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In den letzten Jahren wurde intensiv an der Entwicklung
asymmetrischer Reaktionen gearbeitet, in denen als Kataly-
satoren kleine organische Molek�le Verwendung finden, die
oft ungiftig, umweltfreundlich und unter aeroben sowie
w!ssrigen Reaktionsbedingungen stabil sind.[1] Dominoreak-
tionen liefern effizient komplexe Molek�le in einem einzigen
Prozess, wobei manuelle Eingriffe und chemischer Abfall
minimiert und die Reinigung vereinfacht werden.[2] Diese
Vorteile k,nnen in organokatalytischen Dominoreaktionen
kombiniert werden, f�r die in den letzten Jahren viele inter-
essante Beispiele entwickelt worden sind.[3,4]

Die von sekund!ren Aminen katalysierte asymmetrische
Michael-Addition von Aldehyden und Ketonen an Nitroal-
kene liefert direkt g-Nitroaldehyde und -ketone[5,6] und wurde
von unserer Gruppe in organokatalytischen Tripelkaskaden-
reaktionen angewendet.[4d,h,w] 2004 ver,ffentlichten List und
Vignola die erste katalytische asymmetrische intramolekulare
a-Alkylierung von Aldehyden.[7] Vor kurzem wurden asym-
metrische organokatalytische Dominoreaktionen aus Mi-
chael-Addition und Alkylierung zur Bildung enantiomeren-
angereicherter und hoch substituierter Cyclopropan- und
Cyclopentanderivate entwickelt.[4r–t] Diese Reaktionen erfol-
gen unter Iminium-Enamin-Aktivierung unter Verwendung
von a,b-unges!ttigten Aldehyden und Brommalonaten oder
Brom-b-ketoestern. Wir sahen Aldehyde A und das w-Iod-
nitroalken B als m,gliche Substrate f�r eine Dominoreaktion
aus Michael-Addition und intramolekularer Alkylierung vor,
die entweder zu den Cyclopentancarbaldehyden C oder den
Produkten D einer klassischen Michael-initiierten Ring-
schlussreaktion (MIRC) f�hren kann (Schema 1). Die MIRC-
Verbindungen D wurden nicht beobachtet, wohl aber die
cyclischen g-Nitroaldehyde C, n�tzliche Verbindungen, die in
cyclische g-Aminos!uren mit einem pr!parativ anspruchs-

vollen, quart!ren all-Kohlenstoffstereozentrum umgewandelt
werden k,nnen.[8,9]

g-Aminobutters!ure (GABA) ist ein wichtiger inhibie-
render Neurotransmitter im zentralen Nervensystem von
S!ugetieren.[10] Viele ihrer Derivate zeigen biologische Ak-
tivit!t;[11] z.B. werden Gabapentin,[12] Pregabalin[13] und Viga-
batrin[14] als Medikamente gegen neurologische Krankheiten
eingesetzt. Eine effiziente stereoselektive Synthese von g-
Aminos!uren ist daher von großem Interesse, weshalb bereits
vielz!hlige Methoden unter Verwendung von asymmetri-
schen Auxiliaren und Metallkatalysatoren entwickelt
wurden;[15] k�rzlich wurden auch organokatalytische asym-
metrische Synthesen acyclischer g-Aminos!uren ver,ffent-
licht.[6j,k, 16]

Wir berichten hier nun �ber eine organokatalytische
Michael-Addition/Alkylierungs-Dominoreaktion von alipha-
tischen Aldehyden mit (E)-5-Iod-1-nitropent-1-en (B) unter
Enamin-Enamin-Aktivierung.[17] Dieser hoch stereoselektive
Prozess f�hrt zu den g-Nitroaldehyden Cmit einem quart!ren
all-Kohlenstoffstereozentrum. Ausgehend vom Dominopro-
dukt wurde zudem in zwei Stufen eine neue cyclische g-
Aminos!ure synthetisiert.

