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I n der Synthese von Naturstoffen spielen Kaskadenreaktio-
nen eine gewichtige Rolle, allerdings sind sie nur in wenigen
Fillen beziiglich ihrer Effektivitdt und Eleganz vergleichbar
zu enzymkatalysierten Vorbildern. Die Lehrmeisterfunktion
der Natur ist hier noch iiber weite Bereiche intakt. Litera-
turbekannte Naturstoffsynthesen sind auch heute noch oft
durch langwierige, zeitaufwéndige und vielstufige Synthese-
bemiithungen charakterisiert. Es ist daher nicht iiberraschend,
dass die Verwendung von Enzymen in der organischen Syn-
these in den letzten Jahre ungemein zugenommen hat. Die
Annéherung an die natiirlichen Vorbilder gelingt in Ansédtzen
durch Bionanoreaktoren, d.h. durch die Kombination ver-
schiedener Enzyme, die durch ihre katalytischen Spezifitdten
Kaskadenreaktionen initiieren konnen."

FEin besonderes Merkmal der Enzymkatalyse ist die
Moglichkeit enantiokonvergenter Reaktionen, d.h. die ein-
stufige Umwandlung eines racemischen stereogenen Sub-
strats in ein enantiomerenangereichertes Produkt in einer
theoretischen Ausbeute von 100% . Als ein Beispiel weisen
enantiokomplementidre Epoxidhydrolasen unterschiedliche
Hydrolysemechanismen auf, erzeugen aber dennoch die
gleichen enantiomeren Diole.”!

Basierend auf dem Konzept der Multienzymkatalyse ha-
ben sich organokatalytische Systeme als leistungsfihige Al-
ternativen fiir die einstufige Synthese komplexer Molekiile
etabliert.*>! Mit der richtigen Wahl der Reagentien und ei-
nem schlichten Katalysator lassen sich in einer singuldren
Syntheseoperation hohe Chemo-, Regio- und Stereoselekti-
vitdten erzielen, ohne auf Schutzgruppenoperationen und
Manipulationen an funktionellen Gruppen zuriickgreifen zu
miissen.

In organokatalytischen Kaskadenreaktionen finden sich
im Wesentlichen zwei Arten der katalytischen Aktivierung,
deren Hauptunterschied im Mechanismus der Aktivierung
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der Carbonylgruppe liegt. Die Kombination dieser beiden
katalytischen Aktivierungswege in einem einzelnen Verfah-
ren ermoglicht eine rasche Umsetzung einfacher achiraler
Ausgangsmaterialien zu stereochemisch komplexen, hoch
enantiomerenangereicherten Produkten./! Die am hiufigsten
verwendeten Katalysatoren sind sekundire Amine, die fiir
gewohnlich von Prolin abgeleitet sind und die durch Kon-
densation mit Aldehyden Enamine bilden kénnen (wobei ihr
hochstes besetztes Molekiilorbital, das HOMO, angehoben
wird). Kontriar dazu wird die Bildung von Iminium-Interme-
diaten ausgehend von a,B-ungesittigten Aldehyden mit
Imidazolidinon-Derivaten (Absenkung des LUMO-Niveaus)
als Startpunkt des Katalysezyklus gesetzt. Dariiber hinaus
gestattet die Kombination dieser unterschiedlichen Aktivie-
rungen Umsetzungen, die ansonsten undenkbar fiir klassische
Einpunktaktivierungen sind.

FEin derartiges duales Katalysatorsystem bestehend aus 1
und 2 (Schema 1a)"* wie auch ein einzelner difunktioneller
Katalysator 3 (Schema 1b) wurden in organokatalytischen
Kaskadenreaktionen angewendet. Imidazolidinone, wie z.B.
1, dienen als LUMO-senkender Iminiumkatalysator, ihnen
fehlen jedoch wesentliche Strukturmerkmale, um den zweiten
Katalysezyklus zu vermitteln, der die Enaminkatalyse um-
fasst. Andererseits wurde Prolin, das in beiden enantiomeren
Formen zur Verfiigung steht, vielfach als Enaminkatalysator
beschrieben. Jedoch ist Prolin wiederum in der Iminium-
katalyse wenig wirksam, insbesondere bei Umsetzungen von
Enalen und Enonen. Eine Kombination der Katalysatoren 1
und 2 fiihrt indessen zu den diastereomeren Produkten 4 und
5, je nachdem, welches Prolinenantiomer eingesetzt wird
(Schema 1a).

Der difunktionelle Katalysator 3, der sowohl die Imid-
azolidin- als auch die Prolinfunktionalitit enthilt, wurde auf
elegante Weise zur Synthese stereochemisch komplexer, op-
tisch aktiver Cyclohexanone und Cyclohexandiole verwen-
det.”) Die Produkte wurden als einzelne Diastereomere er-
halten, als Ergebnis der Epimerisierung des intermediér ge-
bildeten Michael-Addukts (in syn- und anti-Form vorlie-
gend). Die Diastereoselektivitit der nachfolgenden intra-
molekularen Aldolreaktion wird durch das stabilere
stereogene Zentrum (syn-Konfiguration) des Michael-Ad-
dukts kontrolliert.

