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Wc’ihrend sich die organokatalytischen Dominoreaktionen (auch
Organokaskadenkatalysen genannt) im letzten Jahrzehnt zu einem
wichtigen Hilfsmittel in der Synthesechemie entwickelt haben, fand die
Anwendung von N-heterocyclischen Carbenen (NHCs) als Katalysa-
toren in Dominoreaktionen erst in den letzten drei Jahren zunehmend
Beachtung. Unter Beriicksichtigung der besonderen Aktivierungsmodi
der Substrate durch die NHC-Katalysatoren ist eine Unterscheidung
zwischen einer einzelnen chemischen Transformation und einer se-
quenziellen Eintopfreaktion schwierig. Das Ziel dieses Kurzaufsatzes
besteht darin, die Domino-, Kaskaden- und Tandemkatalyse in Ge-
genwart von NHC-Katalysatoren kritisch zu betrachten und jiingste

Publikationen auf diesem Gebiet vorzustellen.

1. Einleitung

Die Effizienz natiirlicher Prozesse hat Wissenschaftler
von jeher fasziniert. In einer einzigen lebenden Zelle werden
beispielsweise unzidhlige verschiedene chemische Verbin-
dungen in vielféltigen parallelen Prozessen mit auflerge-
wohnlicher Selektivitit umgewandelt. Durch Ubertragung
natiirlicher Konzepte auf das Labor gelang es Chemikern, die
Zahl der Reinigungsschritte zu verringern und die Reakti-
onszeit, die Herstellungskosten sowie die Abfallmengen zu
minimieren.! Es ist daher nicht iiberraschend, dass das In-
teresse an diesen bio-inspirierten Eintopfreaktionen in den
beiden letzten Jahrzenten enorm gestiegen ist. Solche Pro-
zesse, die sich durch ihre Atom-,” Stufen-,*! Redox- und
ReaktionsgefiBokonomiel”! auszeichnen, wurden in diesem
Kontext als Domino-, Kaskaden- oder Tandemreaktionen
bezeichnet (Abbildung 1).

Die Abfolge der konsekutiven Transformationen ist in der
Organokatalyse besonders wichtig.”! In diesem biomimeti-
schen Ansatz werden kleine organische Molekiile als Kata-
lysatoren unter milden Bedingungen eingesetzt, wobei etwaig
vorhandene Metalle nicht aktiv an der Katalyse teilnehmen.
Konsequenterweise tolerieren solche Katalysatoren eine
Vielfalt funktioneller Gruppen, wodurch die zeitaufwindige
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Abbildung 1. Histogramm der jihrlichen Publikationen, die das Kon-
zept der Domino-, Kaskaden- oder Tandemreaktion im Titel enthal-
ten.?!

Anwendung von Schutzgruppen umgangen werden kann.
Zusitzlich zu diesem signifikanten Vorteil konnen mit Or-
ganokatalysatoren die Substrate gezielt iiber die jeweiligen
Aktivierungsmodi angesteuert werden, sodass die Verwen-
dung mehrerer verschiedener Katalysatoren in Eintopfver-
fahren moglich ist. Aus diesen Griinden wurde der Entwick-
lung solcher Eintopfreaktionen (oder Organokaskaden) in
den letzten Jahren viel Aufmerksamkeit geschenkt.l”! Inter-
essanterweise wird dieses Gebiet stark von der Sekundir-
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Schema 1. Taxonomie der multikatalytischen Eintopftransformationen nach Fogg und dos Santos.!''?

amin- und Brgnsted-Séure-Katalyse dominiert, wéahrend iiber
den Einsatz von Thioharnstoffderivaten oder N-heterocycli-
schen Carbenen (NHCs) als Katalysatoren relativ selten be-
richtet wird. Tatséchlich ist es erstaunlich, dass ein Bereich
der organischen Chemie wie die NHC-Katalyse, dessen Ent-
wicklung bereits weit fortgeschritten ist® und der auf vielen
unkonventionellen Transformationen beruht, erst in den
letzten drei Jahren in Organokaskaden Verwendung fand.
Angesichts der moglichen Vorteile NHC-katalysierter Do-
minoreaktionen ist es sinnvoll, dieses junge Gebiet zu dis-
kutieren. In diesem Kurzaufsatz wird zunéchst versucht, eine
Definition der NHC-Kaskadenreaktionen zu geben. An-
schlieBend werden die neuesten Publikationen zu diesem
Thema vorgestellt.

2. NHC-katalysierte Transformationen

Lange bevor Eintopfreaktionen die aktuelle grofe Auf-
merksamkeit erhielten, fiihrten Tietze und Beifuss erstmals
die folgende Definition ein: ,,Unter einer Domino-Reaktion
[...] verstehen wir zwei oder mehr nacheinander ablaufende
Transformationen, in denen unter Bindungskniipfung oder
Fragmentierung die jeweils nachfolgende Reaktion an den im
vorhergehenden Schritt gebildeten Funktionalitiiten erfolgt* "%
Im Unterschied zu diesem zeitaufgelosten Prozess erfolgt
eine Tandemreaktion ortsaufgelost. Aus diesem Grund wurde
dieser Begriff fiir zwei unabhingige Transformationen an
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demselben Substrat angewendet. Im Falle des dritten Begriffs,
der Kaskadenreaktionen, rieten die Autoren von der weiteren
Verwendung ab, da er bereits in verschiedenen anderen
Kontexten verwendet wird.™™ Ein Jahrzehnt spiter schlugen
Fogg und dos Santos, gefolgt von Chapman und Frost, eine
andere Klassifizierung fiir die entsprechenden katalysierten
Transformationen (Dominokatalyse, Kaskadenkatalyse und
Tandemkatalyse) vor.""! Thre Taxonomie basiert auf der An-
zahl eindeutig unterscheidbarer Mechanismen und der Zahl
bendtigter Katalysatoren (Schema 1). Hier bedeuten ,,Do-
minokatalyse* und synonym ,,Kaskadenkatalyse* eine Se-
quenz von konsequtiven Transformationen, die alle durch
denselben Mechanismus beschrieben werden. Dagegen steht
die ,, Tandemkatalyse“, die mechanistisch unterschiedliche
Zwischenstufen enthélt. Domino- wie auch Tandemkatalyse
sind Sonderfille der Eintopfreaktionen, bei denen alle Ka-
talysatoren und/oder ihre Vorstufen zu Beginn der Reaktion
im GefiB vorhanden sind."? Werden nun die Definitionen
von Tietze und Beifuss mit denen von Fogg und dos Santos
verglichen, lasst sich feststellen, dass sie nicht in allen mog-
lichen Fillen kongruent sind und ihre Grenzen haben.
Einer der Hauptnachteile beider Klassifikationen liegt
darin, dass sie auf den Begriffen ,,chemische Reaktion®, ,,in-
dividuelle Transformation“ und/oder ,eindeutig unter-
scheidbarer Mechanismus* aufbauen. Leider ist es nicht im-
mer trivial, die Grenze zwischen nur einer individuellen Re-
aktion und einer Sequenz von individuellen Reaktionen zu
finden. Des Weiteren haben viele Reaktionen mehrere
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plausible Mechanismen, wobei die wenigsten davon experi-
mentell nachgewiesen wurden. Aus diesem Grund ist eine
direkte Verwendung der Systematik von Tietze oder von Fogg
schwierig. Um dieses Problem zu umgehen, schlagen wir vor,
die NHC-katalysierten Reaktionen anhand eines Satzes ein-
facher Synthons zu klassifizieren.

