
Enol-Aktivierung
DOI: 10.1002/ange.201409591

Design und enantioselektive Synthese von Cashmeran-Riechstoffen
mithilfe der „Enol-Katalyse“**
Irene Felker, Gabriele Pupo, Philip Kraft* und Benjamin List*

Roger L. Snowden zum 65. Geburtstag gewidmet

Abstract: Durch �berlagerungsanalysen wurden neue Cash-
meran-Riechstoffe entworfen, deren kurze Synthesen auf einer
neuartigen Brønsted-S�ure-katalysierten asymmetrischen Mi-
chael-Addition von nichtaktivierten a-substituierten Ketonen
beruht. Dieser Schl�sselschritt wurde durch eine neue Art der
Enol-Aktivierungskatalyse realisiert, die unterschiedliche cy-
clische Ketone mit a-quart�ren Stereozentrum in guten bis sehr
guten Ausbeuten und mit hohen Enantioselektivit�ten zu-
g�nglich macht. Die enantiomerenreinen Zielstrukturen
wurden durch anschließende McMurry-Kupplung und Sae-
gusa-Ito-Oxidation hergestellt. Ein Enantiomer hat tats�chlich
die typischen Geruchscharakteristika von Cashmeran.

Cashmeran (1)[1] ist ein parf�mistisch besonders wertvoller
synthetischer Riechstoff, der einen blumig-fruchtigen Mo-
schuscharakter perfekt mit koniferig-holzigen Aspekten ver-
eint. Hohe Cashmeran-Gehalte von rund 25% finden sich
etwa in dem von Maurice Roucel komponierten „Dans Tes
Bras“ (Frederic Malle, 2008) und in „Duro“ (Nasomatto,
2007) von Alessandro Gualtieri. Da Cashmeran auch cha-
rakterpr�gender Bestandteil angesagter Oudh/Adlerholz-
Kompositionen ist, hat es in letzter Zeit stark an Popularit�t
in der Parf�meurspalette hinzugewonnen. Dessen ungeachtet
sind fast keine weiteren Riechstoffe mit Cashmeran-Profil
bekannt.[2] Die Enantiomere von 1 haben �hnliche Geruchs-
eigenschaften und innerhalb der Standardabweichung auch

dieselben Schwellenwerte (siehe die Hintergrundinformatio-
nen). Im Folgenden werden das erfolgreiche Design und die
enantioselektive Synthese einer neuen Klasse von bicycli-
schen Cashmeran-Riechstoffen vorgestellt, das uns zur Ent-
wicklung einer neuartigen Brønsted-S�ure-katalysierten
asymmetrischen Michael-Addition inspirierte und die „Enol-
Katalyse“ als neue universelle organokatalytische Aktivie-
rungsmethode etabliert.

Vor kurzem erst wurde ein tert-Butyl-substituiertes 5,5-
Dimethylcyclopentenylbutanon 2 entdeckt, das den typischen
Cashmeran-Geruch mit ausgepr�gten Moschus-Facetten in
Richtung von Moxalon aufweist, im Vergleich zu Cashmeran
(1, 0.89 ngL�1 Luft, Abbildung 1) aber einen recht hohen

Schwellenwert von 25.0 ng L�1 Luft hat.[4] Die Bedeutung der
g,d-Doppelbindung f�r den Moschus-Charakter wurde durch
Vergleich von hydrierten und unges�ttigten Analoga von 2
best�tigt,[4] die relativen Abst�nde der voluminçsen quart�-
ren Zentren zu der osmophoren Carbonyl-Funktion (Was-
serstoffbr�cken-Akzeptor) in der flexiblen Butanon-Seiten-
kette von 2 stellen jedoch die zentralen Parameter dar. Die
Fixierung dieser beweglichen Seitenkette in den Hydroinde-

