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Alkylierungen mithilfe von Substitutionsreaktionen kénnen
in den ersten Kapiteln von Organiklehrbiichern gefunden
werden. Bis heute jedoch ist die asymmetrische a-Alkylie-
rung von Aldehyden, trotz der scheinbaren Einfachheit der
Reaktion, mit vielen ungelsten Problemen behaftet.!l Im
Unterschied zu Aldol-, Mannich- und 1,4-Additionsreaktio-
nen sind direkte a-Alkylierungen von Aldehyden oftmals
durch kleine Substratbereiche, niedrige Stereoselektivitidten
oder beides gekennzeichnet. Die meisten der diastereose-
lektiven a-Alkylierungen von Carbonylverbindungen setzen
vorab gebildete Metall- oder metalloide Enolate ein,” und
daher scheint es naheliegend, diese Enolate durch katalytisch
erzeugte chirale Enamine zu ersetzen. Die Herausforderung
bei der Entwicklung eines enantiokatalytischen Alkylie-
rungsprotokolls besteht darin, Reaktionsbedingungen fiir die
Synthese so genannter unstabilisierter Enolate in einer Um-
gebung zu finden, in der der nukleophile Katalysator effizient
um dasselbe Substrat konkurriert.

Die a-Alkylierung von Aldehyden mit einfachen Alkyl-
halogeniden als dem elektrophilen Partner ist problematisch.
Ein erfolgreiches Beispiel ist die intramolekulare direkte Sy2-
a-Alkylierung von Halogenaldehyden mit a-Methylprolin als
Katalysator.’l Wihrend diese Reaktion einen gangbaren Weg
fiir die Bildung von Cyclopropanen und fiinfgliedrigen Rin-
gen bietet (und auch in Dominoreaktionen eingesetzt wird),“!
erhdlt man unter intermolekularen Bedingungen nur
schlechte Ergebnisse aufgrund konkurrierender Nebenreak-
tionen, vor allem wegen der Desaktivierung des nukleophilen
Katalysators durch Alkylierung. Eine elegante Losung wurde
fiir die intermolekulare asymmetrische allylische Alkylierung
(AAA) von a-verzweigten Aldehyden présentiert; List und
Mukherjee gelang hierbei die Enantiodifferenzierung durch
Verwendung eines chiralen Gegenions/anionischen Liganden
anstelle eines neutralen Liganden, wie er fiir gewohnlich
verwendet wird.”! Die Reaktion ermoglichte die Erzeugung
eines rein kohlenstoffsubstituierten quartdren stereogenen
Zentrums, ist aber nicht geeignet fiir die Erzeugung chiraler
tertidrer Zentren. Auch intermolekulare Alkylierungen mit-
hilfe von Elektronentransfer(ET)-Reaktionen treten all-
mihlich in Erscheinung.”! MacMillan und Mitarbeiter ent-
wickelten einen komplexen Satz hochenantioselektiver ET-
vermittelter Umwandlungen, einschlielich a-Allylierungen,
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Enolierungen, Vinylierungen, Styrolierungen, Polyencycli-
sierungen, Benzylierungen und Alkylierungen von Aldehy-
den.®™ Einschrinkungen existieren beziiglich der Substrat-
breite, so konnen die Methoden z. B. nicht fiir die einfache a-
Methylierung von enolisierbaren Aldehyden angewendet
werden.

