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Die Strecker-Reaktion[1] ist von
großem Interesse f�r die Natur- und
Wirkstoffsynthese. Ihre Produkte, die
a-Aminonitrile, lassen sich einfach in
a-Aminos$uren, 1,2-Diamine oder 2-
Aminoalkohole �berf�hren, die alle-
samt wichtige Bausteine f�r die Syn-
these von biologisch wirksamen Ver-
bindungen verk*rpern. Die stereose-
lektive F�hrung der Strecker-Reaktio-
nen[2,3] zu m*glichst enantiomerenrei-
nen a-Aminonitrilen findet daher
besondere Beachtung. Chirale Metall-
komplex-Katalysatoren[4] wurden daf�r
entwickelt, ebenso wie effiziente Or-
ganokatalysatoren, die in der Regel
potente Wasserstoffbr�ckendonoren[5]

oder Brønsted-S$uren sind.[6] Als Pro-
motoren wurden axial-chirale Aryldi-N-oxide in $quimolaren
Mengen verwendet.[7]

Wir beschreiben hier einen neuen Typ von Organokata-
lysatoren f�r die enantioselektive Strecker-Reaktion, dessen
Bauelemente Glycosylamine[8] und planar-chirale [2.2]Para-
cyclophan-Derivate sind. Chirale [2.2]Paracyclophane[9]

wurden bereits in der enantioselektiven Synthese verwendet,
wie etwa Titan-Komplexe von salenartigen Derivaten des
[2.2]Paracyclophans[10] in der enantioselektiven Cyanhydrin-
Bildung aus aromatischen Aldehyden[11] oder in enantiose-
lektiven Additionen von Zinkdiethyl an Aldehyde.[12] Der
Versuch, [2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd (2)[13] (Schema 1)
durch Iminbildung mit 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-b-d-galacto-
pyranosylamin 1[8a,b] einer kinetischen Racematspaltung zu
unterwerfen, war nicht erfolgreich. Die diastereomeren Imine
ließen sich aber trennen, sodass das Imin 3 als reines (b-d,R)-
Stereoisomer erhalten wurde.

In analoger Weise wurde aus racemischem 15-Formyl-
[2.2]paracyclophan-4-carbons$uremethylester (4)[13] das Ald-
imin 5 nach HPLC-chromatographischer Abtrennung rein
gewonnen.

Die Aldimine 3 und 5 zeichnen sich dadurch aus, dass die
C=N-Doppelbindung sowohl auf derRe-Seite als auch auf der
Si-Seite (Hinterseite) r$umlich abgeschirmt ist. Entsprechend
l$uft jeder nucleophile Angriff auf das Imin langsam ab. Die
von Zinkchlorid katalysierte Domino-Mannich-Michael-Re-
aktion mit dem Danishefsky-Dien, die an einfacheren N-
Galactosyl-Aryl- und -Alkylaldiminen mit hoher Diastereo-
selektivit$t unter Angriff an der Si-Seite stattfindet,[14] verlief
an 3 langsam und mit geringer Diastereoselektivit$t (55:45),
wobei sogar das R-Diastereomer 6 etwas bevorzugt gebildet
wurde (Schema 2).

Dieser �berraschende, wenn auch schwach bevorzugte
Re-Angriff zeigt an, dass an der Imin-Doppelbindung der
Stickstoff eher auf der Re-Seite, der Iminkohlenstoff dagegen
st$rker auf der R�ckseite, d.h. der Si-Seite, abgeschirmt ist,
weshalb das C-Nucleophil �berwiegend von der Vorderseite
in das p*-Orbital gelenkt wird.

Schema 1. Synthese der N-Galactosyl[2.2]paracyclophancarbaldimine.

Schema 2. Domino-Mannich-Michael-Reaktion von Imin 3 mit dem
Danishefsky-Dien.
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Die N-Galactosyl[2.2]paracyclophancarbaldimine erwie-
sen sich in unerwarteter Weise als wirksame enantioselektive
Katalysatoren der Strecker-Reaktion von N-Alkylcarbald-
iminen 7mit Trimethylsilylcyanid und Methanol in Toluol bei
�50 bis �20 8C (Schema 3, Tabelle 1).

Das N-Galactosylaldimin 5 mit der Methoxycarbonyl-
gruppe im nachbarst$ndigen Cyclophanphenylring ist der
wirksamste enantioselektive Organokatalysator (Tabelle 1,
Ans$tze 6–9), was besonders dann gilt, wenn 5 und HCN (aus
Me3SiCN und Methanol) in Toluol vorgelegt werden und das
Imin 7[15] bei �50 8C zugegeben wird (Methode B). Gibt man
umgekehrt zuerst den Katalysator und das Imin 7 in Toluol
zusammen, versetzt dann mit Me3SiCN/Methanol (2 Jquiv.)
bei �50 8C und l$sst auf �20 8C erw$rmen (Methode A),
liegen Ausbeute und Enantioselektivit$t niedriger. Katalysa-
tor 3 (Tabelle 1, Ansatz 3) ist etwas weniger wirksam als 5.[16]

Das Piperidinon 6 ist nur ein schwach enantiodifferenzie-
render Katalysator. Imine aliphatischer Aldehyde reagieren
unter Katalyse mit 5mit hoher Enantioselektivit$t zu den (S)-
Aminonitrilen (8c, 8e), insbesondere wenn nach Methode B
gearbeitet wird. Anders als bei den meisten beschriebenen
enantioselektiv katalysierten Strecker-Reaktionen[4–6] ver-
l$uft die Reaktion mit aromatischen Aldiminen (8 f) mit
etwas geringerer Enantioselektivit$t als mit aliphatischen
Aldiminen.

