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Die asymmetrische Organokatalyse konnte erfolgreich in vielen
mehrstufigen Eintopf-Sequenzen eingebunden werden und stellt so
einen einfachen, hoch stereoselektiven Zugang zu strukturell kom-
plexen Zielmolekiilen dar. Der Schliissel zu diesem Erfolg liegt in der
Eigenschaft organokatalysierter Reaktionen, auch in Gegenwart gro-
fer Mengen unbeteiligter Reagentien effizient zu verlaufen. Da der
Organokatalysator in substochiometrischen Mengen vorliegt und es
sich um ein organisches Molekiil handelt, kann man erwarten, dass er
sich in nachfolgenden Reaktionen ebenfalls als passiver Zuschauer
verhdlt. In diesem Kurzaufsatz wird ein einfach anzuwendendes

Klassifizierungs- und Nomenklatursystem vorgestellt, das die syste-
matische und aussagekriftige Beschreibung von Eintopf-Reaktionen
ermoglicht, und ausgewdhlte Beitrige aus dem Feld der organokata-
lysierten Eintopf-Reaktionen werden gemif3 diesem System bespro-
chen. Zum Schluss wird ein Ausblick auf zukiinftige Entwicklungen

gegeben.

1. Einleitung

Aufreinigungsprozesse stellen unzweifelhaft die zeitauf-
wendigsten, kostenintensivsten und am meisten abfallerzeu-
genden Arbeitsabldufe in der modernen organischen Syn-
these dar. Bedingt durch verschiedene Kompatibilitdtspro-
bleme und um sicherzustellen, dass nachfolgende Reaktionen
reibungslos verlaufen, werden zwischenzeitliche Aufreini-
gungsschritte dennoch im Verlauf von Syntheserouten als
zwingend erforderlich angesehen (Abbildung 1, oben). In
Konkurrenz zu diesen klassischen ,,Stop-and-Go“!'-Synthe-
seansidtzen mit ihren offensichtlichen Nachteilen steht die
,,Eintopf—Strategie“,[2] bei der mehrere chemische Transfor-
mationen nacheinander in einem einzigen Reaktionsgefif3
und ohne zwischenzeitliche Aufreinigungsschritte durchge-
fiihrt werden (Abbildung 1, unten). Wéhrend sich der Ein-
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topf-Ansatz seit langem in industriel-
len Prozessen als Methode zur Kosten-
und Zeiteinsparung und zur Minimie-
rung von Abfall etabliert hat, scheint
bei Synthesen im kleineren Labor-
mafstab die ,,Stop-and-Go*“-Taktik zu
iiberwiegen. Besonders in der asym-
metrischen Synthese, bei der Verliss-
lichkeit und Reproduzierbarkeit der
Ausbeute und Stereoselektivitidt die Schliisselfragen darstel-
len, schreckt man wegen der Unsicherheiten beziiglich
Kompatibilitdt und Ergebnis oftmals vor dem Einsatz eines
Eintopf-Ansatzes zuriick. Der 6konomischen Nutzen durch
die Verminderung der Aufreinigungsschritte kompensiert
zwar den fiir industrielle Prozesse im Rahmen von Optimie-
rung und Feinabstimmung entstehenden Zeit- und Arbeits-
aufwand, jedoch sind dhnliche Vorteile fiir Synthesen im
LabormaBstab weit weniger ausgeprigt.”! Um es einfacher
und attraktiver zu machen, die klassischen reinigungsabhin-
gigen, stufenweisen Synthese gegen die wesentlich stufen-
und atomokonomischeren Eintopf-Strategien auch in klei-
nem MaBstab zu tauschen, miissen zwei entscheidende Fra-
gen gekliart werden: die Frage nach der Kompatibilitdt und
der Verlasslichkeit.

Die asymmetrische Organokatalyse!* als eines der ,,hei-
Ben“ Themen des vergangenen Jahrzehnts in der organische
Chemie hat eine Reihe von neuen Betrachtungsweisen be-
ziiglich des Designs und der Anwendung von Eintopf-Pro-
zessen in enantioselektiven Reaktionen hervorgebracht.”
Die Organokatalyse ist, bedingt durch ihre Robustheit,
wahrscheinlich die beziiglich der Reaktionsbedingungen to-
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Abbildung 1. Vergleich von ,Stop-and-Go“- und ,Eintopf“-Synthese.

leranteste Methode der asymmetrischen Katalyse.®! Die
Tatsache, dass die Organokatalyse unempfindlich gegeniiber
Luft und Feuchtigkeit sowie Metall- und organischen Ver-
unreinigungen ist, 1dsst vermuten, dass ein hoheres Mal} an
Kompatibilitdt und Verlésslichkeit erreicht wird und so das
notwendige Fundament fiir erfolgreiche und einfache enan-
tioselektive Eintopf-Synthesen bereitgestellt wird. FEine
Stichwortsuche im SciFinder zeigt ein eindeutiges Bild tiber
die historische Entwicklung von Eintopf-Reaktionen.”! Die
Zahl der wissenschaftlichen Arbeiten, die das Stichwort ,,one-
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pot reaction beinhalten, ist im Zeitraum von 1980 bis 2010
signifikant gestiegen (Abbildung 2). In der Zeit vor 1980 er-
schienen fast gar keine Publikationen zu diesem Thema. Auch
wenn die Zahl der Artikel, die das Konzept der Eintopf-Re-
aktionen beinhalteten, von 1980 bis zur Jahrtausendwende
stetig anstieg, erreichten Eintopf-Reaktionen erst im letzten
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Abbildung 2. Zahl von Versffentlichungen mit dem Stichwort ,,one-pot
reaction“ zwischen 1980 und 2010. Die Daten wurden durch eine
Stichwortsuche mit SciFinder erhalten.
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Jahrzehnt (2000-2010) ihre derzeitige Populari-
tat. Bezeichnenderweise wurden 2010 mehr Ar-
tikel veroffentlicht als in der gesamten Zeit vor
dem Jahr 2000.

Die Renaissance der Organokatalyse um das
Jahr 2000 herum, die in den nachfolgenden Jah-
ren so viele Organiker in ihren Bann zog, steht
nicht notwendigerweise in direkter Verbindung
mit dem zunehmenden Einsatz von Eintopf-
Reaktionen im gleichen Zeitraum. Betrachtet

rYP ORDNUNG

Gibt die Position des
enantiodifferenzierenden »
Schritts an

TypA (am Anfang)
TypB (in der Mitte)
TypC (am Ende)
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Bestimmt die Zahl der
gebildeten C-C- (m)
und C-X-Bindungen (n)
(abgekurzt als mCnX).

Gibt die Zahl der
manuellen

Operationen (nmo) an

N =

' 2

man jedoch die heutige enorme Popularitéit von
organokatalysierten Eintopf-Reaktionen, kann
man durchaus von einer gegenseitigen Beein-

primére Klassifizierung

sekundare Klassifizierung ,Fingerprint‘-Merkmal

flussung dieser beiden Forschungsfelder spre-
chen.

Die Vereinbarkeit der Organokatalyse mit
einer Vielzahl anderer katalytischer Systeme, die
auf Bio-, Metall- und Photoredox-Katalysatoren beruhen,
sowie einer groBen Zahl von Namensreaktionen, gewahr-
leistet einen einfachen Zugang zu komplexen und strukturell
diversen chiralen Verbindungen unter minimalem Arbeits-
aufwand.’l Zu verwandten Themen existieren mehrere ex-
zellente und sehr detaillierte Ubersichtsartikel (beispiels-
weise zur Vereinigung von Organo- und Metallkatalyse).”!
Eine erschopfende Ubersicht iiber das enorm schnell expan-
dierende Feld der organokatalysierten Eintopf-Reaktionen
liegt auBerhalb des Rahmens dieses Kurzaufsatzes. Statt
dessen sollen hier Erfolgskriterien und ein Ausblick behan-
delt werden. Zusitzlich soll eine neue Methode zur syste-
matischen Klassifizierung und Benennung von Eintopf-Re-
aktionen vorgestellt werden.

2. Klassifizierung und Nomenklatur von Eintopf-
Reaktionen: Typ, Reihenfolge, ,Fingerprint“

Die Differenzierung von asymmetrischen organokataly-
sierten Eintopf-Reaktionen erfolgte iiblicherweise entspre-
chend ihrer Aktivierungsmodi (z. B. Aminokatalyse) und ih-
rer Reaktivitit (z. B. wenn der erste Reaktionsschritt iiber ein
Enamin- oder Iminiumion-Intermediat verlduft). Wenngleich
diese Herangehensweise sehr logisch ist, beinhaltet sie jedoch
gelegentlich den Nachteil, dass die Klassifizierung einer Re-
aktion subjektiv durch den jeweiligen Autor vorgenommen
wird. In den meisten Fillen existiert eine allgemeine Einig-
keit hiertiber. Nichtdestotrotz konnen sich, gerade wenn eine
spezielle Reaktionssequenz betrachtet wird, ,,Grauzonen®
ergeben. Ein weiterer Nachteil (der manchmal auch ein
Vorteil sein kann) besteht darin, dass eine Einteilung auf der
Grundlage der Reaktividt zu speziell sein kann, sodass jedes
Mal, wenn ein neuer Aktivierungs- oder Reaktivitdtsmodus
entwickelt wird, eine neue Untergruppe eingefithrt werden
muss. Diese Bedenken haben uns veranlasst, auf der Grund-
lage einiger allgemeiner Regeln ein einfaches und gleichzeitig
aussagefdhiges, komplementéres Instrument fiir die syste-
matische Klassifizierung und Beschreibung organokataly-
sierter Eintopf-Reaktion zu entwickeln. Das vorgeschlagene
System fuBit auf drei Parametern: Typ, Reihenfolge und
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Abbildung 3. Aligemeine Nomenklatur fiir Eintopf-Reaktionskaskaden.

Charakteristikum (,,Fingerprint“; Abbildung 3). Der Grund
fiir diese Einteilung wird im Folgenden diskutiert.

Das hochste Ziel von Eintopf-Reaktionen besteht in der
Zeitersparnis und verminderter Abfallproduktion; somit
existiert eine klare Verbindung zu industriellen Prozessen, bei
denen aus 6konomischer und 6kologischer Profitabilitit dies
die zentralen Fragestellungen sind.’! Aus diesem Grund
schlagen wir vor, dass — anstelle den Fokus auf den Aktivie-
rungsmodus zu richten — eine passendere Klassifizierung
durch ,manuelle Operationen“ (Anzahl und Position) er-
reicht werden kann. Die Summe der manuellen Operationen
in einer Eintopf-Sequenz ldsst sich leicht bestimmen und
kann so ein Indiz fiir die Komplexitdt der Gesamtreaktion
und den benotigten Arbeitsaufwand sein. Beziiglich der
asymmetrischen organokatalytischen Reaktionen, die Ge-
genstand dieses Kurzaufsatzes sein sollen, ist es wichtig, dass
die Reaktionsfolge durch die Eigenschaften des Zielmolekiils
sowie die Verfiigbarkeit der Ausgangsverbindungen bestimmt
wird. Andererseits bedingen die Unterschiede im Reakti-
onsdesign, dass auch deutlich unterschiedliche Kriterien an-
gewendet werden miissen, um den Erfolg fiir jeden spezifi-
schen Reaktionstyp einer Eintopf-Sequenz zu messen. Ein
gutes Unterscheidungsmerkmal fiir die verschiedenen Reak-
tionstypen von Eintopf-Reaktionen ist die Position des
enantiodifferenzierenden Schritts in der Reaktionssequenz.
Diese Operation kann entweder am Anfang, am Ende oder in
der Mitte der gesamten Sequenz erfolgen. Durch die Kom-
bination des ,, Typs“ und der ,,Ordnung“ (Summe der manu-
ellen Operationen) der Reaktion ldsst sich jede organokata-
lysierte Eintopf-Sequenz auf eine einfache und iibersichtliche
Art und Weise kategorisieren. Die zwei vorgeschlagenen In-
dikatoren (Typ und Ordnung) beinhalten wichtige Informa-
tionen beziiglich des Aufbaus, des Zwecks, der Komplexitit
und des Erfolgskriteriums der gesamten Transformation und
sind deshalb sehr aussagekriftig.

