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Einleitung

N-heterocyclische Carbene (NHCs) sind die bei weitem
am besten untersuchten nucleophilen Carbene.[1,2] Sie gelten
als ausgezeichnete Liganden f$r die Katalyse mit Metall-
komplexen, k)nnen aber auch, was zunehmendes Interesse
findet, in der Form von nucleophilen Carbenen selbst als
Organokatalysatoren dienen. Solche metallfreien katalyti-
schen Verfahren bieten eine interessante Alternative zu
klassischen organischen Transformationen, da sie h1ufig
)konomischer und umweltvertr1glicher sind. Dieser Kurz-
aufsatz informiert $ber die zahlreichen Anwendungsm)g-
lichkeiten von Imidazolylidenen, Imidazolinylidenen, Tri-
azolylidenen und Thiazolylidenen in der Organokatalyse
(Abbildung 1).

1. Kondensationen

Die durch Azoliumsalze katalysierte Benzoinkondensa-
tion wurde unter den Aspekten Katalyse, Synthese und Me-
chanismus eingehend untersucht.[3] NHCs k)nnen zahlreiche

Reaktionen katalysieren, die zu den Kondensationen ge-
rechnet werden. Da bei diesen Reaktionen C-C-Bindungen
gekn$pft werden und Carbonylverbindungen $berall zu fin-
den (und $beraus vielf1ltig) sind, $ben sie eine starke An-
ziehung aus. Zudem kann im Verlauf der Reaktion ein Ste-
reozentrum aufgebaut werden, was die Erforschung von
asymmetrischen Katalysatoren angeregt hat. Insbesondere
zur Benzoinkondensation sind bereits hervorragende 8ber-
sichten erschienen,[3,4] weshalb wir uns hier auf die j$ngsten
Fortschritte beschr1nken.

1.1. Die Benzoinkondensation

Seit mehreren Jahrzehnten findet die Benzoinkondensa-
tion große Beachtung als C-C-Verkn$pfungsmethode. Schon
fr$h wiesen Ugai et al. darauf hin, dass das nat$rliche Thi-
amin (1) die Selbstkondensation von Benzaldehyd (2) zu

Vor allem wegen der geringeren Kosten und der besseren Umwelt-
vertr!glichkeit stellen organokatalytische Reaktionen eine vielver-
sprechende Alternative zu metallkatalysierten Prozessen dar. N-hete-
rocyclische Carbene (NHCs) wurden dahingehend untersucht, inwie-
weit sie (vor allem) die Benzoinkondensation katalysieren k-nnen.
Die großen Fortschritte beim Verst!ndnis der Eigenschaften von
NHCs und bei deren Synthese haben die Aufmerksamkeit der Orga-
niker nun auf diese Stoffklasse gelenkt. Folgerichtig nahmen auch die
M-glichkeiten und Einsatzgebiete der NHCs enorm zu, und unz!hlige
Beitr!ge haben sich mit NHC-katalysierten Reaktionen befasst. Hier
werden wir unser Augenmerk auf die wachsende Zahl an Umsetzun-
gen richten, die von NHCs katalysiert werden k-nnen.

Abbildung 1. Allgemeine Strukturen von nucleophilen Carbenen.
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Benzoin (3) katalysiert (Schema 1).[5, 6] W1hrend noch die
Debatten zu einem m)glichen Mechanismus liefen,[7] schlug
Breslow[8] 1958 in einem bahnbrechenden Artikel vor, dass
die konjugierte Base bez$glich C2 des Thiazoliumrings im

Thiamin (I) als Nucleophil wirkt und die Carbonylverbindung
f$r die anschließende Kondensation zu IV aktiviert. Dann
f$hrt eine basevermittelte Isomerisierung zu V, das unter
Freisetzung des Katalysators I weiter zu 3 reagiert.[8,9] Bei
dieser Benzoinkondensation wird nicht nur eine neue C-C-
Bindung gekn$pft, sondern auch ein Stereozentrum im Pro-
dukt 3 aufgebaut. Folglich wurde die Reaktion bereits 1966
als Maßstab genommen, um das Potenzial chiraler Hetero-
azoliumsalze auszuloten. Die Entwicklung zahlreicher Thi-
azolium-, Imidazolium- und Triazoliumsalze mit vielf1ltigen
Strukturen half, die Ausbeuten und Selektivit1ten stetig zu
steigern.[3] Bach et al. demonstrierten, dass auch axial-chirale
N-Arylthiazolium-Verbindungen wie 4 sowohl die Benzoin-

kondensation als auch die Stetter-Reak-
tion katalysieren k)nnen.[10] Zwar waren
hier die Ausbeuten und Enantioselekti-
vit1ten (bis 40–50% ee) geringer als bei
anderen Systemen, doch der axial-chirale
Ansatz erwies sich als eine erw1gens-
werte Alternative.

