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Einer der am schnellsten wachsenden Bereiche innerhalb
der asymmetrischen Synthese ist die katalytische Umwand-
lung mithilfe kleiner organischer Molekiile, den Organoka-
talysatoren. Die offensichtlichen Vorteile, die die Organo-
katalyse gegeniiber metallkatalysierten Verfahren bietet, ha-
ben ein enormes Interesse vor allem an asymmetrischen Va-
rianten ausgeldst.!! Es lohnt dariiber nachzudenken, wie sich
dieser erstaunliche Wandel hin zu einfachen organischen
Molekiilen, die ohne aktive Beteiligung eines anorganischen
Elements ihre katalytische Wirkung entfalten, vollzogen hat.
Wiechert und Hajos et al. hatten bereits in den frithen 70er
Jahren unabhingig voneinander die erste hoch enantiose-
lektive organokatalytische Reaktion beschrieben — einen in-
tramolekularen Prolin-katalysierten Prozess” —, dennoch
wurde die Organokatalyse lange Zeit nicht als brauchbare
Alternative zu den beiden Hauptklassen etablierter asym-
metrischer Katalysatoren (Ubergangsmetallen und Enzy-
men) gesehen. Im Jahr 2000 erschien ein Bericht, der diese
Wahrnehmung vollig verdnderte und der die faszinierenden
Eigenschaften kleiner organischer Molekiile als asymmetri-
sche Katalysatoren aufzeigte® und so die sprunghafte Ent-
wicklung der Organokatalyse mit Enamin-/Iminiumionen
einleitete.”! Die Griinde, weshalb sich die Entwicklung des
Gebiets derart verzogerte, diirften vielfiltig sein.

Selbst in diesem nun fortgeschrittenen Stadium der mo-
dernen Organokatalyse gab es bis vor kurzem keine Losung"!
fiir die kontrollierte stereoselektive gekreuzte Aldolreaktion
von Acetaldehyd,” der einfachsten enolisierbaren Carbo-
nylverbindung.["! Bei dieser Reaktion treten folgende Pro-
bleme auf: 1) Polyaldolisierung, die sich aus sekundiren
Additionen an das vom Acetaldehyd abgeleitete Aldolpro-
dukt ergibt, das in der a-Position unsubstituiert ist und sowohl
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als Nucleophil als auch als Elektrophil reagieren kann;
2) Dehydratisierung des Produkts, die Michael-Additionen
ermdglicht; 3) Tishchenko-Reaktionen; 4) Oligomerisierung
des Produkts.

2005 beschrieben Denmark et al. die durch eine chirale
Lewis-Base (ein Phosphoramid) katalysierte enantioselektive
Aldoladdition von Silylenolethern, die von Acetaldehyd ab-
geleitet waren, an Aldehyde.”®! Hierbei wurden jedoch sto-
chiometrische Mengen eines Hilfsreagens bendétigt (z.B. ein
Silylierungsreagens, um den Silylenolether zu bilden), was die
Atomeffizienz der Reaktion verminderte. Ein Ziel war es
daher, eine direkte katalytische enantioselektive gekreuzte
Aldolreaktion von Acetaldehyd zu entwickeln, die keiner
zusidtzlichen Aktivierung der Ausgangsstoffe bedarf. Auf-
grund der guten Ergebnisse, die mit der L-Prolin-vermittelten
direkten enantioselektiven Aldolkondensation von Aceton
mit verschiedenen Aldehyden erhalten wurden, untersuchten
Hayashi et al., ob Prolin in der Lage wire, die asymmetrische
gekreuzte Aldolreaktion von Acetaldehyd zu katalysieren.”)
Es wurden aber nur geringe Mengen des gekreuzten Aldol-
addukts erhalten; die Hauptkomponente im Reaktionsge-
misch war Crotonaldehyd, der durch Selbstaldolisierung und
anschliefende Dehydratisierung gebildet wurde. Da inzwi-
schen bekannt war, dass Diarylprolinolether als allgemeine
Enamin-Organokatalysatoren in Frage kamen,'” testeten
Hayashi et al. die Diarylprolinol-Katalysatoren 1-4 fiir die
gleiche Reaktion.”’ Tatsichlich wurden mit dem Trifluorme-
thyl-substituierten Diarylprolinol 1 gekreuzte Aldoladdukte
von Acetaldehyd in brauchbaren Ausbeuten und mit hohen
Enantioselektivititen erhalten (Schema 1).
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Schema 1. Organokatalytische Aldolreaktion mit Acetaldehyd als Nuc-
leophil.
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Der Diarylprolinolsilylether 2 war dagegen unwirksam,
und mit 3 und 4 wurden nur niedrige Ausbeuten bei allerdings
hohen Enantioselektivitdten erhalten. Der stereochemische
Verlauf der Reaktion wird durch den allgemein angenom-
menen Reaktionsweg erklirt.""! Das Diol, das nach Reduk-
tion des Addukts aus der gekreuzten Aldolreaktion von
Benzaldehyd und Acetaldehyd mit Natriumborhydrid erhal-
ten wird, ist eine wichtige Zwischenstufe in der Synthese von
Fluoxetin (Prozac). Ein Nachteil dieser Reaktion ist der
schmale Substratbereich der als Akzeptoren eingesetzten
Aldehyde, und die Umsetzung ist weitgehend auf aromatische
Aldehyde beschriankt. Eine weitere Einschrinkung folgt aus
der Instabilitdt der Aldolprodukte, die insitu zu den ent-
sprechenden 1,3-Diolen reduziert werden miissen.

