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5-(Pyrrolidin-2-yl)tetrazol-katalysierte Aldol- und Mannich-Reaktio-
nen: schnellere Reaktionen und niedrigere Katalysatorbeladung in

einem Durchflussreaktor™*
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Transformationen unter der Verwendung chiraler Katalysa-
toren sind vielversprechend wegen ihrer Atomokonomie und
-effizienz.!! Besonders die Organokatalyse®?! findet als Al-
ternative zur Metallkomplexkatalyse immer breitere Ver-
wendung.”l Besonders Prolin und einige seiner Derivate ka-
talysieren Aldolreaktionen mit Selektivititen, wie man sie
normalerweise nur von Enzymen kennt.>® Allerdings
miissen bei prolinkatalysierten asymmetrischen Aldolreak-
tionen und anderen aminkatalysierten Umsetzungen lange
Reaktionszeiten (manchmal mehrere Tage) und hohe Kata-
lysatorbeladungen (normalerweise 20-30 Mol-%) in Kauf
genommen werden. FEine Beschleunigung organokatalyti-
scher Reaktionen, einhergehend mit niedrigeren Katalysa-
torbeladungen, ist daher sehr erstrebenswert.

Die kontinuierliche Prozessfithrung in Mikroreaktoren
hat sich als niitzlich erwiesen, um zahlreiche Reaktionen zu
beschleunigen und die Mafstabsvergroflerung zu vereinfa-
chen. Kontinuierlich betriebene Durchflussreaktoren mit
mikrostrukturierten Kanédlen und Mikroreaktoren auf Chip-
basis bieten sich daher als Alternativen zu traditionellen
Syntheseverfahren in Rundkolben an.” Mikroreaktoren
wurden fiir viele Standardreaktionen der klassischen organi-
schen Synthese verwendet,® allerdings wurden bisher nur
wenige Beispiele fiir eine enantioselektive Reaktionsfiithrung
veroffentlicht.'”! Reaktionen werden in Mikroreaktoren ge-
wohnlich bei hoheren Temperaturen als im Rundkolben
durchgefiihrt, um die Reaktionszeit zu verkiirzen; dagegen
erfordern die meisten asymmetrischen Reaktionen niedrige
Temperaturen, um die gewliinschte Enantioselektivitit zu
gewahrleisten.

Hier stellen wir die erste Anwendung eines Durchfluss-
Mikrofluidreaktors fiir die organokatalytische asymmetrische
Aldolreaktion in Gegenwart von 5-(Pyrrolidin-2-yl)tetrazol
(A) als Katalysator vor, die sich durch drastisch verringerte
Reaktionszeiten und Katalysatorbeladungen auszeichnet
(Abbildung 1). Das leicht erhiltliche Tetrazol A wurde als
Katalysator gewdhlt, da es in DMSO besser 16slich ist als
Prolin. Laut Arvidsson,"™ Ley,"® Yamamoto et al.™' ist A
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in DMSO O OH

Abbildung 1. Experimenteller Aufbau fiir die Aldol- und Mannich-Reak-
tion.