W1hrend Katalysatorsysteme f$r die
intermolekulare Acyloinkondensation

bereits seit f$nfzig Jahren ausgiebig untersucht werden, er-
schien erstaunlicherweise erst 2003 eine Ver)ffentlichung
$ber die intramolekulare Variante dieser Reaktion. Suzuki
und Mitarbeiter beschrieben eine einfache Synthese der

funktionalisierten Pr1anthrachinone 7, die in Gegenwart von
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) abl1uft und durch
das Thiazoliumbromid 5 katalysiert wird (Schema 2).[11] Der
erfolgreiche Einsatz von Ketonen in Benzoinkondensationen
er)ffnete ein neues Forschungsfeld f$r stereoselektive Re-
aktionen. In der Folge berichteten die Gruppen um Enders
und Suzuki unabh1ngig voneinander $ber eine intramoleku-
lare asymmetrische gekreuzte Benzoinreaktion,[12] die die a-
Hydroxyketone 8 in guten bis sehr guten Ausbeuten und
Enantioselektivit1ten ergab (Schema 3). Wieder einmal er-
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Schema 1. Der Breslow-Mechanismus der Benzoinkondensation mit 1
als Katalysator.

Schema 2. Die gekreuzte intramolekulare Benzoinkondensation von
Keton und Aldehyd.
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wiesen sich dabei die Triazolium-Derivate den Thiazolium-
Derivaten als $berlegen.

Schließlich soll auch die große Bandbreite von NHCs er-
w1hnt werden, mit denen die Benzoinkondensation kataly-
siert werden kann: von chiralen Rotaxanen[13] bis hin zu ein-
fachen, kommerziell verf$gbaren ionischen Fl$ssigkeiten wie
Butylmethylimidazoliumbromid (BMIMBr) und Ethylme-
thylimidazoliumbromid (EMIMBr).[14]

1.2. Die Stetter-Reaktion

In den fr$hen 70er Jahren wurde die Benzoinkondensa-
tion auch auf Michael-Akzeptoren ausgeweitet.[15] Heute
werden mit dieser vielseitigen Methode 1,4-Diketone, aber
auch 4-Ketoester und 4-Ketonitrile synthetisiert (Sche-

ma 4).[16] Diese Stetter-Reaktion wurde zun1chst mit Cyanid
als Katalysator durchgef$hrt, f$r aliphatische Aldehyde sind
jedoch Azoliumsalze effizienter.[17]

Da als Produkte der Stetter-Reaktion wertvolle Vorstufen
f$r die Synthese von Cyclopentanonderivaten[18] und Hete-
rocyclen[19] entstehen, wird die Reaktion sehr h1ufig f$r To-
talsynthesen,[20] bei organischen Festphasensynthesen[21] und
zur Herstellung von ausgedehnten heterocyclischen Systemen
eingesetzt.[22] Interessant ist auch eine Mehrkomponentenre-
aktion, denn so k)nnen hoch substituierte Produkte direkt
aus einfachen Startmaterialien gewonnen werden. Ein ele-
gantes Beispiel ist die Vierkomponentensynthese von Pyr-
rolderivaten, die von M$ller und Mitarbeitern entworfen
wurde.[23] Dabei werden zuerst aus elektronenarmen Aryl-
halogeniden und Arylpropargylalkoholen in einer Kupp-
lungs-Isomerisierungs-Sequenz die Chalkone 13 gebildet,[24]

die dann in einer Eintopfreaktion in die 1,4-Diketone 14 und
anschließend in die Pyrrolderivate 15 umgewandelt werden
(Schema 5).[25]

Die erste asymmetrische intramolekulare Stetter-Reakti-
on[26] wurde von Enders et al. entwickelt.[3, 27,28] Hierbei kata-
lysierte das chirale Triazoliumsalz 16 die Bildung von 1,4-
Ketoestern in guter Ausbeute, wenn auch mit m1ßiger Se-
lektivit1t (Abbildung 2). Sp1ter erreichten Rovis et al. mit
den Triazoliumsalzen 17 und 18, bei denen die chirale Gruppe
an einen zweiten Ring kondensiert ist, bessere asymmetrische
Induktionen.[29] Diese Katalysatoren erm)glichten insbeson-
dere die Cyclisierung von aliphatischen Aldehyden sowie den
Aufbau eines quart1ren Stereozentrums.[30] Daf$r wurden
auch, allerdings mit nur m1ßiger Enantioselektivit1t, die
Thiazolium-Peptide 19 verwendet.[31]

Schema 3. Die asymmetrische gekreuzte intramolekulare Benzoinkondensation von Keton und Aldehyd. TBS= tert-Butyldimethylsilyl, TIPS=Tri-
isopropylsilyl.

Schema 4. Die Stetter-Reaktion.
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Sp1ter wurde die Stetter-Reaktion auch auf in situ er-
zeugte Acylimine als Akzeptoren ausgeweitet.[32] Bei der
Kreuzkondensation von verschiedenen Aldehyden und Aryl-
sulfonylamiden entstanden effizient die entsprechenden a-
Amidoketone 20. Auch a,b-unges1ttigte Aldehyde, die keine
Selbstkondensation eingingen, waren gute Ausgangsverbin-
dungen [Gl. (1)].

