigt ist. Pyruvatester und a-Benzyl-
oxyaldehyde sind sehr gute Substrate und ergeben die
entsprechenden Aldoladdukte in sehr guten Ausbeuten
(85-100% ) mit hervorragender enantiofacialer Selektivitit
(92-99% ee). Die Reaktion mit Pyruvatestern ist eine

Angew. Chem. 2000, 112, 1406-1430
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4/,140
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HO\)\)\RZ
Schema 37. Titan-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion mit 2-Meth-

oxypropen. Der Titankatalysator ist im oberen Teil dargestellt. NMO = 4-
Methylmorpholin-N-oxid.
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»/N —CU—N\_} N\C/N /
F R YR

Ph Ph
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R =1tBu
R =iPr
R =Bn
o) OTMS 0.5 Mol-% pybox oH 0
BnO
sro Ay + e, —78°C A e
100% Ausbeute,
99% ee
o) OTMS 0.5 Mol-% pybox OH O
BHOQ]\H + fl\ StBu -78°C Bno\)\l/u\StBu

95:5=E:Z syn:anti = 97:3  90% Ausbeute, 97% ee
1:99=E:Z syn:anti = 86:14 48% Ausbeute, 85% ee
\)O]\ o><o 0.5 Mol-% pybox OH O><O
BnO +
H }\/\OTMS —-78°C BnO\WO
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eo o OTMS  05Mok%box % OH @
e e
Tl)k * %\StBu _78°C \H/ﬁ)\StB”
o} o)

96% Ausbeute, 99 % ee
syn:anti = 98:2

Schema 38. Kupfer-katalysierte asymmetrische Aldolreaktionen.

wichtige Methode zur enantioselektiven Herstellung von
tertidren Alkoholen.

Ein Fiinfring-Chelat ist fiir diese Reaktion essentiell; die
Reaktion mit §-(Benzyloxy)propionaldehyd lieferte ein race-
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misches Produkt. ESR-Studien zeigten das Vorliegen eines
quadratisch-pyramidalen Katalysator-Aldehyd-Komplexes. 3
Fir die Bindung des Aldehyds gibt es prinzipiell zwei
Moglichkeiten. Da die Position mit der stirkeren Bindung
allerdings in der Ebene der Liganden liegt, wihrend in der
axialen Position eine schwichere Bindung resultiert, ergibt
sich eine einheitliche Koordination des Substrates (Abbil-
dung 7). Der Angriff des Donorenolats erfolgt von der
sterisch weniger gehinderten si-Seite.

27N < O. H
—N,, \N{/
Ph U,
o) ‘N | \O Ph re -Seite ist
RO, \ abgeschirmt
H ),,)\H
HR

si -seitiger Angriff

Abbildung 7. Komplex aus Kupfer(i)-Katalysator und Aldehyd.

Sowohl E- als auch Z-a-substituierte Ketensilylacetale
fithren bevorzugt zu den syn-Addukten, allerdings sind so-
wohl Ausbeute als auch Selektivitdt im Falle des E-Isomers
deutlich geringer.®* 83 Der von Carreira entwickelte BINAP-
Kupfer(i)-Komplex wurde mechanistisch untersucht®? und
zur Synthese des Polyolfragments von Amphotericin/®®! ein-
gesetzt. Wird in diesem Komplex Cu'! durch Sn! ersetzt, so
bilden sich bei der Reaktion mit Methylpyruvat bemerkens-
werterweise die anti-Addukte mit hoher Selektivitit (anti/syn
bis zu 99:1; bis zu 99 % ee).’’! Vor kurzem wurde gezeigt, dass
das Bis(oxazolin)-komplexierte Kupfer()-System auch in
wissrigen Medien wie Wasser/Alkohol oder reinem Wasser
funktioniert, obgleich die enantiofaciale Selektivitit sowie die
Effektivitit geringer als in aprotischen Losungsmitteln ist.[’]