Eine sehr vielversprechende Perspektive fiir C-C-Kupp-
lungen sind Mannich-Reaktionen mit Acetaldehyd als Nuc-
leophil und chiralen nichtracemischen Organokatalysatoren.
List und Mitarbeiter verwendeten L-Prolin als Organokata-
lysator fiir die direkte enantioselektive Mannich-Reaktion
von Acetaldehyd mit verschiedenen N-tert-Butoxycarbonyl-
iminen.'"? Auf den ersten Blick scheint hier die Verwendung
von Acetaldehyd nicht trivial zu sein, weil die Mannich-Ad-
dukte, neben dem Problem einer moglichen Selbstkonden-
sation, mit iiberschiissigem Imin weiterreagieren konnen.
Diese Nebenreaktionen wurden jedoch vermieden, indem der
Aldehyd im Uberschuss eingesetzt wurde. So lieferte die
Umsetzung von aromatischen oder aliphatischen N-Boc-
Iminen mit Acetaldehyd (5-10 Aquivalente) und L-Prolin als
Katalysator die entsprechenden 3-Aminoaldehyde in mittle-
ren Ausbeuten und ausgezeichneten Enantioselektivitidten
(Schema 2). Dies ist das erste Beispiel fiir die Verwendung
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Schema 2. Organokatalytische Mannich-Reaktion mit Acetaldehyd als
Nucleophil.

von aliphatischen Iminen in gekreuzten Mannich-Reaktionen
mit Aldehyden. Der 3-Aminoaldehyd, der aus tert-Butyl-
benzylidencarbamat und Acetaldehyd in der gekreuzten
Mannich-Reaktion gebildet wurde, hat sich als vielseitig ver-
wendbarer Baustein zur Herstellung von *-Aminoséuren,
Piperidinen, UK-427,857 (einem CCRS5-Inhibitor zur Be-
handlung von AIDS) und des Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmers (S§)-Dapoxetin erwiesen (Schema 3).

Die Absolutkonfigurationen der Mannich-Produkte aus
Acetaldehyd waren in Einklang mit den frither vorgeschla-
genen Modellen fiir die Prolin-katalysierten Mannich-Reak-
tionen (Schema 4).1") Demnach fungiert Prolin als ,,Mikro-
aldolase“, wobei die sekunddre Amingruppe als nucleophiler
Enaminkatalysator und die Carboxygruppe als allgemeiner
Brgnsted-Cokatalysator wirkt. Die beobachtete Stereoche-
mie kann mit einem metallfreien Zimmermann-Traxler-
Ubergangszustand erklidrt werden, bei dem eine Wasser-
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Schema 3. Syntheseanwendungen des gekreuzten Mannich-Addukts
aus Acetaldehyd und dem N-Boc-geschiitzten Imin von Benzaldehyd.
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Schema 4. Modell fiir die L-Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von
Acetaldehyd.

stoffbriicke, die das Carboxylat, das Enamin und das Imin
einbezieht, den Ubergangszustand organisiert.!'*!

