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Das erste stabile N-heterocyclische Carben (NHC) wurde
1991 von Arduengo et al. isoliert.[1] Die NHCs weckten schon
kurz darauf ein großes Interesse vonseiten der Syntheseche-
miker. Wegen ihrer ausgepr�gten F�higkeit zur s-Donierung
fanden die NHCs wichtige Anwendungen als Reagentien,[2]

Liganden[3] und Katalysatoren[4] in der organischen Synthese.
Heute ist es dank der einfachen Verf�gbarkeit von stabilen,
chiralen Carbenen und ihren Vorstufen relativ einfach,
enantioselektive, durch NHCs vermittelte Transformationen
zu entwickeln. Dagegen war bis vor Kurzem sehr wenig[5] �ber
die Kompatibilit�t eines Metalls (Lewis-S�ure) mit einem
Carben (Lewis-Base) bekannt, wenn sie gemeinsam als Ka-
talysatoren eingesetzt werden. Diese Unkenntnis k�nnte aus
der nur zum Teil zutreffenden Vorstellung hervorgehen, dass
Carbene (Lewis-Base) als Liganden f�r Metalle (Lewis-S�u-
re) fungieren und daher die Reaktivit�t der jeweils anderen
Komponente einschr�nken.

Neueste Forschungen zeigen nun aber, dass genau eine
solche Kooperation m�glich ist und eine einzigartige Reak-
tivit�t bietet, die mit nur einem der beiden Katalysatoren
schwer zu erreichen ist. Diese kooperative Katalyse ist an-
spruchsvoll, da es schwierig ist, die richtige Metall/NHC-
Kombination herauszufinden. Anders als bei biologischen
Vorg�ngen, bei denen sich die Natur Enzym-Architekturen
zunutze macht, um eine Reaktionskaskade zu erm�glichen,
ist es nicht einfach, derartige Reaktionen im Reaktionsgef�ß
auszuf�hren. Das entscheidende Merkmal dieser Art der
kooperativen Katalyse besteht darin, dass die Reaktion mit-
hilfe einer Kombination von achiralem Metallkomplex und
chiralem Carben (oder chiralem Metallkomplex und achira-
lem Carben) enantioselektiv gef�hrt werden kann.

Scheidt und Mitarbeiter beschreiben in einer aktuellen
Ver�ffentlichung erstmals ein kooperatives Katalysesystem

aus Mg(OtBu)2 sowie dem chiralen NHC 4 f�r die stereose-
lektive und enantioselektive Synthese enantiomerenreiner g-
Lactame 3 aus N-Acylhydrazonen 1 und a,b-unges�ttigten
Aldehyden 2 (Schema 1).[6] Der Schl�ssel zum Erfolg ist die

reversible Magnesium-NHC-Wechselwirkung. Der vorge-
schlagene Mechanismus ist in Schema 2 gezeigt. Zun�chst
wird der NHC-Pr�katalysator 4 durch die Base 1,5,7-Tri-
azabicyclo[4.4.0]dec-5-en (TBD) deprotoniert, und das re-
sultierende NHC 4a addiert sich an die a,b-unges�ttigten
Aldehyde 2 (Schema 2; Zyklus B). Die Deprotonierung des
Aldehyd-Protons erzeugt das intermedi�re Homoenolat 7,[7]

in dem die Elektronendichte des heterocyclischen Rings �ber
die Dien-Einheit des Molek�ls zum b-Kohlenstoffatom de-
lokalisiert werden kann. Diese nucleophile Spezies 7 geht
danach eine Addition an das Hydrazon ein, das durch
Chelatisierung an Magnesium(II) aktiviert ist (5). Sobald die
entscheidende Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung gebildet ist,
wird der NHC-Katalysezyklus mit der intramolekularen
Acylierung des Magnesium-gebundenen Stickstoffatoms un-
ter gleichzeitigem Ringschluss zu 3 vervollst�ndigt. Ab-
schließend wird der Magnesium(II)-Katalysator durch Ab-
spaltung vom g-Lactam 3 regeneriert, um den Katalysezyklus
erneut zu beginnen (Schema 2, Zyklus A).

Die wegweisenden Arbeiten der Gruppe von Scheidt
deckten ein weiteres kooperatives System auf, das Ti(OiPr)4-

Schema 1. Kooperative Katalyse zwischen Mg(OtBu)2 und dem NHC
4.
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und Carben-Katalyse miteinander verbindet und einen di-
rekten Zugang zu substituierten Cyclopentenen 9 ausgehend
vom a,b-unges�ttigten Aldehyd 2 und dem a,b-unges�ttigten
Keton 8 mit hoher Enantio- und Diastereoselektivit�t er�ff-
net (Schema 3).[8] Mechanistisch betrachtet f�rdert die Ko-

