
Organokatalyse
DOI: 10.1002/ange.200802497

Enantiogruppen-differenzierende intramolekulare Aldolisierung durch
Katalyse mit einem prim�ren Amin**
Jian Zhou, Vijay Wakchaure, Philip Kraft und Benjamin List*

Professor Manfred T. Reetz zum 65. Geburstag gewidmet

Die enantioselektive Aldol-Cyclodehydratisierung von 4-
substituierten 2,6-Heptandionen 1 zu Cyclohexenonen 2 [z.B.
von 1d zu 2d, Gl. (1)] ist seit langem eine Herausforderung
f)r die asymmetrische Katalyse. Erste Untersuchungen von
Agami[1] mit Prolin als Katalysator, analog zur Hajos-Parrish-
Eder-Sauer-Wiechert Reaktion,[2] f)hrten bei geringen Aus-
beuten lediglich zu moderaten Enantioselektivit2ten. Der von
Lerner, Barbas und Mitarbeitern entwickelte Antik6rper
38C2 erwies sich als ein aktiverer Katalysator, die Enantio-
selektivit2t blieb hingegen moderat.[3] Wir haben diese Re-
aktion nun erneut untersucht und uns dabei auf die Katalyse
mit prim2ren Aminen konzentriert. Dabei f)hrte das Chi-
ninderivat 5·3 HOAc f)r ein breites Substratspektrum zu
hohen Ausbeuten und ausgezeichneten Enantioselektivit2-
ten.

Chirale nichtracemische Enone 2 sind wichtige Duftstoffe
und Bausteine in der Naturstoffsynthese.[4] Die desymmetri-
sierende intramolekulare Aldolreaktion 4-substituierter 2,6-
Heptandione 1 ist ein besonders attraktiver Zugang zu diesen

Strukturen. Erste Versuche zur Differenzierung enantiotoper
Gruppen in solchen Aldolreaktionen wurden von Agami
et al. bereits in den 1980er Jahren unternommen. Dabei war
Prolin als Katalysator allerdings wenig effizient, sodass nur
m2ßig enantiomerenangereicherte Aldolkondensationspro-
dukte in geringen Ausbeuten neben den entsprechenden Al-
doladditionsprodukten und Ausgangsmaterial erhalten
wurden.[1] Der Aldolase-Antik6rper 38C2 wurde ebenfalls als
Katalysator getestet. Zwar katalysierte dieser Antik6rper die
Aldolkondensation von drei Diketonen 1 zu den entspre-
chenden Enonen 2 mit Ausbeuten )ber 95%, die Reaktionen
wurden aber nur im analytischen Maßstab ausgef)hrt, und die
Enantioselektivit2ten waren gering (e.r.� 4.2).[3] Es bestehen
daher noch Verbesserungsm6glichkeiten was die Anwend-
barkeit, die Enantioselektivit2t und das Substratspektrum
betrifft.

Niedermolekulare prim2re Amine wurden vor kurzem als
effektive Katalysatoren f)r )ber Enamine oder Iminiumio-
nen verlaufende Umsetzungen beschrieben.[5, 6] Obwohl die
intermolekulare Aldolisierung von Ketonen bisher nur wenig
erfolgreich war,[2,7] vermuteten wir, dass prim2re Amine
solche Reaktionen katalysieren k6nnten. Wir gingen dabei
davon aus, dass die allgemein geringere Nucleophilie aus
prim2ren Aminen gebildeter Enamine durch zwei Faktoren
kompensiert wird: 1) eine h6here Konzentration des Imini-
um- und Enamin-Intermediats aufgrund geringerer sterischer
Wechselwirkungen und 2) die M6glichkeit einer allgemeinen
Brønsted-S2ure-Cokatalyse durch die N-H-Bindung des En-
amins im von Houk et al. vorgeschlagenen Ibergangszustand
der C-C-Verkn)pfung f)r Aldolreaktionen, die durch prim2re
Amine katalysiert werden.[8] Im Hinblick auf diese Hypothese
und ermutigt durch die hohe Aktivit2t des Aldolase-Anti-
k6rpers 38C2, dessen aktives Zentrum ebenfalls eine prim2re
Aminogruppe enth2lt, untersuchten wir erneut die Desym-
metrisierung acyclischer Heptandione 1 zu chiralen Enonen 2
mit prim2ren Aminen als Katalysatoren.

