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Die Aldolreaktion ist eine effiziente
Methode der organischen Synthese zum
Aufbau von C-C-Bindungen[1] und spielt
dar ber hinaus eine zentrale Rolle als
biologische Reaktion in Stoffwechsel-
prozessen. Die klassische Aldolreaktion
ist zwar in hohem Maße atom&kono-
misch, hat aber Nachteile hinsichtlich
ihrer Chemo- und Regioselektivit)t.
Besondere Schwierigkeiten treten bei
asymmetrischen Aldolreaktionen auf.[2]

So  berrascht es nicht, dass derzeit
intensiv daran geforscht wird, elegante
und praktische L&sungen f r die struk-
tur- und stereochemischen Herausfor-
derungen der Aldolchemie zu finden.
Beeindruckende Ergebnisse wurden bei
asymmetrischen Aldolreaktionen er-
zielt, wobei im Allgemeinen chirale
Auxiliare, Liganden und Katalysatoren
zur Steuerung der Stereochemie einge-
setzt wurden.[3] Die Bedeutung der
asymmetrischen Katalyse ist unbestrit-
ten, wie unter anderem die Verleihung
des Chemienobelpreises 2001 an K. Bar-
ry Sharpless, Ryoji Noyori und Wil-
liam S. Knowles belegt.

Die zweifelsohne eleganteste Me-
thode, Chiralit)t in ein Molek l einzu-

f hren, besteht in der Verwendung von
katalytischen Mengen eines chiralen
Auxiliars. Die beiden wichtigsten Op-
tionen hierbei sind die Anwendung von
nat rlichen, „biochemischen“ oder
k nstlichen, rein chemischen Katalysa-
toren, z.B. homogenen 8bergangsme-
tallkatalysatoren oder nichtmetallischen
kleinen organischen Molek len. Bei
Metall-vermittelten enantioselektiven
Katalysen „organisiert“ das Metallzent-
rum die Reaktion, indem es chirale
Information  bertr)gt und die Reagen-
tien aktiviert. In Abwesenheit des Me-
tallzentrums kann sich der hochorgani-
sierte 8bergangszustand, der eine Vor-
aussetzung ist f r die enantioselektive
Umsetzung, entweder durch passive
oder dynamischeWechselwirkungen bil-
den (z.B. im Fall biologischer Systeme).
Kleine organische Molek le spielen
eher eine Rolle bei Enzym- oder
Antik&rper-katalysierten Reaktio-
nen als bei metallorganischen Pro-
zessen. H)ufig firmieren solche
kleinen organischen Molek le als
k nstliche Enzyme oder Enzym-
mimetika, da sie einige charakte-
ristische Merkmale der bioorgani-
schen Verbindungen aufweisen.

Wesentlich effizientere Aldol-
reaktionen w)ren m&glich, wenn
ein chiraler Katalysator zur Verf -
gung st nde, dessen Verwendung
eine Vorabgenerierung von Enola-
ten oder )quivalenten Verbindun-
gen  berfl ssig machte, und der
sowohl direkt als auch asymmet-
risch katalysieren w rde.[4] Mit
biologischen Katalysatoren (Enzy-
men und Antik&rpern) konnten in
dieser Hinsicht punktuell Erfolge
erzielt werden.[5] 8ber die Anwen-

dung chemischer Katalysatoren zur di-
rekten katalytischen enantioselektiven
Aldolreaktion berichteten erst im Jahr
1997 Shibasaki et al.[6] Sie entwickelten
den multifunktionalen Katalysator (R)-
LLB-1, der die direkte asymmetrische
Aldolreaktion von Aldehyden des Typs
2 mit nichtmodifizierten Ketonen des
Typs 3 katalysiert (Katalysatormenge:
20 Mol-%; Schema 1). Der Heterodi-
metallkomplex 1 kann als Enzymmime-
tikum der Metall-haltigen Typ-II-Aldo-
lasen (mit Zink-Cofaktor) aufgefasst
werden.

Die Organokatalyse,[7] und insbe-
sondere die Aminokatalyse,[8] sind Bio-
mimetikstrategien, die bei der Verwen-
dung von Enzymen wie Klasse-I-Aldo-
lasen (Enamin-Katalyse) und Ketos)u-
re-Decarboxylasen (Iminium-Katalyse)
eine Rolle spielen. Anwendungen in der
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zierten Ketonen.
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asymmetrischen organischen Synthese
sind abgesehen von der weit verbrei-
teten Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wie-
chert-Reaktion,[9] einem intramolekula-
ren Prolin-katalysierten Prozess, selten
(Schema 2).