Abbildung 1. Design der neuen potenziellen Cashmeran-Riechstoffe 3
und 4 (abgestufte Grautçne) durch �berlagerungsanalyse einer k�rz-
lich gefundenen Dimethylcyclopentenylbutanon-Leitstruktur 2 (gold)
mit Cashmeran-�hnlichen Geruchseigenschaften auf Cashmeran (1,
schwarz) mit dem MOE-Software-Paket.[3] Der „Feature Overlap“ F
(Wert: �102.4) charakterisiert die Konfigurations�hnlichkeit anhand
des negativen Wertes der Wahrscheinlichkeitsdichte-�berlagerungs-
funktion, der „grand alignment score“ (Wert: �78.6) die gesamte
�berlagerungswahrscheinlichkeitsdichte.
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non-Ringsystemen 3 und 4 f�hrt zu einer �berlagerung,[3] in
der der tert-Butylrest von 2 auf einer gem-Dimethylgruppe
von Cashmeran (1) zu liegen kommt, w�hrend das andere
sterisch anspruchsvolle quart�re Zentrum von 2 die a-Me-
thylen-Einheit des Cyclohexenonrings von 1 abbildet (Ab-
bildung 1). Das quart�re Kohlenstoffatom C-7a der Ziel-
strukturen 3 und 4 wird dabei zu einem Stereozentrum,
dessen Nachbarschaft zum Carbonyl-Osmophor einen diffe-
renzierenden Einfluss auf die Geruchseigenschaften aus�ben
sollte. Die Zielstrukturen 3 wie 4 �berlagern beide gut mit
den Leitstrukturen 1 und 2, und w�ren damit Cashmeran-
Riechstoffe mit quart�ren Stereozentren.

Wie in der Retrosynthese gezeigt (Schema 1), beruht
unsere Strategie zum Aufbau von 3 und 4 auf einer regio- und
enantioselektiven Michael-Addition von tert-Butylvinylketon

(7a) zum einfach gesch�tzten 2-Methylcyclohexan-1,4-dion
6a, gefolgt von einer intramolekularen McMurry-Kupplung
zur Einf�hrung der Doppelbindung. Die abgeflachte Struktur
des Dienons 4, die besser mit dem planaren Ringsystem von
Cashmeran (1) �berlagert, w�re dann durch Saegusa-Ito-
Reaktion oder eine �hnliche Oxidation zug�nglich.

Der herausfordernde Schl�sselschritt erfordert die selek-
tive Umsetzung auf der sterisch st�rker abgeschirmten Seite
des a-substituierten Ketons 6a. Zun�chst wurde dies nach
Pfau und d�Angelo versucht, die von (+)-a-Methylbenzyl-
amin abgeleitete Imine einsetzen.[5] Carter und Mitarbeiter[6]

stellten k�rzlich eine Thioharnstoff-Aktivierung unter
Enamin-Bildung mit chiralen prim�ren Amin-Resten zum
Aufbau a-quart�rer Stereozentren aus a-alkylsubstituierten
Cycloalkanonen und elektronenarmen Alkenen vor, die al-
lerdings nicht auf Vinylketone �bertragbar ist. In beiden
F�llen wurde Tautomerisierung zum thermodynamisch be-
vorzugten Enamin beobachtet. All unseren Bem�hungen
zum Trotz, lieferte letztere Methode nur sehr unbefriedi-
gende Ums�tze, w�hrend nach der vorangegangenen Me-
thode zwar Produkte mit gutem e.r.-Wert (91:9) erhalten
wurden, aber stçchiometrische Mengen enantiomerenreiner
Amine sowie zwei zus�tzliche Schritte (Imin-Bildung/-Spal-
tung, siehe die Hintergrundinformationen) nçtig waren. Die
Begrenztheit beider Methoden und das anspruchsvolle Auf-
einandertreffen des O,O-Acetal-Substrats von 6a mit dem
sterisch abgeschirmten Vinylketon 7a machten die Erarbei-
tung einer neuen Strategie unumg�nglich.

Trotz der vielseitigen Anwendungsmçglichkeiten von
enantiomerenreinen Kohlenstoff-basierten a,a-disubstituier-
ten Cyclohexanon-Bausteinen in der organischen Synthese ist
nur eine begrenzte Auswahl katalytischer Systeme zu deren
Synthese bekannt. In den meisten F�llen erfolgt diese �ber
Allylierungen mit p-Allylpalladium-Komplexen,[7] oder �ber

Michael-Reaktionen aktivierter Substrate, wie z.B. b-Keto-
ester oder Diketone.[8] Die selektive Bildung von Enolaten a-
verzweigter Ketone stellt nach wie vor eine große Heraus-
forderung dar und manche Allylierungsmethoden umgingen
diese mit vorgebildeten Enolaten[9] oder durch decarboxy-
lierende allylische Alkylierung[10] unter Pd0-Katalyse.[11] Or-
ganokatalytische Ans�tze zum Aufbau solcher stereogener
Zentren beruhen �berwiegend auf Phasentransfer-[12] oder
Enamin-Katalyse und wurden fast ausschließlich auf Dicar-
bonylverbindungen angewendet,[13] erst k�rzlich auch bei a-
verzweigten Aldehyden.[14] Die begrenzte Anwendbarkeit auf
andere Substrate, wie beispielsweise einfache a-substituierte
Ketone, kann auf die fehlende Selektivit�t bei der Bildung des
sterisch anspruchsvollen Enamins und auf das Fehlen der b-
Ester-Funktion zur�ckgef�hrt werden. Daher und durch den
aus der enzymatischen Enolisierung bekannten konzertierten
S�ure-Base-Mechanismus inspiriert,[15] strebten wir einen
Wechsel von der Enamin- zur Enol-Katalyse an, den wir
durch eine Brønsted-S�ure-katalysierte Michael-Reaktion
von 6a mit 7a realisieren wollten (Schema 2). S�urekataly-