Erste Studien best2tigten, dass die meisten der neben
Prolin getesteten sekund2ren Amine nur m2ßig aktive Ka-
talysatoren sind. Dar)ber hinaus lieferte auch die prim2re
Aminos2ure Phenylalanin nur unbefriedigende Ergebnisse.
Dagegen erwiesen sich die Salze der prim2ren Amine 3–7 als
recht effizient. Das (S)-TRIP-Salz von p-Anisidin (3), das wir
im Rahmen einer organokatalytischen Kaskadenreaktion bei
der Katalyse einer 2hnlichen 6-endo-Aldolisierung verwendet
hatten,[9] war zwar besonders aktiv, aber kaum enantioselektiv
(Tabelle 1, Nr. 1). Die chiralen Diamine 4–6, die wir k)rzlich
als difunktionelle Katalysatoren bei der Epoxidierung cycli-
scher Enone verwendet hatten, erzielten jedoch bemerkens-
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werte Enantioselektivit2ten bei der Aldolisierung von 1d.[6g]

In Kombination mit (S)-TRIP beschleunigte das chirale
Diamin 4 die Reaktion nicht (Nr. 2), doch das entsprechende
Trichloracetat zeigte eine vielversprechende Enantioselekti-
vit2t (e.r. = 9.3; Nr. 3) bei allerdings noch nicht befriedigen-
der Reaktivit2t. Erfreulicherweise erwies sich 9-Amino-9-
desoxyepichinin (5), das vor kurzem in der Iminium-[6d–g] und
Enaminkatalyse[5g,h] eingef)hrt worden war, als besonders
leistungsf2hig: Bei Raumtemperatur lieferte es bei erh6hter
Reaktivit2t eine vergleichbare Enantioselektivit2t wie der
Katalysator 4 (Nr. 4). Das Herabsetzen der Temperatur auf
�15 8C verbesserte den e.r.-Wert auf 16.5 (Nr. 5). Erwar-
tungsgem2ß lieferte der von Chinidin abgeleitete Katalysator
6 das entgegengesetzte Enantiomer mit ebenso hoher Enan-
tioselektivit2t (Nr. 7). Das von Cinchonin abgeleitete prim2re
Amin 7 wurde ebenfalls getestet, ergab allerdings eine ge-
ringere Enantioselektivit2t als der von Chinin abgeleitete
Katalysator 6 (Nr. 8).

Der S2ure-Cokatalysator beeinflusste sowohl die Reak-
tivit2t als auch die Enantioselektivit2t (Nr. 5, 6 und 9–14). Die
Verwendung von drei (anstelle von zwei) Mquivalenten S2ure
erh6hte die Reaktivit2t leicht, ohne aber die Enantioselekti-
vit2t zu beeintr2chtigen (Nr. 5). Allgemein wurde beobachtet,
dass Salze des Amins 5 mit starken S2uren eine geringere
Reaktivit2t bei verminderter Enantioselektivit2t aufwie-

sen.[10] Im Hinblick auf die Enantioselektivit2t stellte sich
Essigs2ure als bester Cokatalysator heraus (Nr. 9), w2hrend
die entsprechenden Propans2ure- und Isobutters2ure-Salze
etwas aktiver waren. Unter verschiedenen L6sungsmitteln
erwies sich Toluol als optimal.