Zusitzlich zu den beiden vorgeschlagenen Klassifizie-
rungsmerkmalen (1: Position der enantiodifferenzierenden
Operation; 2: Summe der manuellen Operationen) ist es
wiinschenswert, eine spezifische Reaktionssequenz mit einem
,Fingerprint“-Parameter (vergleichbar mit der Summenfor-
mel einer bestimmten Struktur) auszustatten. Solch ein
HFingerprint“ sollte zwei Hauptmerkmale haben. Erstens
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sollte er aussagekriftig und in der Lage sein, die Gesamt-
transformation der Reaktionssequenz zusammenzufassen.
Zweitens sollte er universell fiir jede Reaktion anwendbar
und so einfach wie moglich zu verwenden sein, sodass eine
weitreichende Anwendung gewihrleistet wird. Aus den
moglichen ,Fingerprint“-Parametern haben wir den Aus-
druck ,,gebildete Bindungen* mCnX als letzten Indikator
gewihlt (wobei m die Zahl der gebildeten C-C-Bindungen
und n die Zahl der gebildeten C-X-Bindungen ist). Durch das
Verschmelzen der Klassifizierungsausdriicke (Position des
enantiodifferenzierenden Schritts; Summe der manuellen
Operationen) mit dem ,,Fingerprint* konnten wir eine gene-
relle Nomenklatur zur Klassifizierung und Beschreibung
asymmetrischer Eintopf-Reaktionskaskaden aufstellen. Die
drei Parameter und ihr Verwendungszweck sind in Abbil-
dung 3 zusammengefasst. In diesem Abschnitt wird eine de-
taillierte Beschreibung der Parameter vorgestellt. Wir be-
schreiben den Zweck und das Erfolgskriterium fiir jeden
einzelnen Reaktionstyp, definieren den Begriff ,,manuelle
Operation® und stellen eine Reihe von Regeln zur Bestim-
mung der Zahl der gebildeten Bindungen auf.

2.1. Typ (primdre Klassifizierung): Position des
enantiodifferenzierenden Schrittes

Organokatalysierte Eintopf-Synthesestrategien konnen
eine Vielzahl von Zwecken erfiillen und haben somit auch
individuelle Erfolgskriterien. Wir schlagen vor, die Diffe-
renzierung der verschiedenen Typen von Eintopfreaktionen
durch die relative Position des enantiodifferenzierenden
Schrittes, der am Anfang (TypA), in der Mitte (TypB) oder
am Ende (TypC) der gesamten Sequenz stehen kann, vorzu-
nehmen, mit der Absicht, so eine grofitmogliche Vereinfa-
chung und Rationalitit zu erreichen. Aus dem unterschiedli-
chen chemischen Zweck der verschiedenen Reaktionstypen,
der auch Unterschiede in der Reaktionsfolge und der Posi-
tionierung des empfindlichen asymmetrischen katalytischen
Schritts zur Folge hat, ergeben sich auch unterschiedliche
Erfolgskriterien fiir die TypA/B/C-Reaktionen. Eine Uber-
sicht zum Zweck und den Erfolgskriterien der drei Reakti-
onstypen von organokatalysierten Eintopf-Ansétzen ist in
Tabelle 1 aufgefiihrt.

Angewandte

TypA-Reaktionen (asymmetrische Katalyse als erster
Schritt) dienen dem Zweck eines schnellen Aufbaus von
strukturell diversen chiralen Strukturen, die nach weiteren In-
situ-Manipulationen zu hoch komplexen Zielmolekiilen fiih-
ren, die durch konventionelle Methoden oftmals nur schwer
zu erhalten sind. Eine Katalysatordesaktivierung stellt in
diesem Fall kein Problem dar, statt dessen miissen die
Racemisierung und der Zerfall des erzeugten chiralen Ge-
riists verhindert werden. Dagegen sind TypC-Reaktionen
(asymmetrische Katalyse am Ende der Sequenz) besonders
niitzlich, wenn schwierig handhabbare Ausgangsstoffe ein-
gesetzt werden. Die hédufigen Probleme der Substratlabilitét
oder -fliichtigkeit sowie der Aufreinigung kénnen durch die
Eintopf-Strategie elegant vermieden werden. Infolge der
spaten Durchfithrung der asymmetrischen katalytischen Re-
aktion liegen jedoch relativ groBe Mengen an Verunreini-
gungen und nicht umgesetzten Chemikalien im Reaktions-
medium vor. Diese Verbindungen sind potenziell in der Lage,
den Katalysator zu inhibieren und/oder die Stereoselektivitét
zu vermindern. Aus diesem Grund ist ein Erfolgskriterium fiir
TypC-Sequenzen der Einsatz eines ungestorten katalytischen
Systems, das unempfindlich gegeniiber den Reaktionsbedin-
gungen ist. TypB-Reaktionen verbinden die Vorteile der
TypA- und TypC-Reaktionen und ermdglichen so eine Ver-
kiirzung der Synthese des Zielmolekiils und eine Minimie-
rung des Arbeitsaufwands und der Abfallerzeugung. Aller-
dings ist auch das Erfolgskriterium der TypB-Reaktion die
Summe aller vorher angesprochenen Fragestellungen und
fithrt dazu, dass das Reaktionsdesign ein sehr miihsamer
Prozess ist.

2.2. Ordnung (sekundire Klassifizierung): Summe der manuellen
Operationen

Eine zweite Stufe der Klassifizierung ergibt sich aus der
Zahl aller manuellen Operationen (total number of manual
operations, nmo). Anhand dieser Zahl lassen sich die Kom-
plexitdat der Gesamtreaktion und der benotigte Arbeitsauf-
wand grob abschétzen, sie sollte jedoch nicht zur wertenden
Einordnung verwendet werden. Aus Griinden der Vereinfa-
chung ist die Zahl der manuellen Operationen (nmo) die
Summe aller Operationen vor dem letzten Aufreinigungs-

Tabelle 1: Drei Haupttypen von Eintopf-Reaktionen, die durch die relative Position des enantiodifferenzierenden Schritts bestimmt sind.

Position des enantiodif-  Zweck

ferenzierenden Schritts

Erfolgskriterium

Vermeidung von Racemisierung/Zersetzung des
chiralen Geriists

Vermeidung von Racemisierung/Zersetzung des
chiralen Geriists sowie Katalysatorinhibierung

TypAP! erste manuelle Aufbau chiraler Geriiste, die in situ weiter zu wertvolleren
Operation Verbindungen umgesetzt werden
TypB  in der Mitte der Aufbau labiler Startmaterialien mit nachfolgender Synthese
Sequenz chiraler Geriiste in situ; weitere Schritte tiberfiihren die Roh-
produkte im gleichen Reaktionsgefaf in die Zielmolekiile
TypC  letzte manuelle Aufbau labiler Startmaterialien in situ und nachfolgende

Operation asymmetrische Katalyse

Vermeidung von Katalysatorinhibierung durch
grofle Mengen im Reaktionsgemisch verbliebe-
ner Chemikalien

[a] , TypA-1¢ beschreibt eine spezielle Klasse von Eintopf-Reaktionen, die auch als Domino/Tandemreaktionen bekannt sind. Das Erfolgskriterium
dieser Reaktionen beinhaltet oftmals die Notwendigkeit der Sequenzspezifitit der Reaktionen in der gesamten Kaskade
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schritt (der nicht in den nmo-Faktor mit einbezogen wird).
Eine manuelle Operation kann als jede Storung der Kaskade
durch Zugabe von Reagentien oder dem Entfernen des Lo-
sungsmittels definiert werden. Folgt dem Entfernen des Lo-
sungsmittels unmittelbar die Zugabe eines Reagens, so wird
dies als eine einzige manuelle Operation gezéhlt. Die erste
manuelle Operation, die die Reaktionskaskade auslost, tragt
als eins zu diesem Parameter bei. Der Faktor nmo (sekundire
Klassifizierung) dient als ein Parameter zur Feinunterschei-
dung innerhalb einer Hauptgruppe (primére Klassifizierung)
einer Sequenz.

2.3. ,Fingerprint“: Zahl gebildeter Bindungen (mCnX)

Zur Vervollstandigung des Klassifizierungssystems wird
jede Eintopf-Transformation mit einem ,,Fingerprint“-Para-
meter versehen, der die Zahl der gebildeten Bindungen an-
gibt. Dieser Parameter fasst die Ein-
topf-Reaktionskaskaden = zusammen
indem er sie mit der Summe der ge-

K. A. Jorgensen et al.

Addition, Grignard-Addition). Um dem Leser einen leich-
teren Uberblick zu ermoglichen, werden in diesem Kurzauf-
satz die gebildeten C-C-Bindungen rot und die C-X-Bin-
dungen blau hervorgehoben.

2.4. Fliefischema zur Nomenklatur und Liste manueller
Operationen

Um die Anwendung des vorgeschlagenen Klassifizie-
rungs- und Nomenklatursystems zu erleichtern, haben wir ein
einfaches FlieBschema erstellt (Abbildung 4). Alle wichtigen
Informationen und notwendigen Anleitungen wurden darin
aufgenommen. Weiterhin wurden, da manche Eintopf-Pro-
zesse keinen enantiodifferenzierenden Schritt beinhalten
(beispielsweise die diastereoselektive Synthese oder die
Synthese von racemischen oder achiralen Verbindungen),
drei weitere Typen (TypDia, TypRac und TypAch) zur pri-
méren Klassifizierung in dieses System aufgenommen.

1) Alle neu gebildete Bindungen werden

bildeten Bindungen im Verlauf der
Kaskade in Relation setzt. Um diesen
Parameter moglich informationsreich
zu gestalten, haben wir eine Unter-
scheidung zwischen der Bildung von C-

Synthese

TypDia - fur diastereoselektive

TypRac - fiir Synthese von

racemischen Verbindungen

TypAch - firr Synthese von
achiralen Verbindungen

gleich behandelt ohne Beriicksichtigung
ihrer Hybridisierung.

2) Alle X-X-Bindungen werden der
Einfachheit wegen ignoriert.

3) Gebrochene oder zuerst gebildete und
spater gebrochene Bindungen werden
nicht gezahit.

C-Bindungen und C-X-Bindungen
vorgenommen. Der , Fingerprint“-Pa-
rameter wird durch den Ausdruck
mCnX symbolisiert, wobei C die C-C-
Bindungen und m die Zahl der gebil-
deten C-C-Bindungen ist. In Analogie
hierzu stellt X die C-X-Bindungen
(wobei X jedes Element auBer Koh-
lenstoff ist) und n die Zahl der im
Verlauf der Eintopf-Reaktionskaskade
gebildeten C-X-Bindungen dar. Fiir die
Berechnung der Zahl der Bindungen
gelten folgende Regeln: I) Die Zahl
der wihrend der Reaktionskaskade
gebildeten Bindungen ergibt sich aus
dem Vergleich der Ausgangsverbin-
dung mit dem Produkt; sie ist unab-
héngig von der Bindungsmultiplizitit,
sodass neu gebildete Einfach-, Doppel- und Dreifachbin-
dungen jeweils als eine Bindung zur Summe aller gebildeten
Bindungen beitragen. II) Die Bildung von X-X-Bindungen
(in denen X jedes Element auBer Kohlenstoff ist) wird zur
Vereinfachung nicht beriicksichtigt. III) Aus Griinden der
Vereinfachung werden Bindungsbriiche und gebildete Bin-
dungen, die zu einem spéteren Zeitpunkt wieder gebrochen
werden, nicht in Betracht gezogen. IV) In Oxidationen (oder
formalen Oxidationen) bei denen aus einer bestehenden
Einfach-/Doppelbindung eine Doppel-/Dreifachbindung er-
zeugt wird, wird die Bildung einer Bindung gezihlt. V) Fiir
die entsprechende Reduktion eines ungesittigten Systems
(von einer Dreifach-/Doppelbindung zu einer Doppel-/Ein-
fachbindung) wird die gleichzeitige Bildung einer C-X- oder
C-C-Bindung wihrend der Reduktion gezihlt (z.B. Hydrid-

HNEIN

Schritt 1
Ist die Reaktion

enantioselektiv?

ﬂJA

des enantiodifferen-
zierenden Schrittes.

TypA — am Anfang
TypB - in der Mitte
TypC — am Ende
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Schritt 3
Bestimme die Zahl der gebildeten
C—C- (m) und C-X-Bindungen (n)
durch Vergleich von Reaktanten

Schritt 2
Bestimme die Zahl
aller manuellen

Operationen (nmo,
P ( ) und Produkt (zusammengefasst

ﬁ als mCnX).

= Zahle alle Operationen aus der
letzten Aufreinigung.

* Aufeinanderfolgende Operationen
ohne zeitliche Unterbrechung
z.B. Entfernen des Losungsmittels
und anschlieRende Zugabe
zahlen als eine Operation.

* Auch die erste Operation zum
Starten der Sequenz zéhlen.

4) Oxidationen (oder formale
Oxidationen) vorhandener Bindungen
zéahlen als eine Bindungsbildung

(sp® zu spZsp oder sp? zu sp).

5) Reduktionen werden durch die
gleichzeitige Bildung von C-X- oder
C-C-Bindungen (z.B. C-X-Bildung

in Hydrid-Reduktionen).

Abbildung 4. FlieRschema zur Nomenklatur.