Ein moglicher rationaler Weg zur Klassifizierung der or-
ganokatalytischen NHC-Reaktionen basiert auf den kataly-
tischen Aktivierungsmodi der Substrate. Da diese Katalysa-
toren eine kovalente Bindung mit dem Substrat eingehen,
sind in allen Reaktionen NHC-Substrat-Addukte vorhanden.
Theoretisch konnen solche Intermediate auf Synthons zu-
riickgefiihrt werden, wie sie von Corey eingefiihrt wurden.™!
Entsprechend dem aktuellen Stand der Forschung nutzen wir
im Folgenden acht solche Synthons fiir die NHC-Organoka-
talyse. Zusitzlich werden die Synthons in drei Gruppen ent-
sprechend den NHC-Hauptattributen unterteilt (Schema 2):
Ambiphilie, die aus dem o-Donor- und n-Akzeptorcharakter
der N-heterocyclischen Carbene resultiert (Schema 3), mo-
derate Nucleophilie und starke Basizitit.'¥]

Die bahnbrechenden Arbeiten von Seebach iiber das
Konzept der Umpolung ermoglichten in der Retrosynthese
von Zielmolekiilen neue Ansétze jenseits der traditionellen
Reaktivitdtsmuster."”! Heutzutage sind drei Umpolungsarten
durch die NHC-Katalyse moglich: die Umpolung der Alde-

NHC-Attribut Synthon Typische Reaktionen
X a'-d'-Umpolung:
R1 y@ - Benzoin-Reaktion
X=0 NRZ - Stetter-Reaktion
i = Hydroacylierung
3 43 .
Ambiphilie /@\j’ a’-d*-Umpolung:
(c-Donor und =-Akzeptor) R @ - Homoenolat-Reaktion
- "Michael-Umpolung™
(|3 Erweiterte Umpolung:
(=] ® - Ringéffnung
X
- Redoxveresterung
n=1 X=CRyO,NR ~ Redoxamidierung
n=2,3 X=NR
0
B ) ® Umesterung
(0}
°( R, Morita-Baylis-Hillman-
4 Reaktion
Nucleophilie R
(o-Donar)
o}
/(‘3\) & "Claisen-Umlagerung”
R
0 T .
R \) Formale Cycloadditionen:
s @ -[242}, [4+2}, ... Cycloadditionen
0 Enolat-Reaktionen:
Basizitat R"\)-L R? - Aldol-Reaktion
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Schema 2. Synthonklassifikation der NHC-katalysierten Reaktionen.
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Schema 3. Elektronische Ambiphilie der N-heterocyclischen Carbene:
A) Stabilisierung des Singulettcarbens durch die n-p,-Donation der N-
Substituenten; B) Bildung des Breslow-Intermediats durch o-Donation
und m-Akzeptanz.

hyde zu Acylnucleophilen (a'-d'-Umpolung), die bereits 1943
von Ugai et al. in der Thiazol-2-yliden-katalysierten Benzoin-
Reaktion beschrieben wurde,'® die konjugierte Umpolung
(a>-d*-Umpolung),!”! die unabhiingig von Glorius und Bur-
stein"® sowie von Bode und He!"®! entwickelt wurde, und die
erweiterte Umpolung, manchmal auch als interne Redoxre-
aktion bezeichnet," die parallel von Bode et al.”* und Rovis
et al.”*® publiziert wurde.

Bis heute ist der Mechanismus dieser drei Reaktionsarten
nicht vollstindig geklirt, jedoch konnen alle drei Umpo-
lungstypen auf dhnliche Art und Weise formuliert werden
(Schema 4):2?2 Offensichtlich beginnt der Katalysezyklus
mit dem nucleophilen Angriff des o-Donor-Elektronenpaars
an die Carbonylgruppe. Fiir die a'-d'-Umpolung ist es ak-
zeptiert, dass das Carben-Aldehyd-Addukt das Breslow-In-
termediat 2 bildet, wobei es zuerst durch eine externe Base
deprotoniert wird; anschlieend erfolgt eine m-Riickbindung
des vormaligen ocy-Orbitals zum leeren p_-Orbital des Car-
bens (Schema 3B). Nachfolgend reagiert das Intermediat 2
(auch als mesomere zwitterionische Form 2’ gezeichnet) mit
verschiedenen Elektrophilen, z. B. mit anderen Carbonylver-
bindungen in der Benzoin-Reaktion, mit Michael-Akzepto-
ren in der Stetter-Reaktion, mit aktivierten oder nicht akti-
vierten Doppel- und Dreifachbindungen, die keine angren-
zenden elektronenziehenden Gruppen enthalten, oder mit
Alkylhalogeniden. Nach der Reaktion wird das Carben frei-
gesetzt und kann erneut in den Katalysezyklus eintreten
(Schema 4 A).

Ahnliche Reaktionen konnen theoretisch in der konju-
gierten Umpolung und der internen Redoxreaktion erfolgen
(Schema 4B-D). Der Unterschied liegt darin, dass nach der
Bildung der Breslow-Intermediate 6, 10 und 15 die negative
Ladung entlang der Mehrfachbindung oder durch die Ring-
offnung weitergeleitet werden kann, wodurch das Elektrophil
an einer anderen Position abgefangen wird. Hierbei werden
die aktivierten Carbonsduresurrogate 7, 12 bzw. 17 gebildet.
Aus diesem Grund miissen anders als bei der a'-d'-Umpolung,
wo das Carben in einem spontanen Prozess zuriickgewonnen
wird, bei der konjugierten Umpolung und der internen Re-
doxreaktion stochiometrische Mengen eines weiteren Nuc-
leophils, z.B. eines Alkohols oder eines Amins, zugefiigt
werden, um den Katalysezyklus zu schlieBen. Im Vergleich ist
die simple Acylumpolung eine einstufige Reaktion mit nur
einer gebildeten Bindung, wéihrend die konjugierte Umpo-
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Schema 4. Vergleich der formalen Mechanismen der durch die Ambiphilie des NHC-Katalysators bedingten Reaktionen: A) a'-d'-Umpolung,
B) a’>-d’>-Umpolung, C) erweiterte Umpolung mit Ringéffnung oder C) mit Eliminierung der Abgangsgruppe (LG).

lung und die interne Redoxreaktion zweistufige Reaktionen
sind.