Eine signifikante Weiterentwicklung
der direkten Aldolreaktion w)re deren
Katalyse oder Vermittlung durch chira-
le, nichtracemische Amine. In diesem
Zusammenhang erkannten List et al.,
dass l-Prolin als Metall-freier organi-
scher Katalysator zur direkten enantio-

selektiven Aldoladdition von Aceton an
unterschiedliche Aldehyde genutzt wer-
den kann (Schema 3).[10] Die dabei aus-
gef hrten Studien umfassen die erste
direkte asymmetrische Aldolreaktion,
die durch ein Amin mit niedriger Mole-
k lmasse katalysiert wird, und bilden
die Grundlage eines vielversprechenden
Katalysekonzepts als Alternative zu den
konventionellen Metall-katalysierten
Synthesen.[11] Der Katalysator kann als
Enzymmimetikum der Metall-freien
Typ-I-Aldolasen aufgefasst werden. An-
ders als bei der Prolin-katalysierten
intramolekularen Aldolreaktion treten

bei dieser Reaktion keine nicht-
linearen Effekte auf, was mit
der Beteiligung nur eines Kata-
lysator)quivalents im 8ber-
gangszustand in Einklang w)re.

Ungeachtet des hohen Ni-
veaus der modernen Enolatche-
mie wurde bislang kein allge-
mein anwendbarer Ansatz f r
die stereoselektive Aldolreak-
tion zwischen zwei identischen
Aldehyden formuliert.[12] Fol-
gende St&rungen treten hierbei
auf: 1) Polyaldolisierung infolge
weiterer Additionen an die Al-
dehydfunktion der Prim)rpro-
dukte; 2) Dehydratisierung des

Produkts mit anschließender Michael-
Addition; 3) Tischtschenko-Reaktio-
nen; 4) Oligomerisierungen des Pro-
dukts.

8ber die ersten katalytischen enan-
tioselektiven gekreuzten Aldolreaktio-
nen von Aldehyden berichteten Den-
mark und Ghosh 2001.[13] Als entschei-
dend f r die Erzielung hoher Enantio-
selektivit)ten erwies sich die Ver-
wendung des dimeren chiralen
nichtracemischen Phosphoramids 5 als
Lewis-Base. Mit 5 verl)uft die diaste-
reoselektive Addition von Trichlorsilyl-
enolaten an eine Reihe von Aldehyde in
hohen Ausbeuten und mit guten bis
ausgezeichneten Enantioselektivit)ten
(Schema 4). Die Produkte der gekreuz-
ten Aldolreaktion wurden nach Abbre-
chen der Reaktion mit wasserfreiem
Methanol in Form stabiler Dimethyl-
acetale isoliert.

Allerdings werden bei dieser Um-
setzung st&chiometrische Mengen an

Base und/oder weitere Zus)tze (wie
Silylierungsreagentien zur Bildung der
Enolsilylether) ben&tigt, was die Atom-
effizienz der Methode verringert. Ein
wichtiger Fortschritt w)re daher die
Entwicklung einer direkten katalyti-
schen enantioselektiven gekreuzten Al-
dolreaktion, die ohne weitere Substrat-
aktivierung verl)uft. Aufbauend auf den
guten Ergebnissen, die bei der l-Prolin-
vermittelten direkten enantioselektiven
Aldolkondensation von Aceton mit Al-
dehyden erzielt wurden, untersuchten
MacMillan und Mitarbeiter das kataly-
tische Potenzial von Prolin in der asym-
metrischen gekreuzten Aldolreaktion
von Aldehyden. Allerdings war be-
kannt, dass die Reaktion nur mit Keto-
nen verl)uft; diese bilden durch Reak-
tion mit dem chiralen Amin ein En-
amin-Intermediat, das mit einem weite-
ren Carbonylmolek l reagiert. Das un-
terschiedliche Verhalten beruht darauf,
dass die Aldehyd-abgeleiteten Enamin-
Intermediate eine niedrigere Reaktivi-
t)t aufweisen als die Keton-abgeleite-
ten. Ein Durchbruch in dieser Hinsicht
gelang mithilfe der k rzlich von Mac-
Millan und Northrup beschriebenen
Umsetzung der Hajos-Parrish-Barbas-
List-Methode f r die direkte asymmet-
rische gekreuzte Aldolreaktion.[14] Da-
bei wurde erstmals  ber eine direkte
enantioselektive Dimerisierung eines
Aldehyds durch Umsetzung von Pro-
pionaldehyd in Gegenwart von kataly-
tischen Mengen l-Prolin in DMF be-
richtet. Das gew nschte Aldolprodukt
wurde mit hoher anti/syn-Selektivit)t
und ausgezeichneter Enantioselektivit)t
erhalten (Schema 5).

