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Der asymmetrische Einbau einer Hy-
droxygruppe in a-Position zu einer Car-
bonylfunktion ist ein wichtiges Verfah-
ren zur C-O-Bindungskn pfung in der
organischen Synthese.[1] Die resultieren-
den optisch aktiven a-Hydroxycarbo-
nylverbindungen sind von allgemeinem
Interesse, da sie einen direkten Weg zu
einer enormen Anzahl biologisch be-
deutsamer Verbindungen er,ffnen, zu
denen Kohlenhydrate, Antibiotika, Al-
kaloide und Terpene geh,ren. Das ge-
br/uchlichste direkte Verfahren zur
Herstellung optisch aktiver a-Hydroxy-
carbonylverbindungen ist die Oxidation
von Enolaten.[2] Die Asymmetrie wird
entweder durch chirale, nichtracemische
Enolate mit achiralen Reagentien oder
durch Enolate mit prostereogenen Zent-
ren und enantiomerenreine Oxidations-
mittel, typischerweise N-Sulfonyl-
oxaziridine, induziert.[3] Alternativ zu
diesen chemischen Methoden kann eine
Vielzahl a-oxyfunktionalisierter Carbo-
nylverbindungen, einschließlich a-Hy-
droxy-, a-Hydroperoxy- und a-Acet-
oxyderivate, in enantiomerenreiner
Form  ber biokatalytische Methoden
hergestellt werden.[4]

Obwohl in den letzten zwanzig Jah-
ren neue effiziente und bequeme enan-

tioselektive katalytische Verfahren ent-
wickelt wurden,[5] sind nur wenige Me-
thoden zur katalytischen asymmetri-
schen Addition von Elektrophilen an
Enolate bekannt.[3,6] Die asymmetrische
a-Aminierung von Aldehyden und Ke-
tonen bietet einen geeigneten Aus-
gangspunkt f r die in diesem Highlight
beschriebene Reaktion.[7]

Unter den Elektrophilen, die zum
Einf hren eines Heteroatoms in a-Posi-
tion zu einer Carbonylgruppe verwen-
det werden k,nnen, sind besonders
Nitrosoverbindungen attraktiv, da sie
zwei unterschiedliche elektrophile Zen-
tren (N- und O-Atome) enthalten.[8]

Dies k,nnte entweder zur N- oder zur
O-Alkylierung f hren, vorausgesetzt,
dass die Regioselektivit/t der Reaktion
kontrollierbar ist (Schema 1).

Yamamoto et al. gingen das Problem
an, indem sie Lithium- und Zinnenolate

verwendeten, um die entsprechenden a-
(Hydroxyamino)carbonylverbindungen
3 herzustellen.[9] Bei einem alternativen,
in Schema 1 veranschaulichten Reak-
tionsweg erfolgte die regiochemische
Kontrolle durch Lewis-S/ure-Katalysa-
toren; die besten Ergebnisse wurden
hierbei unter Verwendung von Et3SiOTf
erzielt.[10] Sowohl Silyl- als auch Zinn-
enolate lieferten unter diesen Bedin-
gungen die a-Aminoxycarbonylverbin-
dungen 4. Um den stereochemischen
Verlauf der Reaktion zu beeinflussen,
wurde sie in Gegenwart von (R)-Binap
(Binap= 2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-
1,1’-binaphthyl) und 10 Mol-% AgOTf
ausgef hrt. Eine vollst/ndige O-Selek-
tivit/t mit 91% ee wurde beobachtet;
von den untersuchten Komplexen der
Silbersalze ergaben diejenigen von
AgOTf und AgClO4 sowohl in Bezug
auf die Enantio- als auch auf die Regio-
selektivit/t die besten Resultate (Sche-
ma 2).[11] Die Reaktion wurde mit diver-
sen Zinnenolaten getestet, wobei die O-
Regioselektivit/t und Enantioselektivi-
t/t in allen F/llen erhalten blieben. Die
weitere Umwandlung des a-Aminoxy-
ketons 6 in das a-Hydroxyketon 7 ge-
lang problemlos mittels einer katalyti-
schen Menge (0.3 Jquiv.) CuSO4 in
Methanol mit einem Enantiomeren-
 berschuss von 97%.

