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Organokatalysierte konjugierte Umpolung von
a,b-unges�ttigten Aldehyden zur Synthese von
g-Butyrolactonen**

Christian Burstein und Frank Glorius*

Die meisten Reaktionen in der organischen Synthese sind
polar und k�nnen vereinfacht als Umsetzung von Nucleophi-
len (Donor d) mit Elektrophilen (Acceptor a) beschrieben
werden.[1] Die Umpolung[2] der „nat)rlichen“ Reaktivit+t
einer funktionellen Gruppe gew+hrt den Zugang zu einem
neuen Reaktionsspektrum; so ist seit langem bekannt, dass
elektrophile Aldehydemithilfe von Katalysatoren wie Cyanid
oder Thiazoliumsalzen umgepolt werden k�nnen.[3] Die re-

sultierenden d1-Nucleophile k�nnen mit aromatischen Alde-
hyden (Benzoinkondensation[4]) oder mit elektronenarmen,
polarisierten Olefinen (Stetter-Reaktion[5]) reagieren.[6] Im
Unterschied zu dieser a1-zu-d1-Umpolung verstehen wir unter
der „konjugierten“ Umpolung die Umwandlung von a,b-
unges+ttigten Aldehyden in d3-Nucleophile und damit Ho-
moenolat+quivalente[7] durch den Angriff eines nucleophilen
Katalysators an die Aldehydfunktion (Schema 1). Wir be-

richten hier )ber die neuartige, organokatalysierte chemo-
und stereoselektive Umsetzung konjugiert umgepolter a,b-
unges+ttigter Aldehyde mit aromatischen Aldehyden oder
Ketonen zu den substituierten g-Butyrolactonen 1 und 4
(siehe Schemata 1 und 4).
Unsere Untersuchungen begannen mit der Umsetzung

von Zimtaldehyd mit 4-Chlorbenzaldehyd. Die organokata-
lysierte Umpolung beider Aldehyde kann zu einer Vielzahl
von Produkten f)hren (Schema 2, R1= 4-ClC6H4, R

2=Ph).
Die Verwendung des kommerziell erh+ltlichen Thiazolium-
salzes 2[8] als Katalysator ergibt lediglich die Benzoinproduk-
te in geringer Ausbeute, ohne dass dabei Lactonprodukt 1a
gebildet wird (Tabelle 1, Nr. 1). In j)ngster Zeit wurden

Schema 1. Umpolung (oben) und konjugierte Umpolung (unten).

Schema 2. Ausschnitt aus dem m�glichen Produktspektrum der organoka-
talysierten Umsetzung eines a,b-unges�ttigten Aldehyds mit einem weite-
ren Aldehyd.
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nucleophile N-heterocyclische Carbene (NHCs)
vom Imidazoltyp +ußerst erfolgreich als Liganden
in der metallorganischen Katalyse[9] und als Organo-
katalysatoren f)r Umesterungen[10] verwendet. In-
teressanterweise f)hrte gerade die Verwendung von
1,3-Di(2,4,6-trimethylphenyl)imidazolin-2-yliden
(IMes), durch Deprotonierung aus 3 erhalten, in
unserer Testreaktion zur selektiven Bildung des g-
Butyrolactons 1a. Unter optimierten Bedingungen
wurden zu einer 1:1-Mischung der beiden Aldehyd-
substrate 5 Mol-% IMes tropfenweise zugegeben
und die Reaktion anschließend 16 Stunden bei
Raumtemperatur ger)hrt. Die cis- und trans-Dia-
stereomere von 1a konnten dabei in 44 bzw. 9%
Ausbeute isoliert werden (Tabelle 1, Nr. 2). Gr�ßere
Mengen Kaliumcyanid k�nnen die Reaktion eben-
falls katalysieren. Die Verwendung einer Kombina-
tion von 30 Mol-% Kaliumcyanid und 10 Mol-% [18]Krone-
6[11] f)hrt zur Bildung des Lactons 1a in 33% Ausbeute
(Tabelle 1, Nr. 3). Eine Vielzahl unterschiedlich substituierter
Lactone kann mit dieser Methode synthetisiert werden,
wobei in den meisten F+llen das cis-Diastereomer[12] bevor-
zugt gebildet wird (Tabelle 1, Abbildung 1). Lediglich f)r 2-
Chlorbenzaldehyd wurde bevorzugt das trans-Diastereomer
erhalten.
Das Produktspektrum von Aldehyd-Umpolungsreaktio-

