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Pyruvat-Ferredoxin-Oxidoreduktase (PFOR) katalysiert die
oxidative Decarboxylierung von Pyruvat zu Acetyl-CoA und
geh�rt der Familie der Oxidoreduktasen von 2-Ketos#uren
an.[1] Als zus#tzlichen Cofaktor neben Coenzym A (CoA)
verwendet dieses Enzym Thiaminpyrophosphat (TPP). Die
anaerobe Decarboxylierung ist ein reversibler Prozess, in dem
zwei Elektronen .ber [Fe4S4]-Cluster auf Ferredoxin .ber-
tragen werden.[1]

Die ersten Schritte der PFOR-katalysierten Decarboxy-
lierung laufen analog der aeroben TPP-vermittelten De-
carboxylierung von 2-Ketos#uren ab.[2] Pyruvat reagiert dabei
mit A unter Bildung von B, das unter Abspaltung von CO2 C
liefert (Schema 1). Transfer eines Elektrons auf einen [Fe4S4]-

Cluster erzeugt Radikalkation D. Trotz intensiver Struktur-
analysen an D (R�ntgenbeugung und EPR-Spektroskopie)
wird dieses Intermediat nach wie vor kontrovers diskutiert.[3]

Erneuter Elektronentransfer in Gegenwart von CoASH f.hrt
schließlich zu CoASAc.
Im Metabolismus aerober Organismen, die keine [Fe4S4]-

Cluster verwenden, reagiert das Intermediat C mit dem Di-
thiolanring einer Lipoylgruppe in einem formalen Zwei-
Elektronen-Transferprozess zum entsprechenden Thioester.
Ein weiteres Enzym katalysiert den Transfer der Acetyl-
gruppe auf CoASH unter Bildung von CoASAc. Das dabei
freigesetzte Dithiol wird schließlich mit einer Flavin-Adenin-
Dinucleotid(FAD)-abh#ngigen Dihydrolipoyl-Dehydrogena-
se zum cyclischen Disulfid reoxidiert.[2]

Es ist bekannt, dass Thiazolium-Carbene mit Aldehyden
zu Intermediaten des Typs C reagieren. Diese umgepolten[4]

Nucleophile k�nnen mit aromatischen Aldehyden in einer
Benzoin-Kondensation[5] oder mit aktivierten Olefinen in
einer Stetter-Reaktion weiterreagieren.[6] In j.ngster Zeit
fand die Katalyse mit N-heterocyclischen Carbenen (NHCs)
große Beachtung.[7] Diese Studien besch#ftigen sich jedoch
nahezu ausschließlich mit ionischen Prozessen.[8] Wir beab-
sichtigten, in einem zur Wirkungsweise des PFOR analogen
Prozess Enamine des Typs C mit organischen Ein-Elektro-
nen-Oxidationsmitteln (Ein-Elektronen-Transfer, SET) in
einem biomimetischen, Abergangsmetall-freien organokata-
lytischen Ansatz zu den entsprechenden Estern zu oxidie-
ren.[9] Als Oxidationsmittel sollte dabei das 2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidin-N-oxyl-Radikal (TEMPO) verwendet werden,
das wir bereits in der Organometallkatalyse und in radikali-
schen Prozessen eingesetzt hatten.[10] Dabei sollen die beiden
TEMPO-Einheiten die Funktion der [Fe4S4]-Cluster von
PFOR .bernehmen [Gl. (1)].[11,12]

Erste Experimente f.hrten wir in THF bei Raumtempe-
ratur mit den drei Carbenvorstufen 3–5 durch.[13] Die Carbene
ließen sich leicht durch Zugabe von 1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0]undec-7-en (DBU) erzeugen. Als Testreaktion w#hlten
wir die Oxidation von trans-Zimtaldehyd (1a) zum TEMPO-
Ester 2a (Tabelle 1).[14]

