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Erweiterte Reaktionswege im Mechanismus der
Heterazolium-Katalyse — aussichtsreiche Konzepte fiir
vielseitige Synthesemethoden**

Kirsten Zeitler*
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I m Rahmen der Entwicklung nachhal-
tiger chemischer Transformationen ist
der Entwurf neuer, effizienter Synthe-
semethoden, besonders fiir die C-C-
Verkniipfung, noch immer eine zentrale
Aufgabe. In diesem Zusammenhang
haben durch kleine, nucleophile Mole-
kiille vermittelte, organokatalytische
Prozesse in den letzten Jahren stark an
Bedeutung gewonnen.! Zu deren Vor-
teilen zdhlen nicht nur Atomodkonomie
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und einfache Synthesefiihrung, sondern
sie bieten auch die Moglichkeit zu
nichttraditionellen retrosynthetischen
Bindungsbriichen. Ein eindrucksvolles
Beispiel fiir eine solche Zerlegungsstra-
tegie ist die Umkehr der Reaktivitdten
funktioneller Gruppen (Umpolung).?
Die katalytische Variante dieses Kon-
zepts wurde zundchst im Kontext der
Benzoin-Kondensation entdeckt® und
hat sich inzwischen durch ihre Erweite-

offnet neue Reaktionswege und ermog-
licht dartiber hinaus neue Synthesestra-
tegien (Schema 1). Doppelbindungen
und andere reduzierbare funktionelle
Gruppen konnten schon erfolgreich
eingesetzt werden, um am zunéchst
umgepolten Carbonylkohlenstoffatom
nachfolgend einen elektrophilen Cha-
rakter zu generieren.

Die kovalente Aktivierung von Al-
dehyden und o-Ketosiuren'® durch die

«erweiterte” Umpolung
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Schema 1. Vergleich von klassischer und erweiterter Heterazolium-Katalyse.
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rung auf die Stetter-Reaktion zu einer
duferst wertvollen Synthesemethode
entwickelt, die sich sogar zur Kon-
struktion quartdrer Stereozentren eig-
net.[

Die Verwendung funktionalisierter
Aldehyde als Donorsubstrate in durch
N-heterocyclische Carbene (NHCs) ka-
talysierten Umpolungsreaktionen er-
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kooperative Reaktion mit
funktionalisiertem Rest
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Addition nucleophiler, Heterazolium-
abgeleiteter Carbene 2 fiihrt zunéchst
zum so genannten Breslow-Intermediat
5 (Schema 2).”*7! Abhingig von der Art
des eingesetzten Elektrophils werden
Benzoine oder 1,4-Dicarbonylverbin-
dungen 15 (Stetter-Reaktion) gebildet
(Zyklus A).B
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Schema 2. Mechanistische Uberlegungen zu erweiterten Reaktionswegen.

Von 5 ausgehende mechanistische
Uberlegungen verdeutlichen die Mog-
lichkeit, die Anwendungsbreite und den
Nutzen dieser umgepolten Reaktivité-
ten zu erweitern, indem man funktio-
nalisierte Donorsubstrate einsetzt, die
die nachfolgende Bildung einer Acyl-
azolium-Spezies (d.h. des aktivierten
Carboxylats 7 oder 10) begiinstigen.
Dieses Schliisselintermediat bildet sich
einerseits im Rahmen einer intramole-
kularen Redoxreaktion (Zyklus B) aus
a-heteroatomsubstituierten Aldehyden
5-B, wie a-Halogenaldehyden!! oder
a,B-Epoxyaldehyden,!' durch Elimi-
nierung der Abgangsgruppe Y tiber das
Enol 6, das dann zum entsprechenden
Acylazolium-Tautomer 7 isomerisiert;
andererseits bildet es sich aus a,B-un-
gesittigten Aldehyden iiber die Zwi-
schenstufe eines konjugierten (,,vinylo-
gen“) Acylanion-Aquivalents 5-C (Zy-
klus C).'"!" Dieses Homoenolat 5-C
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unterliegt einer elektrophilen Abfang-
reaktion mit anschlieBender Tautome-
risierung, wobei sich der entscheidende
Katalysator-gebundene Aktivester 10
bildet. Die (inter- oder intramolekulare)
Reaktion mit Nucleophilen fiihrt
schlieflich zu einem Carbonsdurederi-
vat 8 oder 11 und regeneriert den Ka-
talysator 2.