nen wie Benzoinkondensation oder Stetter-Reaktion ist
h+ufig[13] eingeschr+nkt, da f)r eine gute Chemoselektivit+t
die homoartige oder intramolekulare Reaktionsf)hrung er-
forderlich ist. Die Umsetzung aromatischer Aldehyde mit
konjugiert umgepolten a,b-unges+ttigten Aldehyden zeichnet

sich hingegen dadurch aus, dass sie unter selektiver Verkn)p-
fung zweier unterschiedlicher Aldehyde intermolekular
durchgef)hrt werden kann. Zudem erm�glicht sie den ein-
stufigen Zugang zu g-Butyrolactonen mit zwei neuen Stereo-
zentren.[14]

Der Katalysezyklus dieser Umsetzung kann wie folgt
formuliert werden (Schema 3): Der Angriff des NHC an den
a,b-unges+ttigten Aldehyd f)hrt zur Bildung einer zwitterio-
nischen Verbindung I, die durch Protonierung/Deprotonie-
rung in das konjugierte Dienamin II )bergeht. Anschließen-
der nucleophiler Angriff des umgepolten II oder des zwitter-

ionischen Homoenolat-Tautomers an den aromatischen Al-
dehyd liefert Alkoholat III, das zum Tautomeren IV isome-
risiert. Derartige aktivierte Carboxylate werden als
Zwischenstufen der k)rzlich gefundenen, Carben-katalysier-
ten Umesterung angesehen, bei der sie unter Esterbildung
von Alkoholen nucleophil angegriffen werden.[10] Analog
kommt es in IV zum intramolekularen Angriff des Alkoholats
oder des durch Protonierung erhaltenen Alkohols an die
Carbonylgruppe, wobei der Lactonring geschlossen und der
nucleophile Katalysator freigesetzt wird.
Erfreulicherweise reagieren auch Ketone[15] in sehr guter

Ausbeute mit den konjugiert umgepolten a,b-unges+ttigten
Aldehyden, wodurch das Produktspektrum signifikant erwei-
tert wird (Schema 4).[16] Umsetzung von Zimtaldehyd mit
einem Lquivalent a,a,a-Trifluoracetophenon liefert in 70%

Abbildung 1. R�ntgenstruktur von cis-1d.[12]

Tabelle 1: Umsetzung von Zimtaldehyd (R2=Ph) mit aromatischen
Aldehyden entsprechend Schema 2.[a]

Nr. R1 1 Ausb. von 1 [%] cis/trans[b]

1[c] 4-ClC6H4 a 0 –
2 4-ClC6H4 a 53 80:20
3[d,e] 4-ClC6H4 a 33 81:19
4 4-BrC6H4 b 49 80:20
5 4-MeO(CO)C6H4 c 70 79:21
6 4-F3CC6H4 d 44 77:23
7 3-FC6H4 e 52 78:22
8 3-ClC6H4 f 61 79:21
9 3-BrC6H4 g 60 79:21
10[e] 2-ClC6H4 h 32 23:77

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 0.05 mmol 3, 0.1 mmol KOtBu,
3 mLTHF; 1.0 mmol Zimtaldehyd, 1.0 mmol substituierter Benzaldehyd,
16 h bei RT. Isolierte Ausbeute angegeben als Summe getrennt isolierter
cis- und trans-Isomere. [b] Durch GC-MS bestimmt. [c] Anstatt 3 wurde 2
als Katalysator verwendet. [d] Anstatt 3 wurden 0.3 mmol KCN und
0.1 mmol [18]Krone-6 als Katalysator verwendet. [e] Isoliert als Gemisch
der Diastereomeren.