Das Konzept der enzyminspirierten organokatalytischen
Kaskadenreaktionen wurde durch Fréchet und Mitarbeiter
weiterentwickelt."”! Durch die Verwendung von Sternpoly-
meren zur Erzeugung von Kompartimenten wurden uner-
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Schema 1. Die Kombination der Katalysatoren 1 und 2 (a) wie auch der difunk-
tionelle Katalysator 3 (b) vollziehen eine Iminium-/Enamin-Aktivierung zur dia-
stereoselektiven Synthese von Indolderivaten bzw. des stereochemisch komple-
xen Cyclohexanons 7. Bn=Benzyl, En =Enaminaktivierung, Im = Iminiumaktivie-
rung, Z= Carboxybenzoyl.

wiinschte Wechselwirkungen zwischen den beiden Katalysa-
toren, die zu einer gegenseitigen Desaktivierung fithren
konnten, vermieden (Schema 2). Mit diesem Konzept der
»isolierten Katalysezentren* war es moglich, eine Kombina-
tion von ansonsten inkompatiblen Katalysatoren zu verwen-
den, wodurch die Indolderivate 8 mit hoher Diastereo- und
Enantioselektivitét in einer zweifachen Michael-Reaktion im
Eintopfverfahren hergestellt werden konnten.

Eine Variante der Organokaskadenkatalyse wurde 2006
in einer bahnbrechenden Publikation von Enders et al. ein-
gefiihrt (Schema 3).''l Mithilfe einer Dreifachaktivierungs-
sequenz gelang es hierbei, die Konfiguration vier neu gebil-
deter Stereozentren zu kontrollieren. Die Kaskadensequenz
beginnt mit der Bildung des Enamins 10 aus einem Aldehyd
und dem von (S)-Prolin abstammenden Katalysator 9. Das
Enamin wird anschlieBend mit dem Nitrostyrol 11 umgesetzt
und bildet selektiv das Henry-Addukt 12. Nach der Bildung
des Iminiumions des a,p-ungesittigten Aldehyds 13 mithilfe
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Schema 2. Verkapselte Iminium- und Enaminkatalysatoren in einer
Eintopf-Kaskadenreaktion. X=C¢H,-p-SO; ™.
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Schema 3. Postulierter Mechanismus der Dreifachaktivierungskaskade
mit Kontrolle von vier Stereozentren (Bildung von 16a—c). TBS =tert-
Butyldimethylsilyl, TMS = Trimethylsilyl.
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des Katalysators (5)-9 wird der Aldehyd 12 intermolekular
addiert und bildet das Enamin-Intermediat 14. Dieses geht
eine intramolekulare Ringschlussreaktion ein und ergibt das
diastereomeren- und enantiomerenangereicherte Cyclo-
hexenderivat 16.

Bedingt durch die hohe Konvergenz dieses Verfahrens
wurde diese Strategie adaptiert und substantiell durch Mel-
chiorre et al. erweitert. Auch hier steht die Kontrolle der neu
gebildeten Stereozentren im Mittelpunkt, wobei zusétzlich
quartire Zentren generiert wurden (Schema 4)."” Mit einem
Oxindol 17, einem Aldehyd 19 und einem a,B-ungesittigten
Aldehyd 21 fiihrte die modifizierte Endersche Dreifachakti-
vierungskaskade zu den spirocyclischen Produkten 24. Das
quartidre Zentrum, ebenso wie die anderen Stereozentren,
wurde mit hervorragender Diastereo- und Enantioselektivitat
gebildet (Beispiele 24a—c). Die Ausbeuten dieser Kaskaden-
reaktion sind wesentlich hoher als bei Enders etal. be-
schrieben, was moglicherweise auf die Zugabe von 2-Fluor-
benzoesdure zuriickzufiihren ist, fiir die ein giinstiger Einfluss
auf die Reaktion nachgewiesen wurde.

Den Reiz erhilt diese Kaskade aber zusétzlich dadurch,
dass die Aktvierungssequenz gedndert werden kann, und
dennoch in einer diastereoselektiven Synthese auch hier die
Kontrolle der gleichen stereogenen Zentren gestattet. Unter
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Schema 4. Synthese spirocyclischer oxindolischer Cyclohexanone
durch eine Dreifachaktivierungskaskade ausgehend vom Oxindol 17.
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Schema 5. Postulierter Mechanismus der Zweifachaktivierungskaskade
mit dem Katalysator 25.

