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Anders als �ber katalytische Reaktio-
nen mit Enolaten wurde �ber die ana-
loge katalytische Chemie von Acylanio-
nen-�quivalenten bislang relativ sp�r-
lich berichtet,[1] was wohl zum Teil auf
die schwierige Syntheseplanung bei
Umsetzungen mit solchen Reagentien
zur�ckzuf�hren ist. W�hrend die Akti-
vierungsschritte einer direkten katalyti-
schen Michael- oder Aldolreaktion
letztlich in eine einfache S�ure-Base-
Chemie zergliedert werden k,nnen, er-
fordert die Umwandlung eines Alde-
hyds in eine Verbindung mit nucleophi-
lem (d1)-Zentrum[2] ein weit komplexe-
res Reaktionsdesign. Typischerweise
wird auf die Umwandlung von Aldehy-
den in Umpolungsreagentien wie Di-
thiane und gesch�tzte Cyanhydrin-De-
rivate zur�ckgegriffen, die mit einer
starken Base in eine Carbanionen-Spe-
zies �berf�hrt werden. Solche Ans�tze
haben sich vielfach als außerordentlich
n�tzlich erwiesen, leiden aber unter
einer mangelnden Reaktions,konomie.
Um Abhilfe zu schaffen, wird in zuneh-
mendem Maße auf zwei klassische Re-
aktionen mit Umkehrung der Carbonyl-
Polarit�t, die Benzoin-[3] und die Stetter-
Reaktion,[4] zur�ckgegriffen. Eingef�hrt
wurden vor allem die durch Cyanidio-
nen und Heterazoliumcarbene vermit-
telten Reaktionen von Aldehyden mit
anderen Aldehyden [Gl. (1)] oder a,b-

unges�ttigten Carbonylverbindungen
[Gl. (2)], die zu den direktesten Metho-
den zur Erzeugung von Acylanionen
z�hlen.

Bis vor kurzem war nicht bekannt,
dass sich Ketone in nichtenzymatischen
Reaktionen benzoinartig verhalten, ob-
wohl fr�here Untersuchungen von H�-
nig und Wehner gezeigt hatten, dass
Silyloxynitril-Anionen leicht unter
aprotischen Bedingungen an Keton-
Elektrophile addiert werden k,nnen.[5]

Beschrieben wurden auch decarboxylie-
rende Benzoin-Additionen an Ketone
mit Pyruvat-Donoren in Gegenwart von
Thiamindiphosphat(ThDP)-abh�ngigen
Enzymen.[6] Lange war unklar, ob eine
Aldehyd-Keton-Kupplung ohne CO2-
Verlust thermodynamisch beg�nstigt
ist. Vor kurzem zeigten nun Suzuki
et al. , dass eine intramolekulare ge-
kreuzte Benzoinreaktion zwischen ei-
nem Aldehyd und einem Keton unter

herk,mmlichen Bedingungen (Alkohol
als L,sungsmittel, Thiazoliumcarben-
Katalyse) ausgef�hrt werden kann
[Gl. (3); MOM=Methoxymethyl,
DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-
en].[7] Bemerkenswerterweise erfordert
die Reaktion keine Voraktivierung
funktioneller Gruppen und resultiert in
einer synthetisch wertvollen Anellie-
rung und stereoselektiven Einf�hrung
einer terti�ren Alkoholgruppe. Die
Thiazoliumcarben-Variante verl�uft
mit signifikant h,heren Ausbeuten als
die Cyanid-katalysierte Reaktion, und
die intermolekulare Aldehyd-Dimeri-
sierung ist weitgehend unterdr�ckt.
Das Fehlen von Produkten einer Ho-
moaddition ist vermutlich auf unter-
schiedliche Reaktionsgeschwindigkei-
ten zur�ckzuf�hren (kintra> kinter), denk-
bar ist aber auch, dass ein Dimer zwar
reversibel gebildet wird, das intramole-
kulare Benzoin-Addukt aber eine ther-
modynamische Senke ist. Es werden
relativ hohe Mengen an Thiazoliumsalz
und Base (DBU) ben,tigt, allerdings
kommt man bei h,heren Substratkon-
zentrationen auch mit Katalysatorbela-
dungen von nur etwa 5 Mol-% aus.
Unter den Reaktionsbedingungen fin-
det eine interessante chemoselektive
Benzoinkondensation neben einer in-
tramolekularen Aldoladdition statt, wo-
bei das a-Hydroxycyclohexanon 2 be-
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vorzugt vor dem b-Hydroxycyclohepta-
non 3 (ca. 2.5:1) gebildet wird [Gl. (4)].

