HIGHLIGHTS

Die Anwendung von L-Prolin als Enzymmimetikum und weitere neue
asymmetrische Synthesen mit kleinen organischen Molekiilen als chiralen
Katalysatoren

Harald Groger* und Jorg Wilken

Kann ein einfaches organisches Molekiil wie ein Enzym
wirken? Dies wire, falls es geldnge, zweifelsohne eine
bemerkenswerte Variante zu vielen asymmetrischen Umset-
zungen, insbesondere hinsichtlich einer kosteneffizienten
Herstellung chiraler Synthesebausteine im industriellen MaB3-
stab. Eine solche Verwendung von enantiomerenreinen
»kleinen“ organischen Molekiilen stellt zudem einen viel
versprechenden alternativen Katalyseansatz zu den bislang
meistens verwendeten metallhaltigen chiralen Katalysatoren
dar.? Diese rein organischen Katalysatoren sollten aber
nicht nur die prinzipielle Wirkungsweise von Enzymen auf-
weisen, sondern — mit Blick auf eine technische Anwendung —
auch folgende Charakteristika: a)leichte Zuginglich-
keit, b)beide enantiomerenreinen Formen zu vergleich-
baren Preisen erhiltlich, c) niedriger Preis des organischen
Molekiils (wenn moglich, ohne weitere Derivatisierung di-
rekt aus dem ,,chiralen Pool*“ stammend), d) niedriges Mole-
kulargewicht, e) leichte Abtrennbarkeit vom Produkt und
f) leichte, racemisierungsfreie Wiedergewinnung nach Aufar-
beitung.

Dass ein einfaches organisches Molekiil aus dem chiralen
Pool durchaus wie ein Enzym wirken kann und zudem dem
oben beschriebenen Anforderungsprofil prinzipiell ent-
spricht, zeigten nun List, Lerner und Barbas IIIP! fiir eine
der bedeutendsten asymmetrischen organischen Umsetzun-
gen, die katalytische Aldolreaktion.[*! Dabei gelang ihnen der
Zugang zu den chiralen Aldolprodukten mit Hilfe eines
einfachen, nicht modifizierten Katalysatormolekiils aus dem
chiralen Pool: L-Prolin. In den bislang beschriebenen Versu-
chen erfolgte zunéchst die Umsetzung von Aceton mit einem
Aldehyd unter Bildung der Aldolprodukte in zufrieden-
stellenden bis sehr guten Ausbeuten und mit Enantioselek-
tivitdten von bis zu 96 % ee (Schema 1).5!
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Schema 1. Die direkte asymmetrische Aldolreaktion, katalysiert durch
L-Prolin.

Besonders bemerkenswert ist dabei, dass mit L-Prolin — wie
bei enzymatischen Umsetzungen mit Aldolasen vom Typ I
oder II - eine ,,direkte” asymmetrische Aldolreaktion durch-
gefilhrt werden kann, d.h., die als Donor fungierenden
Ketone konnen jeweils direkt ohne vorhergehende Modifi-
zierung eingesetzt werden;! bislang waren die meisten der
katalytischen asymmetrischen Aldolreaktionen mit syntheti-
schen Katalysatoren auf den Einsatz von Enolderivaten
angewiesen.!l Uber die erste direkte katalytische asymme-
trische Aldolreaktion mit chiralen Katalysatoren berichteten
kiirzlich Shibasaki et al.®l Als Katalysatoren eignen sich
insbesondere heterobimetallische Komplexe,l® die als En-
zymmimetika des metallhaltigen Aldolasetyps II (Zink-Co-
faktor) aufgefasst werden konnen und zu exzellenten Aus-
beuten und Enantioselektivititen fiihren.

Das von List et al.’! eingesetzte L-Prolin fungiert dagegen
als Enzymmimetikum der metallfreien Aldolasen vom Typ 1.
Dabei katalysiert L-Prolin — wie das Enzym - die direkte
Aldolreaktion nach einem Enamin-Mechanismus. Mit L-Pro-
lin konnte nun erstmals ein Enzymmimetikum fiir die
Aldolase vom Typ I gefunden werden. Die enge Analogie
des Wirkungsmechanismus der Aldolase vom Typ 1 und des
postulierten Mechanismus der L-Prolin-katalysierten direkten
Aldolreaktion®! veranschaulicht die Gegeniiberstellung in
Schema 2. Der einleitende Schritt besteht bei beiden Reak-
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Schema 2. Die Katalysezyklen der direkten Aldolreaktion mit Aldolase vom TypI (a) und L-

Prolin (b).

tionsverldufen in der Bildung eines Enamins (ILa bzw. IIb)
ausgehend von dem jeweiligen Keton sowie der Aminogrup-
pe des Enzyms bzw. des L-Prolins. Die Umsetzung des
Enamin-Intermediats IIa bzw. IIb mit einem Aldehyd sowie
die nachfolgende Freisetzung des Katalysators ergeben dann
das Aldolprodukt.