3.1.4. Borkomplexe

Achirale Borkatalysatoren wie Dibutylbortriflat (Bu,.
BOTY)! wurden bei der Synthese des Krebstherapeutikums
Altohyrtin C eingesetzt. Chirale Borkatalysatoren wie chirale
Oxazaborolidinone®™Y und chirale Acyloxyborane® wur-
den bei der asymmetrischen Aldolkondensation von Aldehy-
den mit Ketensilylacetalen und Silylenolethern verwendet
(Schema 39). Beide Katalysatoren werden durch die einfache
Addition von Boran an a-Aminosduren oder Weinsdurederi-
vate hergestellt. Reaktionen, die durch Borane katalysiert
werden, welche von (§)-Aminosiuren oder natiirlichen Tar-
traten abgeleitet sind, liefern die (R)-Aldoladdukte. Es wurde
auch iiber ein polymergebundenes chirales Oxazaborolidinon
berichtet, das eine geringere Enantioselektivitidt aufweist.[]

Bei der Reaktion von Ketensilylacetalen ist die a-Substitu-
tion fiir eine hohe Enantioselektivitit von grofer Bedeutung.
Dimethyl- und monomethylsubstituierte Ketensilylacetale
sind sehr effektive Donoren. Mit Oxazaborilidinon-Katalysa-
toren ergeben monosubstituierte Ketensilylacetale bevorzugt
die anti-Produkte, wobei die Enantioselektivitidt allerdings
etwas geringer ist. Im Unterschied dazu weisen Acyloxybo-
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OiPr O COzH
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O-g°
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Acyloxyboran (B)
i OTMS 20 Mol-% Kat. (A) OH o
+ .
R™H OR C2HsNO, R OR
40-92% Ausbeute,
bis zu 96% ee
i OTMS 20 Mol-% Kat. (A) OH O /gi)(i
+ z A
R™ H OR' CHsNO, RYKOR' * R OR

90% ee 66% ee
anti/syn bis zu 76:24

OTMS 1) 20 Mol-% Kat. (A)

e}

e

H O

S

v C
S

OR' C,H5NO,

2) NipB-Hy R OR'
83-92% Ausbeute,
bis zu 99% ee
j\ OTMS 1y 20 Mol-% Kat. (A) OH O OH O
MeS _— H
+ ' H
R H OR C,HsNO, R or * R/\)kOR.
2) Ni,B-H,
94-99% ee 95-98% ee
anti/syn 1:1
o) OTMS 20 Mol-% Kat. (B) OH O
R)J\H + %\R' C,HsCN R/\E)J\R'
R’ R"

R = Alkyl, Aryl R'=Ph, Bu 86-93% ee

Schema 39. Oxazaborolidinon-katalysierte asymmetrische Aldolreaktio-
nen. Ni,B-H, = Nickel-Borhydrid-Reagens, Ts = Toluol-4-sulfonyl.

rane bei der Reaktion von Silylenolethern unabhéngig von
der Geometrie des Enoledukts eine hohe re-faciale Selektivi-
tit beziiglich des Aldehyds und syn-Selektivitit beziiglich des
Produkts auf.

Das unsubstituierte Ketensilylacetal liefert die Produkte
mit deutlich verringerter Enantioselektivitit. Um dieses
Problem zu umgehen, konnen bei dieser Reaktion zur
Einfithrung der fiir eine hohe Enantioselektivitit erforderli-
chen sterischen Hinderung Schwefelsubstituenten eingesetzt
werden. Diese lassen sich nach der Reaktion mit einem Ni-
ckel-Borhydrid-Reagens entfernen und fiihren zu den ent-
sprechenden Produkten in hohen Ausbeuten und mit hoher
Enantioselektivitit. Diese Methode wurde bereits erfolgreich
bei der asymmetrischen Synthese eines Fragments von
Bryostatin eingesetzt.” Eine dhnliche Reaktion kann mit
schwefelsubstituierten Propion-Ketensilylacetalen durchge-
fithrt werden. Sowohl die syn- als auch die anti-Aldoladdukte
werden mit sehr guter Enantioselektivitdt erhalten. Der
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Nachteil bei dieser Methode ist, dass bei der radikalischen
Entschwefelung ein syn/anti-Gemisch (1:1) beziiglich des C2-
Atoms des Produkts entsteht.