Diese Ergebnisse werfen die Frage
auf, ob eine intermolekulare gekreuzte
Aldehyd-Keton-Benzoinkupplung �ber-
haupt m,glich ist. Da kein universelles
Syntheseprotokoll f�r gekreuzte Alde-
hyd-Aldehyd-Benzoinkondensationen be-
kannt ist, erscheint dies ein hochgesteck-
tes Ziel. Das bevorzugte Produkt bei der
Umsetzung zweier Aldehyde ist meist
schwer vorherzusagen, und bis vor kur-
zem war die enantioselektive Bildung
eines gemischten Benzoins unbekannt.
Ein wichtiger Fortschritt war die Ent-
wicklung einer enzymkatalysierten Re-
aktion durch M�ller et al.,[8] die eine
sowohl regioselektive als auch enantio-
selektive Kupplung von Aldehyd-Paa-
ren erm,glicht [Gl. (5); DMSO=Di-
methylsulfoxid]. Das beobachtete Do-
nor-Acceptor-Verhalten eines Aldehyd-
Paares ist oft Ausdruck der Reversibili-
t�t der Benzoin-Reaktion. Die Ergeb-
nisse von M�ller et al. belegen aller-
dings, dass auch eine kinetische Kont-
rolle m,glich ist. Bei den enantioselek-
tiven Varianten ist ein Halogensubsti-
tuent in der ortho-Position des

aromatischen Acceptor-Aldehyds es-
senziell, w�hrend der Donor-Aldehyd
eine Vielzahl an Substitutionsmustern
toleriert. Mit der ThDP-abh�ngigen
Benzaldehyd-Lyase war sogar eine
hochselektive kinetische Racematspal-
tung durch Retro-Benzoinkondensation
m,glich. Dabei werden die aus der
R�ckreaktion des schnell reagierenden
R-Enantiomers freigesetzten Aldehyde
mit Acetaldehyd abgefangen [Gl. (6)],
und das nichtreagierende S-Enantiomer
wird in enantiomerenreiner Form erhal-
ten. Diese Methode erm,glicht den
Zugang zu beiden gemischten Benzoin-
Enantiomeren, da die Bildung des R-
Enantiomers in der Hinreaktion bevor-
zugt ist.

Nichtenzymatische Methoden f�r
katalytische Benzoin-Reaktionen, die
nicht den genannten Einschr�nkungen
hinsichtlich der Substrate unterliegen,
wurden ebenfalls k�rzlich entwickelt.
Mit diesem Cyanid-katalysierten Ansatz
wurden gemischte Silylbenzoin-Addi-
tionen regiospezifisch mit einem breiten
Spektrum an Substraten ausgef�hrt, al-
lerdings war die vorherige Synthese von
Acylsilanen erforderlich, und die Pro-

dukte wurden nur in racemischer Form
erhalten.[9]

Die Verwendung enantiomerenan-
gereicherter Heterazoliumsalze als Ka-
talysatorvorstufen bei enantioselektiven
Umpolungsreaktionen wurde erstmals
von Sheehan und Hara beschrieben.[10]

Die Arbeitsgruppen von Enders und
Rovis griffen k�rzlich dieses Konzept
zur Entwicklung bemerkenswert selek-
tiver Katalysatoren wieder auf. Der hin-
sichtlich Reaktivit�t und Selektivit�t
entscheidende Fortschritt bei diesen Ar-
beiten war die Einf�hrung von Triazo-
liumcarbenen anstelle der herk,mmlich
verwendeten Thiazoliumcarbene als Ka-
talysatoren. Die enantioselektive Dime-
risierung aromatischer Aldehyde gelang
mit einem von tert-Leucin abgeleiteten
nucleophilen Carben-Katalysator

