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Die Naturstoffklasse der Kohlenhydrate ist von enormer
Bedeutung f�r die chemische, biologische und medizinische
Forschung.[1] Kohlenhydrate haben Schl�sselfunktionen in
vielen biologischen Prozessen, z. B. als Bestandteil von Gly-
coproteinen, Nucleins�uren, Glycolipiden, Peptid- und Pro-
teoglycanen oder Liposacchariden.[2] In der modernen Syn-
thesechemie sind sie sowohl Zielverbindungen als auch die
Quelle f�r enantiomerenreine Synthesebausteine (chiron
approach)[3] und chirale Auxiliare.[4] Zur De-novo-Synthese
von Kohlenhydraten steht bereits ein großes Arsenal von
Methoden zur Verf�gung, in der Regel allerdings verbunden
mit mehreren Syntheseschritten und aufw�ndigen Schutz-
gruppentechniken.[5] MacMillan et al. haben k�rzlich, basie-
rend auf einer asymmetrischen Prolin-katalysierten Aldolre-
aktion, eine „Zwei-Schritt“-Synthese von Aldohexosen vor-
gestellt.[6] Auch die Natur verwendet eine stereoselektive
Aldolreaktion in der Biosynthese von Kohlenhydraten, wobei

aus Dihydroxyacetonphosphat (DHAP) �ber eine enzymka-
talysierte Aldolreaktion das Grundger�st f�r Kohlenhydrate
aufgebaut wird.[7]

Die Verwendung von DHAP in der Kohlenhydratsynthe-
se ist besonders mit biologischen Methoden intensiv erforscht
worden,[8] aber auch mit chemischen Methoden konnten
DHA und seine Derivate bereits sehr erfolgreich als C3-
Baustein in der asymmetrischen Synthese eingesetzt
werden.[9] Ein neuer Schritt bei Synthesen mit dem C3-
Baustein DHA ist die Entwicklung von organokatalytischen
Methoden. Barbas III et al. haben �ber die direkte Aldolre-
aktion von DHA mit Aldehyden unter Verwendung von
Prolin und Prolin-Derivaten berichtet. Bei teilweise guten
Diastereoselektivit�ten wurden jedoch in allen F�llen nur
racemische Produkte erhalten.[10]

Wir berichten nun �ber die erfolgreiche Entwicklung der
ersten diastereo- und enantioselektiven organokatalytischen
Aldolreaktion mit 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on (1, Dioxa-
non)[11] als DHA-�quivalent und Methylenkomponente.
Durch die Verwendung geeigneter Aldehyd-Carbonylkom-
ponenten erm�glicht diese biomimetische C3+Cn-Strategie
den direkten Aufbau von selektiv gesch�tzten Kohlenhydra-
ten in einem Schritt.

Zun�chst haben wir die Aldolreaktion von 1 mit Isobu-
tyraldehyd (2a) als Modellsystem gew�hlt und die Reakti-
onsbedingungen bez�glich Ausbeute, Enantiomeren�ber-
schuss und anti/syn-Verh�ltnis optimiert. Die bisher besten
Reaktionsbedingungen wurden bei Verwendung von (S)-
Prolin als Katalysator, DMF als L�sungsmittel und einer
Temperatur von 2 8C erreicht. Bei einer ausgezeichneten
Ausbeute von 97 % erh�lt man das anti-Aldolprodukt 3a
diastereoselektiv mit einem anti/syn-Verh�ltnis von > 98:2
und einem hohen Enantiomeren�berschuss von 94% ee. In
der Folge zeigte sich, dass die Aldolreaktion von 1 mit den a-
verzweigten Aldehyden 2a, b, d–g in allen getesteten F�llen
in guten bis sehr guten Ausbeuten sowie mit ausgezeichneten
anti/syn-Verh�ltnissen und Enantiomeren�bersch�ssen ver-
l�uft (Schema 1, Tabelle 1). Verwendet man hingegen den a-
unverzweigten Aldehyd 2c, so kann das Aldolprodukt 3c
nach Optimierung nur noch in einer moderaten Ausbeute von
40%, aber mit weiterhin exzellenten Selektivit�ten (anti/syn
> 98:2, 97 % ee) isoliert werden. Die niedrigere Ausbeute
l�sst sich damit erkl�ren, dass hier eine Aldolreaktion zweier
gleicher Aldehyde als Nebenreaktion in direkter Konkurrenz
zur gekreuzten Aldolreaktion ablaufen kann. Bei Verwen-
dung aromatischer Aldehyde als Carbonylkomponenten sinkt
dagegen die Diastereoselektivit�t. So verl�uft die (S)-Prolin-
katalysierte Aldolreaktion von 1 mit ortho-Chlorbenzaldehyd
zwar in guter Ausbeute von 73%, aber nur noch mit einem
anti/syn-Verh�ltnis von 4:1 und Enantiomeren�bersch�ssen
von 86 % ee (anti) und 70 % ee (syn). Die stereoselektive
Reduktion der Ketogruppe, gefolgt von einer Acetalspaltung
sollte im Fall von 3 d zu Aldosen (inversion strategy)[12]