Eine Selbstkondensation oder die Bildung von Neben-
produkten bei der Benzoinkondensation, wie sie bei den hoch
reaktiven Aldehyden h1ufig auftritt, kann andererseits durch
Einsatz von anderen anionischen Carbonylvorstufen wie a-
Ketocarboxylaten oder Acylsilanen vermieden werden. Die

Sila-Stetter-Reaktion, die zun1chst mit unges1ttigten Keto-
nen und Estern ausgef$hrt wurde,[33] kann auch auf (N-Di-
arylphosphinoyl)imine $bertragen werden. Somit sind auf
direktemWege die zugeh)rigen a-Aminoketone erh1ltlich.[34]

Als Mechanismus f$r diese Transformationen wurde vorge-
schlagen, dass zun1chst das Carben die Carbonylfunktion
angreift, bevor durch eine 1,2-Silyl-Migration (Brook-Umla-
gerung[35]) ein Acylanionen1quivalent entsteht. Die Desily-
lierung dieser Zwischenstufe durch einen Alkohol ergibt die
umgepolte Spezies VI (Schema 6). Dieses Intermediat wird
auch durch Decarboxylierung des Addukts VII aus einem
Ketocarboxylat und dem Carben erhalten.

Mit dieser Methode wurden hoch substituierte Hetero-
cyclen synthetisiert. Zum Beispiel konnten unter Standard-
bedingungen 1,4-Diketone in situ in die entsprechenden
Pyrrole[37] oder durch Zugabe von S1ure in Furane[38] umge-
wandelt werden (Schema 7).

1.3. Die Herstellung von Homoenolaten

Ein neuer Aspekt f$r NHC-katalysierte Reaktionen ist
die Herstellung von Homoenolaten aus a,b-unges1ttigten
Aldehyden (Schema 8). Die Homoenolate wiederum dienen

Schema 5. Vierkomponentensynthese von Pyrrolderivaten durch ein
Eintopfverfahren.

Abbildung 2. AusgewEhlte Katalysatoren fFr die asymmetrische Stetter-
Reaktion.

Schema 6. Die Bildung von Acylanion-Gquivalenten.

Schema 7. Eintopfsynthese von Heterocyclen. TsOH=Toluolsulfon-
sEure.
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als Zwischenstufen auf dem Weg zu einer Reihe von Pro-
dukten, die auf andereWeise nicht hergestellt werden k)nnen
(Schema 9).[39]

Die Forschungsgruppen um Glorius[40] und Bode[41] be-
schrieben die Synthese der g-Butyrolactone 21 aus konju-
gierten Enalen und Arylaldehyden (Schema 9). Beide Grup-
pen betonten dabei, wie wichtig die sterischen Eigenschaften
der NHCs sind. Thiazoliumvorstufen, bei denen nur eine
Ringseite substituiert war, lieferten nur Spuren von Ben-
zoinkondensationsprodukten. Imidazoliumsalze, deren Sub-
stituenten die sterischen Voraussetzungen erf$llten, ergaben
dagegen selektiv die gew$nschten Lactone. F$r die Bildung
von cis-Lactonen mit hohen Ausbeuten und Selektivit1ten
erwies sich IMes (mit Mesitylgruppen) als ausgezeichneter
Katalysator, ICy (unreaktiv) und IPr (unselektiv) schnitten
dagegen schlecht ab (Abbildung 3). K$rzlich beschrieben
Glorius und Mitarbeiter zudem eine enantioselektive Reak-
tionsvariante mit 28, bei der sie aber nur 25% ee erzielten.[42]

Kurz nach diesem ersten Bericht fingen Bode et al. das
Homoenolat mit einem anderen Elektrophil ab. Bei gleichem
Reaktionsweg reagieren N-Sulfonylimine leicht mit dem

Homoenolat-NHC-Addukt unter Abspaltung des Carbens zu
den cis-g-Lactamen 22 (Schema 9).[43] Die Autoren wiesen
auch darauf hin, wie wichtig die richtige Schutzgruppe am
Imin ist: N-Alkyl- und N-Arylimine waren unreaktiv, und das
N-Phosphinoylimin reagierte st)chiometrisch mit dem Or-
ganokatalysator.

Wird das Homoenolat durch ein Proton abgefangen, so
entsteht ein aktiviertes Enolat, das mit Nucleophilen zu
Verbindungen des Typs 24 reagiert. Nach Ergebnissen von
Scheidt und Chan k)nnen hierbei auch Alkohole verwendet
werden (Schema 9).[44] Sp1ter beobachteten Bode und Sohn,
dass die Base diese Reaktionen erheblich beeinflusst:[45] Der
Einsatz von Diisopropylethylamin (DIPEA) f$hrte zu den
ges1ttigten Estern 24, wogegen mit KOtBu die g-Butyrolac-
tone 23 erhalten wurden.

