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Katalytische Umwandlungen mit N-heterocyclischen Carbenen
(NHCs) haben sich als effiziente Ansdtze zum Aufbau komplexer
Molekiile erwiesen. Seit der Verdffentlichung von Stetter 1975 zur
Totalsynthese von cis-Jasmon und Dihydrojasmon durch Carben-
katalyse hat sich die Anwendung von NHCs in der Totalsynthese,
insbesondere in den letzten zehn Jahren, schnell verbreitet. Dieser
Aufschwung ist zweifellos die Folge neuerer Entwicklungen bei NHC-
katalysierten Reaktionen, einschliefilich der neuen Benzoin-, Stetter-,
Homoenolat- und Aroylierungsprozesse. Die Umwandlungen er-
maoglichen ebenso typische wie auf Umpolung beruhende Bindungs-

bildungen und sind bereits als Schliisselschritte in mehreren neuen
Totalsynthesen aufgetreten. Dieser Kurzaufsatz beschreibt diese neuen
Arbeiten und zeigt die verstirkten Einsatzmoglichkeiten der Carben-

katalyse in der Totalsynthese auf.

1. Einleitung

Die inspirierenden Strukturen und moglichen Anwen-
dungen von Naturstoffen sind die Triebkraft fiir die Suche
nach neuen Methoden zur chemischen Totalsynthese biolo-
gisch aktiver Substanzen. Eine gegenwirtige Herausforde-
rung ist die Einfiihrung neuer Taktiken und Strategien zur
katalytischen Bindungsbildung, um effizientere und schnel-
lere Zuginge zu den Zielverbindungen zu schaffen. Diesbe-
ziiglich erwies sich die Organokatalyse mit N-heterocycli-
schen Carbenen (NHCs) als eine effiziente Methode zur hoch
stereoselektiven Bildung neuer Bindungen, sei es unter Um-
polung oder mit normalen Polaritédten. Bis kiirzlich waren nur
wenige Totalsynthesen bekannt, in denen eine Carbenkata-
lyse genutzt wurde. Der Grund dafiir ist vermutlich, dass die
Substratbreite der etablierten Benzoin- und Stetter-NHC-
Varianten beschrinkt war; doch die Auswahl an unter-
schiedlichen Reaktionsklassen nimmt zurzeit rasant zu. In
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diesem Kurzaufsatz sind die neueren
Anwendungen der NHC-Katalyse fiir
den Aufbau von Naturstoffen be-
schrieben.

2. NHC-katalysierte Benzoin-
Kondensationen

Die Kupplung zwischen zwei Aldehyden oder einem Al-
dehyd und einem Keton, auch als Benzoin-Kondensation
bekannt, ist die ehrwiirdigste Umpolungsreaktion; sie wird
zur Synthese von Acyloinen genutzt.'! Wohler und von Lie-
big berichteten 1832 iiber die Verwendung von Cyanid, um
die Benzoin-Kondensation zu begiinstigen.”! Ugai etal.
zeigten 1943, dass aus Thiazolium-Vorstufen hergestellte
NHC:s als effiziente Katalysatoren in dieser ungewohnlichen
Reaktion dienen konnen.P! Seit dieser Entdeckung wurden
N-heterocyclische Carbene eingesetzt, um zahlreiche Ben-
zoin-Kondensationen, einschlieBlich der von enolisierbaren
Aldehyden und Ketonen, sowie die gekreuzte Benzoin-Re-
aktion zu katalysieren.! Um die Anwendbarkeit der Ben-
zoin-Kondensation in der Synthese zu erweitern, entwickel-
ten die Forschungsgruppen von Sheehan,r! Enders® und an-
deren”! asymmetrische Varianten dieses Prozesses unter
Verwendung chiraler NHCs.

2.1. Synthese von trans-Resorcylid

trans-Resorcylid (7) ist ein zwolfgliedriges makrocycli-
sches Lacton, das zur Familie der natiirlichen Pflanzen-
wachstumshemmer mit Benzoesdure-derivatisierter Makro-

lidstruktur gehort und 1978 aus Penicillium sp. isoliert wur-
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de.® Mennen und Miller berichteten 2007 {iber eine Form-
alsynthese von trans-Resorcylid durch eine NHC-vermittelte
Benzoin-Makrocyclisierung.”) Die Aktivierung des aliphati-
schen Aldehyds durch das aus dem Azoliumsalz 1 erzeugte
NHC war gegeniiber dem ortho-substituierten Benzaldehyd
bevorzugt und fiihrte zur Bildung von Makrolactonen des
Typs 5 als einzige Produkte. Die Synthese begann mit einer
fiinfstufigen Reaktionssequenz, die den Thioetherdialdehyd 4
aus dem Alkohol 3 und der Benzoesdure 2 erzeugte. Die
anschliefende intramolekulare Benzoin-Kondensation fiithrte
zum Makrolacton 5 als Diastereomerenmischung in 21 %
Ausbeute (Schema 1). Die Hydroxygruppe in der Benzylpo-
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trans-Resorcylid (7)