bei zahlreichen organokatalytischen Reaktionen reaktiver als
Prolin. Die durch A katalysierte Aldolreaktion von 4-Nitro-
benzaldehyd mit Aceton wurde zur Reaktionsoptimierung
ausgewdhlt. Fiir diese Studie wurde ein Glasmikroreaktor mit
einem Innenvolumen von 1.0 mL und rechteckigen Kanal-
strukturen in der Mischzone (Kanalbreite 161 um, Kanaltiefe
1240 pm, Kanalldnge 536 um) und der Reaktionszone (Ka-
nalbreite 391 pm, Kanaltiefe 1240 pm, Kanalldnge 1844 um)
verwendet."! Die stromungstechnischen Anbindungen er-
folgten mithilfe von Polytetrafluorethylen(PTFE)-Schliu-
chen (Innendurchmesser 0.5 mm; Abbildung 1). Die Reakti-
onstemperatur wurde mit einem Sensor in unmittelbarer
Néhe des Reaktors tiberwacht und blieb wéhrend der Expe-
rimente konstant. Die Reaktanten wurden iiber zwei separate
Reaktorzufithrungen mithilfe einer Spritzenpumpe eingelei-
tet. Erste Tests der Reaktionsbedingungen zeigten, dass Re-
aktionen in Mikroreaktoren bei gleich bleibender Ausbeute
und Selektivitdt bei hoheren Temperaturen als in Rundkol-
ben durchgefiihrt werden konnen (Tabelle 1), was wir auf das
bessere Temperaturprofil chemischer Reaktionen im Mikro-
reaktor zuriickfiihren. Eine Erhohung der Reaktionstempe-
ratur von 50 auf 60°C verbesserte die Produktausbeute, ohne
dabei die Enantioselektivitit zu beeinflussen (Tabelle 1,
Nr. 1, 2). Eine weitere Temperaturerhohung resultierte hin-
gegen in verminderter Enantioselektivitit bei gleich blei-
bender Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 3). Hohere Konzentrationen
der Startmaterialien verbesserten die Ausbeute an Aldol-
produkt 2a auf 79 % bei einem Enantiomereniiberschuss von
76 % ee (Tabelle 1, Nr. 5). Die Ausbeuten und Enantioselek-
tivitdaten sind vergleichbar mit denen, die unter Verwendung
von 20 Mol-% Katalysator in einem Rundkolben erhalten
wurden (81% Ausbeute, 79 % ee).'”! Eine weitere Vermin-
derung der Katalysatorbeladung im Mikroreaktor auf 5 Mol-
% resultierte in einer vollstdndigen Umsetzung der Reak-
tanten bei verlidngerter Reaktionszeit (20 min; Tabelle 1,
Nr. 6), wobei die Ausbeute und Enantioselektivitdt des Re-
aktionsprodukts gleich blieben. Eine Reaktion im Rundkol-
ben mit 5 Mol-% Katalysator bei Raumtemperatur erforderte
hingegen eine Reaktionszeit von 2400 min!l"¥ Wir fiihrten
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Tabelle 1: Durch 5-(Pyrrolidin-2-yl)tetrazol (A) katalysierte Aldolreaktion
von 4-Nitrobenzaldehyd (1a) mit Aceton.””

o N /NjN (kat.)
(0] N H A HN—N (o] OH

A HJ\Ar DMSO /U\/‘\Ar

Ar = 4-NO,CgH, 1a)  Mikroreaktor (2a)
Nr. A T i Ausb. eeld

[Mol-%] [°C] [min] 2a[%] [%]
1 10 50 10 540 76
2 10 60 10 73 77
3 10 70 10 72 70
4 10 60 10 76 75
5ifl 10 60 10 79 76
6 5 60 20 79 75
7t 5 RT 2400 77 74
gl 5 60 20 68 65
9l 5 50-60 20 72 70

[a] Die Reaktionen wurden mit 1a (1 mmol), A und 10 mL eines DMSO/
Aceton-Gemisches (4:1, v/v) durchgefihrt; effektive Konzentration
[1a]=0.1M™, Reaktionsumsatz >95%, wenn nicht anders angegeben.
[b] Verweilzeit. [c] Ermittelt mithilfe von HPLC an chiraler Phase (AS-H-
Siule). [d] 10% 1a wurden re-isoliert. [e] 5.0 mL DMSO/Aceton (3:1, v/
v); effektive Konzentration [1a]=0.2 m. [f] 2.0 mL DMSO/Aceton (1:1, v/
v); effektive Konzentration [1a]=0.5m. [g] Literaturwerte der Reaktion
im Rundkolben.!"! [h] Reaktion im Rundkolben. [ij Reaktion im Mikro-
wellenreaktor.

auch Reaktionen in einem Mikrowellenreaktor™ und im
Rundkolben durch; in beiden Fillen fand ein kompletter
Reaktionsumsatz nach einer Reaktionszeit von 20 min bei
60°C statt, allerdings verringerten sich Ausbeute und Enan-
tioselektivitdt gegeniiber denen im Mikroreaktor (Tabelle 1,
Nr. 8, 9). Diese ersten Ergebnisse zeigen klar das Potenzial
von Mikroreaktoren fiir die Organokatalyse auf.

In weiteren Experimenten verwendeten wir einen Glas-
reaktor (Innenvolumen 250 pL) und einen PTFE-Rohrreak-
tor (Innenvolumen 4.0 mL), um den Einfluss der Kanalab-
messungen auf die Reaktion zu untersuchen.'>! Ein Glas-
reaktor mit rechteckigen Kanalstrukturen in der Mischzone
(Kanalbreite 300 um, Kanaltiefe 250 um, Kanalldnge 532 pum)
und in der Reaktionszone (Kanalbreite 400 um, Kanaltiefe
250 um, Kanalldinge 2509 um) lieferte dhnliche Ergebnisse
wie der 1.0-mL-Glasreaktor (75% Ausbeute, 76 % ee). Die
Vergleichsreaktion in einem Rohrreaktor (Innenvolumen
4.0 mL, Innendurchmesser 1.0 mm) ergab das Reaktionspro-
dukt hingegen in verringerter Ausbeute und Enantioselekti-
vitdt (71 % Ausbeute, 65 % ee).