In den letzten f nf Jahren ist das
Interesse an asymmetrischen, nicht
 bergangsmetallkatalysierten Reaktio-
nen drastisch angestiegen,[12] besonders
an aminokatalysierten Reaktionen, bei
denen eine Carbonylgruppe durch ein
chirales Amin aktiviert wird.[13] Es stell-

Schema 1. Vergleich der N- und O-Alkylierung
von Carbonylverbindungen bei der Reaktion
mit Nitrosobenzol.
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te sich heraus, dass (S)-Prolin, das als
Ligand in asymmetrischen,  bergangs-
metallkatalysierten Reaktionen dient,
auch ein ausgezeichneter Katalysator[14]

f r Reaktionen von Carbonylverbin-
dungen[15] einschließlich der a-Aminie-
rung von Aldehyden und Ketonen ist.[7]

Im letzten Jahr erschienen mehrere
Artikel  ber die Herstellung enantio-
merenreiner a-aminoxylierter Aldehy-
de und Ketone 4 aus den Ausgangs-
carbonylverbindungen und Nitrosoben-
zol mit (S)-Prolin als Katalysator (Sche-
ma 1). Die Vorteile dieser Transforma-
tion mithilfe eines organischen
Katalysators sind offensichtlich: 1) Die
asymmetrische Reaktion wird durch
einen metallfreien Katalysator ausge-
f hrt und 2) vorab m ssen keine Eno-
late gebildet werden. Die Arbeitsgrup-
pen von MacMillan,[16] Hayashi[17] und
Zhong[18] berichteten fast gleichzeitig
 ber die direkte, (S)-prolinkatalysierte
enantioselektive a-Aminoxylierung von
Aldehyden (Schema 3).

Im Unterschied zu anderen prolin-
katalysierten asymmetrischen Reaktio-

nen,[15] die bis zu 47 Mol-% des Kataly-
sators ben,tigen,[19] zeigten MacMillan
et al. , dass sogar Katalysatormengen
von nur 0.5 Mol-% die in Schema 3
skizzierte Reaktion katalysieren.[16]

Ratsamer ist jedoch der Einsatz von
2 Mol-%, um k rzere Reaktionszeiten
zu erm,glichen.

Fast ebenso interessant wie die f r
das Produkt der a-Aminoxylierung, 9,
beobachtete hohe Enantioselektivit/t
ist die bevorzugte O-Regioselektivit/t.
Prinzipiell k,nnte eine bevorzugte N-
Alkylierung wie bei unkatalysierten Re-
aktionen von Zinnenolaten f r die Re-
aktion des nach Aktivierung des Alde-
hyds entstehenden intermedi/ren En-
amins (eines maskierten Enolats) erwar-
tet werden; allerdings wird ausschließ-
lich eine O-Alkylierung beobachtet.
Dies bedeutet, dass
weitere lenkende Ein-
fl sse vorhanden sein
m ssen, die einen An-
griff am Sauerstoff-
atom gew/hrleisten.
Prolin erf llt diese
Anforderung auf-
grund der vorhande-
nen Carboxygruppe,
die einen Lbergangs-
zustand A mit einer
intramolekularen Was-
serstoffbr ckenbin-
dung beg nstigt, wel-
che durch die erh,hte
Brønsted-Basizit/t des
Stickstoffatoms stabi-
lisiert wird (Sche-
ma 4). Das Modell A
wurde prinzipiell iden-
tisch, aber unabh/ngig
voneinander von den
Arbeitsgruppen Mac-
Millan,[16] Hayashi[17]

und Zhong[18] vorgeschlagen und folgt
den zuvor dargelegten mechanistischen
Lberlegungen f r (S)-prolinkatalysierte
Reaktionen von Ketonen und Aldehy-
den mit Elektrophilen.[7,13] Es ist zu
betonen, dass das Modell A zwar mit
den bisher gewonnenen experimentel-
len Daten vereinbar ist, aber noch einer
besser gesicherten Basis bedarf. Selbst-
verst/ndlich wird sich unser Verst/ndnis
f r die Einzelheiten der prolinkataly-
sierten Reaktionen mit der Zeit und
mithilfe weiterer Erkenntnisse ver/n-
dern.

Die Reaktion scheint recht allge-
mein anwendbar zu sein, da sowohl
aliphatische als auch aromatische Alde-
hyde gute Ergebnisse zeigten. Weder die
Anwesenheit von verschiedenen funk-
tionellen Gruppen wie C=C-Bindungen,
Si-gesch tzten Hydroxygruppen und N-
Boc-Aminogruppen noch Ver/nderun-
gen im Raumbedarf des Aldehyds be-
einflussten die Effizienz und Enantio-
selektivit/t der Reaktion (Boc= tert-
Butoxycarbonyl).