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus der NHC-katalysierten g-Butyrolactonbil-
dung. Mes=Mesityl.
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Ausbeute die g-Butyrolactondiastereomere 4a, in denen ein
quart+res Stereozentrum aufgebaut wurde. Durch Verwen-
dung von zwei Lquivalenten Keton kann die Ausbeute der
Reaktion auf bemerkenswerte 84% gesteigert werden
(Schema 4); l- und u-Diastereomer[12] (Abbildung 2) wurden

dabei s+ulenchromatographisch getrennt. Auch substituierte
Zimtaldehyd-Derivate k�nnen in dieser Reaktion eingesetzt
werden: 4-Methoxy- und 4-Dimethylamino-substituierte
Zimtaldehyd-Derivate liefern vergleichbar gute Ergebnis-
se.[17] Die Umsetzungen k�nnen auch im 30-mmol-Maßstab[17]

durchgef)hrt werden.
K)rzlich wurden chirale NHC vom Triazoltyp sehr er-

folgreich in der enantioselektiven Benzoinkondensation[18]

und Stetter-Reaktion[19] eingesetzt. Als Katalysatoren f)r
die Synthese von 4a sind diese Triazoliumsalze 5[18] und 6
(Tol=Tolyl)[19] unter Standardbedingungen allerdings unge-
eignet (0 bzw. 10% Ausbeute). Hingegen ist das von uns
entwickelte chirale Imidazoliumsalz 7 (Tf=Triflat),[20] ge-
nauer gesagt das daraus gebildete NHC, ein kompetenter
Katalysator f)r diese Umsetzung. Mit 5 Mol-% 7 wurde 4a in
70% Ausbeute[17] mit einem verbesserten l/u-Verh+ltnis von

74:26 erhalten, wobei der jeweilige Enantiomeren)berschuss
allerdings nur 12 bzw. 25% ee betrug.
Die organokatalysierte konjugierte Umpolung von a,b-

unges+ttigten Aldehyden erm�glicht die direkte, intermole-
kulare und gekreuzte Verkn)pfung eines a,b-unges+ttigten
Aldehyds mit einem Aldehyd oder Keton. Hieraus resultiert
eine flexible Ein-Schritt-Synthese von substituierten g-Buty-
rolactonen.[21]

Experimentelles
Repr+sentative Versuchsvorschrift: Herstellung einer Katalysatorl�-
sung (f)r mehrere Ans+tze): In einer Argonatmosph+re wurden
IMes·HCl (85.1 mg, 0.25 mmol) und Kalium-tert-butylat (56.1 mg,
0.5 mmol) in THF (5 mL) gel�st und 45 min bei Raumtemperatur
ger)hrt.

Zu einer L�sung von 4-Formylbenzoes+uremethylester (164 mg,
1 mmol) und trans-Zimtaldehyd (126 mL, 1 mmol) in 5 mL THF
wurde ein Teil der zuvor hergestellten Katalysatorl�sung (1 mL,
0.05 mmol IMes) innerhalb einer Minute zugetropft. Nach 16 h
R)hren bei Raumtemperatur wurde Methanol (2 mL) zugegeben,
und es wurde weitere 15 min ger)hrt. Anschließend wurde die
L�sung am Rotationsverdampfer eingeengt und der R)ckstand im
Kugelrohr destilliert (5 N 10�2 mbar, 150–2008C). S+ulenchromato-
graphische Reinigung des Destillats (SiO2, 2.5 N 12 cm, MTBE/Hexan
1:3) lieferte cis-1c (164 mg, 56%) und trans-1c (41 mg, 14% nach
Kristallisation aus CH2Cl2/Hexan) als farblose Feststoffe.

Eingegangen am 6. August 2004
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Schema 4. NHC-katalysierte Umsetzung eines konjugiert umgepolten
unges�ttigten Aldehyds mit einem Keton.[16]

Abbildung 2. R�ntgenstruktur von u-4b (Nebendiastereomer).[12]
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