Allerdings lasst sich fiir diesen zweistufigen Mechanismus
keine klare Grenze zwischen der individuellen Reaktion und
der Dominoreaktion ziehen: Nach der Definition von Tietze
und Beifuss wire ein einzelner Katalysezyklus der konju-
gierten Umpolung oder der internen Redoxreaktion bereits
ein Dominoprozess, da das aktivierte Carbonsduresurrogat
das Ergebnis des vorher abgelaufenen, nucleophilen Additi-
onsschrittes ist. Dagegen miisste dieser Vorgang nach Fogg
und dos Santos entweder als eine individuelle Reaktion an-
gesehen werden, da beide Schritte zum selben Katalysezyklus
gehoren, oder aber zu den Dominoreaktionen gezihlt wer-
den, falls diese beiden Schritte als unabhingig und mecha-
nistisch unterscheidbar betrachtet werden. In diesem Kurz-
aufsatz werden wir diesen Gegensatz vermeiden und uns der
Mehrheit der Autoren in der Literatur anschlieBen, indem wir
alle zur konjugierten und erweiterten Umpolung zidhlenden
Reaktionen als individuell ansehen, solange das Elektrophil
ein Proton ist. Fiir alle anderen Elektrophile gilt der Begriff
der Dominoreaktion. Zusédtzlich wird dieser Begriff auch
dann verwendet, wenn ein weiterer bindungsbildender Schritt
im Anschluss oder zwischen den beiden Teilschritten einge-
fiigt wird.

Das zweite Hauptattribut der NHCs ist ihre Nucleophilie.
Nach den bahnbrechenden Arbeiten von Wanzlick™! und
Arduengo®! wurde in den letzten Jahrzehnten eine groBe
Zahl von nucleophilen Carbenen publiziert. Andererseits
sind die Carbene, die als Lewis-Basen-Organokatalysatoren
eingesetzt wurden, in der Regel auf folgende vier allgemeine
Strukturen reduziert: Thiazol-2-yliden (19), Imidazol-2-yli-
den (20), Imidazolin-2-yliden (21) und Triazol-5-yliden (22;
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Schema 5). Die Nucleophilie dieser Carbene resultiert aus der
hohen Besetzung des Singulettzustandes (*A;) des zweiwer-
tigen Kohlenstoffatoms. Dieser Zustand kann zusétzlich mit
a-stindigen Stickstoff- oder Schwefelatomen durch die Ver-
schiebung von Elektronen aus dem freien Elektronenpaar in
das leere p,-Orbital stabilisiert werden (Schema 3 A).”! Ein
weiterer Vorteil der NHCs ist die Moglichkeit zur Steuerung
der elektronischen und sterischen Eigenschaften des Car-
benzentrums durch die N-Substituenten.

R‘}T(RZ Rr}:(: Rﬁ?' f\]R? Rr‘?"—NN
o v 'O 'O
19 20 21 22

Schema 5. Allgemeine Strukturen der in der Organokatalyse verwende-
ten N-heterocyclischen Carbene.

Vier Arten von NHC-katalysierten Reaktionen koénnen
einzig auf die Nucleophilie der Carbene zuriickgefiihrt wer-
den: die Umesterung, die Morita-Baylis-Hillman-Reaktion,
die Claisen-artige Umlagerung und die formalen Cycloaddi-
tionen. Wahrend die Umesterung und die Morita-Baylis-
Hillman-Reaktion eindeutig als einzelne Reaktionen identi-
fiziert werden konnen, ist es sinnvoll, die Claisen-artige
Umlagerung und die formalen Cycloadditionen genauer zu
betrachten.

Erste Berichte tiiber Claisen-artige NHC-katalysierte
Reaktionen wurden parallel von Lupton et al.* und Bode
etal.” publiziert. Interessanterweise postulierten beide
Gruppen komplett unterschiedliche Mechanismen fiir solche
Transformationen: Lupton et al. gingen von einem Mecha-
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Schema 6. NHC-katalysierte Dihydropyranonsynthese: schrittweise
(Weg A) gegeniiber Claisen-artiger Umlagerung (Weg B).

nismus dhnlich dem der konjugierten Umpolung aus (Sche-
ma 6, Weg A). Das Carben greift die Carbonylgruppe des
Esters an, wobei das Enolat 27 freigesetzt wird, das eine 1,4-
Addition mit dem Michael-Akzeptor 26 eingeht. Das ent-
standene, aktivierte Carboxylat 28 spaltet schlieBlich den
Katalysator nach einer intramolekularen Lactonisierung ab.
Dagegen nutzten Bode et al. die Inale 24 und die Enolver-
bindungen 25 in dieser Reaktion. Anhand von kinetischen
Untersuchungen schlug diese Gruppe vor, dass anstelle der
1,4-Addition eine 1,2-Addition stattfindet, wobei das Halb-
acetal 29 gebildet wird (Schema 6, Weg B). Nach einer Coa-
tes-Claisen-Umlagerung werden der Katalysator regeneriert
und das Dihydropyranon 30 gebildet. Die kinetischen Un-
tersuchungen dieser Gruppe konnten den alternativen Me-
chanismus allerdings nicht komplett ausschlieBen. Im Ver-
gleich dieser beiden Mechanismen besteht wieder das Pro-
blem der mehrstufigen Reaktionen. Wiahrend Luptons Me-
chanismus ein zweistufiger Prozess aus einer 1,4-Addition
und einer Veresterung ist, kann Bodes Version eindeutig als
individuelle Reaktion wegen der simultanen Bindungskniip-
fung charakterisiert werden. Im vorliegenden Kurzaufsatz
betrachten wir diesen Prozess als individuelle Reaktion.

Die formalen Cycloadditionen sind die vierte Gruppe von
Reaktionen, die durch die Nucleophilie der Carbene ermog-
licht werden (Schema 7). Ye et al. waren die Ersten, die Ke-
tene 31 mit Aldiminen 33 in Gegenwart von Triazol-5-yli-
den und in der vinylogen Reaktion mit Ketiminen 34 um-
setzten. Beide Reaktionen starten mit dem nucleophilen
Angriff des Carbens am Keten unter Bildung des zwitterio-
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Schema 7. Formale Cycloadditionen.

nischen Enolats 32. Dieses reagiert anschlieend nucleophil
entweder mit dem Aldimin 33 oder dem Ketimin 34 unter
Bildung der aktivierten Carboxylate 35 bzw. 36. Wie bereits
fiir andere Reaktionen beschrieben, cyclisieren diese Ver-
bindungen in einer intramolekularen Amidierung. Ahnlich
zur Claisen-artigen Umlagerung handelt es sich hierbei also
auch um einen zweistufigen Prozess, was dieselben Probleme
in der Verwendung des Dominobegriffs aufwirft, die bereits
diskutiert wurden. In Analogie zu oben werden wir deshalb
diese Reaktion als individuelle Transformation betrachten.

Das dritte Hauptattribut der N-heterocyclischen Carbene
ist ihre Basizitdt. Es gibt mehrere theoretische und experi-
mentelle Arbeiten zu diesem Thema, wobei meistens fiir die
konjugierten Sduren der Carbene in DMSO und Wasser ein
pK,-Wert von 21-25 berichtet wurde.”” Weniger basisch sind
dagegen einige Carbene von Imidazoltyp mit einem aroma-
tischen Substituenten an einem der beiden Stickstoffatome;
fiir die konjugierten Sduren dieser Carbene in DMSO wurde
lediglich ein Wert von 16-19 berechnet.”® ErwartungsgemiB
gibt es wegen ihrer relativ starken Basizitét in der Literatur
mehrere Berichte iiber NHC-katalysierte Aldol-Reaktio-
nen® und Michael-Reaktionen.® Alle diese Verfahren
konnen eindeutig in individuelle Reaktionen und Domino-
prozesse aufgeteilt werden. Aus diesem Grund konnen die
oben beschriebenen Definitionen ohne Einschriankung an-
gewendet werden.