2006 dehnten Bode und Mitarbeiter den Anwendungs-
bereich der NHC-Homoenolate auf die Diels-Alder-Reak-
tion aus.[46] Als Mechanismus schlugen sie vor, dass zun1chst
aus dem Homoenolat durch Protonentransfer ein Triazoli-
umenolat entsteht, das dann in einer Azadien-Diels-Alder-
Reaktion mit a,b-unges1ttigten Iminen als Dienophil dient.

Schema 8. Bildung von NHC-Homoenolaten.

Schema 9. Anwendungen von NHC-Homoenolaten. PG=Schutzgruppe.

Abbildung 3. Von Imidazolium abgeleitete Katalysatoren.
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Allerdings war es wegen der großen Khnlichkeit der beiden
Reaktanten 1ußerst schwierig, diese Synthese von Dihy-
dropyridinonen zu optimieren. W1hrend die aus den Imid-
azoliumverbindungen gebildeten Homoenolate sich einer
Protonierung widersetzten, erwiesen sich die Triazoliumsalze
als effizienter – allerdings reagierten sie bevorzugt mit dem
Enimin anstelle des Enals. Nach intensiver Optimierung war
klar, dass ein st1rker aktiviertes Enal mit Esterfunktion in
trans-Stellung zum Aldehyd, das mit einem volumin)sen
Triazoliumsalz konjugiert ist, unerl1sslich war, um die Bil-
dung der g-Lactame 22 (Schema 9) zu verhindern und die
gew$nschten Dihydropyridinone 27 in hohen Ausbeuten zu
erhalten (Schema 10). Die Autoren entwickelten parallel

dazu eine asymmetrische Reaktionsvariante, die sich als ex-
trem effizient erwies (99% ee f$r die meisten Substrate).
Dabei wurde sogar der a-Chloraldehyd 30 in der Diels-Alder-
Reaktion umgesetzt, da er in Gegenwart von NHCs das
Enolat bildete,[47] das zur Verbindung 27h weiterreagierte.

Zwei Beitr1ge haben in j$ngerer Zeit die M)glichkeiten
von NHC-Homoenolaten erweitert. Zuvor hatten Glorius
et al. festgestellt, dass Ketone – mit Ausnahme von a,a,a-
Trifluoracetophenon – nicht am Cyclisierungsprozess zum
Aufbau von Lactonen teilnehmen.[40] Nair et al. hielten da-
gegen, dass eine aktivierte Carbonylverbindung, etwa ein vi-
cinales Dion, sehr wohl unter Ringschluss reagieren kann,
und sie belegten dies durch die Spirocyclisierung von 1,2-
Cyclohexandion und einigen Zimtaldehyden unter Katalyse
von Imidazolcarbenen.[48] Obwohl nur 1,2-Cyclohexandion
und substituierte Zimtaldehyde in dieser Weise reagierten, ist
die Umsetzung eine von wenigen[49] geradlinigen Routen zu
Spiro-g-butyrolactonen 25 (Schema 9).

In der Folge arbeiteten Nair und Mitarbeiter auch mit
aktivierten a,b-unges1ttigten Ketonen.[50] Zun1chst ging es
darum, eine aktivierte C=C-Bindung in den Homoenolat-
Akzeptor einzubauen, um die hoch substituierten Acylcyclo-

pentanone 31 herzustellen (Schema 11). 8berraschender-
weise entstanden anstelle der erwarteten Ketone die dreifach
substituierten Cyclopentene 26. Als m)gliche Erkl1rung
schlugen die Autoren einen Katalysezyklus vor, bei dem sich
zun1chst ein NHC-stabilisiertes Enolat bildet, das in das b-
Lacton umgewandelt und decarboxyliert wird. Die Reaktion
von Thienylidentetralon zu dem komplexen Produkt 26d l1sst
vermuten, dass diesen NHC-katalysierten Reaktionen eine
gl1nzende Zukunft in der Totalsynthese von biologisch akti-
ven Substanzen bevorsteht.[51]

K$rzlich berichteten Fu et al., dass außer den a,b-unge-
s1ttigten Aldehyden auch a,b-unges1ttigte Ester als Vorstu-
fen f$r Homoenolate infrage kommen.[52] Als Mechanismus

f$r die Umpolung am b-Kohlenstoffatom
des unges1ttigten Esters wurde vorge-
schlagen, dass zun1chst das Carben an
dieser Stelle addiert (Schema 12, VIII).
Darauf folgt eine basenkatalysierte Tau-
tomerisierung, wie durch Deuterium-Aus-
tauschexperimente best1tigt wurde. For-
mal tr1gt die b-Position im umgepolten
Intermediat IX eine negative Ladung.
Durch einen intramolekularen Ring-
schluss und eine anschließend basenver-
mittelte b-Eliminierung, bei der das NHC
wieder freigesetzt wird, werden die cycli-
sierten a,b-unges1ttigten Ester 32 gebil-
det. In Schema 13 ist der Ablauf dieser

Reaktion dargestellt, in der
Chlorid, Bromid oder Tosylat
als Abgangsgruppe wirken
k)nnen. Im Verlauf der Opti-
mierung stellte sich heraus,
dass die Reaktion mit Triazo-
liumsalzen gelingt, nicht aber
mit den entsprechenden

Imidazolium- oder Thiazoliumsalzen.
Phosphane erwiesen sich als ineffizient,

obwohl sie die intramolekulare Alkylierung von unges1ttig-
ten Ketonen (in a-Position) sehr gut katalysieren.[53]

Schema 10. NHC-katalysierte Azadien-Diels-Alder-Reaktionen.