So wie dieses FlieBschema die Nomenklatur vereinfacht,
wire es wiinschenswert in dhnlicher Weise die einzelnen
Schritte einer Eintopf-Sequenz graphisch darstellen zu kon-
nen und hierdurch einen einfachen Uberblick iiber die an-
derenfalls sehr komplexe Reaktionskaskade zu erhalten. Wir
haben uns entschieden, jede manuelle Operation durch ein
Zahnrad zu symbolisieren. Hierdurch kann jeder Eintopf-
Prozess durch eine Kette von verbundenen Zahnréddern re-
prasentiert werden. Die am hiufigsten auftretenden manu-
ellen Operationen sind gemif3 ihres Zwecks kategorisiert
worden (Tabelle 2). Jede einzelne Eintopf-Reaktion kann
somit schematisch auf der Grundlage der Zusammensetzung
ihrer manuellen Operationen veranschaulicht werden. Diese
Illustration wird im weiteren Verlauf dieses Kurzaufsatzes
verwendet.
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Tabelle 2: Liste manueller Operationen.

Manuelle Abkiir- Symbol  Details
Operation zung
. Beschreibt alle asymmetrischen or-
Asymmetrische ) .
AOC ganokatalysierten Transformatio-

Organokatalyse

nen
o Beschreibt verschiedene Additio-

Addition ADN nen (z.B. 1,2- und 1,4-Additionen)

Eliminierung ELN Beschrelbt E1-, E2- und E1cb-Reak-
tionen

Substitution SBN @ Beschrelb't alle nukl'eop.hllen und
elektrophilen Substitutionen

Umlagerung REA Beschreibt alle Umlagerungen

Metallkatalyse ~ MEC @ Beschrelbt alle metallkatalysierten
Reaktionen

Redoxreaktion  ROX B.eschrelbt aIIej Transformationen,
die Redoxschritte umfassen

Schutzen/ Beschreibt alle Schiitzungen und

. PDN .

Entschiitzen Entschitzungen

Kondensation ~ CDN Beschreibt alle Kondensationen

Ringschluss ANN ﬁ Beschreibt alle Ringschliisse

Kettenver- Beschreibt alle Kettenverlangerun-

langerung CEN @ gen, z.B. Wittig- und Corey-Fuchs-
Reaktionen

Beschreibt alle manuellen Operati-
on, die zum neutralisieren oder
desaktivieren von Verunreinigun-
gen oder Reagentien aus dem vor-
angegangenen Schritt oder zur
Isolierung des Produkts durch
Kristallisation oder Ausfillung die-
nen

Inaktivierung/
Neutralisation/ INI
Isolierung

Beschreibt alle Isomerisierungen

Isomerisierung  ISM
Ander.e OTH Beschreibt alle anderen Reaktionen
Reaktion

616 B0,
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3. Methoden zur Quantifizierung

Es ist duBerst wiinschenswert, neben dem Klassifizie-
rungs- und Nomenklatursystem auch ein Maf} zur Quantifi-
zierung der Effizienz einer Eintopf-Reaktionskaskade zu
haben. Der klassische Ausdruck der Ausbeute ist in diesem
Fall weder sonderlich informativ noch genau, da er nicht be-
riicksichtigt, dass im Verlauf einer Eintopf-Reaktionskaskade
mehrere Bindungen gebildet und eine Reihe von manuellen
Operationen durchgefiihrt werden. Weiterhin profitieren
Eintopf-Kaskaden vom Weglassen zwischenzeitlicher Auf-
reinigungs- und Isolierungsschritte. Statt dessen schlagen wir
zur Erhohung der Ubersichtlichkeit bei Eintopf-Kaskaden
die Verwendung der Ausdriicke ,,Ausbeute pro gebildeter
Bindung®“ (yield per bond formed, Ypgp), ,,Ausbeute pro
manueller Operation® (yield per manual operation, Ypye)
und ,,Reinigungsfaktor* (purification factor, P;) vor.%

3.1. Ausbeute pro gebildeter Bindung (Y o)

Der Ausdruck Ypgr setzt die Ausbeute einer Kaskade ins
Verhiltnis zur Zahl der gebildeten Bindungen (b) und defi-
niert so die Effizienz der Eintopf-Reaktion. Der b-Faktor
wird durch einen einfachen Vergleich der Ausgangsverbin-
dungen mit den Produkten bestimmt. In Analogie zum
,Fingerprint“-Parameter werden nur gebildete Bindungen
herangezogen, die auch im Produkt vorhanden sind. Abwei-
chend werden jedoch in diesem Fall die C-C- und C-X-Bin-
dungen gleich behandelt. Jede gebildete Mehrfachbindung
tragt als eine Bindung zum b-Faktor bei. Der Term Yy wird
durch Gleichung (1) definiert.

W Y
_ 1
Yepr = 100% x 100% 1)

Darin sind Ypge die Ausbeute pro gebildeter Bindung [%],Y
die klassische Reaktionsausbeute einer Eintopf-Reaktions-
kaskade und b die Zahl der wihrend dieser gebildeten Bin-
dungen (b=m+n; sieche auch Abbildung3 und Ab-
schnitt 2.3).

3.2. Ausbeute pro manueller Operation (Yp,)

Im Gegensatz zur Ypgp setzt die Ypyo die Ausbeute einer
Eintopf-Kaskade ins Verhéltnis zu den manuellen Operatio-
nen. Aus diesem Grund ist die Ypy der klassischen Ausbeute
dhnlicher und gibt die durchschnittliche Ausbeute pro ma-
nueller Operation wihrend der Eintopf-Reaktionskaskade an
(fiir eine Definition einer manuellen Operation siche Ab-
schnitt 2.2). Der Ausdruck Ypyq ist ein Durchschnitt und soll
die alternative Quantifizierung des Gesamtprozesses ermog-
lichen. Er hat aus diesem Grund keine ,,physikalische Be-
deutung“ wie die klassische Reaktionsausbeute. Selbstver-
standlich kann eine manuelle Operation wie beispielsweise
die Zugabe eines Reagens keine Ausbeute haben. Stattdessen
16st sie eine chemische Reaktion aus, die mit einer be-
stimmten Ausbeute zu einem Produkt fiihrt. Oftmals ist es

www.angewandte.de

Chemie

8647


http://www.angewandte.de

Kurzaufsitze

8648

jedoch einfacher, die Zahl der manuellen Operationen zu
bestimmen als die Zahl der individuellen Reaktionsschritte,
sodass der Ausdruck Yy als guter Indikator fiir die Effizienz
des Gesamtprozesses dienen kann. Der Wert fiir Ypyo kann
mithilfe von Gleichung (2) bestimmt werden.

wo| Y
Yemo = ‘/To% x100% 2)

Darin sind Ypyo die Ausbeute pro manueller Operation [% ],
Y die klassische Reaktionsausbeute und nmo die Zahl der
durchgefiihrten manuellen Operationen wihrend der Ein-
topf-Reaktionskaskade.

3.3. Der Aufreinigungsfaktor (P;)

Der Parameter P; gibt an, wie viele Isolierungs- oder
Aufreinigungsschritte ausgelassen werden, wenn eine gege-
bene Reaktionssequenz statt als ,,Stop-and-Go“-Sequenz
(unter der Annahme, dass eine Produktisolierung nach jedem
Schritt notwendig ist) in Form einer Eintopf-Reaktion
durchgefiihrt wird. Dieser Parameter unterstreicht somit die
praktischen Aspekte der entwickelten Methode. Er wird
durch Gleichung (3) definiert.

P; = nmo—1-n(INI) 4+ x (3)

Darin ist P, der Reinigungsfaktor, nmo die Zahl der durch-
gefithrten manuellen Operationen in der Eintopf-Reakti-
onskaskade und n(INI) die Zahl der Inaktivierungs/Neutra-
lisations/Isolierungsschritte. Diese dienen lediglich dem
Zweck der Reinigung und sollten demnach nicht zum Faktor
P; beitragen. Fir Sequenzen, die keine abschlieBendem
Aufreinigung benoétigen, ist x =1, und fiir Sequenzen mit ei-
ner abschliefenden Aufreinigung ist x =0.

Alle Isolierungs-/Reinigungsschritte wie Flash-Chroma-
tographie, Destillation, Extraktion oder die Kombination
dieser Prozesse, ausgenommen Filtration und Entfernen des
Losungsmittels, zdhlen als abschlieBender Aufreinigungs-
schritt.

Zur Veranschaulichung der Verwendung von Gleichung 3
betrachten wir eine Eintopf-Reaktion, die vier manuelle
Operationen beinhaltet, wobei die letzte eine INI-Operation
zur Ausfillung des Produkts aus der Losung ist. Da keine
abschliefende Aufreinigung nach der obigen Definition not-
wendig ist, weil das Produkt durch eine Filtration erhalten
wird, ist x = 1.Somit ergibt sich: P;=4—1—-14+1=3.

In Abschnitt 4-6 werden reprasentative Beispiele fiir
kiirzlich entwickelte organokatalysierte Eintopf-Reaktions-
kaskaden besprochen. Diese Kaskaden wurden entsprechend
der vorgeschlagenen Nomenklatur klassifiziert. Die Effizienz
und Praktikabilitdt der aufgefiihrten Kaskaden werden ba-
sierend auf den Ausdriicken Ypgp Ypyo und P; evaluiert. Wo
immer es moglich ist, werden die entwickelten Eintopf-Kas-
kaden mit klassischen ,,Stop-and-Go“-Ansitzen verglichen.
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4. TypA-Eintopf-Sequenzen
4.1. TypA-1-Reaktionen

Organokatalysierte Kaskaden, die mehr als eine Bin-
dungsbildung und lediglich eine manuelle Operation bein-
halten, konnen als ,, TypA-1“-Reaktionen eingeordnet wer-
den. ,,TypA*“ gibt die Position der enantiodifferenzierenden
manuellen Operation an (erste manuelle Operation), und die
Nummer ,,1“ bezieht sich auf die Gesamtzahl der manuellen
Operationen. Diese Reaktionen werden auch Domino- oder
Tandem-Reaktionen!"! genannt, und stellen eine sehr spezi-
elle Eintopf-Reaktion dar, da keine weiteren manuellen
Operationen vor der abschlieenden Aufreinigung notwendig
sind. Bei ,,TypA-1“-Reaktionen sind Kompatibilitdtsproble-
me besonders ausgeprégt, da bereits zu Beginn der Reaktion
eine groB3e Menge an Reagentien vorhanden ist. Es ist au-
Berdem duflerst wichtig, dass die einzelnen Reaktionsschritte
hoch spezifisch sind, um die Bildung von Nebenprodukten zu
verhindern. Erfolgreiche Domino-Reaktionen stellen jedoch
gleichwohl effiziente Wege zur schnellen Synthese von
enantiomerenangereicherten Verbindungsbibliotheken mit
grofler struktureller Diversitdt dar. Mehrkomponentenreak-
tionen, bei denen drei oder mehr Reagentien in einer Do-
mino-artigen Reaktion ein einziges Produkt bilden, sind eine
spezielle Untergruppe von Domino-Reaktionen.[''**! Kata-
lytische enantioselektive Varianten dieser Reaktion sollten
somit auch als ,, TypA-1“-Sequenz klassifiziert werden. Fiir
diese bekannten Mehrkomponentenreaktionen wurde schon
frither ein Klassifizierungssystem entwickelt (so steht die
Abkiirzung ,,U-4CR*“ fiir die Vierkomponenten-Ugi-Reakti-
on), und dieses System mag in bestimmten Fillen den An-
schein einer groeren Relevanz fiir den Anwender erwecken.
Dennoch beriicksichtigt dieses System weder den Einfluss
eines chiralen Katalysators noch ermdglicht es eine allge-
meingiiltige Anwendung auf eine beliebige Reaktion (auBer
den etablierten ,,Namensreaktionen“). Die vorgestellte No-
menklatur soll somit moglichst einen neuen Blickwinkel auf
die Klassifizierung von Mehrkomponentenreaktionen eroff-
nen und komplementér zu dieser sein.