Erst kiirzlich entwickelten Bode
et al. eine direkte, stereoselektive, ka-
talytische Methode zur Bildung von
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anti-B-Hydroxyestern aus Epoxyalde-
hyden unter Verwendung von Thiazoli-
um-Prikatalysatoren.”?  Aromatische
und aliphatische Epoxyaldehyde 16
konnen unter milden Bedingungen mit
Alkoholen in guter Ausbeute und Ste-
reoselektivitdt zu den gewiinschten Es-
tern 18 umgesetzt werden (Schema 3).
Geht man von Reaktionsweg B aus
(Schema 2), bildet sich das aktivierte
Carboxylat hier aus Intermediat 5-B
iiber eine Epoxidoffnung. Die Synthese
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Schema 3. Stereoselektive Synthese von -Hydroxyestern aus Epoxyaldehyden. Bn=Benzyl.
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von N-Tosyl-B-aminosdureestern aus
a,pB-Aziridinylaldehyden unter analogen
Bedingungen erweitert die Anwen-
dungsbreite dieser Veresterungsmetho-
de erheblich.

Gleichzeitig fanden Rovis und Mit-
arbeiter, dass sich aus sekundéiren und
tertidren o-Halogenaldehyden unter
Katalyse von Thiazolium- oder Triazo-
lium-abgeleiteten Carbenen dehaloge-
nierte Acylazolium-Verbindungen 7 er-
halten lassen (Schema 2, Weg B).l"l Die
Auswahl moglicher Nucleophile, mit
denen diese Acylierungsmittel abgefan-
gen werden konnen, reicht von primi-
ren und sekundidren Alkoholen (wobei
epimerisierbare Stereozentren toleriert
werden) bis zu Phenol- und Anilinderi-
vaten. Mithilfe des chiralen Triazolium-
Katalysators 21 konnen meso-Diole 20
desymmetrisiert werden (Schema 4).
Interessanterweise konnten weder Bode
noch Rovis trotz der Analogie zu den
typischen Bedingungen fiir Benzoin-
Reaktionen die Bildung signifikanter
Mengen der entsprechenden Benzoin-
oder Acyloin-Produkte beobachten.

Der préparative Nutzen der konju-
gierten Umpolung (Schema 2, Reakti-
onsweg C) konnte von Bode et al.*
und Glorius et al.'*®! aufgezeigt werden,
die unabhéngig voneinander eine di-
rekte, organokatalytische Verkniipfung
von Enalen 23 mit Aldehyden 24 ent-
wickelten. Unter bemerkenswert milden
Bedingungen gelingt die stereoselektive
Synthese von <y-Butyrolactonen 25 in
einem flexiblen Einstufenprozess iiber
Homoenolate, die mithilfe sterisch an-
spruchsvoller Imidazolium-Ylide kata-
lytisch generiert werden (Schema 5).
Das konjugierte Acylanion-Aquivalent
5-C bildet bei dieser Reaktion durch
eine Kupplung mit einem Aldehyd ein
Alkoxid-Intermediat, das intramoleku-
lar durch den Katalysator-gebundenen
Aktivester abgefangen wird. Eine ver-
gleichende Untersuchung verschiedener
Katalysatoren zeigte eine starke Préfe-
renz fiir die Imidazolium-Salze; Thi-
azolium-Prékatalysatoren erwiesen sich
als ineffizient. Wéhrend eine grof3e Zahl
an ungesittigten Aldehyden als Nuc-
leophil eingesetzt werden kann, sind die
elektrophilen Partner momentan auf
aromatische Aldehyde oder Trifluor-
methylarylketone beschrénkt. Das Pro-
dukt liegt bevorzugt in der cis-Konfigu-
ration vor (d.r. bis zu 5:1), allerdings
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wird die Produktkonfiguration durch
das Substrat, die Reaktionsbedingungen
und die Katalysatorstruktur beeinflusst.
Die Bildung quartédrer Stereozentren
mit Keton-Elektrophilen gelang mithil-
fe eines aus tricyclischen Imidazolium-
salzen abgeleiteten NHCs mit einem
Diastereomerenverhiltnis von 3:1 (like/
unlike) und einem Enantiomereniiber-
schuss von 12 bzw. 25% ee."*"!

