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Estersynthesen gehoren zu den elementarsten Transforma-
tionen in der organischen Synthese. Es gibt ganze Biicher, die
sich ausschlieBlich mit diesem Thema befassen,!! und den-
noch kennt man noch immer nicht fiir alle Arten von Estern
effiziente und atomokonomische Herstellungsmethoden.

Der geradlinigste Zugang zu Carbonsiureestern ist die
Kondensation von Carbonsduren mit Alkoholen. Aus der
Reversibilitdt dieser Reaktion ergeben sich jedoch einige
Schwierigkeiten: Normalerweise muss ein Reaktionspartner
in groBem Uberschuss eingesetzt oder ein zusitzliches
Kupplungsreagens oder Trockenmittel zugegeben werden.
Kiirzlich wurde erstmals ein katalytisches Verfahren vorge-
stellt, das den vollstdndigen Umsatz dquimolarer Mengen von
Carbonsiuren und Alkoholen erméglicht.”) Alternativ sind
Ester durch die Alkoholyse von aktivierten Carbonsiurede-
rivaten wie Acylchloriden, Anhydriden, Imidazoliden oder
anderen Estern zugénglich. Weitere ausbeutestarke aber ab-
fallintensive Methoden sind Alkylierungen von Carboxylaten
mit Kohlenstoffelektrophilen oder decarboxylierende Veres-
terungen.”) Eine zeitgemifBe, atomokonomische Estersyn-
these ist Milsteins dehydrierende Kupplung von Alkoholen in
Gegenwart von Ruthenium-Katalysatoren (Schema 1).!

Bei der industriellen Synthese von Grundchemikalien
kommen der optimalen Nutzung der verfiigbaren Rohstoffe
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Schema 1. Methoden zum Aufbau von Estern.
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Aldehyde - Ester - Homogene Katalyse -
N-Heterocyclische Carbene - Nickel

und der Minimierung von Abfallstromen eine zentrale Be-
deutung zu. Im Falle der Estersynthese werden diese Krite-
rien am besten bei der Addition von Carbonséduren an Alkene
(AVADA-Prozess, 220 kt Ethylacetat pro Jahr)P! oder der
Tischtschenko-Reaktion von Acetaldehyden (500 kt jahrlich)
erfullt.”

Die Tischtschenko-Reaktion kommt dennoch keineswegs
als Erstes in den Sinn, wenn man an nachhaltige Estersyn-
thesen denkt — dies ist angesichts der langen und erfolgrei-
chen Vergangenheit dieser Reaktion eigentlich iiberra-
schend.l”! Claisen entdeckte bereits 1887, dass sich Benzoe-
sdurebenzylester bilden, wenn man Benzaldehyd mit Nat-
riummethoxid umsetzt.! Durch den Einsatz von stirker
Lewis-aciden und damit weniger basischen Aluminiumalko-
holaten als Katalysatoren entwickelte Tischtschenko diese
Reaktion zu einem préparativ breit nutzbaren Prozess wei-
ter.®! Dieser ermoglicht die Homokupplung eines breiten
Spektrums an Aldehyden unter Bildung der entsprechenden
Ester. Dabei finden sich alle Atome des Startmaterials im
Produkt wieder.

Man nahm zunéchst an, dass die Metallalkoxide lediglich
als Lewis-Sduren fungieren, die an eines der Aldehydmole-
kiile koordinieren und dadurch die Addition eines zweiten
Aldehydmolekiils fordern. Basierend auf mechanistischen
Studien geht man mittlerweile aber von einem weitaus kom-
plexeren Reaktionsverlauf aus, bei dem das Metallalkoxid
zunichst unter Bildung eines Metall-Halbacetalats an eine
Carbonylgruppe addiert.”) In einem konzertierten Prozess
koordiniert daran ein zweites Aldehydmolekiil, wobei ein
Hydrid vom Acetal- auf das Carbonylkohlenstoffatom iiber-
tragen wird. Durch Freisetzung des Esterproduktes aus dem
Komplex wird das urspriingliche Metallalkoxid regeneriert.
Es konnte gezeigt werden, dass dieser Mechanismus nicht nur
fiir Hauptgruppenalkoxide, sondern auch fiir Ubergangsme-
tall-,"” Lanthanoid-"" und Actinoidkatalysatoren!'” giiltig ist
(Schema 2).1%!

Die entscheidende Einschrinkung der Tischtschenko-
Reaktion, die deren generellem Einsatz als Estersynthese
entgegenstand, war, dass sie nur zur Kupplung zweier Mole-
kiile desselben Aldehyds eingesetzt werden konnte. In frithen
Bestrebungen, den Reaktionsverlauf so zu steuern, dass sich
vorzugsweise die gemischten Ester bilden, wurden hochre-
aktive Aldehyde zu einem Gemisch aus einem wesentlich
reaktionstriageren Aldehyd und einem Metallkatalysator do-
siert. In diesem Zusammenhang erwiesen sich Aldehyde mit
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Schema 2. Mechanismus der Metallalkoxid-vermittelten Tischtschenko-
Reaktion.

elektronreichen Gruppen (z.B. aliphatische Aldehyde) als
bessere Hydrid-Donoren als Aldehyde mit elektronenzie-
henden Gruppen (z.B. Arylaldehyde), die ihrerseits bessere
Hydrid-Akzeptoren sind.”) Diese Reaktivititsunterschiede
sind allerdings zu gering, als dass durch sie préparativ nutz-
bare Selektivitidten bewirkt werden konnten. Als Spitzenwert
wurden 71 % Selektivitidt bei 54 % Gesamtausbeute in der
Reaktion von Butyraldehyd mit zwei Aquivalenten Benz-
aldehyd in Gegenwart eines Zirconiumkatalysators erzielt.!'’!