Schema 1. Makrolactonisierung nach Mennen und Miller zur Synthese
von trans-Resorcylid. Bn=Benzyl, DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-
7-en.
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sition wurde anschlieBend durch eine Acylierungs-Desoxy-
genierungs-Sequenz entfernt, und die Eliminierung des Sul-
fonylsubstituenten fiithrte zum dibenzylierten trans-Resorcy-
lid 6.1

2.2. Synthese von (+)-Sappanon B

(4+)-Sappanon B (11) ist ein Homoisoflavonoid, das aus
dem Kernholz von Caesalpinia-sappan-Leguminosen isoliert
wurde."! Dieses 3-Hydroxychromanon zeigt eine hemmende
Wirkung auf die Xanthinoxidase.” Takikawa und Suzuki
beschrieben 2007 die Totalsynthese von (4)-Sappanon B.™!
Der Ketoaldehyd 9 wurde nach einer fiinfstufigen Reakti-
onssequenz ausgehend von kommerziell erhiltlicher 3-
Methoxysalicylsdure hergestellt. Der Aldehyd 9 ging in Ge-
genwart des Triazoliumsalzes 8 und Triethylamin innerhalb
von 12 h eine glatte intramolekulare Benzoin-Kondensation
unter Bildung des methylierten (+)-Sappanon B (10) in 92 %
Ausbeute und 95% ee ein (Schema 2). Die Einfiihrung von
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MEO\C[O (7.5 Mol-%)
CHO Et3N, Toluol,
23°C,12h
OMe
9 OMe 92%, 95% ee X
10 (X = OMe)
l 2 Stufen

(+)-Sappanon B (11, X = OH)

Schema 2. Synthese von (+)-Sappanon B.
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Trifluormethylsubstituenten in 3- und 5-Position des von ei-
nem Triazoliumion abgeleiteten NHC erfolgte zur Feinab-
stimmung fiir eine optimale Selektivitdt der asymmetrischen
Umwandlung. Die Demethylierung von 10 lieferte schlielich
(+)-Sappanon B (11) in 59% Gesamtausbeute iiber acht
Stufen.

2.3. Synthese von Cassialoin

Cassialoin (17) ist ein Anthron-C-Glycosid, das aus den
Pflanzenextrakten von Cassia garrettiana isoliert wurde.'" Es
kommt auch in den Wurzeln von Rheum emodil und dem
chinesischen Kraut Rumex dentatus vor.'® Die einzigartige
Struktur von Cassialoin zeichnet sich durch ein phenolisches
Anthrachinon-Geriist aus, das stereospezifisch mit einem {3-
Glycosid verkniipft ist. In biologischen Studien wurde fest-
gestellt, dass Cassialoin das Tumorwachstum und die Meta-
stasierung in lebenden Miusen hemmt."” Suzuki et al. be-
richteten 2007 iiber die erste stereoselektive Totalsynthese
von Cassialoin.'¥ Der diastereoselektive Aufbau des An-
throchinon-Geriists gelang durch eine intramolekulare NHC-
katalysierte Benzoin-Kondensation. Die Behandlung des
Ketoaldehyds 13 mit 10 Mol-% Thiazoliumsalz 12 und DBU
bei 40°C fiihrte nach 2 h zum Ketol 14 in 99 % Ausbeute und
ausgezeichneter Diastereoselektivitit (Schema 3). Das durch
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Schema 3. Synthese von Cassialoin nach Suzuki et al. MOM = Meth-
oxymethyl, TIPS =Triisopropylsilyl.

tBuLi erzeugte Anion von Glycal 15 reagierte mit dem Keton
14 zum cis-Diol 16 als einzigem Diastereomer. Nach weiteren
acht Reaktionsschritten wurde schlieBlich der Naturstoff
Cassialoin (17) erhalten. Diese abgeschlossene Synthese be-
stétigte die urspriinglich vorgeschlagene Struktur fiir Cassia-
loin.['¥
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2.4. Synthese der Kinamycine und der monomeren Einheit des
Lomaiviticin-Aglykons