Das von Tryptophan abgeleitete Oxazaborolidinon® ist
am effizientesten bei Verwendung von terminalen Trimethyl-
silyl-Enolethern aus Methylketonen und einer Vielzahl von
Aldehyden. Dabei entstehen die entsprechenden S-Hydroxy-
ketone mit hohem Enantiomereniiberschuss. Ketensilylace-
tale ergeben mit diesem Katalysator nur schlechte Enantio-
selektivititen.

Mechanistisch kann der Siliciumtransfer mit einem intra-
molekularen B-Si-Austausch erkliart werden (Schema 40).
Die Unterschiede in der Metallaffinitdt zwischen Aldehyd,

N
T RCHO

sN, O
R OEt B +
i OTMS
: OEt

e
TsN, OTMS

Vi

oHo

R OEt

TMSO O

Schema 40. MutmaBlicher Mechanismus der Oxazaborolidinon-kataly-
sierten Aldolreaktion.

Enolat und dem chiralen Liganden ist fiir die Umsatzge-
schwindigkeit von Bedeutung. Die Enantioselektivitdt kann
anhand der in Abbildung 8 gezeigten Konformation des
Oxazaborolidinon-gebundenen Aldehyds, die durch eine
Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Lewis-Sdure und
dem Aldehyd fixiert wird, erklért werden.[

,

H
/O °
O§S/N\B/’O
| A
O= —

Abbildung 8. Raumliche Struktur des Aldehyd-Oxazaborolidinon-Kom-
plexes.

3.1.5. Gold- und Silberkomplexe

Das erste Beispiel fiir eine katalysierte Aldolreaktion war
die 1986 beschriebene Gold(1)-katalysierte Reaktion eines a-
Isocyanacetats mit einem Aldehyd.’® Die Reaktion ist so-

Angew. Chem. 2000, 112, 1406-1430
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wohl diastereo- als auch enantioselektiv und liefert die
entsprechenden trans-Oxazoline mit hervorragenden Enan-
tioselektivitdaten. Diese Oxazoline konnen durch Hydrolyse in
die entsprechenden syn-3-Hydroxy-a-aminosduren iiberfiithrt
werden (Schema 41).72

Ph
=g
/ \
P
C) ; \,,Ph
Ph —
N O
MeN\/_\ /
o
o} R o OH ©
CN\)J\X “ X R X
R cH,Cl,, 25 °C
Ze O N NH,

86—97% Ausbeute,
trans:cis = 54:46-93:7
81-94% ee

X = OR, NR;,

Schema 41. Gold(1)-katalysierte Reaktion von a-Isocyancarbonsiure-
estern oder -amiden mit Aldehyden.

Die hohe Selektivitdat kann mit der postulierten Struktur
des Ubergangszustands erklirt werden,”” in der die termi-
nale Aminogruppe eines der aktiven Methylen-Wasserstoff-
atome des Gold-koordinierten Isocyanacetats abstrahiert,
wobei sich eine Ionenpaarbindung zwischen dem Enolat-
Anion und dem Ammonium-Kation bildet. Der Aminseiten-
arm ist dabei fiir eine hohe Enantioselektivitit wichtig. Die
Bindung des Aldehyds an das Goldzentrum erfolgt auf der
dem Anminseitenarm gegeniiberliegenden Seite (Abbil-
dung 9). Das Aldoladdukt cyclisiert dabei augenblicklich
zum Oxazolin, welches nicht mehr an das Goldzentrum
koordiniert ist. Dadurch wird der Katalysator regeneriert.
Dieses Katalysatorsystem kann auch als Aktivierung von

