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Kohlenhydrate spielen in der Natur
eine ausgesprochen wichtige Rolle. Sie
sind nicht nur als Ger�stsubstanzen oder
als Energiespeicher bedeutsam, sondern
aus biologisch-medizinischer Sicht auch
aufgrund ihrer Beteiligung an Zell-Zell-
Erkennungs- und Signaltransduktions-
prozessen.[1] F�r den Chemiker sind sie
vor allem als Chiral-Pool-Substanzen
interessant,[2] etwa zur Synthese von
kohlenhydrat�hnlichen Natur- und
Wirkstoffen.[3] Gerade unter diesem
letzten Gesichtspunkt ist auch die De-
novo-Synthese von „Kohlenhydrat-
strukturen“ bedeutend. Hierzu gibt es
zwar eine Vielzahl von Ans�tzen, aber
die meisten Synthesen sind relativ lang-
wierig und verlangen eine ausgekl�gelte
Schutzgruppen-Strategie.[4] Besonders
bew�hrt hat sich dabei die Aldolreakti-
on, die b-Hydroxycarbonylverbindun-
gen und damit wichtige Vorstufen f�r
Kohlenhydratger�ste liefert.[5]

Die Natur bedient sich desselben
Syntheseprinzips, wobei z.B. aus Dihy-
droxyacetonphosphat (DHAP) �ber
Enzym-katalysierte Aldolreaktionen
das Grundger�st der Kohlenhydrate
aufgebaut wird.[6] So gibt es mittlerweile
eine Reihe pr�parativer Anwendungen
von Aldolasen, die es erlauben, auch
mehr oder minder ungesch�tzte Koh-
lenhydrate aufzubauen.[7] Diese biologi-
schen Methoden haben jedoch in letzter
Zeit ernsthafte Konkurrenz bekommen,
in erster Linie durch das Aufbl�hen der

Organokatalyse.[8] Seit der Entdeckung
der Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wichert-
Reaktion[9] sind es vor allem die Prolin-
katalysierten Reaktionen, die f�r Furo-
re gesorgt haben.[10] So lassen sich eno-
lisierbare achirale Aldehyde und Keto-
ne mit Prolin(derivaten) in die entspre-
chenden chiralen Enamine umwandeln,
welche dann mit weniger leicht enoli-
sierbaren Carbonylverbindungen auch
im Eintopfverfahren umgesetzt werden
k�nnen.[11] Stellenweise werden hierbei
sehr gute Selektivit�ten erhalten. List
und Notz berichteten z.B. �ber den
Einsatz von Hydroxyxaceton (1) als
enaminbildende Komponente und des-
sen Addition an diverse Aldehyde (z. B.
2) mit exzellenten Enantiomeren�ber-
sch�ssen (Schema 1).[12] Auch die Re-
gio- und Diastereoselektivit�ten waren
beachtlich.

Bei genauer Betrachtung des Aldol-
produkts 3 ist eine gewisse Verwandt-
schaft zu den Kohlenhydraten kaum
�bersehbar. So sollten sich die Kohlen-
hydrate-artige Struktur C oder Derivate
davon prinzipiell in zwei Stufen aus
entsprechenden a-substituierten Alde-
hyden aufbauen lassen, wie die in Sche-
ma 1 gezeigte Retrosynthese verdeut-
licht.

So simpel dieses Retrosynthesekon-
zept auch zu sein scheint, seine Umset-
zung ist alles andere als trivial, erfordert
es doch den selektiven Aufbau einer
ganzen Reihe von Stereozentren. Hinzu
kommt, dass die Aldehyde A zwar so-
wohl als Donor wie auch als Acceptor
reagieren sollen, und dies m�glichst
selektiv, dass das dabei gebildete Aldol-
produkt B jedoch inert sein sollte gegen
weitere Aldolreaktionen. Oder zumin-

Schema 1. Prolin-katalysierte Aldolreaktionen und Retrosynthese eines Kohlenhydrat-Grundge-
r�stes.
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dest sollte B nicht mehr enolisieren,
damit diese Komponente gezielt nur
noch als Acceptor mit weiteren Alde-
hyden A’ reagiert.

�ber eine erste Umsetzung dieses
Konzepts berichteten unl�ngst MacMil-
lan et al.[13] Sie konnten zeigen, dass sich
O-gesch�tzte Glycolaldehyde 4 in Ge-
genwart von (S)-Prolin gezielt zu den
entsprechenden Aldolprodukten 5 um-
setzen lassen, und dies mit durchweg
hohen Enantiomeren�bersch�ssen
(Schema 2). Die Reaktionen wurden
�berwiegend in DMF durchgef�hrt,
und die besten Resultate wurden mit
den silylgesch�tzten Derivaten erhalten.
Aber auch andere elektronenreiche O-
alkylierte Derivate konnten mit guten
Ergebnissen umgesetzt werden, wohin-
gegen elektronenziehende Schutzgrup-
pen (z. B. Acetyl) die Aldoladdition
unterdr�ckten. Die Diastereoselektivi-
t�ten zugunsten des anti-Produkts lagen
bei 87:13–95:5 d.r. Interessanterweise
l�sst sich dieses Konzept auch f�r ge-
kreuzte Aldolreaktionen nutzen, wobei
der gesch�tzte Glycolaldehyd in erster
Linie als „Acceptor“ reagiert. So wird
bei der Umsetzung von Propionaldehyd
(6) mit dem silylierten Glycolaldehyd
4a der b-Hydroxyaldehyd 7 mit ver-
gleichbarer Selektivit�t erhalten.