Es ist allgemeine Praxis, die Carbenkatalysatoren durch
Deprotonierung der entsprechenden Azoliumsalze mit sub-
stochiometrischen Mengen einer zusétzlichen Base zu gene-
rieren. Da die Azoliumsalze dieselben Reaktionen kataly-
sieren und die genaue Rolle des Carbens in diesen Prozessen
trotz Kontrollexperimenten nicht eindeutig bestimmt werden
kann, versagt Foggs Taxonomie in manchen Fillen, da hierfiir
die genaue Zahl der Katalysatoren bekannt sein sollte.
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Es gibt somit Argumente, einige der NHC-katalysierten
Reaktionen wegen ihrer mehrstufigen Mechanismen als Do-
minoprozesse zu betrachten, obwohl sie iiblicherweise in der
Literatur als individuelle Reaktionen behandelt werden. In
Schema 2 haben wir acht Synthons vorgeschlagen, auf deren
Basis nun weitere eindeutig als Dominoprozesse identifi-
zierbare NHC-Reaktionen diskutiert werden. Es sollte er-
wihnt werden, dass es mehrere Publikationen gibt, die neu-
artige Reaktionswege iiber die Oxidation des Substrat-Car-
ben-Adduktes beschreiben.*® Obwohl solche Reaktionen
strenggenommen ebenfalls als Dominoprozesse bezeichnet
werden sollten, haben wir sie aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit ausgelassen.

3. NHC-Dominoreaktionen

Aus dem Satz der acht Reaktionstypen, die durch die
Synthons in Schema 2 klassifiziert sind, ist die Kombination
aus einem Umpolungsschritt und einem Folgeschritt, der die
Basizitit der Carbene nutzt, in NHC-katalysierten Domino-
reaktionen am héufigsten anzutreffen. Kiirzlich demon-
strierten mehrere Forschungsgruppen eine a'-d'-Umpolung
mit anschlieBender Aldol- oder Michael-Addition. Da das
Nucleophil fiir den zweiten Schritt aus der Umpolung her-
vorgeht, sollten alle diese Beispiele nach Tietze als Domi-
noprozesse bezeichnet werden. Dagegen spricht man nach
Foggs Taxonomie von einem Auto-Tandemprozess, wenn das
Carben auch tatsichlich beide Schritte katalysiert, oder von
einer orthogonalen Tandemreaktion, wenn die zur Deproto-
nierung des Carbens zugesetzte Base fiir den Folgeschritt (die
Aldol- oder die Michael-Addition) verantwortlich ist. Wie
bereits erwihnt, ist die Rolle des Katalysators schwer fest-
zustellen, sodass die Verwendung der Definition nach Tietze
hier sinnvoller scheint.

Das erste Beispiel, das wir hier vorstellen wollen, wurde
von Cheng etal. beschrieben. Diese Gruppe zeigte, dass
Phthalaldehyde 39a zu mehrfach hydroxylierten Spiroinda-
nonen 41 dimerisieren koénnen (Schema 8 A).**! Mechanis-
tisch enspricht diese Reaktion einer Sequenz aus Benzoin-
und Aldol-Addition sowie Halbacetalisierung. Hierbei wurde
der Carbenkatalysator aus dem Imidazoliumsalz 43 generiert
und lieferte das gewiinschte Produkt in guten Ausbeuten (77—
88 % ). Diese Methode war fiir neutrale und elektronenarme
Arene anwendbar, versagte aber bei elektronenreichen Sub-
straten. Alle Produkte waren zwischen der Hydroxygruppe
des Indanonrings und dem Sauerstoffatom des Tetrahydro-
furanrings cis-konfiguriert, was durch die gute Stereokon-
trolle des Carben-katalysierten Schrittes bedingt ist. Die
Acetalisierung war dagegen thermodynamisch kontrolliert,
sodass zwei Diastereomere im Verhéltnis 2:1-10:1 erhalten
wurden. Interessanterweise entdeckte dieselbe Gruppe, dass
der Austausch des Imidazoliumsalzes 43 gegen das Triazoli-
umsalz 44 den Reaktionsweg verindert (Schema 8B): An-
stelle der Acetalisierung fand nun eine zweite Benzoin-Re-
aktion statt. Die verkniipften Indanone 42 wurden in sehr
guten Ausbeuten (71-92%) fiir alle publizierten Beispiele
erhalten. Die Konfiguration der drei Hydroxygruppen war
all-cis.
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Schema 8. Sequenzen: A) Benzoin-Addition/Aldol-Addition/Halbaceta-
lisierung; B) Benzoin-/Aldol-/Benzoin-Addition; C) Aza-Benzoin-/Aldol-
Addition; D) Aza-Benzoin-/Michael-Addition; die durch die Dominose-
quenz entstandenen Bindungen sind fett hervorgehoben. Bn=Benzyl,
Boc = tert-Butyloxycarbonyl, Ts =p-Toluolsulfonyl.

Parallel berichteten Ye und Sun iiber die Dominoreaktion
aus Aza-Benzoin- und Aldol-Addition der Phthalaldehyde
39a mit Iminen (Schema 8 C).” Das Imin musste in situ aus
dem Tosylcarbamat 45 erzeugt werden. Nach der Deproto-
nierung des Thiazoliumsalzes 48 entstand der Katalysator, der
die Aminohydroxyindanone 46 in moderaten bis guten Aus-
beuten (40-93%) aus einer groBen Zahl von (hetero)aro-
matischen Aldiminen bildete. Das Bemerkenswerte dabei ist,
dass nur ein Diastereomer beobachtet wurde, wobei die Hy-
droxygruppe und die Carbamatgruppe cis-stindig waren.

In einer weiteren unabhéngigen Publikation beschrieben
You etal., dass der ortho-Formylzimtsidureethylester 39b
anstelle des Phthalaldehyds 39a in einer dhnlichen Sequenz
aus Aza-Benzoin- und Michael-Reaktion verwendet werden
kann (Schema 8D).*l Dieselbe Katalysatorvorstufe 48 er-
moglichte nach Deprotonierung diese Reaktion fiir eine
breite Palette von Aldiminen und verschieden substituierten
Enoaten 39b zu den Indanonen 47 in moderaten bis guten
Ausbeuten (52-93%) und exzellenten Diastereoselektiviti-
ten. Das einzig beobachtete Diastereomer war zwischen der
Carbamatgruppe und dem Alkylrest cis-konfiguriert. Die
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Produkte lieBen sich dariiber hinaus in pharmazeutisch in-
teressante, tricyclische Pyrrolidinone umwandeln.