Ein Unterschied beider Katalysezyklen zeigt sich allerdings
in der Art der Bildung der fiir die Aldolreaktion benétigten
Enaminstruktur: Wahrend fiir das enzymatische System der
Aldolase vom TypI unter Verwendung einer primidren
Aminogruppe ein neutrales Imin (Ia) gebildet wird, fiihrt
die Enaminbildung ausgehend von L-Prolin iiber ein positi-
viertes Iminiumsystem (Ib; Schema 2). Interessant sind auch
die Untersuchungen von List etal. zur Abhéngigkeit des
Katalysepotentials von der Art der verwendeten Aminosdure.
Demnach zeigt sich fiir die katalytische Aktivitdt sowohl der
im Prolin enthaltene Pyrrolidinring als auch die Carboxy-
gruppe verantwortlich.P

Einen viel versprechenden priaparativen Ausblick ergaben
die von List et al. durchgefiihrten Versuche zur Substratbreite
(Schema 1). Die Reaktion verlduft bei Verwendung von
aromatischen Aldehyden mit Enantioselektivititen im Be-
reich von 60 bis 77 % ee bei Ausbeuten von bis zu 94 %.
Besonders eindrucksvoll gelang die direkte L-Prolin-kataly-
sierte Aldolreaktion beim Einsatz von Isobutyraldehyd mit
einer sehr guten Ausbeute von 97% sowie einer hervor-
ragenden Enantioselektivitdt von 96 % ee fiir das Produkt 2¢.

Das Konzept der Prolin-katalysierten Aldolreaktion wurde
von List etal. kiirzlich erweitert auf die Synthese von
Aldolprodukten mit zwei Stereozentren.! Die gewiinschten
anti-Diole konnten ausgehend von achiralen Verbindungen in
einem enantio-, diastereo- und regioselektiven Schritt erhal-
ten werden. Dabei wurden beeindruckende Diastereo- und
Enantioselektivititen von bis zu >20:1dr und >99% ee
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b) Katalysezyklus mit L-Prolin

beobachtet (Schema 3). Die Regioselekti-
vitdt lag ebenfalls bei >20:1.

Aus industrieller Perspektive hervorzu-
heben sind fiir die von List et al. entwi-

N co? ckelten asymmetrischen Aldolreaktionen
9] OH folgende Charakteristika, die dieses Ver-
R fahren zukiinftig zu einer Alternative zu

chen konnten: So ist die direkte Aldolreak-
tion préiparativ aulergewohnlich wertvoll,
da auf den Einsatz modifizierter Ausgangs-

H bisherigen asymmetrischen Methoden ma-

FL’)\l¥<ozH verbindungen verzichtet und Ketone (an-

HO R stelle der jeweiligen Enolderivate) direkt
/ verwendet werden konnen. Dariiber hinaus
liegt der Preis fiir L-Prolin — es ist wie sein

Enantiomer in technischen Mengen erhalt-

lich — bei lediglich ca. 40 $ kg1, ein gerade

)OJ\/OLH im Vergleich mit anderen chiralen Kataly-

HsC R satoren duflerst kostengiinstiger Katalysa-

2 torzugang.®l Wirtschaftlich interessant er-
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scheint zudem die Moglichkeit, auf der
Grundlage der Wasserloslichkeit des Pro-
lins durch wissrige Aufarbeitung eine ein-
fache Abtrennung vom Produkt und die

L-Prolin O OH
o o (20 — 30 Mol-%)
. H3CJ\£/LR
HsC H™ 'R DMSO/Hydroxyaceton OH
OH (4:1) 3
(20 Vol.-%) (R = Alkyl, Aryl) bis zu 95% Ausbeute

dr (syn/anti) bis zu >20:1
bis zu >99% ee

Schema 3. Diastereo- und enantioselektive Aldolreaktion.

Wiedergewinnung des Katalysators zu realisieren. Als eine
der noch ausstehenden préparativen Herausforderungen auf
dem Weg zu einer technischen Anwendbarkeit der direkten
asymmetrischen Aldolreaktion mit L-Prolin als Katalysator
sei neben der Steigerung der Enantioselektivitit auf die noch
verbesserungsfihige Substratbreite hingewiesen. Nachteilig
erscheint zudem der hohe Uberschuss an der Ketonkompo-
nente. Fir eine effiziente Katalyse wére auch eine weitere
Verringerung der bendtigten Katalysatormenge von bislang
20-30 Mol % wiinschenswert.