[Gl. (7)].[11] Elektronenreiche Aldehyde
f�hrten generell zu h,her enantiome-
renangereicherten a-Hydroxyketonen
als elektronenarme (bis zu 95% ee).
Die pr�zise Einhaltung der Reaktions-
bedingungen war essenziell, da Benzo-
ine in Gegenwart der basischen Carbene
zur Racemisierung neigen.[12]

Enantioselektive katalytische intra-
molekulare Stetter-Reaktionen gehen
urspr�nglich auf Enders et al. zur�ck[1]

und wurden von Rovis et al. weiterent-
wickelt.[13] Von enantiomerenangerei-
chertem Aminoindanol abgeleitete Tri-
azoliumcarben-Katalysatoren lieferten
die anellierten Produkte mit ausgezeich-
neter Enantioselektivit�t und hohen
chemischen Ausbeuten [Gl. (8);
KHMDS=Kaliumhexamethyldisilazid].
Eine elektronenschiebende Gruppe am
aromatischen Ring des Triazoliumcar-
bens f�hrte zur optimalen Kombination
von chemischer Ausbeute und Enantio-
selektivit�t. Die katalytischen Anellie-
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rungsreaktionen tolerieren eine breite
Spanne von Gruppen X [siehe Gl. (8)],
wenngleich das Benzofuranon-Produkt
(X=O) stark anf�llig gegen Racemisie-
rung ist.

Die Fortschritte bei der Entwicklung
einer enantioselektiven intermolekula-
ren Stetter-Reaktion sind bislang recht
bescheiden. Haupthindernis d�rfte die
konkurrierende Bildung eines stabilen
Konjugats aus dem Michael-Acceptor
und dem Carben sein.[14]

Murry und Frantz et al. beschrieben
die Acylierung von intermedi�r erzeug-
ten Acyliminen mit einem Thiazolium-
carben als Katalysator [Gl. (9)].[15] Der
entscheidende Punkt dieser Reaktion
ist, dass das Acylimin-Elektrophil mit
dem Aldehyd konkurrieren kann, da
ansonsten eine einfache Benzoinkon-
densation resultieren w�rde. Das Imin
wird in situ durch Einwirkung von
Triethylamin auf ein Arylsulfonylamid

erzeugt und geht anschließend in die bei
katalytischen Benzoinkondensationen
g�ngig vermutete Thiazolenamin-Zwi-
schenstufe �ber. Die Ausbeuten waren
mit einer Reihe von Aldehyden und
Iminen gut bis sehr gut. Interessanter-
weise wurde keine Homodimerisierung
beobachtet, und die gebildeten a-Ami-
doketon-Produkte zeigen unter den Re-
aktionsbedingungen keine Neigung zur
R�ckreaktion, wie durch Kberkreuz-
Experimente bewiesen wurde. Anders
als bei vielen anderen Benzoin-Reak-
tionen fungiert Benzoin selbst nicht als
Substrat bei dieser Reaktion: Offenbar
katalysiert das Thiazoliumcarben nicht
die R�ckreaktion PhC(O)CH(OH)-
Ph!2PhCHO. Die Beobachtung einer
kinetisch kontrollierten Produktvertei-
lung ist ein verheißungsvoller Befund
f�r die Entwicklung einer asymmetri-
schen Variante dieser a-Amidoketon-
Synthese.

Die hier vorgestellte Chemie – alle
Ergebnisse wurden in den vergangenen
drei Jahren ver,ffentlicht und damit
mehr als ein Jahrhundert nach der erst-
maligen Beschreibung der Benzoinkon-
densation – sollte zur Entwicklung neu-
er katalytischer Methoden mit d1-Nuc-
leophilen animieren. Die Forschungen
zur Gewinnung von aktiveren und kom-
patibleren Katalysatoren werden ohne
Zweifel weiter andauern und zu weite-
ren Erfolgen f�hren.
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