Ein weiteres Beispiel der a'-d'-Umpolung mit anschlie-
Bender Enolatchemie wurde zuerst von der Gruppe um Lii-
ning und spédter von Yoshida etal. demonstriert (Sche-
ma 9).% Hierbei gingen die aromatischen Aldehyde 49
zuerst eine Benzoin-Reaktion ein. AnschlieSend reagierten
die a-Hydroxyketone 50 mit Derivaten der Zimtaldehyde 51

COR
i PQ
ﬁ“
RO,C

NHC-Prakat. (10 Mol-%)
DBU (1 Aquiv.) O OH
RO,C

THF/ MeCH (10:1)

49 50
d @
53
e e
N N-"80;
33-92%
54 d.r. >20:1

Schema 9. Sequenz aus Benzoin- und Michael-Addition sowie Halb-
acetalisierung; die durch die Dominosequenz entstandenen Bindun-
gen sind fett hervorgehoben. DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.

in einer Michael-Addition. SchlieBllich cyclisierten die Mi-
chael-Addukte zu Halbacetalen 52. Liining et al. schlugen
den makrocyclischen Katalysator 53 fiir diese Reaktion vor,
wihrend Yoshida et al. das Imidazoliumsalz 54 als Prékata-
lysator verwendeten. 54 erwies sich als deutlich aktiver und
erhohte die Ausbeuten der entsprechenden Tetrahydrofurane
52 von 42 auf bis zu 92 %. Die Autoren schrieben die gestei-
gerte Reaktivitdt der Sulfonatgruppe am Katalysator zu, die
moglicherweise mit dem Benzoin-Zwischenprodukt 50
wechselwirkt. Die Diastereoselektivitit dieses Prozesses war
sehr hoch, sodass lediglich ein Diastereomer isoliert wurde.
Da unter den Reaktionsbedingungen die Halbacetalisierung
unter thermodynamischer Kontrolle stattfinden sollte, kann
die hohe Selektivitdt nur durch ein giinstiges Substituenten-
muster erkldrt werden. Die Substratbandbreite der Reaktion
ist groB} beziiglich der Aldehydkomponente 51, allerdings auf
die Alkyl-para-formylbenzoate 49 beschrénkt.

Es ist bekannt, dass die Wahl des Carbenkatalysators den
Reaktionsweg bestimmt. Durch einfachen Wechsel des Ka-
talysators kann daher die Benzoin-Reaktion unterdriickt
werden, sodass die gleichen Substrate eine Stetter-Reaktion
eingehen. Es gibt eine Reihe von Arbeiten iiber die Kombi-
nation der Stetter-Reaktion mit nachfolgenden Aldol- oder
Michael-Reaktionen (Schema 10). Kiirzlich berichteten Ye
und Sun iiber die Synthese der Hydroxyindanone 57 durch
Reaktion der Phthalaldehyde 39a mit den Michael-Akzep-
toren 55, die zwei elektronenziehende Gruppen tragen
(Schema 10 A).”! Die Reaktion verlief glatt unter Verwen-
dung des Thiazolium-Prékatalysators 59. Wie im Falle der
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Schema 10. Sequenzen: A) Stetter-/Aldol-Reaktion, B) Stetter-/Aldol-
Reaktion, C) Stetter-/Michael-Reaktion, D) Stetter-/Aldol-/Aldol-Reakti-
on, E) Stetter-/Aldol-/Michael-Reaktion; die durch die Dominosequenz
entstandenen Bindungen sind fett hervorgehoben. EWG = elektronen-
ziehende Gruppe.

anderen, oben beschriebenen Indanone zeichnete sich die
Synthese von 57 durch eine sehr hohe Diastereoselektivitét
aus, und nur ein Diastereomer konnte beobachtet werden.
Auch hier war die Hydroxygruppe cis-stindig zur elektro-
nenziehenden Gruppe am Ring. Hohe Diastereoselektivitét
in Kombination mit hohen Ausbeuten (46-98 %) weist diese
Methode als niitzlich fiir die Herstellung pharmazeutisch re-
levanter Verbindungen aus. Es ist erwdhnenswert, dass le-
diglich das Indanon 57 und kein Tetralon 58 beobachtet
wurde.

Die Hydroxytetralone 58 sind dagegen zuginglich, wenn
der Michael-Akzeptor nur eine elektronenziehende Gruppe
trigt (Schema 10B).*! Derselbe Prikatalysator 59 fiihrte
nach Deprotonierung zu den Hydroxytetralonen 58 in mo-
deraten Ausbeuten (31-70%) und Diastereomerverhiltnis-
sen (d.r.6:1-9:1). Das Hauptdiastereomer war trans-konfi-
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guriert. Interessanterweise wechselte die Konfiguration des
Hauptdiastereomers zu cis, wenn dieser Prozess schrittweise
anstelle des Eintopfverfahrens durchgefiihrt wurde. Die Au-
toren sahen dies als Hinweis dafiir, dass das Carben tatsich-
lich beide Schritte katalysiert.

Sanchez-Larios und Gravel hatten bereits 2009 die Do-
minosequenz aus Stetter- und Michael-Reaktion zur Synthese
der Indane 62 (Schema 10C) publiziert.*!! Dabei reagieren
substituierte Benzaldehyde 39 ¢ mit dem doppelten Michael-
Akzeptor 60. Beim Testen mehrerer Imidazolium-, Triazoli-
um- und Thiazolium-Prikatalysatoren zeigte lediglich das
deprotonierte Thiazoliumsalz 65 eine katalytische Aktivitit.
Die Ausbeuten variierten stark in Abhangigkeit von den
Substituenten und lagen bei 17-82 %, wobei elektronenarme
Michael-Akzeptoren die besten Ergebnisse lieferten; alipha-
tische Aldehyde fithrten dagegen zur einer signifikant nied-
rigeren Ausbeute (15-32%). Anders als bei anderen oben
beschriebenen Methoden zur Indansynthese war die Diaste-
reoselektivitit dieses Prozesses moderat (Diastereomeren-
verhéltnis <5:1). Das Hauptdiastereomer wies eine Benzo-
ylgruppe in trans-Stellung zur elektronenziehenden Gruppe
am Ring auf. In Experimenten unter basischen Bedingungen
konnte die moderate Diastereoselektivitidt auf eine Epime-
risierung zuriickgefiihrt werden. Die Reaktion unterliegt so-
mit der kinetischen Kontrolle.

Dariiber hinaus berichteten Gravel et al. iiber eine Do-
minosequenz aus einer Stetter-Reaktion und zwei Aldol-
Reaktionen der Phthalaldehyde 39a mit ortho-Formylchalc-
onen 61 unter Verwendung des Thiazolium-Prikatalysators
65 (Schema 10D).*#! Die pharmazeutisch relevanten Spi-
robisindane 63 waren bei dieser Methode in moderaten
Ausbeuten (36-75%) zuginglich. Die Produkte wurden als
1:1-Gemisch von Diastercomeren erhalten, die sich in der
Konfiguration der a-stindigen Hydroxygruppe unterschie-
den. Dennoch ist der Aufbau eines quartiren Stereozentrums
und dreier C-C-Bindungen in einer Eintopfreaktion von
groBer Bedeutung als neue Methode in der organischen
Chemie, was unter anderem durch die Synthese des Spiro-
geriistes von Fredericamycin A demonstriert wurde.*”!