eh Ph
4:::::>——ﬁ" @o——<<
Fe Au, VR on

VAR \ A
R, O 4
H \""Ph ~A
Ph Rt X
+,7
NHR
MeN\F 24

NR,= N O
N

abstrahiert das a-Proton, woraufhin
ein lonenpaar gebildet wird

/—\ /\
P P

/]Q%O B SnBU3 /JQ& SnBus
\[/‘\O \K}\O
H

R2
E— anti

Abbildung 9. Mutmagliche Struktur des Ubergangszustands bei Gold-
und Silber-katalysierten Aldolreaktionen.

Z—syn
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sowohl Donor als auch Acceptor betrachtet werden. Ein
repriasentatives BINAP/AgOTf-Katalysatorsystem von Ya-
mamotol® fiir die Reaktion von Zinnenolaten mit Aldehyden
deutet darauf hin, dass Ag ein weiterer effektiver Lewis-
Siure-Katalysator ist. Modelle des Ubergangszustands wur-
den dazu verwendet, die anti-Selektivitit des E-Enolats sowie
die syn-Selektivitat des Z-Enolats zu erkldren (Abbildung 9).

3.2. Donor-Aktivierung

Die Katalysator-vermittelte Aktivierung des Donors an-
stelle des Acceptors ist eine Alternative zur Mukaiyama-
Aldolreaktion. Eine Vielzahl von Ansitzen wurde zu diesem
Zweck entwickelt, wobei verschiedenste Katalysatoren, von
metallorganischen Reagentien bis hin zu Phosphoramid-
Lewis-Basen, zum Einsatz kamen.

3.2.1. Rhodiumkomplexe

Vor kurzem wurde eine Rhodium-katalysierte asymmetri-
sche Aldolreaktion beschrieben.”” Ein Rhodium(i)-Komplex
mit dem trans-chelatisierenden chiralen Diphosphan TRAP
katalysiert die enantioselektive Kondensation von a-Cyan-
propionaten mit Aldehyden (Schema 42). Fiir eine hohe

Aekomr )\(U\omr

61-88% Ausbeute
anti:syn = 45:55-81:19
bis zu 91% ee (anti)

Ho

L
R)]\H ch)komr B0

R = Me, Et, Ph, CO,Et

(S,S)-(R,R)-TRAP

Schema 42. Rhodium(1)-TRAP-katalysierte Reaktion von a-Cyancarbon-
sdureestern oder -amiden mit Aldehyden. acac = Acetylacetonat.

Enantioselektivitdt werden bei dieser Reaktion sterisch an-
spruchsvolle Ester benotigt. Weiterhin héngt die Enantiose-
lektivitdt von der Wahl des Aldehyds ab. Einfache aliphati-
sche Aldehyde ergeben die entsprechenden Produkte mit
mittleren bis guten Enantioselektivititen (bis zu 86% ee),
wihrend Glyoxaldehyd die besten Selektivititen ergibt (91 %
ee). Die anti-Isomere werden meist bevorzugt gebildet, was
auf einen offenen, antiperiplanaren Ubergangszustand hin-
weist (Abbildung 10).

Me

Abbildung 10. MutmaBlicher Ubergangszustand bei der Rhodium-TRAP-
katalysierten Aldolkondensation von a-Cyanaldehyden.
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3.2.2. Palladiumkomplexe

Palladiumkatalysatoren weisen ein uniibertroffenes Maf
an Flexibilitdt bei den von ihnen katalysierten Reaktionen
auf. Zwei Katalysatorsysteme fiir die asymmetrische Aldol-
kondensation wurden erst kiirzlich entwickelt. Ein Palladium-
(im-Komplex mit chiralen dreizihnigen PCP-Liganden kata-
lysiert die Reaktion von Methylisocyanacetat mit Aldehyden
(Schema 43).11%! Ahnlich wie beim Gold(1)-Katalysator liefert