Ermutigt von der hohen
Effizienz, mit der die Prolin-
induzierte asymmetrische Al-
dehyddimerisierung verlief,
untersuchten erneut MacMil-
lan und Mitarbeiter die Ver-
wendung von l-Prolin f r die
enantioselektive gekreuzte
Aldolreaktion zwischen un-
terschiedlichen Aldehyden –
eine bekanntermaßen
schwierige Umsetzung.
Grundlegendes Problem da-
bei ist, dass der Katalysator
zwischen den a-Protonen des
Acceptor- und des Donoral-
dehyds unterscheiden muss,
da die Deprotonierung bei-
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Schema 2. l-Prolin-katalysierte asymmetrische Robin-
son-Anellierung: die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-
Reaktion. PTSA¼p-Toluolsulfons�ure.
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Schema 3. l-Prolin-katalysierte direkte enan-
tioselektive Aldolreaktion von Aceton mit Al-
dehyden.
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der Aldehyde zu unerw nschten Aldo-
lisierungen zwischen identischen Alde-
hyden f hren k&nnte. Erfreulicherweise
wurde jedoch nur ein einziges Regio-
isomer des Produkts der gekreuzten
Aldolreaktion in guten Ausbeuten und

ausgezeichneten Enantioselektivit)ten
erhalten (Schema 6).[14] Interessanter-
weise f hrte die Zugabe des Aldehyd-
donors zu einer Serie von Aldehydac-
ceptoren in Gegenwart von l-Prolin zu
einer effizienten Unterdr ckung der
Homodimerisierung des Donoralde-
hyds. Ein Nachteil der oben erw)hnten
Prolin-katalysierten Aldolreaktion von
Ketonen war die hohe erforderliche
Katalysatormenge (30 Mol-%). Erfreu-
licherweise verl)uft die gekreuzte Al-
dolreaktion von Aldehyden mit wesent-
lich geringeren Katalysatormengen (ty-
pischerweise um 10 Mol-%), ohne dass
Einbußen hinsichtlich der Reaktionsef-
fizienz hingenommen werden m ssten.

Es soll darauf hingewiesen werden,
dass sowohl die absoluten als auch die
relativen Konfigurationen der Aldol-
produkte gut mit zuvor aufgestellten
Mechanismusmodellen Prolin-kataly-
sierter Aldolreaktionen in Einklang
sind.[15] Diesen Modellen zufolge fun-
giert Prolin als eine „Mikroaldolase“,
wobei die sekund)re Aminfunktion als
nucleophiler Enaminkatalysator und die

Carbons)ureeinheit als Brønsted-Coka-
talysator aufzufassen ist. Die Konfigura-
tion der Produkte kann anhand eines
Metall-freien Zimmerman-Traxler-
8bergangszustands erkl)rt werden (Ab-
bildung 1): Eine gegabelte Wasserstoff-
br cke, an der Carboxylat-, Enamin-
und Aldehydeinheit beteiligt sind, sta-
bilisiert die Struktur des 8bergangszu-
stands. Die ausgezeichnete anti-enantio-
faciale Selektivit)t der Reaktion d rfte
haupts)chlich auf sterische Wechselwir-
kungen zwischen demAldehyd und dem
Enamin zur ckzuf hren sein.

Noch zu bew)ltigende Herausforde-
rungen betreffen die Bildung von syn-
Produkten und die Erweiterung der
Zahl und Art der verwendbaren Alde-
hyde, denn außer bei Homodimerisie-
rungen lassen sich derzeit nur verzweig-
te Acceptoraldehyde umsetzen.

Mit der Entwicklung der direkten
katalytischen asymmetrischen gekreuz-
ten Aldolreaktion von Aldehyden ge-
lang ein entscheidender Fortschritt in
der Synthesemethodik, der nun einen
direkten enantioselektiven Zugang zu
wichtigen Synthesebausteinen von Poly-
propionat- und Polyacetatnaturstoffen
er&ffnet. Die Suche nach weiteren klei-
nen Metall-freien organischen Molek -
len, die als breiter anwendbare und
selektivere Katalysatoren einsetzbar
sind, sollte zu neuen, verbesserten Syn-
theseverfahren f hren.
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der direkten l-Prolin-katalysierten gekreuzten
Aldolreaktion.
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