Des Weiteren entwickelten Gravel et al. die Dimerisie-
rung der ortho-Formylchalcone 39b zu Spirobisindanen 64
durch eine Sequenz aus Stetter-, Aldol- und Michael-Reak-
tion (Schema 10E).>*! Dieser Prozess lieferte deutlich bes-
sere Ausbeuten (31-86 % ) und Diastereoselektivititen (bis zu
20:1) als der obige. Diese Reaktion funktionierte ebenfalls
mit Zimtsaurealkylthioestern, versagte dagegen bei normalen
Estern, Sulfonen oder Nitrilen.

Kiirzlich beschrieb die Gruppe um Glorius, dass aufler
den Michael-Akzeptoren in der Stetter-Reaktion auch Dop-
pel- und Dreifachbindungen, die keine elektronenziehende
Gruppen tragen, unter Zuhilfenahme der NHC-Katalyse
hydroacyliert werden konnen.*! Diese Hydroacylierung
konnte weiterhin mit einer klassischen Stetter-Reaktion in
einem Dominoprozess kombiniert werden (Schema 11).14! Je
nachdem, welche Klassifizierung verwendet wird, ist es ein
Domino- (Tietze et al.) oder ein Auto-Tandemprozess (Fogg
et al.), da beide Schritte eindeutig von derselben Verbindung
katalysiert werden. Die Reaktion verlief gut fiir verschieden
substituierte Derivate der Salicylaldehyde 66 und eine grof3e
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Schema 11. Dominosequenz aus Hydroacylierung und Stetter-Reakti-
on; die durch die Dominosequenz entstandenen Bindungen sind fett
hervorgehoben. Mes =2,4,6-Trimethylphenyl.

Zahl aromatischer und aliphatischer Aldehyde 67, wobei die
aromatischen eine hohere Aktivitidt als die aliphatischen
aufwiesen. Die besten Ergebnisse lieferte der Thiazolium-
Prékatalysator 68, in dessen Gegenwart mogliche Benzoin-
und Stetter-Nebenreaktionen unterdriickt wurden.

Die Multikatalyse ist eine wichtige Weiterentwicklung der
Synthesechemie, um die Zahl der moglichen Kombinationen
von Reaktionen fiir Eintopfprozesse zu erhéhen und um
ungewohnliche Selektivitdten zu erzielen. Zwei Hauptberei-
che konnen prinzipiell bei bikatalytischen Reaktionen un-
terschieden werden: die duale Katalyse,* wo zwei Kataly-
satoren in zwei getrennten Katalysezyklen wirken, und die
kooperative Katalyse,***”) wo beide Katalysatoren entweder
miteinander oder simultan mit demselben Substratmolekiil
wechselwirken. Die duale Katalyse wurde bereits bei Ein-
topfverfahren aus Michael- und Stetter-Reaktion sowie aus
Michael-Reaktion und Benzoin-Reaktion eingesetzt, wobei
solche Prozesse wegen mehrerer vorhandener Katalysatoren
im Reaktionsgefifl entweder als Domino- oder als orthogo-
nale Tandemreaktionen klassifiziert werden konnen (Sche-
ma 1). Die Reaktion der Salicylaldehyde 70 mit aktivierten
Alkinen 71 in der Gegenwart von DABCO, die von Rovis
etal. publiziert wurde, ist ein solches Beispiel (Sche-
ma 12 A)."Y Nach der Amin-vermittelten Michael-Addition
katalysierte das aus der Vorstufe 72 generierte Carben die
asymmetrische Stetter-Reaktion, wobei Benzofuranone 73
gebildet wurden. Die Reaktion verlief gut fiir verschieden
substituierte Salicylaldehyde 70 mit symmetrischen Alkinen
71, sodass die Benzofuranone 73 in moderaten bis guten
Ausbeuten (50-80%) und mit sehr guten Enantiomeren-
iiberschiissen (85-94 %) erhalten wurden. Die Enantioselek-
tivitdit konnte sogar noch weiter gesteigert werden, wenn
Catechol beigefiigt wurde. Fiir unsymmetrische Alkine waren
sowohl die Ausbeuten (26-60%) als auch die Enantiome-
reniiberschiisse (12-86 %) signifikant geringer. Im Eintopf-
verfahren zeigte diese Reaktion hohere Enantioselektivita-
ten, aber geringere Ausbeuten als bei schrittweisem Vorge-
hen. Die Autoren spekulierten, dass die erhohte Selektivitat
auf Spuren von Nebenprodukten zuriickzufiihren sei, die
beim schrittweisen Verfahren durch die Reinigung des Mi-
chael-Adduktes abgetrennt werden.

Dieselbe Gruppe nahm an, dass aktivierte Ketone 74 mit
den Enalen 75 in Gegenwart des dualen Katalysesystems aus
sekunddrem Amin (78)/NHC (Vorstufe 77) eine Sequenz aus
Michael- und Benzoin-Reaktion eingehen wiirden (Sche-
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Schema 12. Sequenzen: A) Oxa-Michael-/Stetter-Reaktion, B) Michael-/
Benzoin-Reaktion. DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan, TMS =Tri-
methylsilyl.

ma 12B)." Dieses Mal ist das chirale Amin 78 fiir die
asymmetrische Induktion verantwortlich. Die mehrfach sub-
stituierten Cyclopentanone 76 wurden in moderaten bis sehr
guten Ausbeuten (30-93 %) und mit sehr guten Enantiome-
reniiberschiissen (80-97 %) erhalten. Sowohl aliphatische als
auch aromatische Aldehyde 75 konnten eingesetzt werden,
wobei lediglich die verzweigten aliphatischen Substrate
niedrige Ausbeuten lieferten. Dariiber hinaus wurde eine
breite Palette von aliphatischen, cyclischen und acyclischen
Ketonen 74 toleriert; diese mussten allerdings durch eine o-
stindige Ester- oder Thioester- oder eine zweite Ketofunkti-
on aktiviert werden. Interessanterweise konnte iiber gas-
chromatographische Experimente nachgewiesen werden,
dass beide Katalysatoren parallel arbeiten und die Konzen-
tration des Michael-Adduktes tiber die gesamte Reaktions-
dauer gering bleibt. Dieses FlieBgleichgewicht (,,steady sta-
te®) ist ein zusitzliches Argument dafiir, diese Reaktion als
einen Dominoprozess nach Tietze zu bezeichnen.l'! Als ein-
ziger Nachteil dieser Methode konnen die moderaten Dia-
stereomerverhiltnisse (d.r.2:1-6:1) des Hauptisomers be-
ziiglich der Summe der Nebenisomere angesehen werden.
Aus der Rontgenkristallstruktur von 76 kann geschlossen
werden, dass sowohl die Michael- als auch die Benzoin-Re-
aktion bevorzugt trans-selektiv verlaufen. Kiirzlich publi-
zierte unsere Gruppe eine Erweiterung dieser Methode auf {3-
Oxosulfone 74 (EWG = SO,Ph).*¥ Diese Substrate bildeten
die préparativ niitzlichen Cyclopentanone in vergleichbar
guten Ausbeuten und Enantioselektivitidten, wie sie von Ro-
vis et al. berichtet wurden. Uberraschenderweise wurde nur
noch ein Diastereomer beobachtet, wenn Acetophenonderi-
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vate 74 mit einer aromatischen Gruppe als R' in dieser Re-
aktion eingesetzt wurden. Des Weiteren lag das Produkt in
einer anderen Konfiguration als von Rovis et al. berichtet vor,
da die Benzoin-Reaktion nun cis-selektiv verlief. Zur Auf-
kldarung dieses Vorgangs wurde diese Reaktion im NMR-
Rohrchen durchgefiihrt, sodass die Diastereomereniiber-
schiisse des intermedidr gebildeten Michael-Adduktes im
Verlauf der Reaktion bestimmt werden konnten. Es zeigte
sich, dass das Michael-Addukt epimerisierte, was in einem
Kontrollversuch auf einen basenvermittelten Protonenaus-
tausch zuriickgefiihrt werden konnte. Somit wird die hohe
Diastereoselektivitdt vom Carbenkatalysator bestimmt, der
eines der beiden Michael-Addukt-Diastereomere bevorzugt,
wihrend das andere Isomer epimerisiert. Dieser Befund ist
fir die weitere Entwicklung dieser Reaktion relevant, da
durch Wahl des geeigneten Carbens die Diastereoselektivitit
auch fiir andere Substrate optimiert oder eines der Unter-
schuss-Diastereomere angesteuert werden konnte.