In einem wegweisenden Bericht aus dem Jahr 2005 be-
schrieben MacMillan und Mitarbeiter eine elegante sequen-
zielle a- und pB-Tandem-Funktionalisierung von Enal 3 in
Gegenwart des Imidazolidinon-Katalysators 4a (Sche-
ma 1).1% Die Bildung eines Iminiumions durch Kondensation
von 3 mit 4a begiinstigt die konjugierte Addition der elek-
tronenreichen Arens an das Enal 3. Das daraus resultierende
Enamin-Intermediat kann dann im nachfolgenden Schritt als
Carbanion-Aquivalent wirken und reagiert mit dem elektro-
philen Chlorierungsmittel 1. Eine nachfolgende Hydrolyse
setzt den Katalysator und das Produkt § frei, das in 67-97 %
Ausbeute mit d.r. 9:1 bis >25:1 und 99 % ee erhalten wurde.
Im Verlauf der Reaktion wurden eine C-C-Bindung und eine
C-X-Bindung gebildet. Unter Beriicksichtigung des in Ab-
bildung 3 vorgestellten Nomenklatursystems kann diese Re-
aktion als eine TypA-1-1C1X-Reaktion klassifiziert werden.
Eine grobe Quantifizierung der Effizienz dieser Reaktions-
sequenz kann durch die Zahl der gebildeten Bindungen
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0
Cl a
Cl .
]
cl cl . 4« L@ "
cl tBu \‘/'\CHO
1 4a TFA (10-20 Mol-%) Ar 5
Ar-H CHO 67-97% Ausbeute
RN d.r. 9:1 bis >25:1
2 3 99% ee
3 Stufen 74 [ 0
ANNOH Y—/— o) 3 :
40% Ausbeute, 90% ee g Eintopf-Synthese
7 6  62% Ausbeute, 99% ee
TypA -1 -1C1X

I PR

82-98 67-97

Schema 1. Organokatalysierte Domino-a.,3-Funktionalisierung von Ena-
len. Bn=Benzyl, TFA=Trifluoressigsiure.

(Yppr) und die Ausbeute pro manueller Operation (Ypyo)
angegeben werden (82-98 bzw. 67-97 %).

Eine interessante TypA-1-2C1X-Sequenz wurde von La-
throp und Rovis in 2009 entwickelt. Durch diese Kaskade, die
Aminokatalyse und Katalyse durch N-heterocyclische Car-
bene (NHCs) vereint, konnen die Cyclopentanone 11 mit drei
stereogenen Zentren einschlieBlich eines quartiren Stereo-
zentrums erhalten werden (Schema2).' Die Autoren
konnten zeigen, dass das Zusammenwirken des Aminokata-
lysators 9a mit dem NHC-Katalysators 10 zu der beobach-
teten exzellenten Enantioselektivitit beim Aufbau des Cy-
clopentanon-Geriists fiihrt. Die Kaskade besteht aus einer
Iminiumion-vermittelten Michael-Addition einer 1,3-Dicar-
bonylverbindung 8 an einen o,f-ungesittigten Aldehyd 3 mit
einer nachfolgenden NHC-katalysierten intramolekularen
Benzoin-Kondensation. Diese Eintopf-Kaskade tibertrifft
den klassischen ,,Stop-and-Go“-Ansatz: Das Cyclopentanon
11a konnte lediglich in signifikant geringerer Ausbeute
(46 %, anstelle von 93 %) erhalten werden, wenn die Reak-
tionen der Reihe nach durchgefiihrt wurden. Desweiteren
war die Enantioselektivitdt fiir 11a in den Eintopf-Reaktio-
nen der des stufenweisen Ansatzes iiberlegen (86 bzw.
58% ee). Dies zeigt deutlich, dass das Zusammenwirken der
beiden Katalysatoren 9a und 10 entscheidend fiir den Erfolg
der Reaktion ist. Die Anwesenheit des NHC-Katalysators 10
ermoglicht die sofortige Umsetzung des anfénglich gebildeten
enantiomerenangereicherten Michael-Addukts 12.

2006 beschrieben Enders et al. eine elegante Mehrkom-
ponenten-TypA-1-3C-Reaktionskaskade zur Bildung von
pentasubstituierten Cyclohexenen 15 mit vier benachbarten
Stereozentren (Schema 3).'Y Diese Dominoreaktion verliuft
durch eine Sequenz, die aus drei katalytischen Schritten be-
steht: Enamin-vermittelte Michael-Addition, Iminiumionen-
vermittelte Michael-Addition und Enamin-vermittelte Aldol-
Kondensation. Die Beteiligung des TMS-geschiitzten Prolin-
ol-Katalysators 9b in jedem einzelnen Schritt der Kaskade
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intopf-
o

9a (20 Mol-%)
Ar = 3,5-(CF3),CeHa-

) 0 HO
C\FN@ BF, W, 5

L

8 N N~CeFs R'

)
. 10 (10 Mol-%) e N
a1 NaOAc (10 Mol-%) "
R3S CHCls, 22 °C 32-93% Ausbeute
d.r. 58:39:2:<1 bis 85:15:<1:<1
3 TypA -1 -2C1X 80-97% ee

I P P

68-98 82:95
Ar
Stop-and-Go- _N Q
o o H oTms 678
9a (20 Mol-%) HO, Me
0 (10 Mol-%) 0 R
MEMMe Ar=3, 5 A" = 3,5-(CF5)2CeHs- e ) . N0
8a Me'
& CHCl3, 22 °C NaOAc
e~ X~CHO (10 Mol-%) Me: H
3a CHCl,, 22 °C 11a
70% Ausbeute 65% Ausbeute

: o
Stop-and-Go-Synthese: 46% Gesamtausbeute d.r:5:1;180% ¢e

dr. 5:1, 58% ee

Eintopf-Synthese: 93% Ausbeute
d.r. 85:15, 86% ee
Yper=96%, Ypmo=93%

Schema 2. Multikatalytischer Weg zu Cyclopentanonen. TMS =Trime-
thylsilyl.

Ph
0 N Ph R CHO
2‘ 2 NO; H  OTms \C[
R 9b (20 Mol-%) RYR?
13 7 14 o NO,
Toluol, 0 °C bis RT
~_CHO 15
R 25-58% Ausbeute
3 d.r. 6.8:3.2 bis 9.9:0.1
TypA -1-3C 99 bis >99% ee

I P

63-83 25-58

Schema 3. Mehrkomponenten-Dominosynthese von Cyclohexenen.

gewihrleistet besonders hohe Enantioselektivitidten. Auf den
ersten Blick mogen die erreichten Ausbeuten dieser Domino-
Eintopf-Reaktion nicht spektakuldr erscheinen (die angege-
benen Ausbeuten beziehen sich auf das Hauptdiastereomer),
allerdings ergibt sich eine wesentlich genauere Beurteilung
dieser FEintopf-Reaktionskaskade, wenn die Komplexitit
dieser Kaskade beziiglich der Zahl der wéhrend der Reaktion
gebildeten Bindungen beriicksichtigt wird. In diesem Kontext
ist der Ausdruck Ypgr sehr niitzlich. Da drei neue C-C-Bin-
dungen in dieser Dominokaskade gebildet werden, ergibt sich
ein hoher Ypge-Parameter (63-83 %) fiir diese Reaktion, der
zeigt, dass dieser Eintopf-Prozess wesentlich effizienter ist als
die Betrachtung der klassischen Ausbeute suggeriert.
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4.2. TypA-2-Reaktionen

Reaktionen, die als ,, TypA-1“ klassifiziert werden kon-
nen, sind trotz ihrer Eleganz in ihrer Anwendung auf relativ
wenige, gut entwickelte Mehrkomponentensysteme in der
zielorientierten organischen Synthese beschrinkt. Unter
diesem Gesichtspunkt scheint die Entwicklung von Sequen-
zen hoherer Ordnung, die zusétzliche manuelle Operationen
beinhalten, unumginglich. Die in diesem Abschnitt be-
schriebenen ,, TypA-2“-Sequenzen stellen die Hauptausrich-
tung der Anndhrungsversuche in den vergangenen Jahren
dar: der Aufbau hoch enantiomerenangereichter Geriist-
strukturen durch asymmetrische Organokatalyse (asymme-
tric organocatalyis, AOC), gekoppelt mit einer zweiten, ma-
nuellen Operation (siche Tabelle 2).

So wurden TypA-2-Sequenzen zur Erzeugung wertvoller
organischer Synthesebausteine wie enantiomerenangerei-
cherte vicinale Diole verwendet. Diese Substrate werden
gewohnlich durch cis-Dihydroxylierungen!™ oder eine Se-
quenz aus Epoxidierung und regioselektiver Ringoffnung!'®
aus stereochemisch reinen Olefinen synthetisiert (Schema 4).

Auch wenn diese Methoden hoch effiziente katalytische
Systeme beinhalten, konnen die Toxizitdt der verwendeten
Metallkatalysatoren und die Notwendigkeit stereochemisch
definierter Olefine als Ausgangsverbindungen problematisch
sein.

Im Jahr 2009 beschrieben Yamamoto et al. einen einfa-
chen organokatalysierten Weg zu syn-Diolen 19!'7%); dabei
nutzten sie die a-Oxyaminierung enolisierbarer Aldehyde 13,
die urspriinglich und unabhéngig voneinander von MacMillan
und Mitarbeitern”™ und Zhong!"’ entwickelt worden war.
Nach Beendigung des a-Funktionalisierungsschritts mit Ni-
trosobenzol (16) als O-Elektrophil und Tetrazol 17a (oder
Prolin (17b)) als Katalysator erfolgt die Zugabe eines Grig-
nard-Reagens zur Reaktionsmischung, wodurch das syn-Diol
19 als Produkt entsteht (Schema 4). Die Organometallver-
bindung vollzieht nicht nur die gewiinschte 1,2-Addition an
den Aldehyd, sondern sorgt gleichzeitig noch fiir die Spaltung
der labilen O-N-Bindung und ergibt so den freien Alkohol.
Die Bildung einer C-C-Bindung und einer C-X-Bindung in
dieser Reaktionssequenz resultiert in einer TypeA-2-1C1X-
Transformation. Die Ausbeute pro manueller Operation fiir
diese Eintopf-Sequenz betrédgt 63 %, und diese kann durch
einen zusitzlichen Extraktionsschritt zwischen den beiden
Transformationen noch gesteigert werden. Sollen statt dessen
anti-substituierte vicinale Diole hergestellt werden, kann ein
anderes, zwei manuelle Operationen beinhaltendes, organo-
katalysiertes Verfahren angewendet werden.'¥ Ausgehend
von aliphatischen a,p-ungesittigten Aldehyden 3 erméglicht
eine Epoxidierungs-Umlagerungs-Sequenz (TypA-2-4X) die
formale trans-Dihydroxylierung mit In-situ-Schiitzung der
Aldehyd-Funktion. Die Fliichtigkeit der intermediir gebil-
deten 2,3-Epoxyaldehyde 20 bedingt, dass in diesem Fall ein
Eintopf-Verfahren gegeniiber einer stufenweisen Strategie,
nicht nur wegen des vermiedenen Reinigungsschritts, sondern
auch im Hinblick auf die Ausbeute an isolierbarem Produkt,
stark bevorzugt ist.

Eine groBe Herausforderung in der asymmetrischen or-
ganischen Synthese stellt die Entwicklung von alternativen
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Klassische Synthese enantiomerenangereichter Diole

0 R R HO,, R'  HO, R
ZJI _— J]/ oder [ — J/ oder J:
R R? R2 R2Z7"OH  R2
stereospezifische

cis-Dihydroxylierung
oder Epoxidierung/Ringéffnung

OH

Stereoselektive
Olefinierungen

Organokatalysierte Eintopf-Synthese von syn-Diolen

(P~

N
e A H
iPr™ "CHO 47,. R=1H-Tetrazol-5-yl OH
13a (10 Mol-%) ONHph | BnMaCl Bn
. 17b: R=CO,H (10 Mol-%) CeCly2LiCl
PhCO,H (10 Mol-%)  |/Pr” "CHO THF OH
PhNO DME/HMPA (9:1), RT 78°CbisRT 19
16 18 40% Ausbeute
d.r. >99:1
TypA - 2 -1C1X >99% e

T T
2 63 63 ik

Organokatalysierte Eintopf-Synthese von anti-Diolen

Ar
N Ar
R"XCHO  H  otus OH OMe
3 9a (2.5 Mol-%) NaOMe
T ACSSCRCHE || g oHO| MeOHRT Ry ome
CH,Cl, RT 0 OH
Hy0, 20 21

40-77% Ausbeute
d.r. 10:1 bis >20:1

TypA - 2 - 4X 90-99% ee

om0 | Vo4 | Yowol06 | P
2

80-94 63-88 1

Schema 4. Organokatalysierte Eintopf-Synthese vicinaler Diole.
DME = Dimethoxyethan, HMPA = Hexamethylphosphorsauretriamid.

und De-novo-Synthesen von Kohlenhydraten und deren
Derivaten dar, die vorzugweise auch Strukturvariationen und
eine minimale Verwendung von Schutzgruppen ermoglichen.
Kiirzlich beschrieben Barbas und Mitarbeiter zwei eng mit-
einander verwandte TypA-2-2C1X-Verfahren, die zu Zucker-
und Iminozucker-Derivaten fiihrten (Schema 5)."! Beide
Methoden beginnen mit einer anti-selektiven konjugierten
Addition des Silyl-geschiitzten Hydroxyacetaldehyds 13b an
das Nitroalken 14 in Gegenwart des difunktionellen Amino-
thioharnstoff-Organokatalysators 22. Ausgehend von dem
Nitroalkan-Intermediat 23 konnen zwei divergente Ansitze,
eine Henry- und eine Aza-Henry-Reaktion, zur stereoselek-
tiven Synthese von 3,4-Desoxyzuckern 24 bzw. Iminozucker-
Derivaten 26 verfolgt werden. Bemerkenswerterweise kon-
trollieren die beiden anfidnglich gebildeten Stereozentren
vollstindig die Diastereoselektivitit der nachfolgenden
Henry-/Aza-Henry-Cyclisierungs-Sequenz, sodass Produkte
mit fiinf benachbarten Stereozentren mit nahezu vollstdndi-
ger Stereoselektivitdt erhalten werden.