Schema 11. NHC-katalysierte Synthese von Cyclopentenderivaten aus
Enalen und Enonen.
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2. Umesterungen und Acylierungen

Im Jahr 2002 stellten die Forschungsgruppen um Nolan[54]

und Hedrick[55] effiziente Protokolle zur NHC-katalysierten
Umesterung auf.[56] Als Vorteile wurden Vertr1glichkeit mit
funktionellen Gruppen, Selektivit1t und geringer Katalysa-
torbedarf genannt.[57] Die Reaktion wurde bald auch auf se-
kund1re Alkohole[58] und Phosphorester angewendet.[59] Weil
sie Umesterungen hoch wirksam katalysieren und verh1lt-
nism1ßig ungiftig sind, werden die NHCs außerdem f$r die
Polymerisation cyclischer Estermonomere eingesetzt (siehe
dazu Abschnitt 3.1).

Eine 1hnliche Transformation ist die Amidierung von
nichtaktivierten Estern durch Aminoalkohole. Die Reaktion
l1uft in Gegenwart von freiem IMes glatt ab (Schema 14).[60]

Bei Untersuchungen zum Mechanismus wurden die ersten
wasserstoffverbr$ckten Carben-Alkohol-Komplexe 33 und 34
isoliert und charakterisiert. Daher muss nach dem Umeste-
rungsschritt eine rasche O!N-Acyl$bertragung erfolgen, die
zum erwarteten Amid f$hrt. Dieser neuartige Katalysemo-
dus, der auch durch Rechnungen best1tigt wurde,[61] er)ffnet
den NHCs weitere M)glichkeiten in der Organokatalyse.

NHCs katalysieren auch die Reaktion von Benzoinen
oder Benzaldehyden mit Acrylaten zu g-Butyrolactonen.[62]

Bei dieser Reaktion ist es allerdings nicht sicher, ob das
Produkt aus einer Umesterung mit anschließender Michael-

Addition hervorgeht oder durch eine Tandemreaktion aus
Michael-Addition und Lactonisierung gebildet wird [Gl. (2)].

Suzuki und Mitarbeiter verfolgten diesen Weg weiter; mit
chiralen NHCs gelang ihnen eine kinetische Racematspaltung
von Alkoholen, wenn auch mit geringen Selektivit1ten.[63]

Unter Verwendung 1hnlicher Liganden wiesen Maruoka
et al. sp1ter nach, dass sterisch gehinderte Acylierungsrea-
gentien erforderlich sind, um gute Selektivit1ten zu erzielen
[Gl. (3)].[64]

Schema 12. Vorgeschlagener Mechanismus fFr die intramolekulare
NHC-katalysierte b-Alkylierung von a,b-ungesEttigten Estern.

Schema 13. Intramolekulare NHC-katalysierte b-Alkylierung von
Michael-Akzeptoren. E=elektronenziehende Gruppe.

Schema 14. Amidierung von Estern mit Aminoalkoholen.
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3. Ring-ffnungsreaktionen

3.1. Ring-ffnungspolymerisation

Die Ring)ffnungspolymerisation (ROP) ist eine hervor-
ragende Methode zur Polyesterherstellung. Polyester werden
als 1ußerst vielseitige Polymere f$r Fasern, Kunststoffe und
Beschichtungen eingesetzt, und seit kurzem dienen sie auch
als bioabbaubares Material f$r chirurgische F1den und f$r die
Entwicklung von Medikamenten zur kontrollierten Wirk-
stoff-Freisetzung.[65] Wenn solche Polymere in lebende Or-
ganismen eingebracht werden sollen, m$ssen Metallkonta-
minationen an den Kettenende vermieden werden.

Auf metallfreie Syntheseans1tze f$r Polyester mit terti1-
ren Aminen oder Phosphanen[66] folgten NHCs als Katalysa-
toren f$r die Polymerisation von Lactiden und Lactonen.[67]

Mit einem Alkohol als Starter und einem NHC als Kataly-
sator werden Copolymere, Makromonomere und funktio-
nelle Oligomere mit sehr geringen Dispersit1ten erhalten.[68]

Einerseits nimmt zwar die Aktivit1t des Carbens in der ROP
ab, wenn eine sterische Hinderung vorliegt, andererseits sind
sterische Vorgaben f$r eine stereoselektive Polymerisation
strikt notwendig.[69] Zudem k)nnen ionische Fl$ssigkeiten als
Pr1katalysatoren eingesetzt werden, die dann eine rasche und
repetitive Polymerisation erm)glichen (Schema 15). Als ers-

ten Schritt im Polymerisationsmechanismus schlugen die
Autoren eine NHC-Aktivierung des Monomers 1hnlich wie
bei der Benzoinkondensation vor. Daraufhin kommt es zur
Addition des Alkohols unter Ring)ffnung. Aus diesem Ad-
dukt heraus wird unter Abspaltung des Carbens die Poly-
merisation fortgesetzt. Nicht vollst1ndig auszuschließen ist
aber auch, dass eine „anionische Katalyse“[70] zum Polymer-
wachstum f$hren k)nnte.