Das mit der Verwendung von L-Prolin als Enzymmimeti-
kum genutzte Konzept der Verwendung organischer Mole-
kiile als chirale Katalysatoren beschridnkt sich aber nicht auf
einzelne enzymatische Synthesen, sondern scheint vielmehr
eine generelle Perspektive zur asymmetrischen Gestaltung
einer Vielzahl an Katalysereaktionen zu eréffnen. °14 Dies
demonstrieren nicht zuletzt auch die in den vergangenen
Monaten publizierten weiteren Entwicklungen zum Thema
»Asymmetrische Synthese mit chiralen organischen Molekii-
len als Katalysatoren“. Im Folgenden soll dies exemplarisch
anhand einiger herausragender Arbeiten belegt werden
(Schema 4 und Schema 5).

Zum einen gelang die Anwendung von L-Prolin als
Katalysator in weiteren asymmetrischen Synthesen. Dabei
entwickelte List eine effiziente Dreikomponenten-Mannich-
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Reaktion zur Herstellung von S-Aminoketonen.’! So wird in
Gegenwart von L-Prolin als Katalysator das Mannich-Produkt
4 in 50% Ausbeute und mit 94 % ee erhalten (Gleichung (1)
in Schema 4). Diese Methode ist auf eine Reihe unterschied-
licher Aldehyde iibertragbar, wobei ee-Werte von bis zu 96 %
erzielt werden. Interessanterweise gelingt — wie bei der
Prolin-katalysierten Aldolreaktion — auch die Erweiterung
dieser Mannich-Reaktion auf eine enantio- und diastereose-
lektive Reaktionsfithrung. Zum Beispiel wird der vic-Ami-
noalkohol 5 mit einem Diastereomerenverhéltnis von 17:1
und einer Enantioselektivitdt von 65% ee gebildet (Glei-
chung (2) in Schema 4).

Barbas III et al. berichteten iiber eine optimierte Form der
bereits in den 70er Jahren beschriebenen, als Hajos-Eder-
Sauer-Wiechert-Reaktion bekannten Synthesereaktion zur
Herstellung von chiralem Wieland-Miescher-Keton 6. Sie
zeigten, dass diese drei Reaktionen umfassende Synthese als
Eintopfsynthese (49% Ausbeute; 76 % ee) gefiihrt werden
kann (Gleichung (3) in Schema 4).['I Dabei fungiert Prolin als
effizienter Katalysator fiir alle drei Reaktionsschritte (Mi-
chael-Addition, Cyclisierung, Dehydratisierung).

Einen aus mechanistischer Sicht den Prolin-katalysierten
asymmetrischen Reaktionen vergleichbaren Ansatz beschrie-
ben kiirzlich MacMillan et al. fiir die asymmetrische kataly-
tische Diels-Alder-Reaktion.'!! Als Katalysator wurde das
chirale Aminosdurederivat 7 eingesetzt. Der Katalysezyklus
beruht erneut auf der Bildung eines chiralen Enamins als
Schliisselschritt, ausgehend von der Aminogruppe von 7 und
der Carbonylgruppe der a,S-ungesittigten Carbonylverbin-
dung. Diese ,,organokatalytische“ Diels-Alder-Reaktion ver-
lauft mit hoher Diastereoselektivitit (exo:endo bis zu 35:1)
und bis zu 96 % ee (Gleichung (1) in Schema 5).

Eine asymmetrische Version der Aza-Michael-Addition
gelingt ebenfalls unter Verwendung von einfachen chiralen
organischen Molekiilen, wie Miller et al. am Beispiel der
Azidaddition an a,B-ungesittigte Carbonylverbindungen
zeigen konnten.'2l Mit dem Tripeptid 9 als Katalysator
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Schema 5. Neuere Arbeiten zu asymmetrischen Synthesen mit kleinen
organischen Molekiilen als Katalysatoren. BOC = tert-Butoxycarbonyl,
Bn =Benzyl, TMS = Trimethylsilyl, Ac = Acetyl, Ts = p-Toluolsulfonyl.

% % L-Prolin (35 Mol-%); o] HI;I’PMP (2.5 Mol-%) wurden die Produkte 10 in hervor-
H3CJ\CH3 . J\Q p-Anisidin (1.1 Aquiv.) chm o ragenden Ausbeuten und mit bis zu 85% ee
(20 Vol.-%) NO, DMSg{ﬁ‘)‘:em" 4 NO, gebildet (Gleichung (2) in Schema 5). Diese Re-

50"1"):‘“0232;‘“‘9 aktion stellt zudem einen attraktiven Zugang zu
p-Aminosiuren dar.
Kiirzlich gelang Hatakeyama et al. die erste

o o L-Prolin (35 Mol-%); o H@/PMP hocheffiziente katalytische asymmetrische Baylis-
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OH CHs