Der Diphenylprolinolsilylether 1[18] zeigt gute katalytische
Aktivit!t und liefert exzellente asymmetrische Induktionen
bei der Michael-Addition von Aldehyden an Nitroalkene.[6f]

Daher untersuchten wir zun!chst die Verwendung von 1 als
Katalysator der Reaktion von Propanal (4a) mit Nitroalke-
nen mit verschiedenen w-Abgangsgruppen (OMs, Br, I; Ms =

Mesyl). Im Fall des Brom- oder Mesylderivates verlief die
Michael-Addition in guter Ausbeute (70–80%), das er-
w�nschte Cyclopentanprodukt 6a wurde jedoch nicht gebil-
det. Beim Einsatz des w-Iodnitroalkens 5 lief die Domino-
reaktion hingegen ab und lieferte das Cyclopentanderivat 6a
in niedriger Ausbeute von 20% (Nr. 1, Tabelle 1). Die Dia-
stereoselektivit!t war nur moderat (d.r. 70:30), der Enantio-

Schema 1. Dominoreaktion, bestehend aus einer durch ein sekund�res
Amin katalysierten Michael-Addition und einer intramolekularen Alky-
lierung, $ber Tandem-Enamin-Enamin-Aktivierung.
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meren�berschuss jedoch exzellent (trans : 94% ee, cis :
95% ee). Ermutigt durch dieses Ergebnis wurde eine aus-
f�hrliche Optimierungsstudie in Angriff genommen.

Verschiedene L,sungsmittel wurden getestet, wobei sich
eine signifikante Auswirkung der L,sungsmittelpolarit!t auf
das Ergebnis der Reaktion ergab. In den weniger polaren
L,sungsmitteln Dichlormethan und Tetrahydrofuran wurde
ausschließlich das Michael-Addukt erhalten (Nr. 2 und 3,
Tabelle 1). In polaren L,sungsmitteln konnte die Ausbeute
an Dominoprodukt 6a erh,ht werden: In DMF ergab sich
eine bessere Ausbeute (27%) mit einer !hnlichen Diaste-
reoselektivit!t (74:26) und Enantioselektivit!t (trans : 93%
ee, cis : 93% ee); im Fall von DMSO erh,hte sich die Aus-
beute auf ein pr!parativ verwertbares Niveau (55%). Wichtig
ist, dass die Enantioselektivit!t dieses Prozesses bei !hnlicher
Diastereoselektivit!t (67:33) hoch blieb (� 88% ee) (Nr. 4
und 5, Tabelle 1). Anschließend wurden zwei zus!tzliche
enantiomerenreine sekund!re Amine in dieser Dominore-
aktion gepr�ft: (S)-Diphenylprolinol (2) lieferte nur das Mi-
chael-Additionsprodukt (Nr. 6, Tabelle 1). (S)-Prolin (3) war
hoch aktiv und lieferte in einer !hnlichen Ausbeute (59%)
und Diastereoselektivit!t (70:30) das Cyclopentanderivat 6a ;
die Enantioselektivit!t dieser Reaktion war jedoch niedrig
(55, �11% ee) (Nr. 7, Tabelle 1).

Zur Verk�rzung der Reaktionszeit wurden verschiedene
Additive getestet. Die Reaktion war bei Verwendung basi-
scher Additive innerhalb von 12 Stunden beendet, allerdings
f�hrten diese zu niedrigeren Ausbeuten oder Enantioselek-
tivit!ten (Nr. 1–3, Tabelle 2). Mit Benzoes!ure als Additiv
wurde eine h,here Ausbeute und Enantioselektivit!t erhal-
ten. (Nr. 4 und 5, Tabelle 2). Erfolgte die Reaktion bei 40 8C,
konnte die Reaktionszeit auf einen Tag mit verbesserter

Ausbeute, jedoch niedrigerer Stereoselektivit!t verk�rzt
werden (Nr. 6, Tabelle 2).

