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Die Knoevenagel-Kondensation[1] ist eine leistungsstarke,
vielseitige und h�ufig angewendete Reaktion zur Kn�pfung
von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen und der Archetyp
der modernen Organokatalyse.[2] �berraschenderweise
jedoch ist trotz der langen Geschichte und unz�hliger indu-
strieller Anwendungen bisher keine einzige asymmetrische
Variante dieser Reaktion bekannt, weder unter Verwendung
von Auxiliaren noch von Katalysatoren. Hier berichten wir
�ber eine asymmetrische Knoevenagel-Kondensation, die
�ber eine dynamische kinetische Racematspaltung von a-
verzweigten Aldehyden verl�uft und von einem neu entwor-
fenen und einfach zug�nglichen prim�ren Amin mit Cinch-
ona-Struktur katalysiert wird.

Fortschritte in der asymmetrischen Aminokatalyse haben
zur Entwicklung vieler extrem n�tzlicher Transformationen
gef�hrt, darunter Aldol-, Mannich- und Michael-Reaktionen,
a-Alkylierungen, a- und b-Funktionalisierungen, Diels-
Alder-Reaktionen, Transferhydrierungen, Epoxidierungen
und viele andere mehr.[3] Obwohl die Knoevenagel-Konden-
sation als der historische Grundentwurf all dieser Prozesse
bereits in asymmetrischen Organokaskaden und Dominore-
aktionen verwendet wurde[4] und sogar Malonatderivate chi-
raler Auxiliare studiert worden sind,[5] ist eine Variation, in
der die Knoevenagel-Reaktion selbst asymmetrisch durch-
gef�hrt wird, erstaunlicherweise unbekannt.

Das Fehlen fr�herer katalytischer und st�chiometrischer
asymmetrischer Knoevenagel-Kondensationen kann zum Teil
darauf zur�ckgef�hrt werden, dass im Verlauf der Reaktion
keine offensichtlichen stereogenen Elemente gebildet
werden. Eine asymmetrische Version sollte dennoch reali-
sierbar sein. Vor kurzem haben wir einige katalytische
enantioselektive Reaktionen entwickelt, die auf der nukleo-
philen Addition an chirale a-verzweigte Aldehyde beruhen
und �ber eine dynamische kinetische Racematspaltung
(DKR) verlaufen.[6] Von diesen Erkenntnissen ermutigt,
schwebte uns eine Ausweitung unserer DKR-Strategie auf die
Knoevenagel-Reaktion vor.[7]

Unser Ansatz beruht auf der Annahme, dass Knoevena-
gel-Reaktionsbedingungen denkbar sind, unter denen a-ver-
zweigte Aldehyde wie Hydratropaldehyd (1a) in Gegenwart

eines Aminkatalysators wie Prolin[8] bereitwillig �ber ein
Iminiumion-Enamin-Gleichgewicht racemisieren. Eine
enantioselektive Reaktion mithilfe von DKR k�nnte folglich
m�glich sein, falls entweder die intermedi�ren diastereome-
ren Iminiumionen A oder die Mannich-Produkte B (falls
deren Bildung reversibel ist) mit unterschiedlichen Reakti-
onsgeschwindigkeiten zum Knoevenagel-Produkt weiterrea-
gieren (Schema 1).

Zun�chst beobachteten wir, dass Prolin (3a) in der Tat die
Reaktion zwischen Hydratropaldehyd (1a) und Diethylma-
lonat (2a) katalysiert und das entsprechende Knoevenagel-
Produkt 4 a in guter Ausbeute und mit m�ßiger Enantiose-
lektivit�t (68:32) liefert. Diese Entdeckung best�tigte unsere
anf�ngliche Hypothese einer kinetischen Racematspaltung.
Allerdings erschwerte neben der nur m�ßigen Enantioselek-
tivit�t die bereits zuvor beobachtete Bildung signifikanter
Mengen des isomeren Olefins 5 die Situation zus�tzlich. Um
die Enantioselektivit�t und das Produktverh�ltnis 4a/5 zu
verbessern, testeten wir daraufhin verschiedene Aminkata-
lysatoren.

Wir untersuchten unterschiedliche Arten von Aminkata-
lysatoren; einige repr�sentative Beispiele sind in Tabelle 1
zusammengefasst. Anders als Prolin (Nr. 1) waren Imidazo-
lidinon-Katalysatoren wie 3b[3d] und der Prolinol-Katalysator
3c ungeeignet f�r diese Reaktion (Nr. 2 und 3).[9] Der Pyr-
rolidin-Katalysator 3d ist aktiv, jedoch war die Enantiose-
lektivit�t nur wenig besser als bei der Prolin-katalysierten
Reaktion, und das Produktverh�ltnis betrug lediglich 62:38
(Nr. 4). Als n�chstes untersuchten wir prim�re Aminkataly-

Schema 1. Eine Prolin-katalysierte asymmetrische Knoevenagel-Reak-
tion.
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satoren. Das Diamin 3e lieferte das zuvor als Nebenprodukt
erhaltene Olefin 5 als Hauptprodukt (Nr. 5). Da 3 e sich
jedoch als �ußerst aktiv erwies, testeten wir auch verschie-
dene von Cinchona-Alkaloiden abgeleitete prim�re Amine
und erhielten unterschiedliche Resultate (Nr. 6–13).[10] W�h-
rend das Chinidin-Derivat 3 f das gew�nschte Produkt in
akzeptabler Ausbeute und mit einem signifikant verbesserten
4a/5-Verh�ltnis ergab, war die Enantioselektivit�t immer
noch nur moderat (Nr. 6). Das Chinin-Derivat 3j (Nr. 10)
lieferte schließlich das Produkt 4 a mit einer verbesserten
Enantioselektivit�t von 84:16 und wurde daher als Aus-
gangspunkt f�r weitere Optimierungen gew�hlt.

