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Katalytische Prozesse, die durch kleine
nucleophile Molekiile vermittelt wer-
den, erleben zurzeit eine Renaissance.
Neben dem Kriftemessen mit bewéhr-
ten metallkatalysierten Reaktionen bie-
tet sich die reizvolle Moglichkeit, ge-
wohnte Reaktivititsmuster zu verdn-
dern. Die Anwendung des Konzepts
der Reaktivititsumpolung!! erlaubt es
zum Beispiel, Aldehyde durch die Re-
aktion mit geeigneten Nucleophilen in
Acylanionen-Aquivalente! zu iiberfiih-
ren (Schema 1). Neben anderen Kataly-
satoren dienen Thiazoliumsalze 1 als
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Kondensation genannt. In den frithen
siebziger Jahren erweiterten Stetter und
Schreckenberg diese Reaktion auf kon-
jugierte Acceptoren 7.0 Seither trigt
die 1,4-Addition von Aldehyden an a,f3-
ungesittigte Carbonylverbindungen den
Namen Stetter-Reaktion. Im Falle eines
prochiralen Acceptors konnen chirale
1,4-Dicarbonylverbindungen, z.B. 8, er-
halten werden, die wertvolle Bausteine
fiir die Synthese biologisch aktiver Ver-
bindungen darstellen.

Mit dem Ziel, die Benzoin-Konden-
sation wie auch die Stetter-Reaktion

Schema 1. Erzeugung und Reaktionen von Acylanionen-Aquivalenten.

Vorstufen fiir nucleophile Carbene 2,
die Aldehyde 3 angreifen und das Bres-
low-Intermediat 4 bilden konnen.*
Die 1,2-Addition dieser Spezies an ei-
nen Acceptor-Aldehyd § wird Benzoin-
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asymmetrisch durchzufithren, wurden
in den vergangenen vier Jahrzehnten
verschiedenste chirale Katalysatoren
entwickelt. Inspiriert durch die grundle-
genden Arbeiten zur asymmetrischen
Benzoin-Kondensation von Sheehan
et al.,® haben sich viele Arbeitsgruppen
mit der Synthese chiraler Heteroazoli-
umsalz-Katalysatoren beschiftigt. Die
Cyclisierung des von Salicylaldehyd ab-
geleiteten Substrats 9 zu dem entspre-
chenden Chromanon 10 ist dabei zum
MaB fiir die Effizienz chiraler Katalysa-
toren in der intramolekularen Stetter-
Reaktion geworden (Schema 2).
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Schema 2. Intramolekulare Stetter-Reaktion.

1996 berichteten Enders und Mitar-
beiter iiber die erste asymmetrische
Stetter-Reaktion. Der Schliissel zum
Erfolg war die hohere Reaktivitit ihrer
Triazoliumsalze 11 gegeniiber den bis-
her verwendeten Thiazoliumsalzen.”
Durch den Einbau der Triazolium-Ein-
heit in einen Bicyclus (12; Bn = Benzyl)
konnten Leeper et al.®! hohe Enantio-
selektivitdten in Benzoin-Kondensatio-
nen erhalten, die durch Enders’ Kataly-
sator 13 weiter gesteigert werden konn-
ten.”) Vor kurzem erzielte die Gruppe
von Rovis einen wichtigen Fortschritt in
der asymmetrischen intramolekularen
Stetter-Reaktion.!'")

Unter Verwendung von 20 Mol-%
des von Aminoindanol abgeleiteten Tri-
azoliumsalzes 14 verlief die intramole-
kulare Stetter-Reaktion mit dem Sub-
strat 9 glatt und lieferte das gewiinschte
Produkt 10 in 94 % Ausbeute und 94 %
ee. Bei der Optimierung der elektroni-
schen Eigenschaften des Arylsubstitu-
enten am Triazol-Stickstoffatom ergab
eine Methoxygruppe in 4-Position die
besten Resultate. Der Katalysator 14
lieferte bei Substraten mit Heteroatom
in y-Position des Acceptors einheitlich
gute Ergebnisse. In einigen Fillen, z. B.
fiir das aliphatische Substrat 17, war der
Katalysator 16 iiberlegen (Schema 3).

Rovis setzte sich aulerdem mit dem
Aufbau quartérer Stereozentren ausein-
ander." In Analogie zu den Erfahrun-
gen mit dem Katalysator 14, war das
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Schema 3. Intramolekulare Stetter-Reaktion von aliphatischen
Substraten. KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazid.

Substitutionsmuster des Phenylrings der
entscheidende Faktor beim Katalysator-
design. Uberraschenderweise war je-
doch in diesem Fall der Pentafluorphe-
nyl-Katalysator am effektivsten, was
darauf hindeutet, dass sich diese Um-
setzungen im Mechanismus von den
Reakionen f-monosubstituierter Sub-
strate unterscheiden (Schema 4).
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Schema 4. Aufbau quartirer Stereozentren.