Der Anwendungsbereich dieser
Nucleophil-katalysierten Bildung von
Homoenolaten aus a,B-ungesittigten
Aldehyden wurde erst kiirzlich durch
Bode et al. erweitert.'! In einem me-
chanistisch analogen Prozess, unter
Verwendung von Iminen als elektro-
philen Partnern, fiihrt die direkte Ver-
kniipfung von Enalen 23 mit N-4-Me-
thoxybenzosulfonyliminen 26 unter ab-
schlieBender Cyclisierung in guten
Ausbeuten zu disubstituierten y-Lacta-
men 27 mit moderaten bis guten Dia-
stereomerenverhéltnissen (Schema 6).
Es ist anzumerken, dass das Spektrum
geeigneter Imin-Substrate (z.B. elek-
tronenreicher N-Sulfonylimine) wegen

nucleophilen Katalysator begrenzt ist.
Diese Eintopfmethode ermoglicht einen
schnellen Zugang zur wichtigen Klasse
der y-Butyrolactame und macht durch
nucleophile Ringoéffnung mit Alkohola-
ten auch y-Aminosédurederivate leicht
zugénglich.

Wie Scheidt et al. zeigen konnten,
beschréankt sich die Reaktivitat dieser
NHC-generierten Homoenolate nicht
auf die Kupplung mit Aldehyden und
Iminen als Elektrophilen sowie den
nachfolgenden intramolekularen An-
griff der so gebildeten Heteroanionen
(Alkoxide bzw. Amide) auf die Acyl-
azolium-Spezies. Eine Entkopplung von
elektrophilem und nucleophilem Part-
ner konnte erreicht werden, indem
Phenolderivate als Protonenquelle in
Kombination mit DBU und Imidazoli-
umsalzen in Gegenwart eines zweiten
Alkohols als Nucleophil verwendet
wurden. In diesem Zusammenhang be-
richteten Bode et al. vor kurzem iiber
den produktbestimmenden Effekt der
eingesetzten Base auf die nachfolgen-
den Reaktionen der katalytisch erzeug-

ihrer Konkurrenzreaktion mit dem ten Homoenolate 5-C:[®Y Wihrend
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Schema 4. Desymmetrisierung von meso-Diolen.
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Schema 5. Organokatalytische, konjugierte Umpolung fiir die Synthese von y-Butyrolactonen.

Reaktionsbedingungen: a) R'=Ph; R>*=H; R*=

DBU, THF/tBuOH 10:1, >79%, d.r.>4:1. b) R'=

Br oder CO,Me. 8 Mol-% IMes-HCl, 7 Mol-%
Ph; R*= CF;; R®*=H. 5 Mol-% IMes-HCl,

10 Mol-% KOtBu, THF, 84%, d.r. 2:1. Mes =2,4,6-Trimethylphenyl; DBU =1,8-Diazabicyclo-

[5.4.0]undec-7-en.
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Schema 6. Organokatalytische direkte Verkniipfung zu y-Lactamen. R' =Ph, Ar; R?=Ar, Alkenyl.
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Schema 7. Produktbestimmende Rolle der Base im Rahmen der katalytischen Redoxveresterung. Dipea = N,N-Diisopropylethylamin.

