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Umwandlung mit Thiazolium-Prakatalysatoren in Gegenwart 1
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auf dem Mechanismus der Cyanid-katalysierten Benzoinre-

nicht beobachtet

aktion nach Lapworth.P! 1974 zeigte Stetter, dass Michael- 5 3 9%
Akzeptoren ebenfalls als Elektrophile fiir das Acylanionen-  Gloriusetal.:

Aquivalent verwendet werden konnen.™ GroBe Fortschritte Q %l o

bei der Umpolung von Molekiilen gab es mit der Einfithrung o) 7 S\?N@Mes ! o)

der N-heterocyclischen Carbene, die neuartige Reaktionen, H 20 Mol% Me
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der Synthese mit sich brachten.”! OMe 14-Dioxan, 120°C | "8 85%

Trotz dieser Entwicklungen blieb jedoch eine Einschrén-
kung, die schon Wohler und Liebig aufgezeigt hatten, wei- ~ Schema 1. Wegbereitende Studien zur NHCkatalysierten Hydroacylie-
terhin bestehen: nimlich die Notwendigkeit eines elektro- ~ "ung nichtaktivierter Alkene.
philen Kupplungspartners fiir das Acylanion. Jiingste Arbei-
ten offenbarten nun aber, dass diese Einschriankung nicht
langer giiltig ist. Infolge einer zufilligen Entdeckung von She ~ Reaktion iiber ein eher unwahrscheinliches priméres Kation
et al. beschrieben Glorius et al. kiirzlich eine asymmetrische  mit nachfolgender Hydrid-Verschiebung und Alkylierung
Variante, die die Vermutung zulisst, dass diese Acylanionen-  verldauft. Wahrscheinlicher ist jedoch, dass das Tosylat eine
Aquivalente, die man als bestenfalls miBige Nucleophile Eliminierung zum Alken 5 eingeht, an welches das Acylan-
auffassen kann, geniigend reaktiv sind, um an unfunktionali-  ionen-Aquivalent unter Ringbildung addiert. Tatsichlich
sierte Alkene zu addieren. wurde diese Hypothese spiter von den Autoren bestétigt, als

Im Jahr 2006 berichteten She, Pan und Mitarbeiter, dass  sie die Cyclisierung von alkensubstituierten Aldehyden un-
Aldehyde, die eine Alkyltosylatgruppe als Substituenten tersuchten, wobei in allen Beispielen Enolether als Akzep-
tragen, unter Keton-Bildung cyclisieren. Die Reaktion ist ein  toren beteiligt waren.”
Beispiel einer Carben-katalysierten Alkylierung von Alde- Glorius und Mitarbeiter entdeckten eine analoge Reak-
hyden (Schema 1)."! Wie bei jeder Reaktion war das Sub- tivitit,®! wobei der Befund wichtig war, dass selbst einfache
stratspektrum eingeschrinkt — was allerdings Rétsel aufgab, terminale Alkene an der Reaktion teilnehmen. Ein bicycli-
war eine Nebenreaktion. Das Tosylat 1 ging keine Cyclisie-  scher Thiazolium-Katalysator wurde eingefiihrt, der optimale
rung zum sechsgliedrigen Keton 4 ein, sondern bildete den  Ausbeuten liefert (Schema 1). Bemerkenswert in diesen
fiinfgliedrigen Ring 3. Die Autoren schlugen vor, dass diese  Beispielen ist das Fehlen jeglicher aktivierender Gruppen in
Nachbarschaft zum Alken.

Beeindruckenderweise konnten Glorius et al. nun zeigen,
dass die Reaktion auch asymmetrisch verlaufen kann. Die
Cyclisierung von Aldehyden mit 1,1-disubstituierten Alken-
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gruppen verlduft mit exzellenter Enantioselektivitdt und er-
gibt cyclische Ketone mit quartidren Stereozentren in sehr
hohen Ausbeuten (Schema 2).”! Die Bandbreite der Reaktion
beschrénkt sich derzeit auf arylsubstituierte Alkene, man
kann aber davon ausgehen, dass zukiinftige Studien ein
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Schema 2. Asymmetrische intramolekulare Hydroacylierung nichtakti-
vierter Alkene.

breiteres Substratspektrum liefern. Glorius et al. zeigten au-
Berdem, dass die Reaktion auch mit Alkinen ausgefiihrt
werden kann. Fithrt man diese Kupplung in Gegenwart eines
anderen Aldehyds durch, so resultiert eine Reaktionskaskade
aus Aldehyd-Alkin-Cyclisierung und intermolekularer Stet-
ter-Reaktion.”!