PhyP—Pd—PPh,

Cl
] S .3
AgOTf, THF, 23 °C
CN\)k + Ci 94> RH: OMe R)_XKOME
OMe R NE(iPr), +
O\//N O\¢N
75 : 25

R = Alkyl, Aryl geringer  bis zu 74% ee

ee-Wert
Schema 43. Pd"-PCP-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion.

diese Reaktion bevorzugt die trans-Oxazoline. Im Unter-
schied zur Gold-katalysierten Reaktion wird das cis-Isomer
hier mit h6heren ee-Werten gebildet (bis zu 74 % ). Die tiefere
Tasche des chiralen Liganden vom PCP-Typ beeinflusst die
enantioselektive Bindungsbildung, ohne dass, wie im Fall
des Goldkatalysators, ein Aminseitenarm erforderlich ist.
Es wurden sowohl aromatische als auch Alkylaldehyde
untersucht, wobei mit aliphatischen Aldehyden die hoheren
Enantioselektivitdten erzielt wurden.

Eine weitere Synthese mit einem Palladium-Katalysator-
system verlduft iiber ein Metallenolat (Schema 44).194 Der
Mechanismus ist dhnlich wie bei dem achiralen Rhodium(y)-
Komplex, der von Bergman und Heathcock et al. eingehend
untersucht wurde.['® Ein Dichloropalladium (ir)-Komplex mit
BINAP-Ligand katalysiert die Aldolkondensation von aus
Ketonen abgeleiteten Silylenolethern mit Aldehyden. Diese
Reaktion liefert nach Hydrolyse des intermediér entstande-

+

TMSOH
O OTMS

on Ao o

I *@’dﬁih

PhCHO

TMSO™ "Ph

Ph

Schema 44. Pd"-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion iiber Pd"-Eno-
late.
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nen Silylethers die entsprechenden S-Hydroxyketone in her-
vorragenden Ausbeuten und mit bis zu 78 % ee. Der luft- und
feuchtigkeitsstabile ~ Diaquapalladium(i1)-BINAP-Komplex,
der aus dem Dichlorokomplex hergestellt wird, fithrt bei
derselben Umsetzung zu ee-Werten von bis zu 87 % (Sche-
ma 45). Von besonderer Bedeutung ist die Fihigkeit dieses
Katalysators, fert-Butyldimethylsilyl-Enolether zu aktivieren,
da diese weniger hydrolyseempfindlich und daher leichter zu
reinigen sind. Die Kiristallstruktur des Katalysators wurde
bereits rontgenstrukturanalytisch aufgeklért.[01)

OH
e Ny
* Pd EE—— * Pd?* 2BFy
@] \

OH,
OTMS 0 1)1-5 Mol-% O OH
+
R Ph)LH ) H* RJ\/L Ph
56-82% Ausbeute,
bis zu 87% ee
OTBDMS [e) 1)1-5 Mol-% O OH
+
Ph/J\ PN Ph)]\/l\ Ph

Ph H 2) H*

77% Ausbeute,
74% ee

Schema 45. Pd"-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion.

3.2.3. Phosphoramide

Im Unterschied zu den oben beschriebenen metallorgani-
schen Reagentien fungieren Phosphoramide als Lewis-Basen
und katalysieren die Aldolreaktion, indem sie tempordr an
das elektrophile Siliciumatom des Trichlorsilylenolats koor-
dinieren und dadurch einen stark aktivierten Donor erzeugen.
Dieser kann nun mit einer Vielzahl von Aldehyden reagieren
(Abbildung 11). Hierbei ist das Siliciumzentrum in der Lage,
seine Valenz um zwei zu erhohen und dadurch sowohl an den
Aldehyd als auch an den chiralen Liganden zu koordinieren.
AuBer Silicium besitzen noch Zinn, Titan, Zirconium und
Aluminium die Fahigkeit, ihre Valenz zu vergrofern. Der
dabei verwendete Ligand sollte nicht zu nucleophil sein, da
sonst die Spaltung der O-Si-Bindung eintreten konnte.['®]
Dieser Effekt wurde zum ersten Mal bei Verwendung von
Hexamethylphosphorséduretriamid (HMPA) beobachtet, wo-
bei sich herausstellte, dass dieses die Aldolreaktion kataly-
tisch beschleunigt.l'®®! Chirale Phosphoramide wurden bereits
erfolgreich eingesetzt, um die entsprechenden Aldoladdukte
in hervorragenden Ausbeuten und mit hoher Enantioselek-
tivitdt (bis zu 97 % ee) herzustellen (Schema 46).['% 1% Hier-
bei wurden mit dem diphenylsubstituierten Katalysator die
besten Ergebnisse erhalten.