Eine erhebliche Ausweitung des An-
wendungsbereichs der Reaktion wurde
k rzlich durch die Erweiterung auf
Ketone erreicht. Sowohl Cordova
et al.[20] als auch Hayashi et al.[21] be-
richteten gleichzeitig  ber die organo-
katalysierte asymmetrische a-Aminoxy-
lierung von Ketonen (Schema 5). Die

Kondensation eines Lberschusses (2.0
bis 10.0 Jquiv.) Cyclohexanon 12 mit
1.0 Jquiv. Nitrosobenzol in einem hoch
polaren Solvens wie DMSO oder DMF
in Gegenwart einer nicht /quimolaren
Menge (5–30 Mol-%) (S)-Prolin bot die
Gelegenheit, das Verhalten der Reak-
tion unter verschiedenartigen experi-
mentellen Bedingungen zu pr fen.[20,21]

Obgleich f r das Produkt 13 ausgezeich-
nete Enantioselektivit/ten beobachtet
wurden, erhielt man nur geringe Aus-
beuten von 13, aber erhebliche Mengen
des entsprechenden a,a’-bisaminoxy-

Schema 2. Asymmetrische, katalysierte Nitroso-
Aldolreaktion des Zinnenolats 5 mit Nitrosoben-
zol.[11]

Schema 3. Enantioselektive, (S)-prolinkataly-
sierte a-Aminoxylierung von Aldehyden.
TIPS=Triisopropylsilyl.[16]

Schema 4. Katalysezyklus f@r die (S)-prolinkatalysierte a-Aminoxy-
lierung von Carbonylverbindungen.
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lierten Produkts. Ein langsamer Zusatz
des Nitrosobenzols mittels Spritzen-
pumpe zum Reaktionsgemisch erm,g-
lichte h,here Ausbeuten und eine voll-
st/ndige a-Monoaminoxylierung. Die
Erweiterung auf andere cyclische Keto-
ne f hrte zu hervorragenden Ausbeuten
sowie zu fast vollst/ndigen Regio- und
Enantioselektivit/ten. Leider f hrte der
Einsatz acyclischer Ketone zu Mischun-
gen der O- und N-alkylierten Produkte;
das Hauptprodukt war – außer im Fall
von 3-Butenylmethylketon als Edukt –
das O-alkylierte Addukt.

a-Aminoxylierte Carbonylverbin-
dungen lassen sich leicht in die entspre-
chenden a-Hydroxycarbonylderivate
 berf hren und anschließend ohne je-
den Verlust an Enantiomerenreinheit zu
Diolen reduzieren.[11] Die Reduktion
der Carbonylgruppe kann ebenfalls in
situ vor der Spaltung der N-O-Bindung
mittels NaBH4

[20] oder gleichzeitig mit-
tels NaBH4, Pd/C und H2

[16] erfolgen. Sie
bietet im Fall der a-Hydroxyaldehyde
(Schema 6, R1=H) eine alternative,
pr/parativ attraktive M,glichkeit ge-
gen ber der asymmetrischen Dihydro-

xylierung von terminalen Olefinen.
Schema 6 verdeutlicht das Potenzial
der enantioselektiven a-Aminoxylie-
rung von Aldehyden und Ketonen f r
die Synthese von Diolen und unmittel-
baren Vorstufen von Aminoalkoholen
wie 16.

Die asymmetrische, organokataly-
sierte a-Aminoxylierung von Aldehy-
den und Ketonen ist eine leistungsf/hi-
ge, metallfreie und direkte Methode zur
Synthese von a-Hydroxyaldehyden und
-ketonen. Die Reaktion mit Nitrosoben-
zol ergibt die a-(Phenylaminoxy)carbo-
nylverbindungen sowohl regio- als auch
enantioselektiv in guten bis vorz gli-
chen Ausbeuten. Der unmittelbare Zu-
gang zu a-Hydroxycarbonylverbindun-
gen, die generelle Verwendbarkeit der
prolinvermittelten Nitroso-Aldolreakti-
on, welche eine bedeutende Flexibilit/t
in der Auswahl der Aldehyde und
Ketone gestattet, und die Vielseitigkeit
der Reaktion sind eindrucksvolle Vor-
teile; diese sollten die Synthese vieler
n tzlicher kleinerer Molek le erleich-
tern, die nicht nur die a-Hydroxycarbo-
nyleinheit, sondern auch andere funk-
tionelle Gruppen wie Diol- oder Ami-
noalkoholeinheiten tragen. Zweifellos
f hren alle diese M,glichkeiten zu pr/-
parativen Hilfsmitteln f r die asymme-
trische Synthese von Molek lbibliothe-
ken, die f r die „Diversit/ts-orientierte
Synthese“ geeignet sind.[22]
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