Um den Zusatz einer starken Base zur Reaktionsmi-
schung zu vermeiden, k)nnen die aktiven Carbenkatalysato-
ren anstelle aus NHC-Salzen auch thermisch aus Silberkom-
plexen[71] oder neutralen Halogenalkanaddukten[72] erzeugt
werden. Handelt es sich um Alkoholaddukte, so sind sie
Katalysator und Starter in einem (Abbildung 4).[73] W1hrend
Imidazolidine das Carben bei Raumtemperatur freisetzen,
dissoziieren die Alkoxytriazoline bei 90 8C. Die Dissoziation

ist reversibel, sodass dieses Verfahren f$r die anschaltbare
lebende Lactid-Polymerisation verwendet wurde: Je nach
Reaktionstemperatur lag entweder der aktive Katalysator
oder eine Ruheform vor.[74]

Außer den genannten Komplexen k)nnen auch Titan- und
Yttrium-Alkoxid-NHC-Komplexe als bifunktionelle Kataly-
satoren dienen, die Lewis-S1ure- und Lewis-Base-Funktionen
nutzen, um eine ROP auszul)sen.[75] Schema 16 zeigt, wie das

destabilisierte Carben das metallkoordinierte Monomer
nucleophil angreift und so die Polymerisation einleitet. Ver-
bliebenes Lactidmonomer geht anschließend eine Koordina-
tions-Insertions-Polymerisation ein. In einer fr$heren Arbeit
zur zinkkatalysierten Polymerisation wurde bereits vorge-
schlagen, dass eine geringe Menge an freiem Carben zur
Katalyse beitr1gt.[76]

3.2. /ffnung von dreigliedrigen Ringen

Im Unterschied zu anderen Elektrophilen, insbesondere
Aldehyden, wurden Epoxide und Aziridine in NHC-kataly-
sierten Transformationen noch kaum untersucht. Im Jahr
2001 erw1hnten Nguyen et al. bereits die NHCs als Promo-

Schema 15. NHC-katalysierte Polymerisation im Zweiphasensystem.

Abbildung 4. Addukte fFr die ROP. Mes=Mesityl.

Schema 16. Titan(IV)-katalysierte Polymerisation.
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toren f$r die ring)ffnende Alkylierung von meso-Epoxiden
durch Trialkylaluminiumkomplexe.[77] Interessant, wenn auch
etwas verwirrend, ist die Beobachtung der Autoren, dass die
NHCs 35, die Imidazoliumsalze 36, definierte NHC-Trial-
kylaluminiumkomplexe 37 und Wanzlick-Olefine wie 38 die
Umsetzung in Schema 17 katalysieren. Welche Aufgabe die
NHCs oder ihre Analoga dabei genau erf$llen, bleibt aller-
dings unklar.

Wu und Mitarbeiter fanden 2006 heraus, dass NHCs ef-
fizient die Ring)ffnung von Aziridinen durch silylierte Nuc-
leophile katalysieren.[78] In Gegenwart von IMes ergaben
TMS-N3, TMS-I und TMS-Cl (TMS=Trimethylsilyl) anti-a-
Chlor- und anti-a-Iodamine in hoher Ausbeute. Als Erkl1-
rung f$r ihre Ergebnisse f$hrten die Autoren die Bildung
einer f$nffach koordinierten Siliciumspezies [(IMes)SiMe3X]
an, aus der das Nucleophil X� leichter abgespalten werden
kann. Leider wurde kein Katalysezyklus vorgeschlagen, und
gleichfalls wurde nicht angegeben, ob das NHC wieder frei-
gesetzt wird.

Schließlich wurde beschrieben, dass die Reaktion von
Aziridinen und Aldehyden in Gegenwart eines Carben-Or-
ganokatalysators und Luft einen unerwarten Verlauf nahm.[79]

Als Chen und Mitarbeiter versuchten, ein b-Aminoketon
herzustellen, beobachteten sie die Bildung von 39, das formal
bei der Ring)ffnung des Aziridins durch den zum Carboxylat
oxidierten Aldehyd entsteht (Schema 18). Wurde die Reak-

tion hingegen unter Luftausschluss ausgef$hrt, entstand
haupts1chlich das Benzoinkondensationsprodukt. Chen und
Mitarbeiter schlugen einen plausiblen Katalysezyklus vor
(Schema 18). Nach der Bildung vonXII auf einem etablierten
Reaktionsweg entsteht den Autoren zufolge der Enolether
XIII, der mit molekularem Sauerstoff reagieren kann. Aus
einem bimolekularen Prozess zwischen XIII und XIV geht
dann das AlkoxidXV hervor, das unter Freisetzung von IMes
die Carbonylgruppe bildet.