ordination des Aldehyds 2 an die Titan-Lewis-S�ure die Bil-
dung des erweiterten Breslow-Intermediats 10 (Schema 4).
Die anschließende Koordination des Chalkons an dieses
Carben-Aldehyd-Titan(IV)-Intermediat aktiviert das Enon
f�r die konjugierte Addition und platziert das Homoenolat
dar�ber hinaus in unmittelbarer N�he zum b-Kohlenstoff-
atom des Enons 11. Die konjugierte Addition umfasst die
Reaktion des Chalkons aus der s-cis-Konformation zur Er-
zeugung des Bis(enolats) 12. Die Protonierung und Tauto-
merisierung dieses Chalkon-Carbonyl-Titan-Enolats und die
resultierende intramolekulare Aldolreaktion liefern das In-
termediat 13. Schließlich findet eine Kaskade aus Acylierung
und Decarboxylierung statt (13!9), die zu Cyclopentenen
f�hrt. Dem Vorschlag der Autoren zufolge beruht die Funk-

tion des 2-Propanols auf der Beschleunigung des Acylie-
rungsschrittes ausgehend von 12 und der Regeneration von
Carben-Katalysator und Ti(OiPr)4, indem es die Dissoziation
des terti�ren Alkoxids unterst�tzt.

Die hervorragenden Ergebnisse, die mithilfe dieser Me-
tall/NHC-Kooperativit�t erzielt wurden, veranlassten die
Autoren dazu, die M�glichkeit der Kombination einer achi-
ralen Lewis-S�ure mit einem chiralen Carben als Katalysator
zu pr�fen. Tats�chlich f�hrte die Reaktion von 2a in Ge-
genwart von Ti/(R,R)-Taddol (16) und IMes (15) als Kataly-
satoren zum cis-g-Butyrolacton 9a in 60% Ausbeute mit
60% ee und hoher Diastereoselektivit�t (Schema 5). Der am
Produkt festgestellte Enantiomeren�berschuss ist ein deutli-
cher Hinweis auf die Beteiligung der TiIV-Katalyse am zen-
tralen Vorgang der Bindungsbildung. Dies ist insofern ein
vielversprechendes Resultat, als bei Anwendung von zwei
Katalysatoren entweder eine oder beide Komponenten op-
tisch aktiv sein und so neue M�glichkeiten f�r diese Reakti-
onskaskaden bieten k�nnen.

Schema 2. Mechanismus der kooperativen Katalyse zwischen
Mg(OtBu)2 und NHC 4.

Schema 3. Kooperative Katalyse zwischen Ti(OiPr)4 und dem NHC 4.
DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.

Schema 4. Mechanismus der kooperativen Katalyse zwischen dem
Metall und dem NHC 4.

Schema 5. Kooperative Katalyse zwischen Ti/(R,R)-Taddol und dem
achiralen NHC 15.
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K�rzlich erweiterten Scheidt und Mitarbeiter[9] den Ein-
satz des Ti(OiPr)4/NHC-Katalysatorsystems 4 auf die diaste-
reo- und enantioselektive Anellierung von Enalen 2 und b,g-
unges�ttigten a-Ketoestern 17 zur Synthese von dicht funk-
tionalisierten Cyclopentanen (18 ; Schema 6). Sie setzten

5 �quivalente Ti(OiPr)4 ein, wobei der Grund f�r den Einsatz
des Katalysators im �berschuss unklar ist. Die Reaktanten 2
und 17 setzen dem Mechanismus zufolge 18 in Gegenwart von
4 frei. Die intramolekulare konjugierte Addition zu 19 sowie
die nachfolgende Protonierung, Tautomerisierung und intra-
molekulare Aldol-Reaktion lieferten das Intermediat 20. Ei-
ne anschließende Acylierung und Umesterung ergaben die
Cyclopentane 18. Im vorliegenden Fall f�hrt die Verwendung
achiraler NHCs und chiraler TiIV-Komplexe nicht zu den
enantiomerenangereicherten Produkten.

Im Zwei-Katalysator-System wirken NHC und Metall zur
selben Zeit und ergeben so Produkte, die allein durch einen
der beiden Katalysatoren nicht zug�nglich sind. Dabei zeigt
sich deutlich, wie wichtig solche Verfahren f�r die organische
Synthesechemie sind. Augenblicklich sind die erfolgreichen
Beispiele jedoch begrenzt und die Reaktionen spezifisch. Zu
den weiteren Aufgaben dieses Forschungsgebietes geh�rt
damit die Entwicklung neuartiger kompatibler Katalysato-
ren. Da mehrere Metallsalze verf�gbar sind und verschiedene

NHCs strukturell angepasst werden k�nnen, sind die Kom-
binationen unbegrenzt, sodass daher in n�chster Zukunft et-
liche neue Reaktivit�tsmuster f�r diese Art der Katalyse zu
erwarten sind. Die Tatsache, dass NHCs mit sp�ten �ber-
gangsmetallen wie Palladium[5] oder Silber[10] kompatibel
sind, k�nnte diesem Forschungsgebiet neue Impulse verlei-
hen.
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Schema 6. Anellierung von Enalen 2 und b,g-unges�ttigten a-Keto-
estern 17, katalysiert durch Ti(OiPr)4/NHC (4).
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