Die Phosphoramid-katalysierte Reaktion von E-Enolaten
liefert bevorzugt die anti-Aldoladdukte (anti/syn>99:1).
Dieses steht in scharfem Gegensatz zur nichtkatalysierten
Reaktion, wo bevorzugt das syn-Isomer gebildet wird. Es wird
vermutet, dass das anti-Diastereomer iiber die hexakoordi-
nierte sesseldhnliche Siliciumspezies, an die zwei chirale
Liganden koordiniert sind, entsteht,'® wihrend das syn-

Angew. Chem. 2000, 112, 1406-1430
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L=(R2N)3P=O
(R2N)3P=0
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Abbildung 11. Vorschlag fiir die Phosphoramid-vermittelte Aktivierung
von Trichlorsilylenolaten. Der sesselihnliche hexakoordinierte Ubergangs-
zustand fiihrt zum anti-Produkt, wihrend der bootéhnliche pentakoordi-
nierte Ubergangszustand zum syn-Produkt fiihrt.

QSiCls o) 1) 5 Mol-%, MS (4A), CH,Cl, ~ ©  OH
RY + R2“H RI)J\/\RZ
2) ges. wassr. NaHCO3
bis zu 98% Ausbeute,
bis zu 92% ee
OSiClg

O OH
o 1) 10 Mol-%, MS (4A), CH,Cl, :
' e
2) ges. wassr. NaHCO3
bis zu 98% Ausbeute

anti:syn >49:1

RY, R? = Alkyl, Phenyl
' YL Fheny bis zu 97% ee (anti)

Schema 46. Phosphoramid-katalysierte asymmetrische ~Aldolreaktion.
MS = Molekiilsieb.

Produkt iiber eine bootdhnliche Zwischenstufe mit nur einem
chiralen Liganden gebildet wird (Abbildung 11).[1%" Weitere
Strukturuntersuchungen an dem mit Zinn und Benzaldehyd
komplexierten chiralen Liganden zeigten eine Torsion um die
P-N(Piperidinyl)-Bindung, was einen gewissen Einblick in
den Ursprung der Selektivitidt ermoglicht.[195]

Einfache alkyl- und arylsubstituierte Trichlorsilyl-Enol-
ether und Aldehyde fithren bei dieser Reaktion zu guten
Ergebnissen. Elektronenreichere Aldehyde bilden eine kom-
paktere Ubergangsstruktur, was eine hohere Enantio- und
Diastereoselektivitit zur Folge hat.['] Die langsame Zugabe
des Aldehyds ist bei dieser Reaktion entscheidend fiir eine
hohe Diastereoselektivitét.

Angew. Chem. 2000, 112, 1406 -1430

3.3. Aktivierung von Donor und Acceptor (bifunktionelle
Katalysatoren)

Wihrend die katalytische Aktivierung der Aldehyd-Ac-
ceptoren mit chiralen Lewis-Sduren bei der asymmetrischen
Aldolkondensation zu groflen Erfolgen gefiihrt hat, ist die
vorherige Umwandlung des Donors in eine reaktivere Spezies
wie Silylenolether, Methylenolether oder Ketensilylacetale
unerlédsslich. Durch die Nachahmung des Mechanismus der
Typ-II-Aldolasen, bei denen sowohl der Lewis-S4ure- als auch
der Brgnsted-Base-Teil an der Reaktion teilnimmt, wurden
zwei Katalysatoren entwickelt, die die Reaktion von nicht-
modifizierten Ketonen mit Aldehyden katalysieren.