Die Verbindung von Organo- und Metallkatalyse hat sich
als eine der erfolgreichsten Strategien fiir die Entwicklung
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Organokatalysierte Eintopf-Synthese von Zucker-Derivaten

S
CHO
¢ Ar\NJ\N\w-Q , OTBS
OTBS HOH S HOL__O
2
13b 22 (20 Mol-%) R
Ar: 3,5-(CF3),CeHa- OHC\/!\/NOZ DBU_ TBSO™ Y~ “NO,
13b R
R no oTBS 24
w " 48-66% Ausbeute
d.r. >10:1
TypA - 2 - 2C1X 93-98% ee

R T

78-87 69-81

Organokatalysierte Eintopf-Synthese von Iminozucker- Derivaten

CHO
Ts
OTBS )'\l‘Ts HOA_N._Ph
13b R Ph U
22 (20 Mok%) | o \/y\/N & 25 TBSO™ ™" "NO,
— R ™ 5
+ ™G 26R
R~ OTBS
2 No, 16-69% Ausbeute
14 23 bis d.r. >20:1
98-99% ee

TypA - 2 -2C1X

R P

54-88 40-83

Schema 5. Organokatalysierte Eintopf-Synthesen von Zucker- und
Iminozucker-Derivaten. DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en,
TBS =tert-Butyldimethylsilyl, TMG =1,1,3,3-Tetramethylguanidin,
Ts = p-Toluolsulfonyl.

neuer synthetisch niitzlicher Eintopf-Reaktionskaskaden be-
wihrt. #4% Diese Kombination hat zwei groBe Vorteile:
I) Die Aktivierungsmodi des Metall- und Organokatalysators
sind oft komplementir; IT) Abfallerzeugung in stochiome-
trischen Mengen wird vermieden, da beide Schritte kataly-
tisch sind. Im Jahr 2009 konnten Krause, Alexakis und Mit-
arbeiter zeigen, dass sich Amino-*! und Gold-Katalyse,*"
zwei sehr aktive Forschungsfelder im Bereich der Katalyse,
effektiv in einer zweistufigen Reaktionssequenz verbinden
lassen. Auf eine organokatalysierte syn-selektive konjugierte
Addition an Nitroenine 27 folgte eine Gold-katalysierte
Acetalisierung-Cyclisierung von 29, welche die hoch enan-
tiomerenangereicherten Tetrahydrofuranylether 28 ergibt
(Schema 6).”'!  Wurden beide Reaktionen schrittweise
durchgefiihrt, konnten exzellente Stereoselektivititen und
Ausbeuten zwischen 64-76% iiber alle Stufen beobachtet
werden. Spiter fand man jedoch heraus, dass es nicht nur
moglich war, die dazwischenliegende Aufreinigung wegzu-
lassen, sondern auch vorteilhafter, da die Ausbeuten des
Produkts fiir den Eintopf-Ansatz (TypA-2-1C3X) typischer-
weise tiber 10% hoher waren als in der stufenweisen Syn-
these. Die stereoselektiven Varianten der Gold-katalysierten
Cyclisierungen sind zwar gut erforscht, doch die Synthese der
benotigten Cyclisierungsvorstufen ist oftmals mithsam und
kompliziert. Dagegen vermeidet das kombinierte Organo-/
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- NO2 Ar
/\ R20 O

B Eintopf-Synthese
27 1) 9b (10 Mol-%)
PR e sesleinniiin NI
’ 2) [PPh3AuCI] (5 Mol-%)  iPr NO; | 75-86% Ausbeute
CHO 9 2 d.r. 7.3:1 bis 13.3:1
AgBF, (5 Mol-%), R“OH S B
| | stufenweise
O 64-76%
Organokatalyse 02 Au-Katalyse Gesamtausbeute
TypA -2-1C3X

e Lo Lo L

93-96 87-93

Schema 6. Amino- und Goldkatalyse verbindende Reaktionssequenz.

Gold-katalysierte Verfahren elegant die Synthese der kom-
plexen Ausgangsverbindungen, indem die chiralen Cyclisie-
rungsvorstufen durch asymmetrische Aminokatalyse aus
leicht verfiigbaren Substraten in situ erzeugt werden.

Die Entwicklung neuer organokatalysierter Eintopf-Pro-
zesse hat die Synthese einer Vielzahl wertvoller chiraler
Baustein erheblich verkiirzt. Beispielsweise lassen sich durch
eine TypA-2-2C1X-Sequenz, die eine aminokatalysierte
konjugierte Addition, eine Decarboxylierung und eine Aldol-
Kondensation beinhaltet, dul3erst niitzliche 2,5-disubstituierte
Cyclohexenone 31, mit einer groen Substituentenvariation
beziiglich Enal 3 und B-Ketoester 30, auf unkomplizierte
Weise herstellen (Schema 7).??! Diese Methode wurde in der
Folge als enantiodifferenzierender Schliisselschritt in einer
Reihe von Totalsynthesen,” z.B. von Fawcettimin, Lycofle-
xin und Mirabillin B, eingesetzt. Im Vergleich zu klassischen
Methoden, die oftmals vier oder fiinf Schritte ausgehend von
bekannten bzw. kéuflichen Reagentien benétigen, verkiirzt
dieser Ansatz die Syntheseroute auf lediglich zwei manuelle
Operation und einen einzigen Aufreinigungschritt und ver-
mindert so den Zeitaufwand und die Abfallmenge.

Organokatalysierte Eintopf-Reaktionen wurden, ebenso
wie fiir die Synthese chiraler Intermediate, auch als Schliis-
selschritt in der Synthese komplexer Naturstoffe und phar-
mazeutischer Produkte angewendet.’! Neue Optionen zur
Bindungsbildung durch organokatalysierte Eintopf-Reaktio-
nen ermdglichen es, anderenfalls sehr lange und aufreini-
gungslastige Routen durch wesentlich kiirzere und einfachere
Alternativen zu ersetzen. Im Jahr 2009 beschrieben Mich-
rowska und List die elegante Synthese von (+)-Ricciocar-
pin A (34) in drei Schritten ausgehend von kommerziell er-
hiltlichen Ausgangssubstanzen (Schema 8).**! Die entschei-
dende und letzte Transformation beinhaltete eine TypA-2-
1C4X-Sequenz, die aus einer aminokatalysierten reduktiven
Michael-Reaktion und nachfolgender Sm(OiPr);-vermittel-
ten Epimerisierungs-Tischenko-Reaktions-Sequenz bestand
und das enantio- und diastereomerenreine Produkt 34 in 48 %
Ausbeute lieferte. Diese Reaktionssequenz ist sowohl stufen-
und atomokonomischer als bestehende Routen, die typi-
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0o o o
RWJ\OtBu R!
30 1) 9a (10 Mol-%) ,
* 2) p-TSA, Toluol, A “R?
Rz 0H0 "
3 TypA - 2 - 2C1X 56'2%gé,zsgfme

om0 | Yourl%] | Youol% | P
2

82-99 75-99 1
(¢] (] o
Allyl
(+)-Fawcettimin (+)-Lycoflexin (+)-Mirabilin B
Toste et al. Rambharter et al. Snider et al.
[0} 0

b\/COZtBu

Infectocaryon
Helmchen et al.

\b""'SiMeZPh

Nicandrenon NIC-10
Corey et al.
durch klassische Methoden
4 Stufen: 37% Ausbeute, 99% ee

Eintopf-Prozess
1 Schritt: 50% Ausbeute, 99% ee

durch klassische Methoden
5 Stufen: 45% Ausbeute, 99% ee

Schema 7. Synthese von 2,5-disubstituierten Cyclohexenonen.
TSA =Toluolsulfonsiure.

CHO o, ,
70 N
\)\Q B N).,,,,, .
a2 | g H -HCI
. 1) 4b (20 mol%)
2) Sm(OiPr),
tBu0,C COfBu (+)-Ricciocarpin A (34)

| 48% Ausbeute
N (25% tiber 3 Stufen)
H ein Diastereomer
33 TypA -2 -1C4X >99% ee

|_rmo | Viwel4] | YowolA |__P
2 86 69 1

Metz et al. 2001 Sibi et al. 2004 Liu et al. 200

10 Stufen
10% Gesamtausbeute

9 Stufen
11% Gesamtausbeute

10 Stufen
24% Gesamtausbeute
Audran et al. 2005 jetziger Ansatz

14 Stufen
14% Gesamtausbeute

3 Stufen
28% Gesamtausbeute

Schema 8. Synthese von Ricciocarpin A.

scherweise lineare Sequenzen mit mehr als neun aufreini-
gungspflichtigen Schritte enthalten, als auch vollkommen
schutzgruppenfrei.’®!

4.3. TypA-Reaktionen héherer Ordnung

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von TypA-Re-
aktionen hoherer Ordnung entwickelt und beschrieben. Be-
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dingt durch die hohe Komplexitit und die grolen Mengen an
Reagentien, die sich nach jedem Schritt anreichern, ist die
Kompatibilitit dieses bestimmten Prozesses eine der Haupt-
probleme. Aus diesem Grund ist die Verwendung zusétzlicher
manueller Operationen zum Neutralisieren oder Desaktivie-
ren im vorangegangenen Schritt zugegebener Reagentien
oftmals unausweichlich. Das Erhalten der im ersten, enan-
tiodifferenzierenden Schritt erzeugten Enantiomerenreinheit
im Verlauf der aus drei oder mehr manuellen Operationen
bestehenden Sequenz ist oft eine zusitzliche Herausforde-
rung bei diesen Kaskaden. Organokatalysierte TypA-Se-
quenzen hoherer Ordnung konnten erfolgreich zur formalen
Alkenylierung und Alkinylierung von elektronenarmen
Olefinen eingesetzt werden. Zwei einander dhnliche Metho-
den zur formalen Alkenylierung und Alkinylierung o,fB-un-
gesittigter Aldehyde 3 und Ketone 35 wurde 2009 entwickelt
(Schema 9).?! In beiden Reaktionssequenzen sind hoch
enantiomerenangereicherte Michael-Addukte 37 die Inter-
mediate. Diese Produkte konnten leicht durch organokata-
lysierte Michael-Addition von heterocyclischen Sulfonen 36
mit (-Keto-Gruppen an 3 und 35 erhalten werden. Zur
Kontrolle der Stereoselektivitdt mussten verschiedene Ami-
nokatalysatoren, 9a fiir Enale und 40 fiir Enone, verwendet
werden. Die nachfolgende Umsetzung des Michael-Addukts
37 mit Natriumborhydrid 16ste eine Smiles-Umlagerung aus,
welche die alkenylierte Zielverbindung 38 ergab. Demge-
geniiber ermoglichte eine TypA-4-2C1X-Eintopf-Reaktions-
kaskade die formale Alkinylierung der o,p-ungesittigten
Carbonylverbindungen 3 und 35. In diesem Fall wurde die aus
3 oder 35 stammende Carbonylgruppe als Acetal bzw. Ketal
geschiitzt, bevor eine Enolaterzeugung die gewiinschte Smi-
les-Umlagerung ausloste. Eine nachfolgende Entschiitzung
des Aldehyd- bzw. Ketonfunktion ergab die alkinylierten
Produkte 39 in guter Gesamtausbeute und mit exzellenten
Enantioselektivitéten.