Im Verlauf dieser Studien (siehe die Hintergrundinfor-
mationen f�r Details) fanden wir heraus, dass sich die Ver-
wendung von 60 Mol-% Benzol-1,3,5-tricarbons�ure als Ad-
ditiv positiv auswirkte und zu einem Enantiomerenverh�ltnis
von 92.5:7.5 f�hrte (Nr. 11). Allerdings erhielten wir nur eine
moderate Ausbeute (54%) und ein entt�uschendes Verh�lt-
nis von Produkt 4a und Nebenprodukt 5 (52:48). Eine we-
sentliche Verbesserung von Ausbeute und Selektivit�t er-
zielten wir schließlich durch Verwendung eines �berschusses
an Diethylmalonat 2a (30 �quiv.). Bei Raumtemperatur er-
hielten wir das Produkt 4a mit einer Ausbeute von 80 %,

einem ausgezeichneten 4a/5-Verh�ltnis von 95:5 und mit
guter Enantioselektivit�t (e.r. = 92:8, Nr. 12). Als optimal
identifizierten wir schließlich die Verwendung von 50 �qui-
valenten Diethylmalonat, was die Ausbeute und Selektivit�t
weiter steigerte (Nr. 13).

Wir fragten uns trotz dieser Fortschritte bez�glich der
Enantioselektivit�t und insbesondere auch des Olefinisome-
ren-Verh�ltnisses, ob es nicht m�glich sein sollte, durch sys-
tematische Ver�nderung des Katalysators die Reaktion
weiter zu verbessern. Diese Modifizierungen von Cinchona-
Katalysatoren waren bisher meistens beschr�nkt auf eine N-
Alkylierung des Chinuclidins, eine O-Alkylierung der Alko-
holfunktion und eine Demethylierung des Chinolins.[11]

K�rzlich beschrieben Hintermann et al. eine interessante Art
der Modifizierung von Cinchona-Katalysatoren. Demnach
kann die 2’-Position des Chinolins durch Addition einer Or-
ganometallverbindung und anschließende Oxidation alkyliert
werden.[12]

Wir fanden heraus, dass sich diese Methode mit �hnlicher
Effizienz auf die entsprechenden Cinchona-Aminkatalysato-
ren, namentlich auf Verbindung 3j, �bertragen l�sst. Folglich
lieferte die Reaktion von Chinolin 3j mit unterschiedlichen
Organolithium- und Grignard-Verbindungen, gefolgt von
einer Reoxidation in situ, die Analoga 3k–q in moderaten bis
guten Ausbeuten. Erstaunlicherweise ließen sich selbst ste-
risch anspruchsvolle Reagentien wie tert-Butyllithium ohne
Probleme addieren (Tabelle 2, siehe auch Hintergrundinfor-
mationen f�r Details).

Erfreulicherweise lieferten alle neu synthetisierten Kata-
lysatoren in unserer Modellreaktion das Produkt 4 a mit guten

Tabelle 1: Testergebnisse f�r verschiedene Katalysatoren.[a]

Nr. Katalysator Ausbeute [%][b] 4a/5[b] e.r.[c]

1 3a 83 73:27 68.0:32.0
2 3b – – –
3 3c 8 n. b. n. b.
4[d,e] 3d 91 62:38 72.0:28.0
5 3e 97 4:96 n. b.
6 3 f 34 93:7 23.0:77.0
7 3g 51 77:23 78.0:22.0
8 3h 63 57:43 82.0:18.0
9 3 i 60 60:40 82.0:18.0
10 3 j 61 52:48 84.0:16.0
11[f ] 3 j 54 52:48 92.5:7.5
12[f,g] 3 j 80 95:5 92.0:8.0
13[h] 3 j 90 98:2 94.0:6.0

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1a (0.1 mmol), 2a (0.15 mmol),
Katalysator 3 (0.02 mmol), DMSO (1.0 mL), RT, 72 h. [b] Ermittelt durch
GC-MS. [c] Ermittelt durch HPLC-Analyse an chiraler station�rer Phase.
[d] 10 Mol-% Katalysator. [e] 20 h Reaktionszeit. [f ] Zusatz von 60 Mol-%
Benzol-1,3,5-tricarbons�ure. [g] 30 �quivalente 2a. [h] Reaktionsbedin-
gungen: 1a (0.1 mmol), 2a (5.0 mmol), Katalysator 3 j (0.01 mmol),
Benzol-1,3,5-tricarbons�ure (0.06 mmol), DMSO (1.0 mL), 20 8C, 168 h. Tabelle 2: Die Knoevenagel-Reaktion mit den neuen Katalysatoren.[a]