Der multifunktionelle Katalysator LLB katalysiert die
direkte Umwandlung von Aldehyden und Ketonen zu den
Aldoladdukten (Schema 47).1'] Der Katalysator enthilt ein

LLB
] 0]
)L . )L (R)-LLB (20 Mol-%) OH O
RY"H R? THF, —20°C R? R?
RL R2 bis zu 90% Ausbeute,
bis zu 94% ee
tBu Ph
PhCH,C(CH3)2  1-Naphthyl
Cyclohexyl CHs
iPr Et
Ph(CH),

Schema 47. LLB-katalysierte Aldolkondensation von Ketonen mit Alde-
hyden.

zentrales Lanthanatom, das als Lewis-Sdure dient, sowie
Lithium-Binaphthoxideinheiten, die als Brgnsted-Base fun-
gieren. Es wird vermutet, dass die Reaktion iiber den in
Schema 48 gezeigten Mechanismus ablduft. Die synergisti-
schen Effekte von beiden Funktionalititen ermoglichen es,
dass die Reaktion ohne weitere Aktivierung der Ausgangs-
verbindungen ablauft. Die Aldoladdukte werden in guten bis
sehr guten Ausbeuten (45-90%) mit mittlerem bis sehr
gutem Enantiomereniiberschuss (bis zu 94% ee) gebildet.
Wenn das Keton im Uberschuss vorliegt, werden héhere
Ausbeuten sowie ee-Werte erzielt.

Die wesentlichen Nachteile dieses Katalysatorsystems sind
die lange Reaktionszeit sowie der benétigte Uberschuss an
Keton. Durch die Addition von Lithiumhydroxid kann die
Katalysatoreffektivitit von LLB durch die Bildung eines
LLB - LiOH-Heteropolymetallkomplexes gesteigert wer-
den.'1 Erst kiirzlich wurde gezeigt, dass die Zugabe von
KOH (in situ durch die Reaktion von Kaliumhexamethyldi-
silazan mit Wasser hergestellt) zur Bildung eines heteropoly-
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LA-0=
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Schema 48. MutmaBlicher Mechanismus der bifunktionalen Katalysato-
ren. LA = Lewis-Sdure, M = Metall der Brgnsted-Base.

metallischen Komplexes fiihrt, der die Aldolreaktion schon in
kleinen Mengen (3 Mol-%) katalysiert.'®! Cyclopentanon
kann ohne vorherige Modifikation fiir die diastereoselektive
Aldolreaktion verwendet werden. Dieser Katalysator wurde
bei der Synthese von wichtigen Fragmenten von Epothilon A
sowie von Bryostatin 7 eingesetzt.['”l Mechanistische Studien
deuten darauf hin, dass die Deprotonierung des Ketons den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt und dass ein
Wassermolekiil wahrend der Katalyse an La und K koor-
dinieren kann.['%¥]

Ein &hnlicher Katalysator, der aus Bariumphenoxid ge-
wonnen werden kann, wurde entwickelt, um die Nachteile des
LLB-Katalysators (lange Reaktionszeiten, Ketoniiberschuss)
zu umgehen.['] Der Katalysator BaB-M, der aus Ba(OiPr),
und BINOL-Me hergestellt wird, vermittelt die enantioselek-
tive Aldolkondensation von Acetophenon mit verschiedenen
Aldehyd-Acceptoren (Schema 49). Die Reaktionszeiten sind
gegeniiber dem LLB-Katalysator stark verringert. Zusitzlich
zu tertidren Aldehyden sind sekundidre Aldehyde mit aciden
a-Wasserstoffatomen geeignete Substrate und reagieren bei
der gekreuzten Aldolkondensation, ohne dass Selbstaddi-
tionsprodukte gebildet werden. Die Enantioselektivitdten
sind bislang noch maBig (bis zu 70%), allerdings gibt es