Gleichzeitig zu den ET-vermittelten o-Alkylierungen ge-
winnen auch Syl-Reaktionen zwischen stabilisierten Carbo-
kationen und Enaminen zunehmend an Bedeutung fiir die
Synthese. Es mag iiberraschen, das Syl-Reaktionen bislang
nur selten in der asymmetrischen Organokatalyse beachtet
wurden. Studien durch Petrini, Melchiorre und Mitarbei-
tern'”! sowie in der Folge durch Cozzi et al.” zur Reaktion von
stabilisierten Carbokationen und n-Nukleophilen wie En-
aminen und Enolethern ebneten den Weg zu einer Band-
breite selektiver Umwandlungen. Unter verschiedensten Sy1-
Bedingungen reagieren m-Nukleophile, wie z.B. Enamine,
bereitwillig und schnell mit weichen Carbokationen, wiahrend
harte Nukleophile, einschlieBlich dem Amin-Katalysator und
Wasser, langsame Reaktionen mit diesen Elektrophilen ein-
gehen. Die Reaktionsgeschwindigkeit hidngt auer von der
Art des Nukleophils und Elektrophils auch vom Losungs-
mittel ab. Wéhrend die Reaktionen von m-Nukleophilen
kaum von der Art des Losungsmittels beeinflusst werden und
die Reaktionsgeschwindigkeit nahezu unabhéngig von der
Losungsmittelpolaritit ist (da keine geladenen Spezies am
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt sind), wer-
den mit Nukleophilen in protischen und aprotischen Lo-
sungsmitteln stark losungsmittelabhéngige Reaktionsge-
schwindigkeiten beobachtet. Dariiber hinaus sinkt die Nu-
kleophilie der Amine beim Wechsel von aprotischen zu pro-
tischen Losungsmitteln aufgrund von Wasserstoffbriicken-
bildungen mit den Stickstoffatomen. Folglich tolerieren diese
Sx1-Reaktionen nicht nur Wasser, sondern sie bendtigen
oftmals sogar die Anwesenheit von Wasser oder protischen
Additiven, um hoch selektiv zu verlaufen.

FEinige Carbokationen sind kommerziell erhiltlich, sie
konnen aber auch leicht aus aktivierten Alkoholen, Acetaten,
Halogeniden, Sulfonaten und Sulfonamiden in Gegenwart
geeigneter Lewis- oder Brgnsted-Siduren, durch oxidative C-
H-Funktionalisierung mit Oxidationsmitteln wie 2,3-Dichlor-
5,6-dicyanobenzochinon (DDQ) oder durch elektrochemi-
sche Methoden in situ erzeugt werden.

Beim Petrini-Melchiorre-Ansatz wurde das stabilisierte
Carbokation aus Bisarylsulfonaten auf heterogenem KF/
Aluminiumoxid hergestellt und durch das Prolinenamin-
Nukleophil abgefangen (Schema 1).”! Die Stereoselektivitiit
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Schema 1. Intermolekulare a-Alkylierung von Aldehyden mit Arylsulfo-
nylindolen in Gegenwart von L-Prolin als Katalysator.”!

der Reaktion wird von der sterischen Wechselwirkung zwi-
schen dem erzeugten chiralen Enamin und dem C2-Substi-
tuenten des Indols bestimmt.

Aktivierte Allylalkohole konnen in Verbindung mit einer
katalytischen Menge einer Lewis-Sdure wie InBr; ebenfalls
als Elektrophile eingesetzt werden.’™¥ Unter homogenen
Bedingungen waren MacMillan-Katsalysatoren fiir gewohn-
lich stabiler, effizienter und selektiver als chirale Diphenyl-
prolinol-TBS-Ether. Auch primédre Aminoharnstoffderivate
wie 1, die auBerdem Additionen von Aldehyden und Ketonen
an Nitroalkene vermittelten, lieferten gute Ausbeuten und
Enantioselektivitdten in der Alkylierung von Aldehyden
durch Benzhydrylium-Ionen, die aus dem entsprechenden
Bromid hergestellt wurden (Schema 2).”! Neben dem Thio-
harnstoff-Motiv, das entscheidend fiir die Reaktivitdt und
Stereokontrolle ist, ist auch die Gegenwart der priméren
Aminogruppe fiir die Katalyse essenziell.
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Schema 2. Alkylierung von Aldehyden mit einem chiralen priméren
Aminothioharnstoff als Katalysator.”!