Die Kinamycine!”! und Lomaiviticine A und B®" sind
Naturstoffe mit antibiotischen Eigenschaften und Antitu-
moraktivititen. Die Struktur dieser natiirlichen Verbindun-
gen zeichnet sich durch eine Diazofluorengruppe und einen
hoch oxygenierten Cyclohexanring aus. Lomaiviticine sind
Dimere einer Diazofluorenstruktur, die den Kinamycinen
dhnelt. Die Kinamycine A-D wurden aus der Fermentati-
onsbriihe von Streptomyces murayamaensis isoliert." Nico-
laou et al. berichteten 2007 iiber die Synthese der Kinamy-
cine C, F und J. Eine Ullmann-Kupplung zwischen dem
Bromid 18 und dem Iodid 19 lieferte den Aldehyd 20 im
Gramm-Ma@stab. Der Aldehyd 20 cyclisierte in einer Ben-
zoin-Kondensation in Gegenwart der Azoliumspezies 1 zum
Cyclopentanon 21 in 78 % Ausbeute und im Diastereome-
renverhéltnis von 3:1 (Schema 4). Nach zehn weiteren Re-
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Pd/Cu _ oHC (20 Mol-%)
! 83% o OTBS g,
0 oTBS 5 oMe CHCl,
N Me 7( 45°C,4h
OXO Me Me 78%, 3:1d.r.
Me Me 20 21
19
10 Stufen
WAsST.
HCI

Kinamycin C (23) «<————
R=0Ac;R'=OH MeCN TBSO

wassr. o
Kinamycin F (24) %
R=R'=OH Ny

1. Ac0, EtsN

Kinamycin J (25)
R=R'=0Ac
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Schema 4. Totalsynthese der Kinamycine C, F und ) nach Nicolaou
et al. TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

aktionsschritten gelangte man zu dem Diazofluoren 22. Eine
selektive Hydrolyse oder selektive Manipulation der Ace-
tylgruppen fiihrte zu den drei Kinamycinen (23-25) in Ge-
samtausbeuten zwischen 9 und 11%, ausgehend von der
Ullmann-Kupplung.

Die Lomaiviticine A (31) und B (32) sind dimere Natur-
stoffe, die aus Micromonospora lomaivitiensis isoliert wurden
und beeindruckende antibiotische und Antitumoraktivitédten
zeigen. Insbesondere wurden fiir Lomaiviticin A gegen zahl-
reiche Krebszelllinien ICs-Werte im Bereich von 0.01 bis
98 um ermittelt.” Nicolaou et al. beschrieben 2009 eine
enantioselektive Synthese der monomeren Einheit des Lo-
maiviticin-Aglykons (30).?? Die strukturellen Ahnlichkeiten
zwischen dem Lomaiviticin-Aglykon und den Kinamycinen
ermoglichte die Anwendung eines Ansatzes, welcher der
Synthese der Kinamycine #hnelte. Allerdings fiihrte der
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Versuch einer NHC-katalysierten Benzoin-Kondensation mit
dem Bromid 18 (Schema 4) zum Stetter-Produkt als Haupt-
produkt. Um dieses Problem zu umgehen, wurde das Bromid
27 eingesetzt, das SEM-Ethergruppen an C7 und C10 enthailt.
Diese SEM-Gruppen sollten die OMe-Gruppe an Cl1 in
Richtung der C4-Carbonylgruppe dirigieren, was eine Rota-
tion der Bindung zwischen den beiden cyclischen Systemen
zur Folge hitte und die Benzoin-Kondensation des Acylan-
ions begiinstigen wiirde. Die Behandlung des Ketoaldehyds
28 mit dem aus dem Azoliumsalz 1 erzeugten NHC bewirkte
die Bildung des Benzoin-Produkts 29 mit ausgezeichneter
Chemoselektivitédt (>20:1 d.r.; Schema 5). Andere sperrigere

1 (20 Mol-%),
EtsN, CHCly,
45°C, 18 h
(6] o Me 70%, 3:1 d.r.
o)
28 ,\;’/\ Me
Pd/Cu | 69%

[¢] Br OH © N,

Lomaiviticin A (31)

Lomaiviticin B (32)
Me

0 OH
R2= r/ﬁOMe

Schema 5. Synthese der Lomaiviticine von Nicolaou et al. SEM =2-(Tri-
methylsilyl) ethoxymethyl.