Die Anwendungsbreite der Reaktion wurde nun unter
den optimierten Bedingungen evaluiert (Tabelle 3). Bei Va-
riation der Aldehyde wurde in allen F!llen das Hauptdiaste-

reomer in exzellentem Enantiomeren�berschuss gebildet
(93–97% ee). Die Diastereoselektivit!t reichte dabei von
moderat bis exzellent (d.r. 66:34–99:1), und die beiden Dia-
stereomere konnten leicht durch Flash-Chromatographie
voneinander getrennt werden. Durch chemoselektive Re-
duktion mit Natriumborhydrid wurde der prim!re Nitroal-
kohol 7 erhalten, dessen Reaktion mit Camphanylchlorid den
kristallinen Ester 8 ergab (Beispiel in Schema 2). Anhand der
R,ntgenstrukturanalyse des Camphanylderivates 8d wurde

Tabelle 1: Katalysator- und LBsungsmitteltest f$r die enantioselektive
Dominoreaktion.[a]

Nr. Kat. LM t
[d]

Ausb.
[%][b]

d.r.[c]

trans/cis
ee[%][d]

trans, cis

1 1 MeCN 1 20 70:30 94, 95
2 1 THF 1 Spuren[c] 71:29 n.b.[e]

3 1 CH2Cl2 1 0 – –
4 1 DMF 1 27 74:26 93, 93
5 1 DMSO 5 55 67:33 88, 95
6 2 DMSO 1 Spuren[c] – –
7 3 DMSO 1 59 70:30 55, �11

[a] Reaktionsbedingungen: 2 mmol 5, 5 Gquiv. Propanal (4a) und
20 Mol-% Katalysator 1 (TMS= Trimethylsilyl), 2 oder 3 bei Raumtem-
peratur in 4.0 mL LBsungsmittel (LM). [b] Gesamtausbeute an den
trennbaren Diastereomeren nach Flash-Chromatographie. [c] Durch GC-
Analyse bestimmt. [d] Durch HPLC-Analyse auf einer chiralen station�-
ren Phase bestimmt. [e] Nicht bestimmt.

Tabelle 2: Test von Additiven f$r die enantioselektive Dominoreaktion.[a]

Nr. Additiv Mol-% t
[d]

Ausb.[b]

[%]
d.r.[c]

trans/cis
ee [%][d]

trans, cis

1 K2CO3 20 0.5 25 n.b.[e] 87, n.b.
2 NEt3 20 0.5 40 61:39 89, 66
3 NaOAc 20 0.5 35 62:38 89, 92
4 PhCO2H 20 4 59 66:34 92, 95
5 PhCO2H 100 2 62 66:34 94, 96
6[f ] PhCO2H 100 1 65 63:37 91, 92

[a] Reaktionsbedingungen: 2 mmol 5, 5 Gquiv. Propanal (4a), 20 Mol-%
Katalysator 1 und das entsprechende Additiv (20 oder 100 Mol-%) bei
Raumtemperatur in 4.0 mL DMSO. [b] Gesamtausbeute an trennbaren
Diastereomeren nach Flash-Chromatographie. [c] Durch GC-Analyse
bestimmt. [d] Durch HPLC-Analyse auf einer chiralen station�ren Phase
bestimmt. [e] Nicht bestimmt. [f ] Bei 40 8C durchgef$hrt.

Tabelle 3: Organokatalytische Dominoreaktion der Aldehyde 4a–e mit
(E)-5-Iod-1-nitropent-1-en (5).[a]

6 R t
[d]

Ausb.
[%][b]

d.r.[c]

trans/cis
ee [%][d]

trans, cis

a Me 2 62 66:34 94, 96
b Et 4 59 13:87 60, 97
c iPr 7 40 1:99 –, 93
d nPr 4 45 10:90 53, 97
e nBu 4 41[e] 11:89 –, 97[f ]

[a] Reaktionsbedingungen: 2 mmol 5, 5 Gquiv. Aldehyd 4, 20 Mol-% Ka-
talysator 1 und 100 Mol-% PhCO2H bei Raumtemperatur in 4.0 mL
DMSO. [b] Gesamtausbeute an trennbaren Diastereomeren. [c] Durch
GC-Analyse bestimmt. [d] Durch HPLC-Analyse auf einer chiralen sta-
tion�ren Phase auf der Seite der entsprechenden Aldehyde 6 außer 6e
bestimmt. [e] Ausbeute nach Reduktion des Aldehyds zum Alkohol
(NaBH4, MeOH, 0 8C). [f ] Durch HPLC-Analyse von Alkohol 6e auf einer
chiralen station�ren Phase bestimmt.
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die absolute Konfiguration des Hauptdiastereomers 6d zu S,R
bestimmt (Abbildung 1).