Cozzi et al. berichteten kiirzlich iiber eine bemerkenswert
einfache und praktische asymmetrische a-Alkylierung mit
Heteroatom-stabilisierten Carbenium-Ionen, wie z.B. dem
kommerziell erhéltlichen Benzothiolium-Kation 2 (Sche-
ma 3).*7 Die Verbindung 2 wurde in der Vergangenheit fast
ausschlieBlich zur Herstellung von Tetrathiofulvalenen ge-
nutzt, erwies sich aber auch als ein wertvolles Formyl-Aqui-
valent. Die direkte a-Alkylierung von enolisierbaren Alde-
hyden durch das Benzothiolium-Kation wurde in Gegenwart
von Enaminkatalysatoren wie 3 (20 Mol-% ) mit Benzoesédure
als Cokatalysator (20 Mol-%) durchgefiihrt. Die Reaktion
erforderte eine stochiometrische Menge an Base, um das bei
der Carbeniumbildung freigesetzte HBF, abzufangen; orga-
nische Basen wie 1,6-Dimethylpyridin, 1,4-Diazabicyclo-
[2.2.2]octan (DABCO) und Et;N lieferten geringe Ausbeu-
ten, wihrend anorganische Basen besser geeignet waren. Die
Reaktion kann im offenen Reaktionskolben ausgefiihrt wer-
den. Das Losungsmittel kann Spuren von Wasser enthalten —
und muss es sogar, um hohe Selektivititen zu erreichen. Diese
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Schema 3. Asymmetrische Formylierung von Aldehyden durch Benzo-
thiolium und anschlieBende Umwandlungen des 1,3-Benzodithiols
durch Reduktion und Alkylierung mit oxidativer Thioketalspaltung.®”

selektive und robuste Umwandlung ist mit verschiedenen
funktionellen Gruppen wie Chlor-, Cyano-, Amid- und Ace-
talgruppen vertriglich. Zu bemerken ist, dass die 1,3-Benzo-
dithiolgruppe die Moglichkeit fiir weitere Umwandlungen
bietet; das Addukt kann unter anionischen Bedingungen al-
kyliert und das Thioacetal unter oxidativen oder reduktiven
Bedingungen entfernt werden, was zu einer einfachen Pro-
zedur fiir die formale organokatalytische o-Acylierung oder
a-Methylierung von Aldehyden fiihrt (Schema 3).

Die a-Alkylierung von Aldehyden wurde in der Vergan-
genheit nicht als eine Reaktion von zentraler Wichtigkeit
wahrgenommen. Umso interessanter ist es, dass diese Um-
wandlung jiingst neuartige Reaktionen inspirierte, die sich
durch hohe Effizienz, Robustheit und Eleganz auszeichnen.
Auch wenn die Sy1-Strategie noch neu ist im Repertoire der
asymmetrischen Organokatalyse, gewinnt das Prinzip rasch
an Popularitit fiir die Entwicklung neuartiger Syntheseme-
thoden.!"”!
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Wasser ist der Urquell alles Seins — und hat in vielen Kulturen eine mythologische
Bedeutung. Ob Taufe, Reinigung vor dem Gebet, Heilige Quellen oder Wunder und
Rituale mit Wasser. Dass ohne Wasser kein Leben méglich wire, weif jedes Kind.
Immer &fter lesen oder héren wir aber auch von Dingen tiber Wasser, die erstaunen.
Wasser soll ein Gedichtnis haben, sich z. B. verindern, wenn es von uns liebevoll
oder bése behandelt wird, durch Steine energetisiertes Wasser soll Heilwirkung
besitzen ... Die Liste der neuen Mythen ist lang — doch keiner weif? genau,
was an diesen Versprechungen und Beteuerungen dran ist.

Hochste Zeit, all dem auf den Grund zu gehen — und das tut
Wasserkundler Helge Bergmann in »Wasser, das Wunder-
element?«. Wissenschaftlich korrekt und fair deckt er eine Menge
an Halbwahrheiten und wissenschaftlich nicht belegbaren
Behauptungen auf — und trennt Fakten klar von »Hokuspokus«.
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