starke Basen wie KOrBu bevorzugt zur
C-C-Verkniipfung fithren, ermoglichen
schwichere Basen, die dann als kataly-
tische Protonentibertrdger wirken, die
In-situ-Protonierung des Homoenolats
ohne den Zusatz einer weiteren Proto-
nenquelle (Schema 7). Die Anwendung
substochiometrischer Mengen des Tri-
azolium-Prékatalysators 28, der leichter
deprotonierbar ist als andere NHC-
Vorstufen, erlaubt die katalytische,
atomokonomische = Redoxveresterung
einer groen Zahl von Enalen 23 mit
den Alkoholen R*0OH als Nucleophilen
in guten bis sehr guten Ausbeuten
(Schema 7; optimierte Bedingungen).

Unter Scheidts Bedingungen scheint
der Einsatz klassischer, stickstoffbasier-
ter Nucleophile (z.B. Sulfonamide,
Azide, Aniline etc.) im komplexen Zu-
sammenspiel von Siduren und Basen in
diesem Prozess schwierig zu sein, aller-
dings ermoglicht die Verwendung chi-
raler Imidazoliumsalze eine Enantio-
diskriminierung. Unter Beteiligung ei-
nes chiralen Aktivesters gelang die or-
ganokatalytische, kinetische Racemat-
spaltung  von  racemischem 1-
Phenylethanol (31) mit Zimtaldehyd
(32; Schema 8).

In situ gebildete N-heterocyclische
Carbene sind ebenso leistungsfihige
Katalysatoren fiir Umesterungen und
Ringoffnungspolymerisationen.”  Fiir
diese verwandten Prozesse vermutet
man als entscheidende Zwischenstufen
dhnliche, aktivierte Carboxylate, die aus
den NHCs und den Ester- oder Lacton-
Vorstufen gebildet werden."® Eine An-
wendung dieses Konzepts auf eine
nichtenzymatische, kinetische Race-
matspaltung wurde erst kiirzlich verof-
fentlicht:""¥1 Der chirale Imidazolyli-
den-Katalysator 36 vermittelt eine
hochenantioselektive Umesterung
racemischer, sekundirer Alkohole mit

Angew. Chem. 2005, 117, 7674—7678

Ph

Ne @
5 Mol-% @ S

N 33
5Mol-% DBU Ph

PhOH, Toluol
Sel.=4.8 bei 40 % Umsatz

?
Q/[V\ Ph /
N
K Ph
32

Schema 8. Kinetische Racematspaltung sekundirer Alkohole mithilfe eines diskriminierenden
Homoenolat-Intermediats.
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Schema 9. Enantioselektive Acylierung sekundirer Alkohole mit N-heterocyclischen Carbenen.

Vinylestern, ohne dass stochiometrische
Mengen Base zugegeben werden miis-
sen (Schema 9).0'"

Nicht nur der priparative Nutzen
der so zuginglichen Produkte, sondern
auch die einzigartige Reaktivitit dieser
katalytisch  erzeugten, nucleophilen
Zwischenstufen mit ihrem nachfolgen-
den elektrophilen Charakter sollten zur
Entwicklung neuer Reaktionen auf der
Basis dieses vielseitigen mechanisti-
schen Konzepts einladen. Tiefergehen-
de Einsichten in den Mechanismus und
die moglichen Kombinationen von
Elektrophilen und Nucleophilen wer-
den den Weg fiir wertvolle Anwendun-
gen auf dem Gebiet der Carben-kataly-
sierten Reaktionen ebnen. Dieses viel-
seitige Konzept, fiir das ein breites
Spektrum potenzieller Substrate ver-
fiigbar ist, konnte in Zukunft die kata-

lytische, enantioselektive und nachhal-
tige Synthese wertvoller, mehrfach
funktionalisierter Molekiile ermogli-
chen.
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