Nach diesen Optimierungsstudien untersuchten wir die
Reaktionen von 2,6-Diketonen 1 in Toluol bei �15 8C in
Gegenwart von 20 Mol-% des Chinin-Katalysators 5 und drei
Mquivalenten Essigs2ure (Tabelle 2). Unter diesen Bedin-

gungen wurde eine Reihe substituierter 2,6-Heptandione 1
mit hervorragenden Ausbeuten in die gew)nschten Produkte
)berf)hrt. Im Allgemeinen reagierten Dione 1 mit einem
aliphatischen Substituenten in 4-Position schneller als solche
mit einem aromatischen Substituenten. Zehn der elf einge-
setzten Substrate ergaben das jeweils gew)nschte Enon 2 mit
e.r.-Werten )ber 19.0. Am Beispiel von 2a (Nr. 2) konnte
außerdem gezeigt werden, dass der pseudoenantiomere Ka-
talysator 6 das entgegengesetzte Enantiomer mit einer ebenso
hohen Selektivit2t lieferte.

Chirale Enone 2 sind wichtige Synthesebausteine. So
wurde 2a beispielsweise in der Synthese von 9-Iso-
cyanpupukeanan[4d] und dem HIV-1-Proteasehemmer Di-
demnaketal[11] verwendet. Bislang waren mindestens f)nf
Stufen notwendig, um von (R)-Pulegon zu (R)-2a zu gelan-
gen.[11, 12] Die vorgestellte Methode f)hrt nun ausgehend von
2,4,6-Lutidin in nur zwei Stufen zu beiden Enantiomeren.[13]

Mit unserer Reaktion war es auch m6glich, erstmals beide
Enantiomere des Sellerieketons (Livescon, 2 l) zu syntheti-
sieren. 2 l ist ein synthetischer Riechstoff mit typischem
Liebst6ckel- und Selleriecharakter, der als Nuanceur von
Basilikum- und Estragon-Kopfnoten wie auch bei der Aus-
gestaltung von Jasmin-Komplexen in der Parf)merie einge-
setzt wird.[4a] Interessanterweise unterscheiden sich die
Enantiomere von 2 l, wie auch bei Carvon, auffallend stark in

Tabelle 1: Die untersuchten Katalysatoren.

Nr. Katalysator[f ]

Amin/SHure
t [h] Umsatz[a] e.r.[b] (ee [%])

1[c] 3/(S)-TRIP[d] 48 vollstHndig 1.0 (2)
2[c] 4/2(S)-TRIP 48 Spuren –
3[c] 4/2Cl3CCO2H 96 vollstHndig 9.3 (80)
4[c] 5/2Cl3CCO2H 10 vollstHndig 8.5 (79)
5 5/2Cl3CCO2H 96 vollstHndig 16.5 (88)
6 5/3Cl3CCO2H 80 vollstHndig 16.5 (88)
7 6/3Cl3CCO2H 80 vollstHndig 16.0 (88)[e]

8 7/3Cl3CCO2H 80 vollstHndig 7.3 (76)[e]

9 5/3CH3CO2H 48 vollstHndig 28.1 (93)
10 5/3CF3CO2H 96 80% 9.8 (81)
11 5/3pTsOH 96 40% 4.9 (66)
12 5/3EtCO2H 36 vollstHndig 25.3 (92)
13 5/3 iPrCO2H 36 vollstHndig 23.4 (91)
14 5/3PhCO2H 48 vollstHndig 17.8 (89)

[a] Bestimmung durch GC. [b] Bestimmung durch HPLC an chiraler
Phase. [c] Bei Raumtemperatur. [d] TRIP= (3,3’-Bis(2,4,6-triisopropyl-
phenyl)-1,1’-binaphthyl-2,2’-diylhydrogenphosphat. [e] Entgegengesetz-
tes Enantiomer. [f ] Vom Amin wurden jeweils 20 Mol-% eingesetzt.

Tabelle 2: Substratspektrum der Reaktion.