=
! x \l
o\é/o
a
0" "0
X A
o

BaB-M
i )CL (R)-BaB-M (5 Mol-%) OH O

.
R™ 'H Ph DME, —20°C R Ph

_ R 77-99% Ausbeute
Bu bis zu 70% ee

PhCH,C(CHs3),
Cyclohexyl

iPr
BHOCHQC(CHg)Z
BI’]OC(CH:;)Z

Schema 49. BaB-M-katalysierte Aldolkondensation von Ketonen mit
Aldehyden. DME = 1,2-Dimethoxyethan.
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etliche Moglichkeiten zur Verbesserung des Katalysators.
Platin-Acylkomplexe, die BINAP oder andere Phosphanli-
ganden enthalten, wurden fiir die enantioselektive Aldoladdi-
tion von Ketensilylacetalen mit Aldehyden entwickelt.""]
Wihrend der Katalysatoraktivierung ist die Anwesenheit
von Wasser und Sauerstoff zur Erzielung der Enantioselek-
tivitat erforderlich.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Der Fortschritt bei der Entwicklung effizienter, selektiver
und zuverléssiger Katalysatoren fiir die asymmetrische Aldol-
reaktion ist bemerkenswert. Wahrend Aldolasen und kataly-
tische Antikorper Substrate mit ungeschiitzten funktionellen
Gruppen tolerieren und es ermoglichen, diese Reaktionen in
wissrigen Medien durchzufiihren, lauft die chemisch kataly-
sierte Aldolreaktion sehr gut in den verschiedensten organi-
schen Losungsmitteln mit einer Vielzahl von unpolareren
Substraten ab. Es gibt viele Gemeinsamkeiten zwischen den
biochemischen und den chemischen Katalysatoren. Es ist
moglich, den stereochemischen Verlauf der Reaktion zu
kontrollieren und Produkte mit jeder gewiinschten relativen
und absoluten Konfiguration herzustellen. Es gibt allerdings
immer noch Raum fiir Verbesserungen. Ferner existieren
immer noch einige Einschrinkungen beziiglich der Anwen-
dungsbreite und der Katalysatorherstellung, vor allem im
Hinblick auf Ansitze im gro3en Mafstab.

Die Methode der Verwendung katalytischer Antikorper,
die auf der ,reaktiven Immunisierung“ beruht, war revolu-
tionér, da dadurch die Entwicklung von neuen biochemischen
Katalysatoren mit umfangreicherer Substratspezifitdt und
Stereospezifitdt ermoglicht wurde. Zusétzlich dazu erdffnen
neue Untersuchungen zur Struktur von Aldolasen und
katalytischen Antikorpern zusammen mit Techniken der
Molekularbiologie Moglichkeiten zur Herstellung von Kata-
lysatoren, die im Hinblick auf eine generellere Anwendbar-
keit der katalytischen Reaktionen sowie die Substrattoleranz
verbessert sind. Das zukiinftige Design von chemischen
Katalysatoren, die die Wirkung von Aldolasen imitieren,
bietet groBe Moglichkeiten fiir die Entwicklung von ein-
fachen Systemen mit hoher Effektivitit, Selektivitidt sowie
breiter Spezifitit. Es bleibt zu hoffen, dass diese beiden
Gebiete, also chemische und biologische Ansétze zur Weiter-
entwicklung der Aldolreaktion, konvergieren, damit eine
generelle Losung fiir die Probleme gefunden wird, die mit der
katalysierten asymmetrischen Aldolreaktion verbunden sind.

Unsere eigenen Arbeiten zum Thema dieses Aufsatzes
wurden durch die National Institutes of Health und die
National Science Foundation gefordert.

FEingegangen am 23. Juli 1999 [A356]
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