Vor kurzem wurde eine alternative Methode zur Al-
kenylierung von a,f3-ungesittigten Aldehyden 3 entwickelt.
Diese beruht auf einer Iminiumion-vermittelten Michael-
Addition eines in B-Position mit einer elektronenziechenden
Gruppe funktionalisierten Nitroalkans 41 an ein Enal 3
(Schema 10).?"! Die Michael-Addition ist vollkommen che-
moselektiv und findet an der acideren Methylenposition ne-
ben dem Nitrosubstituenten im Donor statt. Nach Schiitzung
der Aldehydfunktion als Dimethylacetal konnte die Nitro-
gruppe unter basischen Bedingungen eliminiert werden. In
Abhingigkeit der Beschaffenheit des Substituenten in $-Po-
sition des a,p-ungesittigten Ausgangsaldehyds 3 wurden
verschiedene Basen zur Eliminierung von salpetriger Siure
verwendet. Fiir das von aliphatischen Enalen (R = Alkyl)
abgeleitete Michael-Addukt 42 wurden die besten Ergebnisse
mit DBU als Base erhalten. Fiir von aromatischen Enalen (R
= Aryl) abgeleiteten Addukten mussten hingegen andere
Basen wie Mg(OMe), verwendet werden. Anders als bei dem
zuvor beschriebenen TypA-2-2C2X-Alkenylierungsprotokoll
kann bei der TypA-3-2C3X-Methode eine elektronenarme
Doppelbindung mit einem stereogenen Zentrum in o-Positi-
on eingefiihrt werden. Zusétzlich bleibt durch die Schiitzung
der Aldehydfunktion als Acetal die Oxidationsstufe des
Carbonyl-Kohlenstoffatoms erhalten.
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Alkenylierung und Alkinylierung von elektronenarmen Olefinen

EWG
EWG  Alkenylierung EWG  Alkinylierung
fao— 1 —=q
RIZNA g2 R1 RN,
R
0]
L L
R R 9a (10 Mol-%) .
3 oder 35  oder 40 (20 Mol-%) ;"
% :
o) “Het
(O
N
Het”s\)LRz
36
Aldehyde: Ketone: HO H
Het=PT Het =BT H Alkenylierung
Kat. 9a Kat. 40 NaBH,
52-79% Ausb. 48-68% Ausb. "‘H,‘{’ Z R2
90-97% ee  60-98% ee R'
E/Z 3:1-20:1  E/Z 1:1-5:1 38
Aldehyde: Ketone: & Alkinylierung
Het=PT  Het=BT ek 1) Garbonyl-
Kat. 9a Kat. 40 i Schatzang
41-81% Ausb. 40-86% Ausb. ‘Hf,'% N
87-97% ee  55-99% ee Rz 2) Na;CO0; (wassr.), TBAI
39 3) Entschiitzung
Alkenylierung Alkinylierung
TypA -2 -2C2X TypA -4 -2C1X

C. Al C.C.2.ch
R

Alkenylierung — Aldehyde 2 85-94 72-839 1
Alkinylierung — Aldehyde 4 74-93  80-95 3
Alkenylierung — Ketone 2 83-91 69-82 1
Alkinylierung - Ketone 4 74-95 80-96 3
Ar 2TFA-H,N,, N: 2 N N 3
N Ar ’ C[ - N‘N\>_§
H omms MeO s bk
N
9a
Ar: 3,5-(CF3),CgHa- " BE o

Schema 9. Formale konjugierte Alkenylierung und Alkinylierung von
o,pB-ungesittigten Aldehyden und Ketonen. EWG = elektronenziehende
Gruppe, TBAI = Tetrabutylammoniumiodid.

Die Totalsynthese von (—)-Oseltamivir-Phosphat, ein
antivirales Grippemedikament mit dem Markenname Tami-
flu, war Gegenstand ausfiihrlicher Untersuchungen.”® Ha-
yashi und Mitarbeiter haben kiirzlich eine sehr elegante und
geradlinige Totalsynthese von (—)-Oseltamivir (52) durch
zwei Eintopf-Reaktionen beschrieben (Schema 11).! Die
erste enantioselektive Eintopf-Reaktion wurde durch eine
Michael-Addition des Aldehyds 13¢ an das Nitroolefin 14a
eingeleitet. Diese Reaktion verlduft hoch enantioselektiv,
wobei die Stereoselektivitdt durch den chiralen Prolinol-Ka-
talysator ent-9b (1 Mol-%) gesteuert wurde. Eine anschlie-
Bende Michael-Addition an 45a, gefolgt von einer intramo-
lekularen Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung und
Thioladdition an den Michael-Akzeptor 46, ergab das
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Ph
Ph
; OMe
R OSiPh
~ZcHo ’ CHO H
3 9c 1) Acetal- OMe
(10 oder 20 Mol-%) bildung
+ —_— | NOy [ ——— —» R
CH,Cl, oder MeOH |R 2B
0N _~ ) Base
“ EWG EWG EWG
= 1 42 43
EWG = SO,R", CO,Me, 40-92% Ausb.

CONMe(OMe) TypeA - 3 - 203X 91-98% ee

| nmo | Vo6 Yool | P
3

83-98 74-97 2

Schema 10. Formale konjugierte Alkenylierung von a,B-ungesittigten
Aldehyden.

Schliisselintermediat, das durch Flash-Chromatographie ge-
reinigt wurde. Wéhrend der Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion musste eine weitere manuelle Operation ausgefiihrt
werden. Eine detaillierte Optimierungsstudie zeigte, dass die
Zugabe von Ethanol entscheidend fiir die Effizienz dieses
Schritts ist. Es wurde beobachtet, dass in dieser Reaktion das
gewiinschte Produkt in lediglich 30 % Ausbeute gebildet wird
und zudem zwei unerwiinschte Nebenprodukte auftreten:
1) Das Michael-Addukt von 46 (in der a-Position zur Nitro-
gruppe) und dem Vinylphosphonat 45a und 2) das cyclische
p-Hydroxyphosphonat, das sich zunichst in der Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion bildet und hochstwahr-
scheinlich wegen der anti-Anordnung des Diethoxyphos-
phoryl- und des Hydroxy-Substituenten nicht zum Produkt
kollabieren kann. Man fand heraus, dass Ethanol sowohl die
Retro-Michael- als auch die Retro-Horner-Wadsworth-Em-
mons-Reaktion begiinstigt und somit die glatte Umwandlung
dieser unerwiinschten Nebenprodukte zu 46 ermoglicht.

Die Stereoselektivitdt dieses Prozesses ist ein weiterer
wichtiger Aspekt. Die Enantioselektivitdt wird in der ersten
Michael-Reaktion induziert, wobei die Verwendung des R-
konfigurierten Katalysators ent-9b die korrekte absolute
Konfiguration des Zielmolekiils gewéhrleistet. Es sollte an-
gemerkt werden, dass das unerwiinschte SR-Diastereomer
von 46 als Hauptprodukt in der Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion gebildet wurde, dieses epimerisierte aber im Ver-
lauf der Michael-Addition des Thiol-Nukleophils in der
letzten Stufe der Kaskade zu dem thermodynamisch stabile-
ren 5S-Isomer. Auf diese Weise konnte das an den stereoge-
nen Zentren C3, C4, und C5 korrekt konfigurierte Cyclo-
hexan-Gerlist von (—)-Oseltamivir in einer TypA-4-3C2X
Eintopf-Reaktionssequenz aufgebaut werden.

Die Zielverbindung (—)-Oseltamivir (52) konnte durch
eine zweite Eintopf-Kaskade, eine diastereoselektive Typ-
Dia-7-1C2X-Sequenz, erhalten werden. Ausgangspunkt war
die Uberfithrung des rert-Butylesters 47 in das entsprechende
Azid 49 iiber eine dreistufige Sequenz, die aus Spaltung des
tert-Butylesters, Umwandlung der Sdure in ihr Sdurechlorid
und Reaktion dieses Intermediats mit TMSN; bestand. Die
anschlieBende Curtius-Umlagerung von 49 verlief unter
gleichzeitiger Schiitzung der Amino-Gruppe als Acetamid 50.
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Ph LR
tBuOC o~ NO, N “"m’_ Ph (EtO),P.

14a H OTm™ms \”/

ent-9b (1 Mol-%) RO, CHO 45a
4
J/\/ NO,
0 CICH,CO,H (20 Mol-%) |tBuO,C
Toluol, RT Cs2C0s

H A 0°C bis RT
OR R=3-Pentyl Eindampfen

13c: R=3-Pentyl
STol

RO, LCOzEt RO, CO,Et
O H TolSH Q
-— -]
{BuO,C tBuO,C

NO, EtOH, -15 °C NO,
55-47 46
R=3-Pentyl 5R-46/5S-46 = 4.6:1
74% Ausb. von 14a R=3-Pentyl
einzelnes Diastereomer

CO,Et

2) EtOH, RT

TypA - 4 -3C2X

4 94 93 3

Eintopf-Transformation von 47 zu (-)-Oseltamivir

1) (COCI),
DMF (kat.)
Toluol, RT
Eindampfen

STol STol

RO, _A_.«CO2Et CF,COH RO::O,.\\COzEt
—_—
tBuO,C ; Toluol, RT HO,C

Y J Y 2) TMSN3

NOZ Eindampfen NOZ Pyridin
Toluol

47: R=3-Pentyl 48 RT

STol STol
z AcOH H

RO/:O_.\\\COQEt A0 RODN\COZB
- —2
AcHN RT  [N;OC

NO, Eindampfen NO,
50 49

1) Zn, TMSCI

Thon oo
EtOH, 70 °C RO, _A~_«COEt| k,co, 2
e — >  Ac.

2) NH;, ACHNT ™Y EtOH, RT H
einleiten, NH,
70°C 51

NH,

Oseltamivir (52)
82% Ausb. von 47

TypDia - 7 - 1C2X

| rmo | VoA | Yool | P |
7 94 97 5i

Gilead Sciences 1995 Corey et al. 2006

Trost et al. 2008

14 Stufen
15% Gesamtausbeute

12 Stufen
23% Gesamtausbeute

8 Stufen
30% Gesamtausbeute

Shibasaki et al. 2009 dieser Ansatz

12 Stufen
16% Gesamtausbeute

2 Stufen
(ein chromatographischer
Reinigungsschritt)
61% Gesamtausbeute

Schema 11. Totalsynthese von (—)-Oseltamivir. DMF = N,N-Dimethyl-
formamid, Tol =Tolyl.
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Die zweite Aminofunktion wurde durch Reduktion der Ni-
trogruppe mit Zn/TMSCI/EtOH erzeugt. Es war notwendig,
die stérende Zn"-Spezies vor der basenvermittelten Retro-
Michael-Reaktion im letzten Schritt durch NH; abzufangen,
um 52 in einer Gesamtausbeute von 82 % zu erhalten. Beide
Eintopf-Reaktionskaskaden zeichnen sich durch ihre hohe
Effizienz aus. Durch eine Feinabstimmung der Reaktionsbe-
dingungen fiir jeden Schritt konnte das Produkt 52, trotz der
Komplexitit der Reaktionssequenz, in hoher Ausbeute er-
halten werden. Die Totalsynthese von (—)-Oseltamivir (52)
wurde in zwei Reaktionsgefdfien mit einer exzellenten Ge-
samtausbeute von 61 % durchgefiihrt. Dieses Ergebnis bildet
einen deutlichen Gegensatz zu klassischen Routen zu (—)-
Oseltamivir (52). Zum Vergleich sind ausgewihlte Totalsyn-
thesen von 52 ebenfalls in Schema 11 erwihnt.*!

Eine &dhnliche Methode wurde von derselben Arbeits-
gruppe fiir die Synthese des strukturell verwandten ABT-341
angewendet (Schema 12).5% Diese TypA-9-3C1X-Eintopf-
Reaktionssequenz beginnt mit einer hoch enantioselektiven
Enamin-vermittelten Michael-Addition von Acetaldehyd
(13d) an das Nitroolefin 14b. Eine sich anschlieBende Nitro-
Michael-Addition von 53 an das Vinylphosphonat 45b mit
nachfolgender intramolekularer Horner-Wadsworth-Em-
mons-Reaktion fithrte zum Aufbau des Cyclohexen-Geriists.
Die erste Drei-Reaktionen-Sequenz beinhaltet fiinf manuelle
Operationen. Wie schon in der Synthese von Oseltamivir
wurde in einer zusétzlichen manuellen Operation Ethanol
beim Horner-Wadsworth-Emmons-Schritt hinzugegeben.
Weiterhin stellte sich heraus, dass die Zugabe von TMSCI zur
Desaktivierung des im Reaktionsmedium vorhandenen
Cs,CO; vor dem nachfolgenden Isomerisierungsschritt fiir
den Erfolg der Eintopf-Strategie von entscheidender Be-
deutung war. Die iPr,EtN-induzierte Isomerisierung von 54
zum thermodynamisch stabilen 55 und TFA-vermittelte Hy-
drolyse der fert-Butylester-Gruppe ergab die freie Carbon-
sdure 56. Der Kupplung von 56 mit dem sekundédren Amin 57
zu 58 folgte die Reduktion der Nitrogruppe und ergab so das
Zielmolekiil ABT-341 (59) in einer Gesamtausbeute von
63%. Die auffélligste Besonderheit der gesamten Eintopf-
Kaskade liegt in der Tatsache, dass sie aus sechs aufeinan-
derfolgenden Reaktion und neun manuellen Operationen
besteht. Desweiteren deuten die ungewohnlich hohen Werte
fiir Ypgr und Ypyo darauf hin, dass jeder Schritt dieser Syn-
these in nahezu quantitativer Ausbeute verlduft. Ebenso be-
merkenswert ist der hohe Wert fiir den Aufreinigungsfaktor.
Enantiomerenreines ABT-341 wurde, zum Vergleich, vorher
in elf Stufen ausgehend von 14b synthetisiert.*™ Der enorme
Unterschied in der Zahl der bendtigten Stufen unterstreicht
die auBerordentliche Effizienz und Einfachheit asymmetri-
scher organokatalysierter Eintopf-Kaskaden.