f�hren, was das pr�parative Potenzial dieser Methode sehr
erweitern w�rde.

Die organokatalytisch direkt zug�nglichen Aldolprodukte
3 sind selektiv, zum Teil orthogonal doppelt gesch�tzte
Zucker und Aminozucker, z.B. l-Ribulose (3c), d-erythro-
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Pentos-4-ulose (3d), 5-Amino-5-desoxy-l-psicose (3 f, g) und
5-Amino-5-desoxy-l-tagatose (3 f’).

Bei Verwendung des S-konfigurierten enantiomerenrei-
nen, NBoc- (2 f) oder NCbz-gesch�tzten Garner-Aldehyds

(2g) erwies sich (S)-Prolin als der passende Katalysator, wie
die hohen Ausbeuten (80%), anti/syn-Verh�ltnisse (> 98:2)
und ee-Werte (96 %) der entsprechenden Aldolprodukte 3 f
und g zeigen. Wie erwartet ist (R)-Prolin der nicht passende
Katalysator (mismatched) f�r diese Aldolreaktion und f�hrt
zu einer deutlichen Verringerung der Ausbeute (31%) bei
allerdings gleich bleibend hoher Diastereoselektivit�t (3 f’).
Folgerichtig sollte bei der Verwendung a-verzweigter (R)-
konfigurierter Aldehyde (R)-Prolin der passende Katalysator
sein (matched). Durch die Aldolreaktion von 1 mit dem (R)-
konfigurierten 2,3-O-(Isopropyliden)-d-glycerinaldehyd (2 e)
konnte dies best�tigt werden.[13] Die so in 76 % Ausbeute
erhaltene, doppelt Acetonid-gesch�tzte d-Psicose (3e)[14]

wurde durch Entsch�tzen mit einem sauren Ionenaustau-
scher-Harz (Dowex W50X2-200) quantitativ in d-Psicose (4)
�berf�hrt (Schema 2). Der Nachweis der Ketohexose erfolgte

durch spektroskopischen Vergleich (1H- und 13C-NMR-Spek-
tren, Retentionszeiten (HPLC) und Drehwerte) mit einer
authentischen, kommerziell erh�ltlichen Probe. Die Bildung
der anti-Aldolprodukte 3 und die an-
gegebenen absoluten Konfigurationen
sind im Einklang mit den Resultaten
verwandter Prolin-katalysierter Al-
dolreaktionen.[15] Die absoluten Kon-
figurationen wurden auch polarime-
trisch durch Vergleich mit unabh�ngig
synthetisierten Aldolprodukten best�-
tigt.[16] Die beobachtete relative Topi-
zit�t kann mit dem Houk-List-Modell
f�r Prolin-katalysierte Aldolreaktio-
nen cyclischer Ketone erkl�rt
werden, bei dem eine Enamin-Zwi-
schenstufe und eine intermolekulare
Wasserstoffbr�cke die entscheidene
Rolle spielen (Abbildung 1).[17]

Weitere Untersuchungen zeigten,
dass 1 unter Prolin-Katalyse auch eine
Aldolreaktion mit einem anderen Molek�l 1 zum Addukt 5
eingeht, einem direkten Vorl�ufer der (S)-Dendroketose
(Schema 3).[18] Die Aldoladdition verl�uft in einer Ausbeute
von 57% und hoch enantioselektiv (94 % ee); sie zeigt, dass
prinzipiell auch Ketone als Carbonylkomponente unter Bil-
dung eines quart�ren Zentrums fungieren k�nnen. Der
einfache Wechsel von (S)- zu (R)-Prolin als Katalysator

Schema 1. (S)- und (R)-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion
von Dioxanon mit Aldehyden.