Bisher konnten gekreuzte Tischtschenko-Reaktionen nur
bei sehr speziellen Substratkombinationen mit hoher Selek-
tivitdt durchgefiihrt werden. Beispiele dafiir sind die Kupp-
lung von Arylaldehyden mit a-Ketoestern in Gegenwart von
DBU und einem NHC-Organokatalysator (NHC = N-he-
terocyclisches Carben, DBU = 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-
7-en) oder mit Trifluormethylketonen unter Verwendung ei-
nes Thiols und Phenylmagnesiumbromid als Katalysator™!

sowie die yttriumkatalysierte asymmetrische Aldol/Tischt-
schenko-Reaktion nach White, Morken et al.l'")

Die Gruppe um Ogoshi veroffentlichte kiirzlich Ergeb-
nisse, die sich moglicherweise als der lang ersehnte Durch-
bruch auf diesem Forschungsgebiet erweisen konnten. Die
Autoren berichteten, dass Nickelkomplexe mit sterisch an-
spruchsvollen SiPr-NHC-Liganden die gekreuzte Tisch-
tschenko-Reaktion dquimolarer Gemische aromatischer und
aliphatischer Aldehyde vermitteln, wobei sich selektiv die
Alkylcarbonsiurebenzylester bilden.'”! In vorangegangenen
Studien hatten die Forscher herausgefunden, dass Ni-NHC-
Komplexe aktive Katalysatoren fiir symmetrische Tisch-
tschenko-Reaktionen sind."” Sie hatten auBerdem beobach-
tet, dass aliphatische Aldehyde in Gegenwart dieser Kataly-
satorsysteme wesentlich schneller reagieren als aromatische.
Dieser Reaktivitdtsunterschied eroffnete die Moglichkeit,
vorzugsweise die gekreuzten Ester zu erhalten. Anfianglich
lieferte die Umsetzung eines 1:1-Gemisches aus Benzaldehyd
und Cyclohexylcarbaldehyd den gewiinschten Cyclohexan-
carbonsdurebenzylester lediglich in mifigen Ausbeuten und
Selektivitdten. Nach der Optimierung des Katalysatorsystems
und der Reaktionsbedingungen wurden jedoch ein nahezu
vollstindiger Umsatz und eine beispiellos hohe Selektivitét
von 94 % erreicht. Dabei bildete sich vorzugsweise das Pro-
duktisomer, bei dem der aliphatische Aldehyd zum Carb-
oxylat oxidiert und der aromatische Aldehyd zur Alkohol-
komponente reduziert wird.

Die neue Arbeitsvorschrift wurde zur Kupplung zahlrei-
cher verzweigter aliphatischer Aldehyde (A) mit elektro-
nenreichen, aromatischen Aldehyden (B) eingesetzt (Sche-
ma 3). In allen Fillen wurde das gekreuzte Produkt (AB) in
hohen Ausbeuten erhalten. Dies sind spektakuldre Ergeb-
nisse! Man konnte allerdings die Auswahl der Beispiele als
ein Indiz auffassen, dass dieser Katalysatorprototyp doch
noch einige Einschréankungen hinsichtlich der elektronischen
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Schema 3. Gekreuzte Tischtschenko-Reaktion, vermittelt durch ein Nickel-NHC-Katalysatorsystem. cod =1,5-cyclooctadiene, Nap = Naphthyl.
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Eigenschaften der Substrate und der Vertrdglichkeit mit
funktionellen Gruppen aufweist.

Mechanistische Studien auf Grundlage von In-situ-NMR-
spektroskopischen Experimenten sowie der Bestimmung von
Reaktionskinetiken und kinetischen Isotopeneffekten lassen
darauf schlieBen, dass die Reaktion nicht dem Standard-
mechanismus fiir Tischtschenko-Reaktionen folgt. Die Au-
toren schlagen einen Katalysezyklus vor, bei dem im Kata-
lysator-Ruhezustand zwei aromatische Aldehyde im n*-Mo-
dus an ein Ni’-Zentrum koordinieren.!'” Nach dem Austausch
eines dieser Aldehydmolekiile gegen einen aliphatischen
Aldehyd bildet sich reversibel ein Nickelacyclus.”” Eine an-
schlieBende p-Hydrideliminierung fithrt zu einer Nickel-
hydridspezies, aus der das Produkt durch reduktive Elimi-
nierung freigesetzt wird (Schema 4).?!!
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Schema 4. Der vorgeschlagene Mechanismus der Nickel-katalysierten
gekreuzten Tischtschenko-Reaktion.

Insgesamt ist die Methode von Ogoshi et al. ein wichtiger
Meilenstein auf dem Weg zur Etablierung der gekreuzten
Tischtschenko-Reaktion als abfallfreie Synthese unsymme-
trischer Ester. Ein nichster Schritt wire es, die Reaktion
durch Optimierung des Katalysatorsystems auf ein breiteres
Spektrum funktionalisierter Substrate anwendbar zu machen.
zur. Man darf auch gespannt sein, ob noch weitere Kataly-
satorleitstrukturen identifiziert werden, die zwischen zwei
Aldehyden auf Basis anderer Molekiileigenschaften als auf
ihrer aromatischen oder aliphatischen Natur differenzieren
konnen.
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