Entsprechend den Klassifizierungen aus Abschnitt 2 ist
jede Reaktionssequenz aus einer konjugierten Umpolung und
einem weiteren C-C-verkniipfenden Schritt ein Dominopro-
zess. Im letzten Jahrzehnt erschienen relativ viele Publika-
tionen, die sich diesem Thema widmen und die genannte
Bedingung erfiillen."”! Aus diesem Grund werden hier nur
diejenigen Reaktionen vorgestellt, die zwei oder mehr C-C-
Bindungen in einem Eintopfverfahren bilden. Eines der ers-
ten Beispiele dieser Art wurde bereits 2006 von Nair et al.
publiziert (Schema 13 A)."! Diese Gruppe beobachtete die
Reaktion der Zimtaldehyde 80 mit den Chalconen 79 in
Gegenwart des Carbens, das aus dem Imidazoliumsalz 81
erzeugt wurde. Die sperrigen Substituenten am Stickstoff-
atom unterdriickten die Benzoin- und die Stetter-Reaktion,
sodass bevorzugt die konjugierte Umpolung stattfand, die
iber die Folgereaktionen schlieBlich zu den Cyclopentenen
82 in moderaten bis guten Ausbeuten (55-88%) fiir eine
Reihe von aromatischen Substraten fiihrte. Es wurde nur ein
Diastereomer beobachtet, und die Reste R! und R?® waren
trans-standig.

Nach dem aktuellen Stand der Forschung wird fiir diese
unerwartete Reaktion folgender Mechanismus postuliert
(Schema 14): Nach der a*-d*-Umpolung des Enals 80 durch
den Katalysator 90 greift das Breslow-Intermediat 91 trans-
selektiv das Chalcon 79 an. Das so gebildete Addukt 92 fiihrt
in einer intramolekularen Aldol-Reaktion zum aktivierten
Carbonséduresurrogat 93, das anschlieBend das bicyclische -
Lacton 94 bildet. Die Ringspannung von 94 sorgt schlieBlich
dafiir, dass das Cyclopenten 82 durch eine Decarboxylierung
entsteht. Somit besteht dieser Dominoprozess aus einer Se-
quenz von a’-d*-Umpolung, Michael-Addition, Aldol-Addi-
tion, Lactonisierung und Decarboxylierung.

Spiter entwickelte die Gruppe um Bode eine enantiose-
lektive Version dieser Reaktion unter Verwendung des te-
tracyclischen NHC-Prikatalysators 88, die jedoch auf die 4-
Oxo-2-butenoate (79: R* = CO,Me) als Substrate beschrinkt
war.’l Zwar waren die Enantiomereniiberschiisse (96-99 %)
exzellent, allerdings lag das Diastereomerenverhéltnis fiir
einige Beispiele im moderaten Bereich (4:1-20:1). Das
Hauptdiastereomer war dieses Mal cis-konfiguriert, wobei
keine chromatographische Trennung der Diastereomere
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Schema 13. A) Synthese von Cyclopentenen 82 durch eine Sequenz aus
a’-d’-Umpolung, Michael-Addition, Aldol-Addition, Lactonisierung und
Decarboxylierung; B) asymmetrische Synthese von 84; C) Spiroanellie-
rung unter Bildung von 86 durch eine a’-d’>-Umpolung und Claisen-
Umlagerung; D) Synthese von 89 durch eine Sequenz aus einer a’-d*-
Umpolung, zwei Michael-Additionen und einer Lactonisierung.

moglich war. Wenige Jahre spiter berichteten Scheidt et al.
tiber eine verbesserte Vorschrift fiir diese Reaktion (Sche-
ma 13B).1* Die besten Ergebnisse lieferte der Prikatalysa-
tor 83 mit aromatischen Substraten. Die Ausbeuten lagen im
selben Bereich, wie sie in der Originalpublikation von Nair
et al. berichtet wurden, wobei analog zu Bode et al. keine
Einschriankungen in der Substratbreite mehr vorhanden wa-
ren. Die Enantiomereniiberschiisse waren weiterhin fiir alle
gezeigten Beispiele exzellent (98-99 %). Interessanterweise
konnte die Diastereoselektivitdt dahingehend optimiert wer-
den, dass das trans-konfigurierte Unterschussdiastereomer
nicht mehr detektiert werden konnte. Dies gelang durch den
FEinsatz eines zweiten chelatisierenden Titankatalysators, ein
beeindruckendes Beispiel fiir die kooperative Katalyse, in der
ein N-heterocyclisches Carben in Gegenwart einer Lewis-
Sdure eingesetzt wird.
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Schema 14. Mechanismus der Dominosequenz aus a’-d’-Umpolung,
Michael-Addition, Aldol-Addition, Lactonisierung und Decarboxylie-
rung.

Der Mechanismus in Schema 14 ist nicht immer zwingend,
wenn das Chalconderivat 79 einen weiteren Michael-Akzep-
tor tragt. Nair et al. konnten zeigen, dass die Dominosequenz
nach der a*-d>Umpolung und Michael-Addition unterbro-
chen werden kann, sodass eine Claisen-artige Reaktion zwi-
schen der Ketogruppe und dem aktivierten Carbonsiuresur-
rogat 92 stattfindet.®! Anstelle der Cyclopentene 82 ent-
standen die spiroanellierten Verbindungen 86, obwohl der-
selbe Katalysator und dhnliche Reaktionsbedingungen ein-
gesetzt wurden (Schema 13C). Die Ausbeuten waren nur
moderat bis gut (53-73%), erwidhnenswert ist jedoch die
Bildung des quartdren Zentrums unter kompletter Stereo-
kontrolle.