5. TypB- und TypC-Eintopf-Sequenzen

Eintopf-Sequenzen von ,, TypB“ und ,,TypC* dienen dem
Zweck, einen oder mehrere der Reaktanten in situ zu er-
zeugen, wobei in einer spateren Phase ein organokatalysierter
Funktionalisierungsschritt folgt. Dies fiihrt dazu, dass ein
Aufreinigungsschritt ausgelassen werden kann, der Arbeits-
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Ar . Ar’
-40 °C bis RT H -40 °C bis RT NO
Eindampfen NO, Eindampfen 2
55 54
N
1) NN
K/N\/( 0
COH 57 CF N
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/@/ N/\/ -
A Y TBTU AN K/N{
NO, iPrgEtN, THF RO, CFs
56 0 °C bis RT 58
2) nPrNH,, RT
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(6]
=N, Zn, AcOH
N2 . .

F K/N\/(
B EtOAc, -40 bis 0 °C
NH2 CF3
F F
ABT-341 (59)
63% Ausbeute
TypA -9 -3C1X

| omo | Voxl%] | Yool | |
7 94 97 4

ieser Ansatz

I

Pei et al. 2006

1 Stufe
63% Gesamtausbeute

Schema 12. Totalsynthese von ABT-341. TBTU = O-(Benzotriazol-1-yl)-
N,N,N’,N’-tetramethyluronium-tetrafluoroborat.

11 Stufen

aufwand und die Abfallmenge effektiv vermindert werden
und die Stufenckonomie des Gesamtprozesses verbessert
werden kann. Diese Methoden haben ihre Niitzlichkeit vor
allem in Situationen unter Beweis gestellt, in denen die an-
fanglichen Reaktanten aufgrund ihrer Fliichtigkeit oder
mangelnden Stabilitdt nicht ohne weiteres isolierbar sind.
Tatsdchlich bietet dieser Eintopf-Ansatz in einigen seltenen
Fillen die einzig mogliche Losung.

Ein auflerordentliches Beispiel fiir eine TypB-Reaktion
(enantiodifferenzierender Schritt in der Mitte der Sequenz)
wurde von MacMillan und Mitarbeitern erbracht. Sie er-
zeugten durch eine Kreuzmetathese mit dem Grubbs-Kata-
lysator der zweiten Generation 63 in situ einen labilen, hoch
funktionalisierten  a,p-ungesittigten ~ Aldehyd  (Sche-
ma 13).P% Zu diesem Enal wurde der Katalysator ent-4b
hinzugegeben, der die enantioselektive konjugierte Addition
des Furanyl-Nukleophils 64 an das Enal durch Aktivierung
des Enals als Iminiumion ermoglichte. In einer dritten und
letzten manuellen Operation wurde ein zweiter Aminokata-
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lysator (17b) hinzugegeben, der das gebildete Intermediat als
Enamin aktiviert und so den letzten, iliber eine diastereose-
lektive intramolekulare Aldol-Reaktion verlaufenden Ring-
schluss bewirkt. Diese TypB-3-4C1X-Eintopf-Sequenz be-

CHO
N 1) 63 (1 Mol-%)

3a  2)ent-4b (20 Mol-%), 64
3) 17 (30 Mol-%)

)J\/\/ 61 Me/\Me

64% Ausb. (-)-Aromadendrandiol (62)
60 d:r..5:1 40% Ausb. von 60
95% ee ein Diastereomer
TypB -3 -4C1X

000

[ rmo | w4 | Yool | P
3 91 86 2

MeS/NYN\Mes }N,Me & o
Me OTMS

L - COH U
AuRu=\ g P ~iBu N ? \_/

| Ph N

PCy;

63 ent-4b 17b 64

Djerassi et al. 1978 dieser Ansatz

3 Stufen von aus der Natur
isoliertem Spathulenol
13% Gesamtausbeute

9 Stufen
26% Gesamtausbeute

Schema 13. Synthese von (—)-Aromadendrandiol. Cy = Cyclohexyl,
Mes = Mesityl (2,4,6-Trimethylphenyl).

steht aus drei katalytischen Reaktionen und liefert die Aro-
madendrandiol-Vorstufe 61 in einer Ausbeute von 64 % mit
d.r. 5:1 und 95% ee. Eine lineare Sequenz von acht weiteren
(Aufreinigungen erfordernden) Schritten vervollstandigte die
Totalsynthese des Naturstoffs 62 in Form eines einzigen Iso-
mers in 40 % Gesamtausbeute (iiber die acht Stufen ausge-
hend von 61 in Schema 13). Zum Vergleich ergibt eine vorher
beschriebene Route, die auf der Umsetzung von enantiome-
renreinem, aus natiirlichen Quellen isoliertem Spathulenol
basiert, Aromadendrandiol (62) in 13% Ausbeute iiber drei
Stufen.['

Cérdova und Mitarbeiter beschrieben 2007 eine amino-
katalysierte TypC-2-2C1X Eintopf-Reaktion zur Synthese
von vollstdndig substituierten Pyrrolidinen durch 1,3-dipolare
Cycloaddition eines Azomethin-Ylids. (Schema 14).”? Das in
Gegenwart von Et;N durch Kondensation von Aminoma-
lonsdurediethylester (65) und einem aromatischen Aldehyd
66 in situ gebildete Azomethin-Ylid reagierte glatt mit dem
aktivierten, elektronenarmen Olefin 3 und ergab so die Pro-
dukte 68 in moderaten bis hohen Ausbeuten mit exzellenter
Enantioselektivitit.

Unabhingig davon entwickelten Vicario et al. eine dhn-
liche Reaktion mit vorgefertigtem Imin 69 unter Anwendung
des Diarylprolinol-Katalysators 70.°*! Die Ausbeuten und
Enantioselektivitdten waren bei dieser TypA-1-2C-Sequenz
geringfiigig besser als nach der Methode von Cérdova und
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Cordova et al. 2007

EtOZCYCOzEt i
Ph
N OHC, R
NH, EtO,C.__CO,Et H  OTms y CO,Et
65 Y 9b (20 MOk%) ;.- 2
% NE— N — - Ar ” CO,Et
p— \/1-\r R/\/CHO
68
- 67 . fN 50-63% Ausb.
3 d.r. 3:1 bis >10:1
90-98% ee
Vicario et al. 2007
Ph
N Ph OHC, R
EtO,C.__CO,Et H /
YT 70 (20 n(zct:-%) Ar“""qs<ggzg
N§I + R/\/CHO H g
Ar 68
69 3 57-93% Ausb.
- d.r. 11:1 bis >19:1
Cordova et al. Vicario et al. 85-99% ee
TypC - 2 - 2C1X TypA-1-2C

T T P P

Cordova et al. 79-86 71-79

Vicario et al. il 75-96 75-96 0

Schema 14. Zugang zu vollstindig substituierten Pyrrolidinen.

Mitarbeitern. Vergleicht man jedoch die Ausbeuten pro ge-
bildeter Bindung und die Ausbeuten pro manueller Operati-
on miteinander, sind die Unterschiede beider Ansitze relativ
gering.

Ein interessanter Fortschritt auf dem Gebiet der organo-
katalysierten TypC-Eintopfsequenzen wurde 2008 von Gaunt
und Mitarbeitern beschrieben, die eine elegante TypC-2-
1C3X-Kaskade, bestehend aus einer oxidativen Desaromati-
sierung eines Phenols und einer sich anschliefenden or-
ganokatalysierten Desymmetrisierung, entwickelten (Sche-
ma 15).5% Entscheidend fiir den Erfolg dieser organokataly-
sierten Eintopf-Reaktion war die Auswahl des Oxidations-
mittels. Das optimale Reagens sollte die oxidative Desaro-
matisierung des Phenols ermoglichen, aber gleichzeitig nicht
den nachfolgenden organokatalysierten Desymmetrisie-
rungsprozess behindern. Die Wahl eines geeigneten Amino-
katalysators ist ein weiterer wichtiger Punkt. Das verwendete
chirale Amin sollte eine hohe Enantioselektivitidt gewdhr-
leisten und gleichzeitig wenig anfillig fiir eine N-Oxidation,
die zu seiner Desaktivierung durch Hydroxylamin-Bildung
fiihren kann, durch nicht umgesetztes Oxidationsmittel sein.
Diese zwei Kriterien werden bei Verwendung von PhI(OAc),
und dem sterisch anspruchsvollen TMS-geschiitzten Prolinol
9d als Aminokatalysator erfiillt.

Das Phenol 71 wurde in der Gegenwart von Methanol als
Cosolvens oxidativ desaromatisiert, reagierte dann als Nu-
kleophil und ermdéglichte den Aufbau eines oxygenierten
quartdren Kohlenstoffzentrums. Eine nachfolgende Desym-
metrisierung von 72 durch eine Enamin-vermittelte intra-
molekulare Michael-Addition erzeugte effizient sowie hoch
enantio- und diastereoselektiv das Decalin-Gertiist 73 mit drei
neuen stereogenen Zentren. Durch diesen Eintopf-Ansatz
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Stromdichte: 10 mA cm 69-87% Ausb.
81-96% ee
d.r. >20:1

TypA -1-1C1X

N

83-93 69-87

Schema 15. Sequenz mit oxidativer Desaromatisierung als Schluissel-
schritt. HFIPA=1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol, Py=Pyridin.

konnen ebenso Stickstoff- und Sauerstoffheterocyclen her-
gestellt werden. Wird die Oxidation im Beisein einer anderen
nukleophilen Spezies, z. B. im HFIPA-MeCN-System (in dem
CN~ als Nukleophil in einer Ritter-Reaktion agiert) oder dem
Pyridin-HF-Komplex (in dem F~ als Nukleophil agiert)
durchgefiihrt, so konnen stickstoff- oder fluorhaltige quartire
stereogene Zentren erzeugt werden.
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Eine vergleichbare Strategie mit oxidativer Desaromati-
sierung und Michael-Addition wurde kiirzlich zur Synthese
von enantiomerenangereicherten meta-substituierten Anilin-
Derivaten genutzt.” Auch hier wurde Todbenzoldiacetat als
Oxidationsmittel verwendet. Die Oxidation von N-Tosyl-4-
Aminophenolen und Naphtholen 74 fiihrte zur Bildung der
elektrophilen Intermediate 75, die als Michael-Akzeptoren
wirken. Die intermolekulare Michael-Addition einer Reihe
von katalytisch aus enolisierbaren Aldehyden 13 und dem
Prolinol-Katalysator 9b erzeugten Enaminen und nachfol-
gende Aromatisierung lieferte meta-substituierte Anilin-De-
rivate in hoch enantioselektiver Weise. Die TypC-2-1C1X-
Reaktionssequenz kann als Eintopf-Domino-Reaktion
durchgefiihrt werden, wenn eine elektrochemische Oxidation
verwendet wird. Diese Reaktion demonstriert ein weiteres
Mal die hohe Toleranz der asymmetrischen Organokatalyse
gegeniiber einer Reihe von Reaktionsbedingungen.

6. Ausblick: Reaktionen héherer Ordnung und
industrielle Organokatalyse

Bis jetzt beinhalten mit Abstand die meisten organoka-
talysierten FEintopf-Sequenzen zwei oder drei manuelle
Operationen, wohingegen die Zahl von Eintopf-Reaktionen
hoherer Ordnung oder mit einem sehr spiten enantiodiffe-
renzierenden Schritt (an vierter oder hoherer Stelle) relativ
gering ist. Der geringe Entwicklungszeitraum ist unbestreit-
bar einer der Hauptgriinde fiir diese Tendenz, da anfiangliche
Untersuchungen hiufig aus Neugier betrieben und lediglich
zur Uberpriifung der Machbarkeit dienen. Angesichts des
derzeitigen Fortschritts wandelt sich das Konzept der or-
ganokatalysierten Eintopf-Reaktionen dennoch schnell von
einem ,,Hot-Topic“ zu einer verldsslichen Strategie in der
organischen Synthese. Da dieses Feld langsam seinen Kin-
derschuhen entwichst, ist damit zu rechnen, das zielorien-
tierte organokatalysierte Eintopf-Reaktionen hoherer Ord-
nung und Strategien mit spitem enantiodifferenzierendem
Schritt in Zukunft eine wesentlich gréere Rolle spielen
werden.