Zur Untersuchung der Anwendungsbreite unserer Me-
thode fithrten wir Aldolreaktionen mehrerer aromatischer
Aldehyde mit Aceton durch (Tabelle 2). Aktivierte aromati-
sche Aldehyde wie 4-(Trifluormethyl)benzaldehyd und 4-
Cyanbenzaldehyd lieferten die gewiinschten Zielverbindun-
gen in guten Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen in-
nerhalb von 30 min in Gegenwart von 5 Mol-% A (68 bzw.
70% ee; Tabelle 2, Nr. 2 bzw. 3). 2-Brombenzaldehyd ergab
das Aldolprodukt in 78 % Ausbeute mit 75% ee (Tabelle 2,
Nr. 5). Mit Benzaldehyd wurde das Aldolprodukt wegen der
konkurrierenden Dehydratisierung nur in geringen Ausbeu-
ten isoliert (Tabelle2, Nr.6); eine Reaktionsfithrung im
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Tabelle 2: Aldolreaktion von Aceton mit aromatischen Aldehyden.?

D\//N\ kat
NN G

)O]\ . j\ H A HN-N O OH
oA DMSO Ar
1b—f Mikroreaktor 2b—f

Nr.  Ar A 10 Produkt; Ausb. [%]9 e

[Mol-%]  [min] [%]
1 4-F;CCeH, (1b) 10 20 2b; 71 74
2 1b 5 30 2b; 77 68
3 4-NCCeH, (1¢) 5 30 2¢; 77 70
4 2-BrCgH, (1d) 10 20 2d; 53 74
5 1d 5 30 2d; 78 75
6 CeHs (Te) 15 30 2e; 36 (25) 62
7 e 10 30 2e; 38 (18)1 63
8  2-Naphthyl 1) 10 30 2f 44 (19) 57

[a] Alle Reaktionen erfolgten unter den Bedingungen, die in Tabelle 1 fiir
Nr. 5 beschrieben sind. [b] Reaktionszeit. [c] Ausbeute an isoliertem
Produkt nach siulenchromatographischer Reinigung. [d] Ermittelt mit-
hilfe von HPLC an chiraler Phase (AS-H-Siule). [e] Ausbeute des ent-
sprechenden Dehydratisierungsprodukts, ermittelt durch 'H-NMR-
Spektroskopie.

Rundkolben fiihrte hier zu &hnlichen Resultaten: 37 % Al-
dolprodukt und 25% Dehydratisierungsprodukt bei Ver-
wendung von 20 Mol-% Katalysator. Die Reaktion ist also
empfindlich gegeniiber der Katalysatorbeladung, denn gro-
Bere Katalysatormengen fiihren verstirkt zu einer Nebenre-
aktion in Form einer Dehydratisierung (Tabelle 2, Nr. 1/2,
Nr. 4/5, Nr. 6/7). Hier zeigt sich der Vorteil des Mikroreak-
tors: Er erfordert niedrigere Katalysatorbeladungen und er-
moglicht so die Synthese der Zielmolekiile in guten Aus-
beuten und Enantioselektivitdten.

Anschlieend untersuchten wir die Aldolreaktion aro-
matischer Aldehyde mit cyclischen Ketonen. Die Aldol-
reaktion mit 4-Cyanbenzaldehyd und Cyclohexanon (Uber-
schuss, 9.6 Aquiv.) wurde im Mikroreaktor in Gegenwart von
10 Mol-% Katalysator durchgefiihrt. Das Aldolprodukt
wurde in einer Ausbeute von 86 % als 1:1-Diastereomeren-
gemisch isoliert, wobei das syn- und das anti-Isomer in einem
Enantiomereniiberschuss von 77 bzw. 81% vorlagen
(Schema 1). Um festzustellen, ob das beobachtete Diaste-
reomerenverhiltnis von der Reaktionstemperatur (60°C)
abhingt oder eine spezifische Eigenschaft der durch A kata-
lysierten Reaktion ist, wurde dieselbe Reaktion in einem
Rundkolben bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Das Aldol-
produkt 2g wurde in identischer Ausbeute (86 %) in Form
eines 1.5:1-syn/anti-Diastereomerengemischs isoliert, wobei