Aufgrund der guten Ergebnisse, die in der Prolin-kataly-
sierten asymmetrischen Mannich-Reaktion von Acetaldehyd
erzielt wurden, untersuchten nun List et al., ob Pyrrolidin-
derivate auch die als sehr schwierig geltende enantioselektive
Michael-Reaktion von Acetaldehyd katalysieren. Die
Hauptschwierigkeit ist, die Bildung unerwiinschter Aldole zu
vermeiden, und mit Prolin oder Prolinol 3 als Katalysator
wurden auch  betrdchtliche Mengen an  Selbst-
aldolisierungsaddukten gebildet. Erfreulicherweise konnte
aber gefunden werden, dass sich die Homodimerisierung
durch langsame Zugabe der Acetaldehydlosung zum Micha-
el-Akzeptor unterdriicken ldsst. Als Katalysator wurde
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Schema 5. Organokatalytische Michael-Reaktion von Acetaldehyd. Be-
dingungen: a) 20 Mol-% 5, MeCN, 0°C; b) 20 Mol-% 5, DMF, iPrOH,
RT; c) 10 Mol-% 5, 1,4-Dioxan, RT. TMS = Trimethylsilyl.
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Schema 6. Verwendung von Michael-Addukten aus Acetaldehyd in der
Wirkstoffsynthese.

letztlich der Diarylprolinolsilylether 5 genutzt, der Acet-
aldehyd mit aromatischen und aliphatischen Nitroalkenen in
brauchbaren Ausbeuten und mit guten Enantioselektivitidten
zu Michael-Addukten umsetzt (Schema 5).1"!

In Schema 6 sind drei Beispiele fiir die Verwendung der
aus Acetaldehyd erhaltenen Michael-Addukte in der forma-
len Synthese von Wirkstoffmolekiilen gezeigt: Baclofen (ein
GABAjg-Rezeptor-Antagonist), Pregabalin (ein krampflo-
sendes Mittel) und Rolipram (ein Antidepressivum). Ein
Nachteil der Prolin-katalysierten Mannich-Reaktion von
Acetaldehyd und der Diarylprolinolsilylether-katalysierten
Michael-Reaktion von Acetaldehyd war die groBe Menge an
bendtigtem Katalysator (20 Mol-% ). Hayashi et al. gelang es,
die Katalysatormenge auf 10 Mol-% Diphenylprolinol 5 zu
verringern, wenn 1,4-Dioxan als Losungsmittel verwendet
wurde (Schema 5).11!

Asymmetrische organokatalytische Reaktionen mit
Acetaldehyd als Nucleophil bieten sich als leistungsfdhige
metallfreie Methoden zur Synthese von 1,3-Diolen, $-Ami-
noaldehyden und f3-substituierten y-Nitroaldehyden an. Die-
se Addukte konnen als vielseitig verwendbare Bausteine fiir
die Synthese von chemisch und biologisch wichtigen Verbin-
dungen dienen. Ungeloste Probleme bestehen noch bei der
Bildung von aliphatischen gekreuzten Aldolprodukten aus
Acetaldehyd. Wichtig ist auBerdem, den Substratbereich der
elektrophilen Komponente zu vergréBern; hier sollte die di-
rekte Verwendung von Acetaldehyd eine hohe Flexibilitit bei
der Auswahl der Elektrophile ermoglichen. Es ist zu erwar-
ten, dass die Suche nach vielseitigeren und selektiveren Or-
ganokatalysatoren weitere entscheidenden Fortschritte fiir
die Verwendung von Acetaldehyd als Nucleophil in der or-
ganischen Synthese bringen wird.
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