Tabelle 1: (S)-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion von
Dioxanon 1 mit Aldehyden 2 zu den Addukten 3 (siehe Schema 1).[a]

3 R Ausb. [%][b] anti/syn [%][c] ee [%][d]

a CH(CH3)2 97 >98:2 94
b Cy[i] 86 >98:2 90
c CH2OBn[i] 40 >98:2 97
d CH(OCH3)2 69 94:6 93

e 76 >98:2 �98[e,f ]

f 80 >98:2 �96[g]

f ’ 31 >98:2 �96[e,g]

g 80 >98:2 �96[h]

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 2.3 mmol Dioxanon, 2.3 mmol
Aldehyd, 30 Mol-% (S)-Prolin, 1.2 mL DMF, 2 8C, 6 d. [b] Ausbeute von
isoliertem 3 nach Flash-Chromatographie an Kieselgel. [c] Bestimmt
durch 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie. [d] Bestimmt �ber HPLC unter
Verwendung chiraler, station�rer Phasen (Chiralpak AD, Chiralpak IA 5m,
Daicel IA, Daicel OJ, Whelk 01). [e] Als Katalysator wurde (R)-Prolin
verwendet. [f ] Bezogen auf den ee-Wert von 2e. [g] Bezogen auf den ee-
Wert von 2 f. [h] Bezogen auf den ee-Wert von 2g. [i] Cy =Cyclohexyl, Bn=
Benzyl, Boc = tert-Butyloxycarbonyl, Cbz= Benzyloxycarbonyl.

Schema 2. Entsch�tzung von 3e zu d-Psicose (4). (Gemisch der vier
isomeren Formen a- und b-d-Psicofuranose sowie a- und b-d-Psico-
pyranose.)

Abbildung 1. Postu-
lierter �bergangszu-
stand (Houk-List-
Modell) f�r die (S)-
Prolin-katalysierte ein-
stufige De-novo-Syn-
these von einfachen
Kohlenhydraten und
ihren Derivaten.
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f�hrt jeweils zu den spiegelbildlichen Konfigurationen an den
Aldol-C3/C4-Zentren (hier (R)-Dendroketose, siehe auch 3e
und 3 f’).

Bei der hier beschriebenen asymmetrischen, (S)-Prolin-
katalysierten Aldolreaktion des DHAP-�quivalents 1 mit
verschiedenen Aldehyden wird dieselbe relative und absolute
Konfiguration generiert wie durch das Enzym Tagatose-
Aldolase (TagA). W�hrend die TagA-katalysierte Aldolre-
aktion allerdings in der Regel unselektiv verl�uft und daher
keine praktische Anwendung gefunden hat,[8,19] haben wir
nun eine effiziente organokatalytische Alternative entwi-
ckelt. Wie am Beispiel der asymmetrischen Synthese des
seltenen Ketozuckers d-Psicose und verwandter einfacher
Zucker und Aminozucker demonstriert, er�ffnet diese neue
Methode einen bestechend einfachen, biomimetischen
Zugang zu selektiv und unterschiedlich gesch�tzten einfachen
Kohlenhydraten und verwandten Verbindungen in einem
Schritt. Wir sind derzeit dabei, das Verfahren unter Variation
der Dioxanon- und Carbonylkomponente sowie des Organo-
katalysators weiter zu optimieren und auszubauen.

Experimentelles
Wenn nicht anders beschrieben, sind alle Chemikalien kommerziell
erh�ltlich und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die neuen
Verbindungen wurden alle vollst�ndig charakterisiert (IR, NMR, MS,
Elementaranalyse, Drehwert).