Die katalytische Wirkung der N-Galactosyl[2.2]paracy-
clophancarbaldimine 3 und 5 ist �berraschend, weil beide

Verbindungen weder �ber ein Lewis-saures Metallion[4] noch
�ber Wasserstoffbr�ckendonor-[5] oder Brønsted-S$ureei-
genschaften[6] verf�gen. Ihr auff$lligstes Merkmal neben der
asymmetrischen (quasi-C2-symmetrischen) sterischen Ab-
schirmung ist ein Lewis-basisches Zentrum, das durch Ko-
operation von Imin-Stickstoff und Carbonyl-Sauerstoff der 2-
O-Pivaloyl-Gruppe gebildet wird (Abbildung 1a). Die ge-

zeigte Konformation (Abbildung 1) wird bei Glycosyliminen
durch den exo-anomeren Effekt stark beg�nstigt.[8] Bei 5[17]

k*nnte das basische Zentrum durch Mitwirkung des Carbo-
nyl-Sauerstoffs der pseudo-geminalen Estergruppe noch
verst$rkt werden (Abbildung 1b).

Von diesem basischen Zentrum k*nnte das Proton der
schwachen S$ure HCN eingefangen werden. Die Bildung der
protonierten Form von Katalysator 5 ist bei Methode B be-
g�nstigt. In den Reaktionskanal k*nnte das Imin 7 elektrophil
„von oben“ so hineingezogen werden, dass die großen Reste
R und R1 hinten links und vorn rechts positioniert sind (wie in
Abbildung 1b gezeigt oder in der Fl$che des s-Ger�sts um
1808 gedreht). Diese Interpretation der enantioselektiven
Katalyse der Strecker-Reaktion durch 5 �ber einen S-f*rmi-
gen Reaktionskanal erkl$rt die selektive Bildung der (S)-
Aminonitrile.[18] Sie $hnelt noch am ehesten der Hypothese
von Corey,[6a] der eine U-f*rmige Bindungstasche f�r den von
ihm entwickelten Brønsted-sauren Katalysator mit Chin-
chona-Alkaloid-Struktur postuliert. Als besondere Eigen-
schaft der planar-chiralen N-Galactosyl[2.2]paracyclophan-

Schema 3. Enantioselektiv katalysierte Strecker-Reaktion mit den Kata-
lysatoren 3, 5 und 6.

Tabelle 1: Enantioselektive Strecker-Reaktion nach Schema 3.

Ansatz Imin Kat. Reaktion[15] Ausb. ee[b]

(Methode)[a] 7 (Mol-%) t [h] T [8C] 8 [%] [%]

1 (A) 7a 5 (2) 20 �50!�20 8a 55 71
2 (A) 7a 6 (10) 19 �50!�20 8a 15 34
3 (A) 7b 3 (10) 20 �50!�20 8b 68 67
4 (A) 7c 5 (5) 30 �50!�20 8c 20[c] 96
5 (A) 7d 5 (5) 30 �50!�20 8d 88 65
6 (B) 7c 5 (10) 24 �50 8c 89 96
7 (B) 7d 5 (10) 24 �50 8d 87 88
8 (B) 7e 5 (10) 24 �50 8e 84 99
9 (B) 7 f 5 (10) 24 �50 8 f 87 82

[a] Methode A: Imin und Katalysator in Toluol bei �78 8C, dazu
Me3SiCN/MeOH (2 Dquiv.) in Toluol bei�50 8C. Methode B: Katalysator
und Me3SiCN/MeOH (1.2 Dquiv.) in Toluol, dazu Imin 7 bei �50 8C.
[b] HPLC an chiraler Phase, Chiralpak AS. [c] Unvollst3ndige Reaktion
mit (CF3CO)2O.

Abbildung 1. a) Kristallstrukturanalyse von 5 (rot O, blau N, schwarz
C, weiß H). b) Hypothese 0ber das katalytisch enantioselektiv wirken-
de Reaktionszentrum von Katalysator 5.
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carbaldimine 3 und 5 als enantioselektive Katalysatoren ist
festzuhalten, dass sie weder elektrophile Metallionen noch
Wasserstoffbr�ckendonor-Strukturen enthalten oder Brøn-
sted-S$uren sind, sich aber durch Protonenabstraktion vom
Reagens HCN selbst aktivieren. Sie bewirken auch bei
Iminen aliphatischer Aldehyde 7 eine hoch enantioselektive
Bildung der entsprechenden a-Aminonitrile 8.

Eingegangen am 16. Juli 2007,
ver$nderte Fassung am 23. August 2007
Online ver*ffentlicht am 29. Oktober 2007
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benkomp.) 12.5 min; [a]= 5.5 (c= 1, CH2Cl2); 8d : HPLC (Chi-
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AS, n-Hexan/Isopropylalkohol 70:30): tr (Hauptkomp.) 6.5 min,
(Nebenkomp.) 7.7 min (aus racemischem Gemisch); [a]=
�19.71 (c= 1, CHCl3); 8 f : HPLC (Chiralpak AS, n-Hexan/Iso-
propylalkohol 60:40): tr (Hauptkomp.) 3.2 min, (Nebenkomp.)
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