Erst kiirzlich berichteten Chi et al. {iber die Verwendung
der Benzodienone 87 in einer Dominosequenz aus einer a’-d*-
Umpolung, zwei Michael-Additionen und einer Veresterung
(Schema 13D)."? Solche Verbindungen reagierten gut mit
den Zimtaldehyden 80 in Gegenwart des vom Aminoindanol
abgeleiteten Prikatalysators 88, wobei tricyclische Lactone
89 in moderaten bis guten Ausbeuten (53-84%) fiir eine
ganze Reihe unterschiedlich substituierter aromatischer
Substrate erhalten wurden. Des Weiteren wurden gute Dia-
stereomerenverhiltnisse (10:1-20:1) und exzellente Enan-
tioselektivititen (bis zu 99 % ) erreicht. Bei unsymmetrischen
Benzodienonen 87 wurde eine exzellente Regioselektivitit
festgestellt, solange die beiden Michael-Akzeptoren unter-
schiedliche elektronische Eigenschaften aufwiesen. Andern-
falls lag das Regioisomerenverhiltnis bei niedrigen Werten
um 2:1. Besonders die Moglichkeit zum Aufbau von vier
aufeinander folgenden Stereozentren illustriert die Bedeu-
tung dieser Methode.

Wihrend die konjugierte Umpolung ein Nucleophil in 8-
Position zur Carbonylgruppe generiert, ermoglicht es die
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Ringoffnung von Cyclopropanen,”™ Oxiranen,®** Aziri-
dinen ) Azetidinen®**“! und Azolidinen,"*! die Nucleophile
in y-, 8- und e-Positionen zu erzeugen. Wang und Mitarbeiter
publizierten die Aldol-Kondensation der Indol-2-carbalde-
hyde 97 (Schema 15A)Y oder der Salicylaldehyde 98
(Schema 15B)F mit Nucleophilen, die durch die Ringoff-
nung des Formylcyclopropans 95 generiert wurden. Der Ka-
talysezyklus wurde anschlieBend durch eine intramolekulare

RZ
R'0,G R? NHC-Prakat.  R10,06—© R
_Base | N R
o) N\ 4 \|r
T o N-X

P

R3 ©
X
|\ N
Z N
99
O
CO,R'
CO4R!
100 101
12-60% 51-99% 102
33-76%
ors | P
N I—\® N’N
Ej: /> |e j Mes’N\%\“Mes )I\ /> c|ocf
No 3 cl ph” Ne
CHj 81 Ph
103  — 104

Schema 15. Sequenzen: A) Ringéffnung/Aldol-Kondensation/Redox-
Amidierung, B) Ringéffnung/Aldol-Kondensation/Redox-Veresterung,
C) Ringéffnung/nucleophile aromatische Substitution/Redox-Amidie-
rung; die durch die Dominosequenz entstandenen Bindungen sind fett
hervorgehoben.

Redox-Amidierung bzw. Redox-Veresterung geschlossen.
Die anellierten Produkte 100 wurden in moderaten (12-60 % )
und die Cumarine 101 in exzellenten Ausbeuten (bis 99%)
gebildet. Auch wenn die Imidazoliumsalze 103 bzw. 81 bei
dieser Reaktion in substdchiometrischen Mengen eingesetzt
werden mussten, ist diese Synthese pharmazeutisch relevan-
ter Pyrrolo-[1,2-a]-indole 100 und der Cumarine 101 erwih-
nenswert.

Dieselbe Gruppe fiihrte die Reaktion des Cyclopropans
95 mit dem 2-Chlorindol-3-carbaldehyd 99 durch (Sche-
ma 15C).5 Anstatt eine Aldol-Kondensation einzugehen,
griff das Intermediat 96 den Chlorsubstituenten am aroma-
tischen Ring in einer nucleophilen aromatischen Substitution
an. Nach einer intramolekularen Redox-Amidierung ent-
standen die entsprechenden Hydropyrido-[1,2-a]-indole 102
in moderaten Ausbeuten (33-76 % ), wobei das Triazoliumsalz
104 als Prikatalysator eingesetzt wurde. Das Geriist der
bioaktiven Indolalkaloide ist somit iiber diese Dominose-
quenz aus Ringoffnung, nucleophiler aromatischer Substitu-
tion und Redox-Amidierung zuginglich.
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Die letzte Gruppe von Dominoreaktionen, die wir in
diesem Kurzaufsatz préasentieren wollen, sind diejenigen, die
alleine aus der Basizitit des Carbens hervorgehen. Rodriguez
et al. zeigten, dass das Carben 107 die Michael-Addition von
1,3-Dicarbonylverbindungen mit a-B-ungesittigten Nitrilen
katalysieren kann.®”) Kurz darauf berichtete diese Gruppe
von einer Dominosequenz aus Michael- und Aldol-Reaktion
(Schema 16 A) sowie Michael-, Michael- und Aldol-Reaktion
(Schema 16 B).”*! Gute bis exzellente Ausbeuten (52-99 %)
wurden in beiden Prozessen erreicht, wobei das Diastereo-
merenverhéltnis in Abhingigkeit vom Substitutionsmuster
stark variierte (1:1-20:1). Erstaunlicherweise zeigte der Car-
benkatalysator 107 unter einer Reihe von Basen, die nor-
malerweise fiir solche Reaktionen eingesetzt werden, als
einziger katalytische Aktivitit. Die Autoren machten die
Lewis-Aciditdt des Imidazoliumsalzes fiir die gesteigerte
Reaktivitit in diesem Prozess verantwortlich.

A
o o O. COR!
R+ _/Eo 107 (10 Mol-%)
_
- CH,Cl, oH
105 108 108
iPr iPr 53-90%
/A d.r. 1:1-20:1
NN
iPr iPr
107
B EWG! EWG?
owe!l EWa? HsC 107 (20 Mol-%)
—_ m
~ :)':O CH,Cly o
109
110 Me Mé OH
111
52-99%
d.r. 2:1-20:1

Schema 16. Sequenzen: A) Michael-/Aldol-Reaktion, B) Michael-/Mi-
chael-/Aldol-Reaktion; die durch die Dominosequenz entstandenen
Bindungen sind fett hervorgehoben.

4. Zusammenfassung

In diesem Kurzaufsatz haben wir versucht zu demon-
strieren, dass NHC-katalysierte Dominoreaktionen sich zu
einem schnell wachsenden Teilgebiet der asymmetrischen
Katalyse entwickelt haben. Obwohl die Begriffe Domino-,
Kaskaden- und Tandemreaktion in der Literatur oft genannt
werden, ist ihre akkurate Verwendung fiir die NHC-kataly-
sierten Reaktionen schwierig. Ein Satz von acht Synthons
wurde hier herangezogen, um zwischen einer individuellen
Reaktion und einem Dominoprozess zu unterscheiden. Die
aufgefiihrten Organokaskaden wurden nach Tietze und Fogg
klassifiziert. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden
Eintopfprozesse mit nur einem C-C-bildenden Schritt aus-
gelassen.
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