Verwendung des Katalysators 25 gelang es Melchiorre und
Mitarbeitern, eine Zweifachkaskade zum Aufbau einer dhn-
lichen Spiroverbindung zu nutzen (Schema 5).'? Keton-Ak-
tivierung durch das Chinin-modifizierte primdre Amin 25
fithrt ausgehend von einem Vinylketon zur Bildung des
Dienamin-Intermediats 26. Dieses geht eine erste, intermo-
lekulare Michael-Addition mit dem Oxindol 17 unter Bildung
des Iminium-Intermediats 27 ein, das perfekt geriistet ist, um
die zweite, dieses Mal intramolekulare Michael-Addition
einzugehen, die das Endprodukt 28 mit einzigartigem Oxin-
dolmotiv liefert (Beispiele 28a—d). Die Bildung des quartéren
Zentrums ist enantiokonvergent zu dem in Schema 4 be-
schriebenen Mechanismus. Bei geeigneter Wahl der Kataly-
satoren (Enantiomer von 9 oder Pseudoenantiomer von 25)
ist die Bildung des quartidren Zentrums pseudo-enantiokon-
vergent zu der Dreifach-Aktivierungskaskade, die in Sche-
ma 4 beschrieben wurde (siche auch Hintergrundinforma-
tionen in Lit. [9]). Die Reaktion toleriert eine breite Spanne
von strukturellen und elektronischen Varianten der Sub-
stratmolekiile 17 und 26. Unter den bicyclischen Strukturen
28a-d ist das Molekiil 28d hervorzuheben, das mit seinen
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zwei benachbarten quartdren Stereozentren eine fiir ge-
wohnlich sehr schwer aufzubauende Struktureinheit aufweist.

Der hohe Grad an Stereoselektivitdt in der Zweifach-
aktivierungskaskade gab Anlass fiir eine ausfiihrliche Unter-
suchung des Reaktionsmechanismus (siehe die Hintergrund-
informationen in Lit. [9]). Allerdings erschwert die hohe
Reaktivitidt der in der Aktivierungskaskade gebildeten In-
termediate (z.B. 26 und 27) deren Analyse und macht ein
Verfolgen der Reaktion extrem schwierig.'” Anhand der
gebildeten Produkte kann entweder auf eine zweifache
(schrittweise) Michael-Addition oder eine konzertierte
[442]-Cycloaddition geschlossen werden,'¥ die beide mit der
Bildung des Dien-Amin-Intermediats 26 einhergehen (Sche-
ma 6). Aufgrund der relativen Konfiguration der Substituen-
ten in den Produkten 28a-d kann der konzertierte Mecha-
nismus hier aber eindeutig ausgeschlossen werden.

(o]
Y R?
A @ [ Diels- Alder-V
K NH Reaktion |
R! 25 (A) + VK
=
, g
o R? Zweifache
N 26 Michael-

H Addition
17 U 28

Schema 6. Mégliche Mechanismen zur Bildung des Spirooxindols 28:
schrittweise oder konzertiert? VK= Vinylketon.

Argumente fiir diesen Ausschluss sind: 1) die Bildung von
28a (trans-konfiguriert), die nur mit dem ungiinstigeren exo-
Ubergangszustand erklirt werden konnte; 2) die Bildung von
28b, die von einem instabilen E, E-s-cis-Dienophil 26 ausge-
hen miisste, und 3) die Bildung des cis-Succinatrestes in den
Produkten 28¢ und 28d. Um diese mechanistischen Argu-
mente zu stiitzen, sollten weitere Experimente, z.B. ausge-
hend von aktivierten und desaktivierten Isomeren von 26,
ausgefithrt werden.

Durch die bemerkenswerten Entwicklungen auf dem
Gebiet der Organokaskadenkatalyse, die erst vor wenigen
Jahren eingesetzt haben, stehen heute robuste und vielseitige
chemische Transformationen zur Verfiigung, die den Aufbau
einzigartiger und komplexer Architekturen ermoglichen. Ein
immenser Vorteil ist dabei, dass die Reaktionen in aller Regel
in einfachen Reaktionsprotokollen sowie unter Standard-
laborbedingungen stattfinden konnen. Fiir die kommenden
Jahre ist die Einfiihrung weiterer Organokatalysatoren neben
den weit verbreiteten Prolinderivaten zu erwarten. Viele
Organokatalysatoren auf der Basis von Cinchona-Alkaloi-
den, Binol oder Thioharnstoff werden heute erfolgreich in der

Angewan

Organokatalyse angewendet, finden aber in Kaskaden-
sequenzen bislang selten Gebrauch,®!>!% was aber die Aus-
sicht auf spektakuldre Anwendungen keinesfalls schmaélert

Umgekehrt sollte man nicht erwarten, dass Organokas-
kadensequenzen in der nahen Zukunft klassische mehrstufige
Synthesen ginzlich ersetzen werden. Dennoch wird die ra-
sche Fortentwicklung dieses Gebiets helfen, zu kiirzeren und
schnelleren Verfahren fiir die Synthese komplexer Molekiile,
insbesondere von Naturstoffen, zu gelangen und weitere
Annihrungen an die Multienzym-katalysierten Umsetzungen
gestatten.'”! SchlieBlich ist auch ist zu erwarten, dass or-
ganokatalytische Kaskadenreaktionen nachhaltige Spuren in
der Verfahrenseffizienz und Wirtschaftlichkeit organischer
Synthesen hinterlassen werden.
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