sierte Enolisierungen sind aus der Literatur[16] bestens be-
kannt, weswegen wir der Ansicht waren, dass chirale Phos-
phors�uren[17] wie z.B. (S)-TRIP[18] sowohl die Enolisierung
des Nukleophils als auch die Aktivierung des Elektrophils mit
der Brønsted-sauren P-OH- bzw. der Brønsted-basischen
P=O-Einheit beschleunigen kçnnten. Chirale Brønsted-
S�uren wurden k�rzlich bei der Robinson-Anellierung von b-
Ketoester-Derivaten des 1-Indanons mit Methylvinylketon
verwendet.[19] Zudem wurden einfache, unsubstituierte
Ketone durch chirale Phosphors�uren in Aldolreaktionen mit
Glyoxylat aktiviert, wobei in einem Fall ein quart�res Ste-
reozentrum aufgebaut wurde, wenngleich nur mit einge-
schr�nkter Enantioselektivit�t.[20] Eine erfolgreiche direkte
Methode, die regio- und enantioselektiv vollst�ndig kohlen-
stoffsubstituierte quart�re a-Stereozentren von Ketonen zu-
g�nglich macht, ist uns hingegen nicht bekannt.

Wir begannen unsere Untersuchung mit der Umsetzung
von 6a mit einem �berschuss 7a in Gegenwart von 10 Mol-%
verschiedener, chiraler von BINOL abgeleiteter Phosphor-
s�uren oder Disulfonimide[21] mit unterschiedlichen Substi-
tuenten in der 3- und 3’-Position (siehe die Hintergrundin-
formationen). Da sich das O,O-Acetal unter den sauren Re-
aktionsbedingungen als instabil herausstellte, verwendeten
wir das stabilere Thioacetal 6a. Beim Erhitzen der Reakti-
onsgemische �ber 70 8C lieferten die meisten Phosphors�uren

Schema 1. Retrosynthetische Zergliederung der Zielstrukturen 3 und 4.

Schema 2. Design der asymmetrischen Brønsted-S�ure-katalysierten
Michael-Addition.
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die gew�nschten Produkte in moderaten Ausbeuten mit
guten bis ausgezeichneten Enantioselektivit�ten. (S)-TRIP,
mit 2,4,6-iPr3C6H2-Substituenten in 3- und 3’-Stellung, war am
besten geeignet, und interessanterweise schien die Enantio-
selektivit�t kaum von den Reaktionsbedingungen abzuh�n-
gen, was eine Reaktionsf�hrung bei 100 8C in Methylcyclo-
hexan als Lçsungsmittel ermçglichte. Einzig die radikalische
Polymerisierung des Enons wurde als unerw�nschte Neben-
reaktion beobachtet. Durch die Verwendung von 3 �quiv. des
Elektrophils und den Zusatz von 0.1 �quiv. BHT als Radi-
kalf�nger konnte das gew�nschte Produkt 5 a aber nach
3 Tagen in 79% Ausbeute mit einem e.r.-Wert von 97.5:2.5
isoliert werden. Erfreulicherweise konnten f�r eine Rçnt-
genstrukturanalyse geeignete Kristalle von 5a gez�chtet
werden,[22] mit deren Hilfe die absolute Konfiguration des
Produktes bestimmt werden konnte (siehe die Hintergrund-
informationen).