In diese Richtung gehen auch die Studien, die von For-
schern der Merck Research Laboratories beschrieben wur-
den. Sie veroffentlichten eine beeindruckende TypB-6-3C1X
Reaktionssequenz zur Herstellung des entscheidenden In-
termediats 86 in ihrer Synthese von Telcagepant, einem
CGRP-Rezeptor Antagonisten zur Migrdnebehandlung
(Schema 16).%! Die Gesamtausbeute dieser Transformation
erreicht 48 %, was einer Ausbeute pro manueller Operation
von 88 % entspricht. Ausgehend von 1,2-Difluorbenzol (77)
ergibt die Sequenz in drei Stufen den a,f-ungesittigten Al-
dehyd 3¢, der in Gegenwart des Aminokatalysators 9b mit
Nitromethan reagiert. Das optisch aktive Michael-Addukt 80
wurde dann homologisiert und in Form seines Tributylam-
monium-Salzes 86 isoliert. Um die Synthese kosteneffizient
zu gestalten, wurden nur billige und leicht erhiltliche Rea-
genzien verwendet. Noch beindruckender ist in dieser Re-
aktionssequenz mit spitem enantiodifferenzierendem Schritt,
dass sogar der benotigte Aminokatalysator 9b in situ aus 70
hergestellt und als Rohgemisch zur Reaktionslosung gegeben
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Schema 16. Industrielle Organokatalyse. TEMPO =2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidin-1-oxyl.

wurde, ohne dass dies die Ausbeute oder die Stereoselekti-
vitdt der asymmetrischen konjugierten Addition beeinflusste.

Nach dem erfolgreichen Aufbau des chiralen Kerngeriists
86 wurde eine diastereoselektive TypDia-5-4X-Eintopf-Se-
quenz verwendet, um das e-Lactam 91 mit zwei stereogenen
Zentren in 73% Gesamtausbeute zu erhalten (Schema 17).
Die Diastereoselektivitdt der Bildung des neuen Stereozen-
trums wird durch einen dynamischen Epimerisierungs-Kris-
tallisations-Prozess kontrolliert. Die Synthese des Wirkstoffs
92 wurde schlieflich durch eine zweistufige Eintopf-Sequenz
in Anlehnung an bekannte Synthesen in 79 % Ausbeute ab-
geschlossen. In der gesamten Syntheseroute werden bemer-
kenswerterweise nur drei Zwischenprodukte isoliert, wobei
keine chromatographische Reinigung notig war. Telcagepant
konnte durch diesen umweltvertriaglichen Prozess im indu-
striellen Maf3stab und mit der fiir pharmazeutische Produkte
erforderlichen hohen Qualitit hergestellt werden.

Die Vorhersage zukiinftiger Entwicklungen ist duf3erst
anspruchsvoll, wenn nicht gar unmoglich. Seebach schrieb
1990 einen hochst aufschlussreichen Ubersichtsartikel mit
dem Titel ,,Organische Synthese — wohin?“, in dem er die
vergangenen Entwicklung skizzierte und in die Zukunft zu
projizierte.’” Zwei der beschriebenen Themen waren die
zukiinftigen Herausforderungen in der Synthese von enan-
tiomerenangereicherten Verbindungen durch Kkatalytische
Methoden und ,,diastereoselektive Reaktionsfolgen, welche
in wenigen Schritten zu komplizierten Molekiilen fithren.*

20 Jahre spiter sind wir Organiker erfreut iiber die im-
mensen Fortschritte dieses Forschungsfelds, die wir seitdem

www.angewandte.de

Chemie

8657


http://www.angewandte.de

Kurzaufsitze

8658

HNnBu3 H,SO,
F NO; e PAIC, Hy F NH; EtsN
© iPrOH .| CFaCHOTf
F o, BN F. CO,iPr
NHAc NHAc
86 87
H H
tBuCOCI N_ _CF N__CF3
DMAP, EtsN F SR NaOH 3 i
F CO,H |<=—|F CO,iPr
NHAc NHAc
89 88
F3C
\\N 0 NaOH
F DMSO/H.
NHAC &.
Dynamische
Kristallisation
90
73% Gesamtausbeute
FisC
it 0 0 2 Stufen

N )L /’ (Eintopf-
Synthese
F Nl N\D\N SN ynthese)
F )/——N -—
. 79% Ausbeute
§ e -EtoH

K®

Telcagepant-Kaliumsalz-Ethanolsolvat (92)
>99.8% rein, >99.9% ee

TypDia -5 -4X

©.0.9.0.0

| mo | Vouel%4] | Vool | P
5 92 94 4

Schema 17. Endphase der Synthese von Telcagepant. DMAP =4-Dime-
thylaminopyridin, DMSO = Dimethylsulfoxid, Tf=Trifluormethansulfo-

nyl.

miterleben konnten. Die asymmetrischen organokatalysier-
ten Eintopf-Reaktionen, das Thema dieses Kurzaufsatzes,
haben wohl auch einen positiven Beitrag zu diesen Entwick-
lungen geleistet. Es liegt auerhalb unserer Moglichkeiten, in
Seebachs Fuf3stapfen zu treten und die nicht zu bewéltigende
Herausforderung der Vorhersage zukiinftiger Entwicklungen
anzunehmen, noch nicht einmal fiir den relativ kleinen Teil-
bereich der organokatalysierten Eintopfreaktionen.

Anhand von historischen Parallelen und dem derzeitigen
Fortschritts lassen sich trotzdem einige Tendenzen zusam-
menfassen. Organokatalysierte Eintopf-Reaktionen kdnnen
zwei Hauptabsichten haben: Die Synthese chiraler Bausteine
und die Anwendung in der Industrie. Ein Charakteristikum
besteht darin, dass zukiinftige Entwicklungen dieser Reak-
tionen zielorientierter sein werden und sich hauptsichlich auf
die Synthese von Verbindungen oder Verbindungsbibliothe-
ken mit hohem synthetischem Wert konzentrieren werden.
Wir nehmen an, dass verschiedene Arten von Eintopfse-
quenzen sich dabei gegenseitig ergdnzen werden: I) Eintopf-
Sequenzen (TypA-C) niedriger Ordnung (typischerweise
nmo =2 oder 3), die vornehmlich als effiziente Methode zum
Aufbau chiraler, durch konventionelle Methoden nur schwer
erhiltliche Bausteine und Intermediate in der Totalsynthese
verwendet werden, und II) Sequenzen hoherer Ordnung
(nmo >4) und Sequenzen mit sehr spiatem enantiodifferen-
zierendem Schritt, die als wichtige Verkniipfung akademi-
scher Entwicklungen und industrieller Anwendung dienen
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konnen. Trotz der groflen Popularitdt der Organokatalyse
sind industrielle Prozesse, die auf Organokatalyse beruhen
und jenseits der Hajos-Parrish-Reaktion® liegen bislang
nahezu nicht vorhanden. Sequenzen hoherer Ordnung und
Sequenzen mit sehr spitem enantiodifferenzierendem Schritt,
in denen leicht verfiigbare Startmaterialien Verwendung fin-
den, konnen die Organokatalyse zu einer 6konomischeren
Alternative bei der Entwicklung industrieller Synthesen ma-
chen. Die Umweltvertriglichkeit dieser Reaktionssequenzen
und die Ungiftigkeit der beteiligten Substanzen sollten
ebenso einen Teil zu ihrer erwarteten Popularitét in Indus-
triekreisen beitragen.

7. Einschrdnkungen und Fallstricke

Jedes System, dessen Ziel die umfassende Beurteilung
oder Kategorisierung eines bestimmten Problems ist, hat
seine Einschrankungen und Fallstricke. Dies trifft auch auf
die hier vorgestellte Klassifizierung und Benennung von
Eintopf-Reaktionen zu. So sind beispielsweise die Zahl der
erzeugten Stereozentren, die Zahl der Reaktanten und die
Art des verwendeten Katalysators wichtige Informationen,
die von diesem relativ einfachen System nicht beriicksichtigt
werden. Wihrend der Erstellung des Manuskripts wurde eine
Vielzahl an Moglichkeiten diskutiert, die schlielich zur
Auswahl der Parameter fiihrte, die, wie wir glauben, zum
jetzigen Zeitpunkt die beste Balance zwischen Einfachheit
(leicht zu merken und anzuwenden) und Allgemeingiiltigkeit
(weniger Fallstricke und Grauzonen) bietet. Es hétten auch
viele andere Parameter ausgewéhlt werden konnen, die in-
formativer sein mogen. Diese Parameter wiren jedoch auch
aufwindiger zu lernen und anzuwenden.

Auch wenn wir versucht haben, ein System zu entwickeln,
das universell und auf eine beliebige Reaktionssequenz an-
wendbar ist, existieren dennoch einige Nachteile. Ein offen-
sichtlicher Streitpunkt ist das Zihlen der gebildeten Bin-
dungen. Die Tatsache, dass nur C-C- und C-X-Bindungen
gezédhlt werden, fiihrt voraussichtlich dazu, dass einige Bin-
dungen (z.B. X-X-, C/X-Metall- und Metall-Metall-Bindun-
gen) nicht gezdhlt werden. Wichtige Bindungsbildungen
konnen auch iibersehen werden, wenn beispielsweise diese
Bindung an einem spiteren Zeitpunkt der Sequenz wieder
gebrochen wird. Umgekehrt kann es in einigen Féllen zu ei-
ner Uberbewertung der gebildeten Bindungen kommen. Ein
gutes Beispiel hierfiir ist der einer 1,4-Addition folgende
Protonierungsschritt (siehe beispielsweise die Schemata 2, 6,
8 und 10).

In Ubereinstimmung mit den allgemeinen Regeln aus
Abbildung 4 wird diese Protonierung als Bildung einer C-X-
Bindung betrachtet. Dies ist jedoch eine klare Uberbewer-
tung der Relevanz dieses elementaren Schritts. Eine Losung
fiir dieses Problem wire es, die C-H-Bindungen zu ignorieren
(wie im Fall der X-X-Bindungen). So wiirden jedoch wichtige
Transformationen wie Reduktionen ebenso unberticksichtigt
bleiben. Eine weitere Spezialregel konnte diese Unzuldng-
lichkeit zwar beheben, wir haben uns aber dennoch ent-
schlossen, den verwendeten Satz an Regeln so einfach und
einpriagsam wie moglich zu halten.
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Ein weiteres Problem bezieht sich auf Systeme, in denen
zwei verschiedene chirale Katalysatoren zur Erzeugung ste-
reochemischer Komplexitdt verwendet werden. In diesen
Fillen sollte bei der Bestimmung des Kaskaden-Typs der
erste enantiodifferenzierende Schritt beriicksichtigt werden.

Nicht alle Syntheseansétze sind untereinander kompati-
bel und konnen zu Eintopf-Sequenzen zusammengefasst
werden. Daher sollte die Entwicklung von Eintopf-Kaskaden
auch nicht das vorrangige Ziel eines Synthesechemikers
werden. Der Aufbau und die Entwicklung neuer Eintopf-
Reaktionen soll als einzigen Zweck die Vereinfachung der
organischen Synthese haben. Es sollte daher keinen Wett-
kampf um die Entwicklung der ldngsten linearen Eintopf-
Sequenz oder die grofite Zahl gebildeter Bindungen geben.
Stattdessen sollte der Nutzen einer Reaktion der entschei-
dende Parameter zum Vergleich verschiedener Ansitze sein.
Angesichts der oben erwédhnten Fallstricke glauben wir, dass
das Zihlen einiger Bindungen zu viel oder zu wenig tragbar
ist, besonders da die Absicht unseres Systems die Benennung
und Klassifizierung und nicht die Bewertung von Reaktionen
ist!

Wir danken den fachkundigen Gutachtern fiir ihre An-
merkungen, die geholfen haben die Qualitét dieses Kurzauf-
satzes zu verbessen, und wir begriien jeden Vorschlag der
Leserschaft fiir die Weiterentwicklung des gegenwértigen
Klassifizierungssystems.

8. Zusammenfassung

Wir haben ein Klassifizierungs- und Nomenklatursystem
vorgestellt, das in der Lage ist, eine beliebige Eintopf-Reak-
tion systematisch und aussagekriftig zu beschreiben. Die
Reaktionsfolgen wurden auf Basis der relativen Position des
enantiodifferenzierenden Schritts, der Gesamtzahl manueller
Operationen und der Zahl der gebildeten Bindungen unter-
teilt. Wir haben einige ausgewéhlte Beitrdge aus dem Feld der
organokatalysierten Eintopf-Kaskadenreaktionen im Hin-
blick auf diese Klassifizierung diskutiert und zukiinftige
Entwicklungen und mogliche Perspektiven dieses For-
schungsfeldes besprochen.

Wir sind Professor Dieter Seebach aufrichtig dankbar fiir die
sorgfaltige Durchsicht des Manuskripts und die vielen auf-
schlussreichen Kommentare, die zweifellos zur Verbesserung
der Qualitiit beigetragen haben. Wir danken der Carlsberg
Foundation, der FNU und OChem Graduate School fiir fi-
nanzielle Unterstiitzung. £..A. dankt der Foundation for Polish
Science (Kolumb-Programm) fiir finanzielle Unterstiitzung.
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