Eine zentrale Frage ist, nach welchem Mechanismus diese
Reaktion ablduft. Frithere Studien zur Benzoinreaktion lie-
Ben vermuten, dass die Carbonylgruppe durch eine Wasser-
stoffbriicke des Breslow-Intermediats aktiviert wird (Sche-
ma 3). Die Basizitit des Carbonyls macht diesen Mechanis-
mus wahrscheinlich. Der Stetter-Reaktion, d.h. der Addition
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Schema 3. Mechanistische Betrachtungen.

des Breslow-Intermediats an eine polarisierte Doppelbin-
dung, fehlt diese Art der Aktivierung, man konnte aber ar-
gumentieren, dass das erzeugte Enolat geniigend stabil ist,
damit ein nachfolgender schneller Protonentransfer stattfin-
det. Yates et al. fithrten eine DFT-Studie zum Stetter-Me-
chanismus durch, die darauf schlieBen lisst, dass das entste-
hende Enolat eine Wasserstoffbriicke tiber die OH-Gruppe
bildet, gefolgt von einer schnellen Protonierung.!'"'?

Dem nichtaktivierten Alken, das an dieser Reaktion be-
teiligt ist, fehlt natiirlich diese Stabilisierung. Glorius et al.
zogen einen Vergleich zwischen der Hydroacylierung und der
Conia-En-Reaktion, wobei insbesondere auf den Push-pull-
Charakter der Enolgruppierung im Breslow-Intermediat A
hingewiesen wird (Schema 3)."®! Es stellt sich jedoch die Fra-
ge, ob eine reverse Cope-Eliminierung nicht ein besserer
Vergleich wire.'¥ In der Resonanzform B entspriche das
Carbanion dem Stickstoff in der reversen Cope-Reaktion.
Nicht zuletzt bestitigen auch DFT-Rechnungen durch Glo-
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rius und Grimme et al.”) den konzertierten Mechanismus
dieser Reaktion (analog zu A und B in Schema 3).

In den vorgestellten Beispielen von Cyclisierungen ad-
diert der Aldehyd intramolekular an das unfunktionalisierte
(oder unpolarisierte) m-System. In dieser Hinsicht ist ein
weiteres Ergebnis interessant, das letztlich zu einer allge-
meinen, intermolekularen Hydroacylierung fithren konnte.
Glorius und Mitarbeiter fanden, dass Aldehyde in einer in-
termolekularen Reaktion mit hoher Enantioselektivitit an
Dehydroaminoester addieren konnen.'! Zwei Aspekte die-
ser Umwandlung sind bemerkenswert: Erstens hat unsere
Arbeitsgruppe gezeigt, dass asymmetrische intermolekulare
Stetter-Reaktionen nur mit den reaktivsten Michael-Akzep-
toren wie Alkylidinmalonaten und Nitroalkenen bereitwillig
ablaufen.”! Dehydroaminosiuren sind eindeutig weniger
elektrophil als Nitroalkene. Zweitens war die Studie von
Glorius et al. die erste Demonstration einer hoch enantiose-
lektiven Stetter-Reaktion, bei der ausschlieBlich Stereozen-
tren in o-Stellung zur Carbonylgruppe gebildet werden. Es
stellt sich die Frage, ob nicht vielleicht die einzigartigen
elektronischen Eigenschaften der Dehydroaminosiure mit
ihrem teils elektronenarmen, zugleich aber auch elektronen-
abgebenden Charakter fiir den Erfolg der Umsetzung zu-
standig sind. Falls dem so ist, besteht die berechtigte Hoff-
nung, dass sich die cyclisierende Addition von Aldehyden an
unpolarisierte Alkene in kiinftigen Studien als allgemein an-
wendbar erweisen wird.['")
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