Daraufhin untersuchten wir das Substratspektrum dieser
Brønsted-S�ure-katalysierten asymmetrischen Michael-Ad-
dition (Schema 3). Sechsringe mit unterschiedlichen Alkyl-

resten in a-Position ließen sich gut umsetzen. So wurden
selbst bei 80 8C die Produkte 5b–5d nach 36 h mit guten bis
ausgezeichneten Ausbeuten (78 % bis 95 %) und hervorra-
genden Enantioselektivit�ten (� 96.5:3.5 e.r.) erhalten. Sogar
a-Phenyl-substituierte Ketone erwiesen sich als geeignete
Substrate, was an 5e gezeigt werden konnte, das nach 36 h in
einer Ausbeute von 91% und mit 98:2 e.r. isoliert wurde.
Auch F�nfringsysteme kçnnen eingesetzt werden, allerdings
mit leicht verminderter Enantioselektivit�t (5 f, 70% Aus-
beute, 91:9 e.r.). Der Austausch des Elektrophils gegen Iso-
propylvinylketon (7b) verringerte die Ums�tze hingegen
wegen der beschleunigten radikalischen Polymerisierung des
Enons. Durch Erhçhung der �quivalente vom Elektrophil 7b
(5 �quiv.) und von BHT auf 2 �quiv. wurden nach 36-st�n-

digem R�hren bei 100 8C die Produkte 5g–5 i in guten Aus-
beuten (71–82 %) und mit hohen Enantioselektivit�ten (von
91:9 bis 92.5:7.5 e.r.) erhalten.

Wie in Schema 4 dargestellt, wurde diese neue Art der
Enol-Aktivierung dann auf die Synthese der Zielstrukturen 3
und 4 angewendet. Die erforderliche Ausgangsverbindung 6a
wurde durch eine gewçhnliche Enolat-Alkylierung des kom-

merziell erh�ltlichen Thioacetals 8 mit Methyliodid und
LiHMDS als Base in 63% Ausbeute synthetisiert. Unter den
optimierten Bedingungen der asymmetrischen Michael-Re-
aktion wurde darauf das Keton 6a zum entsprechenden
Addukt (R)-5a in 81 % Ausbeute und mit 97.5:2.5 e.r. um-
gesetzt. Umkristallisierung aus Pentan lieferte ein fast perfekt
enantiomerenreines Produkt (� 99.6:0.4). Daneben konnte
der Katalysator in 86 % Ausbeute zur�ckgewonnen und ohne
Verlust an Aktivit�t und Selektivit�t wiederverwendet
werden. Intramolekulare McMurry-Kupplung[23] des Dike-
tons (R)-5a nach der Methode von Lenoir[24] mit anschlie-
ßender oxidativer Entsch�tzung der Thioketal-Guppe von
(R)-9[22] mit PIFA[25] lieferte dann in einer Gesamtausbeute
von 70% und unver�ndert hoher Enantioselektivit�t (99.8:0.2
e.r.) die erste Zielverbindung (R)-3 als farblose riechende
Fl�ssigkeit. Unter mehreren Methoden zur Einf�hrung der
a,b-Doppelbindung[26] erwies sich die Saegusa-Ito-Oxidati-
on[27] als die effizienteste. Entsprechend wurde (R)-3 �ber
seinen Trimethylsilylenolether in die konjugierte Zielverbin-
dung (R)-4 (50 % Ausbeute �ber zwei Stufen, 99.7:0.3 e.r.)
�berf�hrt. In analoger Weise wurden die beiden Enantiomere
(S)-3 und (S)-4 in hoher optischer Reinheit hergestellt, wobei
(R)-TRIP im Schl�sselschritt verwendet wurde.

Die Geruchseigenschaften und Schwellenwerte der
enantiomeren Hydroindenone 3 und 4 sind in Abbildung 2

Schema 3. Substratspektrum der enantioselektiven Michael-Reaktion.

Schema 4. Synthese beider Enantiomere (�99.7:0.3 e.r.) der Riechstof-
fe 3 und 4. LiHMDS= Lithium-bis(trimethylsilyl)amid, Py = Pyridin,
PIFA = Phenyliod(III)bis(trifluoracetat).
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zusammengefasst. W�hrend (R)-3 die fruchtigen Aspekte von
Cashmeran teilt, zeigen sich beim Enantiomer (S)-3 �berra-
schenderweise die dunklen, holzigen Facetten von 1. Nur (R)-
4 zeigt allerdings den typischen holzig-moschusartigen Ge-
ruchseindruck von Cashmeran (1), hat aber im Vergleich zu
Cashmeran einen hçheren Schwellenwert [15.1 ng L�1 Luft;
Cashmeran (1): 0.89 ng L�1 Luft]. Verglichen mit der Leit-
struktur 2 (25.0 ngL�1 Luft) konnte die Aktivit�t allerdings
um 40% gesteigert werden, bei ausgepr�gterem Cashmeran-
Charakter. Aus diesen Ergebnissen folgt, dass die R-Konfi-
guration der Methyl-Gruppe an C-7a f�r den Cashmeran-
Geruch von entscheidender Bedeutung ist und die im Ver-
gleich mit (R)-3 abgeflachte Struktur von (R)-4 die Affinit�t
zu den entsprechenden Rezeptoren erhçht. Dar�ber hinaus
l�sst sich aus den unterschiedlichen Cashmeran-Facetten der
beiden Enantiomere der Hydroindenone 3 schließen, dass
mindestens zwei Riechrezeptoren an der Wahrnehmung von
Cashmeran-Riechstoffen beteiligt sind, vermutlich weit mehr.