Nr. Katalysator Ausbeute [%][b] e.r.[c]

1 3k 87 95.5:4.5
2 3 l 89 91.0:9.0
3 3m 85 95.0:5.0
4 3n 92 95.0:5.0
5 3o 91 95.0:5.0
6 3p 86 94.5:5.5
7 3q 91 95.5:4.5

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1a (0.1 mmol), 2a (5.0 mmol),
Katalysator 3 (0.01 mmol), DMSO (1.0 mL), 20 8C. In allen F�llen wurden
nur Spuren des Nebenprodukts 5 mit GC-MS detektiert. Details zur
Eintopfsynthese von 3k–q sind den Hintergrundinformationen zu ent-
nehmen. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Ermittelt durch HPLC-
Analyse an chiraler station�rer Phase.
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Enantioselektivit�ten (e.r. bis zu 95.5:4.5). Unter den unter-
suchten Katalysatoren stellte sich 3 q als der vielverspre-
chendste heraus (auch im Hinblick auf andere Substrate) und
wurde daher in den weiteren Studien eingesetzt.

Die Ergebnisse f�r unterschiedliche Substrate unter den
nun optimierten Reaktionsbedingungen in Gegenwart des
neuen Katalysators 3q sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
Diverse a-verzweigte aromatische und aliphatische Aldehyde
wurden unter diesen Bedingungen mit Diethylmalonat um-
gesetzt (Tabelle 3, Nr. 1–11).

Die Reaktion liefert sowohl mit elektronenarmen als auch
mit elektronenreichen aromatischen Substraten die entspre-
chenden Produkte in guten Ausbeuten (81–92%) und Enan-
tioselektivit�ten (e.r. bis 95.5:4.5). Auch 2-Phenylbutanal
reagiert unter Bildung des a-Ethyl-Alkylidenmalonats 4 i in
guter Ausbeute und Enantiomerenverh�ltnis (Tabelle 3,
Nr. 9). Aliphatische Aldehyde sind ebenfalls geeignete Sub-
strate f�r diese dynamische kinetische Racematspaltung, auch
wenn hier die Enantioselektivit�ten wesentlich geringer aus-
fallen (Tabelle 3, Nr. 10 und 11).

Weiterhin untersuchten wir verschiedene Malonate in der
Reaktion mit 2-Phenylpropanal (Tabelle 3, Nr. 12–16). In
allen F�llen wurden die Produkte in guten bis sehr guten
Ausbeuten und hohen Enantioselektivit�ten erhalten. Ben-
zylethylmalonat lieferte eine 1:1-Mischung aus E- und Z-
Produkt mit jeweils hoher Enantioselektivit�t (Nr. 15).

Um den Nutzen der erhaltenen Produkte zu demonstrie-
ren, �berf�hrten wir 4a durch Hydrierung und anschließende
Krapcho-Reaktion in (R)-4-Phenylpentans�ureethylester
(7b, Schema 2). Zur Bestimmung der Absolutkonfiguration
der Produkte wurde 4a durch Ozonolyse mit nachfolgender
reduktiver Aufarbeitung in 2-Phenyl-1-propanol �berf�hrt.
Durch Vergleich der GC-Retentionszeiten konnte auf die R-
Konfiguration geschlossen werden (siehe die Hintergrundin-
formationen).

Zusammenfassend haben wir die erste katalytische
asymmetrische Knoevenagel-Reaktion entwickelt. Durch
eine dynamische kinetische Racematspaltung k�nnen race-
mische a-verzweigte Aldehyde mit Enantiomerenverh�ltnis-
sen bis > 95:5 in die entsprechenden Produkte �berf�hrt
werden. Unsere Reaktion zeichnet sich weiterhin durch einen
neuen Cinchona-Aminkatalysator aus, der einfach zug�nglich
ist und m�glicherweise auch in verwandten Katalysatoren
oder Reaktionen Anwendung finden wird.

Experimentelles
Arbeitsvorschrift f�r die katalytische asymmetrische Knoevenagel-
Kondensation: 1a (0.2 mmol, 1 �quiv.) wurde bei 20 8C unter R�hren
zu einer L�sung aus 3q (0.02 mmol, 0.1 �quiv.) und 6 (0.12 mmol,
0.6 �quiv.) gegeben. Nach 10 min gab man 2a (10.0 mmol, 50 �quiv.)
hinzu und r�hrte die Mischung 120–168 h lang bei der angegebenen
Temperatur. Nach beendeter Reaktionszeit wurde die Reaktionsmi-
schung auf Wasser (3 mL) gegossen und mit Ethylacetat (3 � 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden �ber MgSO4

getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Der R�ck-
stand wurde durch S�ulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/
Et2O 90:10) aufgereinigt. Dabei fiel 4a als farbloses �l an (91%
Ausbeute).
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Schema 2. Derivatisierung des Knoevenagel-Produkts 4a.
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