Das aus 3 erzeugte Carben (10 Mol-%) katalysierte die
Oxidation von 1a glatt, und 2a konnte in 87% Ausbeute

Schema 1. TPP-vermittelte enzymatische Umsetzung von Pyruvat zu
CoASAc.
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isoliert werden (Tabelle 1, Nr. 1). Die Struktur der Carbene
scheint die Reaktion nur wenig zu beeinflussen, da #hnliche
Ausbeuten mit den Carbenen resultierten, die sich aus 4 und 5
erzeugen lassen (Tabelle 1, Nr. 2, 3). Die nachfolgenden
Studien f.hrten wir mit der leicht zug#nglichen Carbenvor-
stufe 5 durch. Verminderung der Katalysatorbeladung auf 5
oder 2 Mol-% f.hrte sogar zu besseren Ergebnissen, und
selbst mit 1 Mol-% wurde noch eine exzellente Ausbeute
erzielt (Tabelle 1, Nr. 4–6). Ohne Katalysator 5 lief die Oxi-
dation nicht ab. Wir stellten zudem fest, dass die Reaktion mit
3 Mol-% DBU durchgef.hrt werden kann; DBU wird somit
nur zur Erzeugung des freien Carbens ben�tigt (Tabelle 1,
Nr. 7).[15]

Um die Anwendungsbreite zu dokumentieren, testeten
wir weitere Aldehyde. Benzaldehyd (!2b, 95%; Tabelle 1,
Nr. 8) sowie elektronenreiche und elekronenarme para-sub-
stituierte Benzaldehyd-Derivate wurden in exzellenten Aus-
beuten zu den entsprechenden TEMPO-Estern 2c–f umge-
setzt (91–96%; Tabelle 1, Nr. 9–12), und ortho-substituierte
aromatische Aldehyde ließen sich ebenfalls in sehr guten
Ausbeuten oxidieren (Tabelle 1, Nr. 13, 14). Eine exzellente

Ausbeute resultierte aus der Umsetzung mit m-Chlorbenzal-
dehyd (98%; Tabelle 1, Nr. 15); mit diesem reaktiven Alde-
hyd ließ sich die Katalysatorbeladung gar auf 0.5 Mol-% re-
duzieren (Tabelle 1, Nr. 16). b-Naphthaldehyd und hetero-
aromatische Aldehyde wie 2-Thiophencarboxaldehyd und 2-
Pyridincarboxaldehyd konnten ebenfalls sauber zu den ent-
sprechenden Estern oxidiert werden (Tabelle 1, Nr. 17–19).
Oxidation von Phenylglyoxal-Monohydrat und Crotonalde-
hyd lieferte 2m bzw. 2n in moderater bzw. guter Ausbeute
(Tabelle 1, Nr. 20, 21). Doppelbindungen wurden unter den
angewendeten Bedingungen nicht oxidiert. So gelangen die
Oxidationen von 4-Vinylbenzaldehyd und 4-(CH3OCH=

CH)C6H4CHO hoch chemoselektiv (Tabelle 1, Nr. 22, 23).
Wie am Beispiel der Umsetzung mit dem Dithiolanyl-sub-
stituierten Aldehyd zumEster 2q klar gezeigt werden konnte,
findet keine S-Oxidation statt (92%; Tabelle 1, Nr. 24). Her-
vorzuheben gilt, dass die Reaktionen unter neutralen Be-
dingungen ablaufen. So konnten s#urelabile Enolether (Ta-
belle 1, Nr. 23) und Acetale (Tabelle 1, Nr. 25) in sehr guten
Ausbeuten oxidiert werden. Aliphatische Aldehyde wie 3-
Phenylpropanal reagierten jedoch langsamer: Bei h�herer
Katalysatorbeladung (10 Mol-%) resultierte Ester 2s in mo-
derater Ausbeute (44%; Tabelle 1, Nr. 26). Ein leicht ver-
bessertes Resultat (51%) wurde bei Verwendung von 14 Mol-
% an 5 in Kombination mit 10 Mol-%DBU erzielt (Tabelle 1,
Nr. 27).
Das bei den Reaktionen anfallende TEMPOH [siehe