Zusammenfassend wurden neuartige Cashmeran-Riech-
stoffe entworfen und in einer kurzen Synthesesequenz enan-
tiomerenrein hergestellt. Der entscheidende Schritt dabei war
eine neuartige Michael-Addition, die �ber eine katalytische
Enol-Aktivierung verl�uft. Beide Enantiomere der Zielver-
bindungen 3 und 4 wurden mit einer Gesamtausbeute von
28% bzw. 14 % erhalten. (R)-4 erwies sich als komplement�r
zur Rezeptorbindungsstelle f�r Cashmeran-Riechstoffe und
ein R-konfiguriertes Stereozentrum in b-Position zum Car-
bonyl-Osmophor sowie eine flache Molek�lgeometrie schei-
nen entscheidende Parameter zu sein. Diese ersten Einblicke
in die Rezeptor-Geometrie sollten sich als n�tzlich zur Ge-
nerierung von Olfaktophor-Modellen erweisen. Des Weiteren
erçffnet die neu entwickelte Enol-Katalyse neue Perspekti-
ven f�r die asymmetrische Katalyse.

Experimentelles
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Brønsted-S�ure-katalysierten Mi-
chael-Reaktion: In einem Glasfl�schchen mit Schraubdeckel wurden
das entsprechende a-substituierte Keton 6 (0.2 mmol, 1 �quiv.), 2,6-

Di-tert-butyl-4-methylphenol (0.02 mmol, 0.1 �quiv.) und (S)-TRIP
(0.02 mmol, 0.1 �quiv.) in Methylcyclohexan (0.2 mL) vorgelegt.
Anschließend wurde eine Lçsung des jeweiligen Enons 7 (0.6 mmol,
3 �quiv.) in Methylcyclohexan (0.2 mL) hinzugegeben und das Re-
aktionsgemisch 36–72 h bei 80–100 8C ger�hrt. Nach dem Abk�hlen
auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch s�ulenchromato-
graphisch aufgereinigt.

(R)-3 (99.8:0.2 e.r.): ½a�23
D ¼�29.8 (c = 1.10, EtOH). Geruchsbe-

schreibung: dunkel, holziger, agrestischer Geruch mit fruchtigen
Aspekten in Richtung Cashmeran und Nuancen nach Himbeere und
Irisbutter, mit leicht wurzelartigen, Oudh- und Vetiver-artigen Fa-
cetten, die leicht an Epoxycedren erinnern. Der Geruchseindruck ist
s�ßer und fettiger als derjenige des S-Enantiomers. Schwellenwert:
5.95 ngL�1 Luft.

(S)-3 (99.7:0.3 e.r.): ½a�23
D ¼+ 30.0 (c = 1.04, EtOH). Geruchsbe-

schreibung: dunkel, holziger (holzige Facette von Cashmeran),
agrestischer Geruch mit schwach rauchigen Aspekten und Nuancen
nach Vetiver und Oudh mit leicht blumigen Facetten (rosig in Rich-
tung Mefrosol). Der Geruch ist verglichen mit dem des R-Enantio-
mers floraler und holziger. Schwellenwert: 10.6 ngL�1 Luft.

(R)-4 (99.7:0.3 e.r.): ½a�23
D ¼+ 307.4 (c = 1.01, EtOH). Geruchs-

beschreibung: holzig-moschusartiger Geruch nach Cashmeran mit
Methylionon-Facetten. Der Geruchseindruck ist weniger s�ß, mo-
schusartig und fruchtig als der von Cashmeran, wobei der fruchtige
Charakter eher an Himbeere als an Apfel erinnert und die holzige
Note trockener wirkt, zudem sind leicht wurzelartige Facetten
wahrzunehmen. Schwellenwert: 15.1 ngL�1 Luft.

(S)-4 (99.8:0.2 e.r.): ½a�23
D ¼�311.6 (c = 0.96, EtOH). Geruchsbe-

schreibung: holziger, trockener, agrestischer Geruch mit koniferigen
Aspekten und leicht fruchtigen, animalisch-pudrigen Untertçnen.
Schwellenwert: 37.9 ngL�1 Luft.
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