Ein plausibler Katalysezyklus verl!uft wie folgt
(Schema 3): Die Reaktion startet mit einer Enaminaktivie-

rung des Aldehyds durch das chirale Amin. Die sperrige Di-
phenylsiloxymethylgruppe des Katalysators 1 schirmt wahr-
scheinlich die Ca-Re-Seite des Enaminintermediates 9 ab,
weshalb die Michael-Addition an dessen weniger gehinderter
Si-Seite in einem acyclischen synclinalen Kbergangszustand
stattfindet, was zum Michael-Addukt 10 f�hrt.[20] Anschlie-
ßend wird durch Umprotonierung das zweite Enamininter-
mediat 11 gebildet, wodurch die Chiralit!tsinformation am a-
Kohlenstoffatom tempor!r verloren geht. Im n!chsten Schritt
kommt es durch eine intramolekulare nucleophile Substitu-
tion zum Ringschluss.[7] Die intramolekulare Alkylierung er-
folgt wahrscheinlich von der Ca-Si-Seite des Enamins 11, was
die cis-selektive Bildung der S,R-Cyclopentanprodukte er-
kl!rt. Schließlich wird das Produkt 6 nach der Hydrolyse des
Intermediats 12 freigesetzt und der Katalysator regeneriert.
Im Falle von Cyclopentan 6a war die Reaktion trans-selektiv;
vermutlich erfolgt die intramolekulare Alkylierung in diesem
Fall von der diastereotopen Ca-Re-Seite.

Um die N�tzlichkeit dieser Methode zu demonstrieren,
wurde das Dominoprodukt trans-6a in eine neue F�nfring-g-
Aminos!ure umgewandelt. Hierzu wurde das diastereome-
renreine Cyclopentanderivat 6a in einer Pinnick-Oxidation
umgesetzt und ergab so die g-Nitros!ure 13, die durch Re-
duktion mit Pd/C, H2 in einer guten Gesamtsausbeute von
75% in die g-Aminos!ure 14 �berf�hrt wurde (Schema 4).

Zusammenfassend haben wir eine diastereo- und enan-
tioselektive organokatalytische Dominoreaktion von alipha-
tischen Aldehyden mit (E)-5-Iod-1-nitropent-1-en unter
Verwendung von Diphenylprolinolsilylether als Katalysator
nach einem Enamin-Enamin-Mechanismus entwickelt. Die
Methode er,ffnet einen Zugang zu cyclischen g-Nitroalde-
hyden vom Cyclopentantyp mit einem quart!ren all-Koh-
lenstoffstereozentrum. Weiterhin wurde ausgehend vom
Dominoprodukt in zwei Stufen eine neue cyclische g-Ami-
nos!ure synthetisiert, die interessant als Wirkstoff sein
k,nnte.

Experimentelles
Zu einer L,sung von Benzoes!ure (244 mg, 2 mmol), Propanal (4a)
(0.75 mL, 10 mmol) und (E)-5-Iod-1-nitropent-1-en (5) (482 mg,
2 mmol) in DMSO (4 mL) wurde bei Raumtemperatur Katalysator 1
(130 mg, 0.4 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde zwei
Tage ger�hrt, anschließend mit ges!ttigter NH4Cl-L,sung (5 mL)
versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit ges!ttigter NaHCO3-
L,sung und ges!ttigter NaCl-L,sung gewaschen. Nach dem Trocken
�ber Na2SO4 wurde das L,sungsmittel entfernt und das Rohprodukt

Schema 2. Synthese des Alkohols und eines kristallinen Camphanylde-
rivates.

Abbildung 1. Struktur von 8d im Kristall.[19]

Schema 3. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Dominoreaktion; R’=
C(OTMS)Ph2.

Schema 4. Synthese der cyclischen g-Aminos�ure 14 ausgehend vom
Dominoprodukt trans-6a in zwei Stufen.
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durch pr!parative D�nnschichtchromatographie (Pentan/Ether 12:1)
gereinigt. Das Produkt (212 mg, 62%) wurde als gelbes Ml erhalten.

Eingegangen am 30. Mai 2008
Online ver,ffentlicht am 27. August 2008
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