Gl. (1)] l#sst sich leicht mit O2 oder Luftsauerstoff quantitativ
wieder zu TEMPO oxidieren,[16] allerdings ist die saubere
R.ckgewinnung von TEMPO wegen dessen Fl.chtigkeit
schwierig. Daher wiederholten wir die Oxidation von 1a mit
dem weniger fl.chtigen HO-TEMPO (6). Zur Regenerierung
von 6 leiteten wir nach erfolgter biomimetischer Oxidation O2
durch die Reaktionsl�sung. Nach Reinigung wurden Ester 7
in 92% und 6 in 93% Ausbeute isoliert (Schema 2). Um die
Kkonomie des Prozesses noch weiter zu steigern, versetzten
wir die Reaktionsmischung nach der Oxidationmit w#ssrigem
HCl, um den TEMPO-Ester in die entsprechende S#ure zu
.berf.hren. Nach Oxidation vonmeta-Chlorbenzaldehyd und
Hydrolyse fielen .ber eine einfache Fl.ssig/fl.ssig-Extraktion
S#ure 8 und HO-TEMPOH an. Die organische Phase, die
nach basischer Aufarbeitung resultierte, wurde zur Regene-

Tabelle 1: NHC-katalysierte Oxidation verschiedener Aldehyde mit
TEMPO (2 Equiv.) und DBU in THF bei Raumtemperatur 7ber 6–12 h.

Nr. Katalysator
(Mol-%)

Produkt R Ausb. [%]

1[a] 3 (10) 2a C6H5CH=CH 87
2[a] 4 (10) 2a C6H5CH=CH 86
3[a] 5 (10) 2a C6H5CH=CH 85
4[a] 5 (5) 2a C6H5CH=CH 91
5[a] 5 (2) 2a C6H5CH=CH 94
6[a] 5 (1) 2a C6H5CH=CH 92
7[b] 5 (2) 2a C6H5CH=CH 94
8[b] 5 (2) 2b C6H5 95
9[b] 5 (2) 2c 4-NO2C6H4 92
10[b] 5 (2) 2d 4-CH3OC6H4 91
11[b] 5 (2) 2e 4-BrC6H4 93
12[b] 5 (2) 2 f 4-CH3OC(O)C6H4 96
13[b] 5 (2) 2g 2-FC6H4 91
14[b] 5 (2) 2h 2-CF3C6H4 89
15[b] 5 (2) 2 i 3-ClC6H4 98
16[b] 5 (0.5) 2 i 3-ClC6H4 97
17[b] 5 (2) 2 j b-Naphthyl 94
18[b] 5 (2) 2k 2-Thienyl 98
19[b] 5 (2) 2 l 2-Pyridyl 94
20[b] 5 (2) 2m C6H5C(O)CO 54
21[b] 5 (2) 2n CH3CH=CH 83
22[b] 5 (2) 2o 4-(CH2=CH)C6H4 95
23[b] 5 (2) 2p 4-(CH3OCH=CH)C6H4 87
24[b] 5 (2) 2q 4-([1,3]dithiolan-2-yl)C6H4 92
25[b] 5 (2) 2r 4-([EtO]2CH)C6H4 89
26[c] 5 (10) 2s PhCH2CH2 44
27[c] 5 (14) 2s PhCH2CH2 51

[a] Mit 1–1.1 Equiv. DBU. [b] Mit 3 Mol-% DBU. [c] Mit 10 Mol-% DBU.