N.
Q\// N (10%) OH ©
H o HN-N

DMSO (1.0 mL) NG

25 uL H,O

o
Ionte
+
NC

1.0 mmol 9.6 mmol

29
t/ min T/°C  Ausb./% d.r. (syn/anti) ee
im Rundkolben 540 RT 86 60:40 78 (syn)/59 (anti)
im Mikroreaktor 40 60 86 48:52 77 (syn)/81 (anti)

Schema 1. Aldolreaktion von Cyclohexanon mit 4-Cyanbenzaldehyd.
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das anti-Isomer einen deutlich geringeren Enantiomeren-
iiberschuss aufwies, als zuvor im Mikroreaktor beobachtet (59
gegeniiber 81 % ee).

Dariiber hinaus gelang im kontinuierlich betriebenen
Mikroreaktor auch die organokatalytische Mannich-Reakti-
onl'® eines a-Iminoacetats mit Cyclohexanon. Nach Opti-
mierung wurde binnen 10 min bei 60°C ein vollstindiger
Umsatz beider Reaktanten erreicht. In Gegenwart von 5 Mol-
% A entstand das (-Aminoketon 4 in 91 % Ausbeute mit
>95% ee [Gl. (1)].

N.
0 NOXN (6%) o nnTvP
PMP~ H HN-N K
/‘NK + @ A &:/\COZEt ™)
H™ COEt DMSO (1.0 mL) '
3 10 min 4
1.0 mmol 9.6 mmol 91% Ausb., d.r. >10:1

>95% ee

Wir haben hier gezeigt, dass Aldol- und Mannich-Reak-
tionen in kontinuierlich betriebenen Mikroreaktoren schnel-
ler und mit niedrigeren Katalysatorbeladungen durchgefiihrt
werden konnen als im Rundkolben. Die Enantioselektiviti-
ten und Ausbeuten der Reaktionen werden dabei nicht be-
einflusst; in manchen Fillen erhoht eine niedrigere Kataly-
satorbeladung die Ausbeute an isolierten Zielverbindungen
sogar, weil dadurch das Ausmaf3 der konkurrierenden De-
hydratisierung verringert wird. Die MaBstabsvergrof3erung
der Reaktionen wird durch die kontinuierliche Prozessfiih-
rung vereinfacht, was dieses Verfahren vielversprechend fiir
die Entwicklung asymmetrischer Reaktionen in der pharma-
zeutischen Industrie macht. Auf Grundlage der hier vorge-
stellten Ergebnisse werden derzeit weitere organokatalyti-
sche Reaktionen in Mikroreaktoren untersucht.

Experimentelles

Die Aldolreaktion von 4-Nitrobenzaldehyd mit Aceton (Tabelle 1,
Nr. 6) wurde in einem Glasreaktor mit zwei Zufithrungen und einem
Innenvolumen von 1.0 mL bei einer Reaktionstemperatur von 60°C
durchgefiihrt. Die Reagentien wurden mithilfe einer Spritzenpumpe
zugefiihrt. Uber eine der beiden Zufiihrungen wurde eine Losung des
Aldehyds (1.0 mmol, 1.00M) in Aceton, iiber die andere eine Losung
des Katalysators (0.05M) in DMSO zugegeben (Flussgeschwindigkeit
25 uLmin™'). Die resultierende Gesamtdurchflussgeschwindigkeit
betrug 50 uLmin~!, was einer Reaktionszeit von 20 min entspricht.
Die Reaktionsprodukte wurden iiber einer gesittigten wéssrigen
NH,CI-Losung (5 mL) gesammelt und mit Ethylacetat (3 x10 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit geséttigter wassriger
NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und unter ver-
mindertem Druck eingeengt. Kieselgel-Sdulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat 7:3) lieferte das Aldolprodukt in 79 %
Ausbeute. Der Enantiomereniiberschuss wurde durch HPLC-Ana-
lyse (Diacel Chiralpak AS-H, iPrOH/Hexan 30:70, Messung der UV-
Absorption bei A =254 nm, Flussgeschwindigkeit 0.5 mLmin™") be-
stimmt. R-Isomer: ¢t,=24.5, und S-Isomer: t,=32.0.
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