Der kritische Leser wird sich an
dieser Stelle fragen, warum Reaktionen
mit Heteroazoliumsalzen immerhin
20 Mol-% Katalysator benotigen. Rovis
merkt dazu an, dass eine Verringerung
der Katalysatormenge um den Preis
einer geringeren Selektivitdt erkauft
werden kann. Beispielsweise cyclisiert
19 in 2-Propanol bereits mit 1 Mol-%
des Triazoliumsalzes 15 zum gewiinsch-
ten Produkt in 78 % Ausbeute mit 83 %
ee. Dieses Ergebnis ldsst auf deutlich
effizientere Katalysatoren hoffen.

Bach und Mitarbeiter haben einen
axial-chiralen N-Arylthiazolium-Kata-
lysator 21 mit Menthol-Riickgrat entwi-
ckelt.l'’”) Unter Verwendung von 20 Mol-
% dieses Katalysators konnte das Stet-
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Die vergleichsweise ge-
ringe Selektivitit wurde
auf eine Atropisomerisie-
rung des Katalysators
wihrend der Reaktion zu-
riickgefiihrt.

Im Zuge ihrer elegan-
ten Arbeiten zu kleinen peptidischen
Katalysatoren hat sich auch die Arbeits-
gruppe von Miller mit der intramoleku-
laren asymmetrischen Stetter-Reaktion
beschiftigt.’! Zu diesem Zweck wurde
ein terminaler Histidin-Rest durch eine
Thiazolylalanin-Einheit (Taz) ersetzt. In
einer Testreihe mit 9 (R =Bu) als Sub-
strat wurde 22 (Ts = Toluolsulfonyl) als
bester Katalysator
identifiziert; er liefer-
te das entsprechende
Chromanon 10 in
40% Ausbeute und
80% ee. Vom Einbau
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Ausbeute und der Selektivitdt. Mit dem
Katalysator 23 (Boc = tert-Butyloxycar-
bonyl) konnte das Produkt 10 in viel
versprechenden 67% Ausbeute und
73% ee erhalten werden.

Ein Problem der intermolekularen
Stetter-Reaktion liegt darin, dass die
Selbstkondensation der Donor-Aldehy-
de (zu den entsprechenden Benzoinen)
gegeniiber der konjugierten Addition
bevorzugt ist. Um diese Schwierigkeit
zu iiberwinden, haben Scheidt et al.'*]
eine Strategie entwickelt, die Acylsilane
als Vorstufen fiir die Acylanionen ver-
wendet.['”! Wie in Schema 5 dargestellt,
verlduft die Thiazoliumsalz-katalysierte
Reaktion des Acylsilans 24 mit Chalkon
(25) als konjugiertem Acceptor glatt in
77% Ausbeute zur gewiinschten 1,4-
Dicarbonylverbindung 27.

In ihrem mechanistischen Modell
reagiert der Carben-Katalysator 1 mit
dem Acylsilan — nach einer 1,2-Silylver-
schiebung (Brook-Umlagerung) — zu
dem Intermediat 29 (Schema 6). Eine
Alkohol-induzierte Desilylierung fiihrt
anschliefend zum bereits erwihnten
Breslow-Intermediat 4. Durch die ge-
ringere Elektrophilie des Acylsilans (im
Vergleich zu einem Aldehyd) iiberwiegt
in diesem Fall die konjugierte Addition.

Die in der Stetter-Reaktion erhalte-
nen 1,4-Dicarbonylverbindungen sind
ideale Substrate fiir die Paal-Knorr-Re-
aktion. Miiller et al.’® sowie Scheidt
und Bharadwaj('” haben effiziente Ein-
topf-Stetter-Paal-Knorr-Protokolle  fiir

20 von Taz in Oligopep- die Synthese hoch substituierter Pyrrole
tide erhoffte man sich entwickelt.
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Schema 5. Sila-Stetter-Reaktion. DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.
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Schema 6. Mechanismusvorschlag fiir die Sila-Stetter-Reaktion.

BzO BzO

Roseophilin (33)

Schema 7. Synthese von Roseophilin nach Tius und Harrington. Bz=Benzoyl.

Obwohl die Stetter-Reaktion heute
mit sehr guten Ausbeuten und Selekti-
vitdten durchgefiihrt werden kann, gibt
es bisher wenige Anwendungen in der
Naturstoffsynthese.'®! Tius et al. haben
eine diastereoselektive Stetter-Reaktion
und eine Ringschlussmetathese als
Schliisselschritte in ihrer eleganten Syn-
these von Roseophilin (33, Schema 7)
verwendet."” Die 1,4-Dicarbonyl-Funk-
tion in 32 dient als Vorstufe fiir die
zentrale Pyrrol-Einheit des Naturstoffs.

Die hier vorgestellten Beispiele ver-
deutlichen, dass das Repertoire an wert-
vollen C-C-Verkniipfungen durch die
Entwicklung aktiverer Katalysatoren
und kreatives Reaktionsdesign um die
Stetter-Reaktion  erweitert werden
kann. Es ist zu hoffen, dass Chemiker
durch diese und andere Umpolungsre-
aktionen 2! ermutigt werden, neue re-
trosynthetische Schnitte in ihrer Synthe-
seplanung zu wagen.
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