Schema 2. Regenerierung des Nitroxids.
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rierung von 6 mit O2 gesp.lt. Somit wirkt O2 formal als ter-
minales Oxidationsmittel, und das Nitroxid l#sst sich dabei in
einer guten Ausbeute wiedergewinnen. Dieses Verfahren
sollte folglich auch f.r industrielle Prozesse von Interesse
sein. Des Weiteren gelang es uns, die TEMPO-Ester mit HCl
in Methanol in die entsprechenden Methylester zu .berf.h-
ren (!9, 96%; wiedergewonnenes 6 : 94%).
Der vorgeschlagene Mechanismus ist in Schema 3 darge-

stellt. Reaktion des Carbens mit RCHO liefert Enamin F
.ber E.[7] Ein SET auf TEMPO sollte das Radikalkation G

und TEMPO� erzeugen.[17] Deprotonierung von G mit
TEMPO� f.hrt zu Radikal H und TEMPOH.[18] Ein direkter
H-Transfer von F auf TEMPO unter Bildung von H und
TEMPOH kann gegenw#rtig nicht ausgeschlossen werden.
Erneuter SET von H auf TEMPO erzeugt Aktivester I, der
schließlich mit TEMPO� zu 2 und dem entsprechenden
Carben weiterreagiert.
Die Struktur des in der enzymatischen Reaktion inter-

medi#r gebildeten Radikalkations D wird in der Literatur
kontrovers diskutiert.[1,3] Es wurde vorgeschlagen, dass das
Intermediat besser als Acylkation-komplexiertes s-Radikal
anstelle eines p-Radikals beschrieben wird (ein Tautomer von
D).[3] Wir entschieden uns, die beiden m�glichen Strukturen
der Radikalkationen mit theoretischen Methoden zu studie-
ren. DFT-Rechnungen erfolgten an den beiden tautomeren
Radikalkationen G und G’ (f.r X=CH und N, R=Ph).[19]

Dabei stellte sich heraus, dass f.r das Phenyl-substituierte
System in der Gasphase das OH-Tautomer G (X=CH) um
ca. 11 kcalmol�1 stabiler ist als G’ (X=CH). Die Verteilung
der Spindichte entspricht den aufgef.hrten Lewis-Formeln:
G ist ein C-zentriertes Radikal mit partieller Doppelbindung
(1.43 N) zwischen dem Carbonyl- und dem Carbenkohlen-
stoffatom; in G’ ist die Spindichte dagegen mehr im Car-
benfragment delokalisiert. Dabei resultiert eine abge-
schw#chte s-Bindung (1.58 N) mit einem Acylkation (Ab-
bildung 1). Ohnliche Resultate (allerdings mit noch gr�ßerer
Energiedifferenz von 20.4 kcalmol�1 auf PBEh/TZVP-
Niveau zwischen dem OH- und dem C=O-Tautomer) wurden
f.r das Systemmit X=N erhalten. Dies zeigt, dass die genaue

Struktur des Carbens (Substituenten und Heteroatome)
keine großen Auswirkungen auf die Reaktion hat; dies stell-
ten wir auch im Experiment fest (siehe Tabelle 1).
Wir haben hier eine NHC-katalysierte Oxidation von

Aldehyden mit TEMPO vorgestellt. In diesem biomimeti-
schen Ansatz k�nnen NHCs verwendet werden, um Alde-
hyde f.r Elektronentransferprozesse zu aktivieren.[17] Diese
Art von NHC-Katalyse ist bislang wenig erforscht. Von Be-
deutung ist in diesem Zusammenhang, dass die NHC-Kata-
lysatoren von TEMPO nicht oxidiert werden. Wir glauben,
dass die hier vorgestellte Methode neue Reaktionen in der
Organokatalyse erm�glicht.[20] Die TEMPO-Ester k�nnen
leicht hydrolysiert werden, und das Nitroxid l#sst sich .ber
O2-vermittelte Oxidation regenerieren. O2 wirkt somit als
terminales Oxidationsmittel, was diesen Prozess �konomisch
gestaltet.[21]
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