Nr.[a] R Produkt Ausbeute [%][b] e.r.[c] (ee [%])

1 Me 2a 91 23.9 (92)
2 Me 2a 87 26.1 (92)[d]

3 Et 2b 80 20.6 (90)
4 iPr 2c 97 13.4 (86)
5 n-C5H11 2d 96 28.1 (93)
6 CH2CH2Ph 2e 98 19.8 (90)
7 Ph 2 f 93 21.6 (91)
8 p-ClC6H4 2g 94 22.0 (91)
9 m-ClC6H4 2h 92 26.4 (92)
10 p-MeC6H4 2 i 94 24.5 (91)
11 2-Thienyl 2 j 92 25.2 (92)
12 2-Furanyl 2k 95 36.3 (94)

[a] Maßstab der Reaktion: 0.5 mmol. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
[c] Bestimmung durch GC an chiraler Phase oder HPLC. [d] Entgegen-
gesetzes Enantiomer.
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ihren olfaktorischen Eigenschaften.[14] Einzig das st2rker rie-
chende R-Enantiomer (Schwellenwert 9.1 ng L�1 Luft) tr2gt
den charakteristischen Selleriegeruch des Racemats, w2hrend
das f)nffach schw2cher riechende S-Enantiomer (Schwel-
lenwert 45.5 ngL�1 Luft) einen anisartigen Lakritz-Geruch
mit Minze-Facetten besitzt (Schema 1).

Bemerkenswert ist, dass im Verlauf der durch die Salze
von 3 und 4 katalysierten Reaktionen betr2chtliche Mengen
des intermedi2ren Aldoladditionsprodukts zu beobachten
waren. Bei der Verwendung des vom Chinin abgeleiteten
Amins 5 wurden aber nur Spuren des Aldolprodukts detek-
tiert, sodass die h6here Reaktivit2t von 5 zumindest teilweise
auf eine schnellere Dehydratisierung zur)ckzuf)hren sein
k6nnte.

Die absolute Konfiguration des in Gegenwart von 5 er-
haltenen Produkts wurde durch Vergleich mit dem f)r 2a
berichteten Drehwert abgeleitet.[12] Der protonierte Chinin-
rest k6nnte als synergistische Brønsted-S2ure die elektrophile
Carbonylgruppe durch Bildung von Wasserstoffbr)cken ak-
tivieren, wie dies f)r 2hnliche Aldolreaktionen mit Kataly-
satorkombinationen aus einem Diamin und einer Brønsted-
S2ure vorgeschlagen wurde.[15] Dieses Modell einer doppelten
Aktivierung wird auch durch die Tatsache gest)tzt, dass die
Reaktion mit nur einem Mquivalent des S2ure-Cokatalysa-
tors deutlich langsamer verl2uft.

Wir haben hier eine Methode zur Aldolisierung 4-substi-
tuierter 2,6-Heptandione 1 zu enantiomerenangereicherten 5-
substituierten 3-Methyl-2-cyclehexen-1-onen 2 vorgestellt,
die zwischen den enantiotopen Gruppen des Substrats un-
terscheidet. Sowohl 9-Amino-9-desoxyepichinin (5) als auch
das pseudoenantiomere Chinidin-Derivat 6 erwiesen sich in
Kombination mit Essigs2ure als effiziente Katalysatoren f)r
hoch enantioselektive Umsetzungen. Sie liefern beide Enan-
tiomere des Enons 2 mit hohen e.r.-Werten. Der Mechanis-
mus dieser Reaktionen sowie die modulare Kombination mit
anderen Iminium- oder Enamin-Katalyse-Schritten zu or-
ganokatalytischen Reaktionskaskaden werden zurzeit unter-
sucht.

Experimentelles
Essigs2ure (18.0 mg, 0.3 mmol) wurde zu einer L6sung des Amins 5
(32.5 mg, 0.1 mmol) in Toluol (0.5 mL) gegeben. Das Gemisch wurde
auf�15 8C abgek)hlt, mit dem Diketon 1 (0.5 mmol) versetzt und bei
�15 8C ger)hrt. Der Umsatz des Diketons 1 wurde durch D)nn-
schichtchromatographie verfolgt. Nach vollst2ndigem Umsatz wurde
das Reaktionsgemisch direkt s2ulenchromatographisch mit Hexan
oder Pentan und Diethylether (10:1!5:1) als Laufmittel gereinigt.
Das fl)chtige Enon 2 wurde vorsichtig im Hochvakuum bei �78 8C
von L6sungsmittel befreit.
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