3e : In einem 10-mL-Rundkolben wurden 1.0 g (7.69 mmol) 1 in
DMF (4 mL) gel�st und unter R�hren mit (R)-Prolin (266 mg,
2.31 mmol) versetzt. Die Suspension wurde 0.5 h ger�hrt und dann
mit frisch hergestelltem 2e (1.0 g, 7.69 mmol) versetzt. Der Kolben
wurde kurz evakuiert, mit Argon begast und dann 6 Tage bei 2 8C
gelagert. Anschließend wurde ges�ttigte w�ssrige Ammoniumchlo-
rid-L�sung (2 mL) zugegeben, 10 min ger�hrt und dann mit Ethyl-
acetat (3 � 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden am Rotationsverdampfer eingeengt und anschließend durch
S�ulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Pentan 2:1) ge-
reinigt, wobei 3e (1.52 g, 76 %) als farbloses �l erhalten wurde.

[a]24
D = 126.8 (c = 1.02 in CHCl3); IR (CHCl3): ñ = 3461 (s), 3133

(s), 2988 (m), 2939 (m), 1747 (s), 1378 (s), 1224 (s), 1157 (m), 1069 (s),
990 (w), 948 (w), 889 (m), 853 (s), 758 cm�1 (s); 1H-NMR (400 MHz,
CDCl3): d = 1.33 (s, 3H, CCH3), 1.37 (s, 3H, CCH3), 1.47 (s, 6H,
C(CH3)2), 2.96 (s, 1H, OH), 3.98–4.09 (m, 4H), 4.27–4.34 (m, 2H),
4.45 ppm (dd, J = 3.3 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, CH); 13C-NMR (125 MHz,
CDCl3): d = 23.2 (CH3), 24.5 (CH3), 25.2 (CH3), 26.3 (CH3), 66.1
(CH2), 66.7 (CH2), 71.9 (CH), 74.9 (CH), 76.1 (CH), 100.5 (C(CH3)2),
109.2 (C(CH3)2), 206.9 ppm (CO); MS (CI, Isobutan): m/z (%): 261
(1) [M+ + 1], 245 (82) [M+�CH3], 202 (15) [M+�CO(CH3)2], 187 (41)
[C8H11O

þ
5 ], 131 (32) [C6H11O

þ
3 ], 101 (100) [C4H5O

þ
3 ], 72 (14)

[C3H4O
þ
2 ], 59 (50) [C3H7O

+]; Elementaranalyse [%]: ber. f�r
C12H20O6: C 55.37, H 7.74; gef.: C 55.02, H 7.73.

4 : In einem 10-mL-Rundkolben wurde unter R�hren das Aldol-
produkt 3e (520 mg, 2 mmol) mit deionisiertem Wasser (10 mL)
versetzt und Dowex-W50X2-200-Ionentauscherharz (350 mg) zuge-
geben. Die Reaktion wurde durch D�nnschichtchromatographie
verfolgt, nach vollst�ndigem Umsatz das Ionentauscherharz �ber
Glaswolle abfiltriert und die w�ssrige L�sung durch Gefriertrock-
nung konzentriert, wobei d-Psicose (4, 360 mg, 100%) erhalten
wurde. Gegebenenfalls muss 4 noch an Kieselgel (Ethylacetat/
Methanol 6:1) gereinigt werden. [a]24

D = ++ 3.02 (c = 1.16 in H2O);
Lit.: [a]20

D = ++ 3.1 (c = 1.62 in H2O);[20] 1H-NMR (400 MHz, D2O),
Mischung aus a- und b-d-Psicofuranose sowie a- und b-d-Psicopy-
ranose: d = 3.31 (d, J = 11.8 Hz), 3.43–3.71 (m), 3.81–3.95 (m), 4.07
(m), 4.20 ppm (dd, J = 7.7 Hz, J = 4.7 Hz); 13C-NMR (125 MHz,
D2O): d = 60.0 (CHOH), 61.4 (CHOH), 62.4 (CHOH), 62.9 (CH2),
63.1 (CHOH), 63.3 (CH2), 64.0 (CHOH), 64.2 (CHOH), 65.1
(CHOH), 65.5 (CH2), 65.9 (CHOH), 69.0 (CH2), 70.2 (CH2), 70.3
(CH2), 71.0 (CHOH), 71.7 (CHOH), 74.7 (CHOH), 82.7 (CHOH;
CH2), 97.6 (C(OH)OCH2), 98.4 (C(OH)OCH2), 103.2
(C(OH)OCH2), 105.6 ppm (C(OH)OCH2).
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