Eine Weiterreaktion der Aldolpro-
dukte 5 und 7 wurde hierbei nicht
beobachtet. Daher lassen sich diese in
einer zweiten Aldolreaktion z.B. unter
Mukaiyama-Bedingungen weiter umset-
zen.[14] So erh�lt man ausgehend vom
Aldolprodukt 5a mit dem Silylenolether
8 direkt die partiell gesch�tzten Koh-
lenhydrate 9 (Schema 2). Nimmt man
das anomere Zentrum hinzu, so werden
bei diesem Kupplungsschritt drei neue
Stereozentren generiert. MacMillan
et al. fanden nun heraus, dass man den
stereochemischen Verlauf der Reaktion
sehr sch�n �ber die Reaktionsbedingun-
gen steuern kann. So erh�lt man mit
MgBr2 als Lewis-S�ure in Diethylether
das entsprechende Glucosederivat 9a,
w�hrend in Dichlormethan die entspre-
chende Mannose 9b gebildet wird. Ver-
wendet man TiCl4, erh�lt man gar die
entsprechende Allose 9 c. Am Beispiel
der TiCl4-katalysierten Reaktion konnte
auch gezeigt werden, dass mit anderen
Aldehyden 5 und Silylenolethern �hn-
lich gute Ergebnisse erzielt werden k�n-
nen.

Enders und Grondal konnten zei-
gen, dass die Prolin-katalysierte Aldol-
addition auch zum Aufbau von Pentosen
geeignet ist (Schema 3).[15] Sie orientier-
ten sich hierbei am nat�rlichen Vorbild
und verwendeten das Dihydroxyaceton-
Derivat 10 als Methylenkomponente.

Diese biomimetische C3+Cn-Strategie
erlaubt den direkten Aufbau selektiv
gesch�tzter Kohlenhydrate in einem
Schritt, wobei die besten Resultate mit
30% Prolin in DMF bei 2 8C erzielt
wurden. Neben den sehr hohen Enan-
tiomeren�bersch�ssen sind vor allem

Schema 2. Prolin-katalysierte Kohlenhydratsynthese nach MacMillan et al. TIPS = Tri-
isopropylsilyl, TMS= Trimethylsilyl.

Schema 3. Prolin-katalysierte Kohlenhydratsynthese nach Enders et al. Boc = tert-Butoxycarbonyl.
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die exzellenten Dia-
stereoselektivit�ten
bemerkenswert. Die
Ausbeuten schwank-
ten je nach verwen-
detem Aldehyd, die
besten Ergebnisse
wurden mit a-ver-
zweigten Aldehyden
erzielt. Bei linearen,
unverzweigten Alde-
hyden wie 11 war die
Ausbeute und Selek-
tivit�t in der Regel
geringer, was wohl
darauf zur�ckzuf�h-
ren ist, dass diese Al-
dehyde teilweise
auch mit sich selbst
Aldoladditionen ein-
gehen k�nnen. Bei
Verwendung chiraler
Aldehyde wie 13 und
15 ergibt sich eine
Matched/mismatched-
Situation. W�hrend bei 13 die besten
Ausbeuten mit (S)-Prolin erhalten wur-
den, war (R)-Prolin der „richtige“ Ka-
talysator f�r den Glycerinaldehyd 15.
Wie am Beispiel von 13 gezeigt werden
konnte, wirkt sich die Verwendung des
„falschen“ Katalyators lediglich negativ
auf die Ausbeuten aus, nicht jedoch auf
die Stereoselektivit�t. Dieses Beispiel
zeigt auch, dass diese Methode ebenso
zum Aufbau von Aminozuckern genutzt
werden kann. Durch saure Abspaltung
der Ketal-Schutzgruppe erh�lt man aus
16 die Ketose d-Psicose 17.

C�rdova et al. gelang es vor kurzem,
MacMillans Zwei-Stufen-Konzept voll-
st�ndig Prolin-katalysiert umzuset-
zen.[16] Sie konnten zeigen, dass sich
das mit (S)-Prolin erhaltene Aldolpro-
dukt 18 im zweiten Schritt mit (R)-
Prolin und einem weiteren Molek�l
Aldehyd zum Kohlenhydratderivat 19
umsetzen l�sst (Schema 4). Unabh�ngig
von den eingesetzten Aldehyden waren
die Enantiomeren�bersch�sse durch-
weg exzellent (� 99% ee), die Gesamt-
ausbeuten lagen zwischen 15 und 42 %.
So l�sst sich z. B. ausgehend von a-
Benzyloxyacetaldehyd (20) die 2,4,6-
Tri-O-benzylmannose 21 als einziges

Stereoisomer erhalten. Verwendet man
die Organokatalysatoren in umgekehr-
ter Reihenfolge, erh�lt man die enan-
tiomeren Produkte, wobei (S)-Prolin
auch problemlos durch (S)-Hydroxy-
prolin ersetzt werden kann.

Die hier geschilderten Beispiele zei-
gen sehr eindrucksvoll, welches Poten-
zial in den Aminos�ure-vermittelten
Reaktionen steckt, und dass wir ge-
spannt sein d�rfen, was uns die Prolin-
katalysierten Reaktionen in der Zu-
kunft noch alles bescheren werden.
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Schema 4. Prolin-katalysierte Kohlenhydratsynthese nach C�rdova
et al.
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