CH: ;)  Hillman-Reaktion "’ bemerkenswerterweise wie-
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57% Ausbeute (9
dr (syn/ant) 171 unter Ve.rwendung von 19 MOl-/o. des Ka.itfllysa-
65% ee tors 11 die Produkte 12 mit Enantioselektivititen
o o von 90% ee, oftmals sogar von bis zu 99 % ee
_CH, HaC ] L-Prolin (35 Mol-%) HsC erhalten. Interessanterweise erwies sich bei dieser
/I/i + SO 35 JA/ (©)] Reaktion mit dem Alkaloidderivat 11 erneut eine
0" CHs o ’ o chirale (hier: tertiire) Aminstruktur als effizien-
6 . .
ter Katal .
49% Ausheute E y§atortyp (Gleichung (3) in Schema 5.)
76% ee Uber eine weitere Anwendung nucleophiler
Schema 4. Weitere asymmetrische Reaktionen mit L-Prolin als Katalysator. PMP = Amine als chirale Katalysatoren berichteten

p-Methoxyphenyl.

Lectka et al. im Rahmen der ersten hochenantio-
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selektiven Synthese von f-Lactamen mit ein oder zwei
Stereozentren.[*! Im ersten Schritt wird ein Keten ausgehend
vom entsprechenden Sédurechlorid gebildet. Danach reagiert
das Keten in einer (diastereo- und) enantioselektiven Reak-
tion mit einem Imin unter Bildung des f-Lactams. Zum
Beispiel gelingt die Herstellung des pharmazeutisch inter-
essanten Produkts 14 mit einem Diastereomerenverhiltnis
von 99:1 sowie 99 % ee (Gleichung (4) in Schema 5).

Die in den kiirzlich erschienenen Arbeiten von List et al.,
aber auch von MacMillan, Miller, Barbas III, Hatakeyama
und Lectka et al. vorgestellten Konzepte zur Verwendung von
einfachen kleinen Molekiilen als effizienten chiralen Kataly-
satoren in der asymmetrischen Synthese erscheinen fiir den
akademisch wie auch industriell orientierten Chemiker sehr
interessant. Zweifelsohne ist es zudem als duflerst iiberra-
schend anzusehen, dass ein simples Aminosduremolekiil — wie
von List etal. beschrieben — die Funktionsweise eines
enzymatischen Systems ausiiben und somit ein effizientes
Enzymmimetikum darstellen kann.
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Katalyse: a) G. Helmchen, R. W. Hoffmann, J. Mulzer, E. Schaumann,
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chiralen Imin: M. S. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998,
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3520, zit. Lit.
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Wilken, C. Thorey, H. Groger, D. Haase, W. Saak, S. Pohl, J. Muzart, J.
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Diamantoberflichen: eigentlich nur grof3e organische Molekiile ?

Jillian M. Buriak*

Die metallorganische Oberflichenchemie der oxidfreien
Halbleiter der Gruppe IV, die seit den frithen 60er Jahren
nahezu ein Schattendasein fiihrte,[!l erlebte in der zweiten
Hilfte der 90er Jahre einen unglaublichen Aufschwung
(Schema 1).) Das Hauptinteresse galt Silicium wegen seiner

organische

R R R
} Reste
C-C-, Si-C-
=

oder Ge-C-Bindungen

| = m —
Gruppe-IV- Gruppe-IV-
Anordnungen Anordnungen

Schema 1. Modifizierung der Oberfldchen von Elementen der Gruppe IV.
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Verwendungsmoglichkeiten in mikro- und optoelektroni-
schen Bauteilen wie MEMs (mikroelektromechanische Ma-
schinen) oder Sensoren, um nur zwei Beispiele zu nennen.B!
Die Derivatisierung durch Si-C-Bindungen scheint wegen der
chemischen Stabilitdt dieser Bindungen sehr vielverspre-
chend zu sein und das riesige Repertoire bekannter organi-
scher Reaktionen, mit deren Hilfe Charakteristika und Funk-
tionen von Oberflichen maBgeschneidert werden konnen,
gerade erst anzutippen.?d Neuere Arbeiten iiber Germanium,
das schwerere Homologe des Siliciums, lassen vermuten, dass
dieses sich unter Ultrahochvakuum(UHV)-Bedingungen dhn-
lich verhélt wie Silicium und auch Ge-C-derivatisierte Ober-
flaichen zuginglich werden. Weitere Untersuchungen sind
noétig, um allgemeinere Aussagen hierzu treffen zu kénnen.[

Noch weniger ist die Oberfldchenchemie des ,,nordlichen®,
kostspieligeren Gruppennachbarn, Kohlenstoff in Form von
Diamant, untersucht.’! Die ungesittigten Kohlenstoffmodifi-
kationen einschlieBlich C4 und der Kohlenstoff-Nanorohr-
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