WeitergehendenUntersuchungen zufolge ist die Reaktion
kompatibel mit sehr unterschiedlichen funktionellen Grup-
pen. Bei einfach substituierten Aziridinen erfolgte die Ring-
)ffnung regioselektiv am sterisch weniger gehinderten Koh-
lenstoffatom.

4. 1,2-Additionen

Wird ein nucleophiles Carben an einen Aldehyd addiert,
entsteht ein Oxoanion, das wiederum die Vorstufe f$r ein
Azoliumenol ist. Dieses Azoliumenol kann dann bei der ka-
talysierten C-C-Verkn$pfung als Nucleophil dienen (wie
oben beschrieben). Unter geeigneten Reaktionsbedingungen
sollte es m)glich sein, das Alkoxid mit einem Elektrophil
abzufangen und das entstandende Azolium-Ether-Addukt
mit einem Nucleophil weiter zu funktionalisieren (Sche-
ma 19).

Im gleichen Zusammenhang steht die NHC-katalysierte
Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen durch Song
und Mitarbeiter.[80] Nach der Hydrolyse wurden die Alkohole
40 in hohen Ausbeuten erhalten. Diese Transformation war
mit einer breiten Palette an funktionellen Gruppen kompa-
tibel und konnte mit guten Ausbeuten auf enolisierbare Al-
dehyde und Ketone $bertragen werden. Dieselbe Arbeits-
gruppe berichtete $ber die ganz 1hnliche Cyansilylierung von
Carbonylverbindungen, die mit lediglich 0.01Mol-% Kataly-
sator zu 41 f$hrte (Schema 20).[81] Der gleiche Mechanismus
wie bei der durch Amin-N-oxide katalysierten Cyansilylie-
rung[82] wurde vorgeschlagen: Dabei aktiviert die Anlagerung
des NHCs das TMS-CN durch Bildung einer f$nffach koor-

Schema 17. NHC-katalysierte RingIffnung von meso-Epoxiden.

Schema 18. Mechanismusvorschlag fFr die Bildung der Verbindungen 39.

Angewandte
Chemie S. D-ez-Gonz0lez, S. P. Nolan und N. Marion

3054 www.angewandte.de � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 3046 – 3058

http://www.angewandte.de


diniertes Siliciumspezies. Somit wird die Nucleophilie des
Cyanidions erh)ht, und dieses kann an die Carbonylgruppe
addieren (Schema 19B).

In der Folge erschienen zwei Beitr1ge, in denen Suzuki,
Sato et al. und Maruoka et al. unabh1ngig voneinander TMS-
CN als effizientes E-Nu-Addukt f$r die 1,2-Addition an
Carbonylverbindungen verwendeten.[83] Maruoka et al. iso-

lierten die Cyanhydrinsilylether 41, w1hrend die Gruppe von
Suzuki und Sato das Reaktionsprodukt in situ hydrolysierte
und die ungesch$tzten Cyanhydrine 42 erhielt (Sche-
ma 20). Beide Katalysesysteme sind 1hnlich effizient; sie
decken einen großen Reaktionsbereich ab, unter ande-
rem Umsetzungen mit Enalen und Enonen (Produkte
41 f und 42b), die sonst zur Kondensation neigen.
Maruoka und Mitarbeiter konnten auch gehinderte Si-
lylcyanide umsetzen (41g) und ihre Methode auf a-Ester
(Produkte 41a und 41e) und Imine (Produkt 42c) an-
wenden. Suzuki und Sato erarbeiteten wiederum eine
asymmetrische Reaktionsvariante, die allerdings nur ei-
ne geringe Selektivit1t brachte (22% ee).

Auch eine weitere Quelle f$r Cyanidionen ließ sich
unter NHC-Katalyse effizient umsetzen: Kondo und

Aoyama beschrieben 2006 die Addition von Diethylcyan-
phosphonat an Aldehyde mit IMes als Katalysator.[84] Die
Reaktion, bei der die Cyanhydrinphosphorylether 43 gebildet
wurden (Schema 19), ergab $blicherweise hohe Ausbeuten,
war aber f$r Ketone nicht geeignet.

5. Sonstige Reaktionen

Carbonylverbindungen mit Isocyanatfunktion stellen eine
weitere Verbindungsklasse dar, die NHC-katalysierte Trans-
formationen eingehen k)nnen. Louie und Mitarbeiter er-
hielten durch Cyclotrimerisierung von Isocyanaten mit dem
Katalysator SIPr die Isocyanurate 44 [Gl. (4)].[85] Die Reak-

tion verlief glatt und mit ausgezeichneter Ausbeute, war aber
offenbar stark von den Eigenschaften des NHC abh1ngig. IPr

erwies sich als ineffizient f$r Cyclohexyl-
isocyanat, und die meisten NHCs ergaben
das Dimer 45 als Hauptprodukt. Einzig SIPr
f$hrte selektiv zum Cyclotrimer (95%
Ausbeute). Zwar gibt es f$r dieses Verhal-
ten noch keine genaue Erkl1rung, der vor-
geschlagene Katalysezyklus in Schema 21
umfasst aber sowohl die Dimer- als auch die
Trimerbildung.[86]

a-Halogenaldehyde k)nnen durch eine
NHC-vermittelte interne Redoxreaktion in
Acylierungsreagentien $berf$hrt werden.[87]

Hierbei entsteht offenbar aus einem Acyl-
anionen1quivalent, das in b-Stellung eine
Abgangsgruppe tr1gt, zun1chst nach Tau-
tomerisierung eine Acylazolium-Zwischen-
stufe. Durch Abfangen des aktivierten
Carboxylats mit einem geeigneten Nucleo-

phil wird der Katalysezyklus geschlossen (Scheme 22). Auf
1hnliche Weise reagieren 2,2-Dichloraldehyde mit Phenolen

Schema 19. NHC-katalysierte 1,2-Additionen und ihre vermuteten akti-
vierten Zwischenstufen.

Schema 20. Beispiele fFr die NHC-katalysierte Cyansilylierung.

Schema 21. Mechanismusvorschlag fFr die Cyclodimerisierung und Cyclotrimerisie-
rung von Isocyanaten.
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in Gegenwart von Triazolinylidencarbenen zu a-Chlorestern
mit guten Ausbeuten und Enantioselektivit1ten.[88] Auch
Epoxyaldehyde[89] und Formylcyclopropane[90] k)nnen ein-
gesetzt werden, um stereoselektiv funktionalisierte Ester und
Thioester zu erhalten. Zeitler beschrieb einen 1hnlichen
Prozess, bei dem aus konjugierten Inalen aktivierte
Carboxylate hergestellt werden.[91] Das NHC-Acyladdukt
wurde durch einen Alkohol abgefangen, was zu a,b-unge-
s1ttigten Estern f$hrte.

Bei der Hydroacylierung von aktivierten Ketonen wurden
analoge Acylazoliumspezies eingesetzt.[92] Dem vorschlage-
nen Mechanismus zufolge geht zun1chst ein Hydrid1quiva-
lent auf das Keton $ber, bevor der entstandende Alkohol
durch die Acyltriazoliumspezies acyliert wird (Schema 23).

Diese Transformation l1uft glatt bei Raumtemperatur in Di-
chlormethan ab, durch den Einsatz eines protischen L)-
sungsmittels kann sie aber nach dem Reduktionsschritt an-
gehalten werden.

NHCs katalysieren die Umlagerung derO-Acylcarbonate
46 in ihre C-Acylisomere 47.[93] Dabei findet offenbar zu-
n1chst ein nucleophiler Angriff des Carbens auf das Carbonat
statt, wobei durch Acyltransfer das Intermediat XVI sowie
das Enolat XVII gebildet werden (Schema 24). Die regiose-
lektive C-Acylierung von XVII ergibt dann unter Regene-
rierung des Katalysators das Produkt.

Schließlich kann durch Carbenkatalyse auch eine nuc-
leophile Benzoylierung von Fluorbenzolen mit elektronen-
ziehenden Gruppen (EWG) erreicht werden.[94] Zwar werden
dabei nur m1ßige Ausbeuten erreicht, doch diese Umsetzung
gelingt nicht durch eine klassische Friedel-Crafts-Reaktion
[Gleichung (5)]. Zudem sind Chlorarene unter diesen Reak-
tionsbedingungen inert.

6. Schlussfolgerungen

Die Organokatalyse mit NHCs war zun1chst auf die
Benzoinkupplung beschr1nkt, doch sie hat in den vergange-
nen Jahren unz1hlige neue Anwendungsbereiche erschlossen.
Da das Interesse f$r NHCs ungebrochen ist, werden Proble-
me, die heute schwerwiegend erscheinen, schon sehr bald
gel)st sein: etwa das Fehlen weiterer elektrophiler Reakti-
onspartner (zus1tzlich zu den Aldehyden), der hohe Kataly-
satorbedarf oder die Steuerung. Reaktionen wie die 1,2-Ad-
dition, die Rffnung kleiner Ringe oder die O2-Funktionali-
sierung werden rasch ausgearbeitet und weisen auf neue Er-
kundungsm)glichkeiten hin. Dies alles – ganz zu schweigen
von potenziellen enantioselektiven Anwendungen – erhebt
die NHCs definitiv aus dem Dasein als Laborkuriosit1ten in
den Rang n$tzlicher Katalysatoren. Den NHCs steht in der
organischen Synthese eine gl1nzende Zukunft bevor.
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Schema 22. Interne Redoxreaktion von a-Halogenaldehyden.

Schema 23. Hydroacylierung von Ketonen.

Schema 24. NHC-katalysierte O!C-Acylverschiebung von Carbonaten.
HMDS=Hexamethyldisilazid.
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