OH
Ri= ~/GZZMéMe

Gruppen fiihrten zu geringeren Selektivitdten oder waren fiir
den vorausgehenden notwendigen Ullmann-Kupplungsschritt
nicht geeignet. Die anschlieBende Reaktionssequenz lieferte
das Lomaiviticin-Aglykon in 16.5% Gesamtausbeute iiber
neun Reaktionsschritte.

2.5. Synthese von Seragakinon A

Seragakinon A (39) wurde aus einem nicht identifizierten
marinen Pilz in Symbiose mit der Rotalge Ceradictyon
spongiosum isoliert™ und zeigt antimykotische und anti-

bakterielle Aktivitdt. Dieser Naturstoff enthélt einen vielfach
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sauerstoffsubstituierten pentacyclischen Kern mit einer Pre-
nylgruppe in sterisch gehinderter Stellung am Briickenkopf.
Suzuki et al. beschrieben 2011 eine enantioselektive Synthese
von (—)-Seragakinon A (39), wobei zwei der entscheidenden
Reaktionen zur Bildung des tetracyclischen Kerns Benzoin-
Kondensationen sind.?! Die Synthese begann mit einer
sechsstufigen Reaktionssequenz zur Umwandlung des Aryl-
bromids 34 in den Aldehyd 35. Die Behandlung von 35 mit
dem Triazoliumsalz 8 und Triethylamin fiihrte zur tetracy-
clischen Verbindung 36 in 86% Ausbeute und mit ausge-
zeichneter Enantioselektivitdt (99 % ee; Schema 6). Die an-
schlieBenden dreizehn Reaktionsschritte lieferten den Keto-

MeO OMe
Br 8 (10 Mol-%)
O~ "O 6 Stufen EtsN, THF
23°C,4h

34 MeO OMe 35 86%, 99% €€ oG OMe
3

6

\ 13 Stufen

OMe OMe

(20 Mol-%)
EtsN, MeOH
23°C,0.5h

90%, 15:1 d.r.

Me 38

‘4 Stufen

Seragakinon A (39)

Schema 6. Totalsynthese von Seragakinon A nach Suzuki et al.

aldehyd 37. Eine zweite Benzoin-Kondensation mit dem
Triazoliumsalz 33%%! ergab das Ketol 38 in 90 % Ausbeute und
ausgezeichneter Diastereoselektivitdt. Die stereochemische
Konfiguration des Ketols 38 wurde durch eine Rontgenkris-
tallstrukturanalyse bestétigt. Vier weitere Reaktionsschritte
fiihrten schlieBlich zum Seragakinon A (39) in insgesamt 26
Schritten und 2.3 % Gesamtausbeute.

3. Die Stetter-Reaktion

Die konjugierte Addition von Acylanion-Aquivalenten
an o,fB-ungesittigte Carbonylverbindungen ist allgemein als
Stetter-Reaktion bekannt.””! Diese Reaktion bietet eine ein-

fache Route zu 1,4-Dicarbonylverbindungen, die in der Syn-
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these wichtige Zwischenprodukte darstellen.”® Wihrend die
Forschungsgruppen von Enders,”! Rovis®! und Hamadal*!!
erhebliche Fortschritte auf dem Gebiet der asymmetrischen
intramolekularen Stetter-Reaktionen erzielt haben, stellen
intermolekulare Stetter-Reaktionen grundsitzlich eine gro-
Bere Herausforderung dar. Normalerweise miissen stark ak-
tivierte Substrate verwendet werden, wie Alkylidenmalona-
te,’¥ Nitroalkene™! oder B,y-Ketoester,* um selektive in-
termolekulare Reaktionen auszufithren. In vielen dieser in-
termolekularen Varianten stellen Selbstkondensation oder
Benzoin-Addition hiufige Nebenreaktionen dar. Diese un-
erwiinschten Reaktionen konnten durch Katalyse mit von
Thiazoliumionen abgeleiteten NHCs unter Verwendung von
a-Ketocarboxylaten oder Acylsilanen®! als Acylanion-Vor-
stufen® erfolgreich ausgeschlossen werden. Dieser Ab-
schnitt beschreibt erfolgreiche Total- und Formalsynthesen
mithilfe der NHC-Katalyse in Stetter-Reaktionen.”

3.1. Synthese von cis-Jasmon und Dihydrojasmon

cis-Jasmon (43) und die verwandte Verbindung Dihydro-
jasmon (44) werden als Duftstoffe verwendet.’® Stetter und
Kuhlmann berichteten 1975 iiber die Totalsynthesen dieser
beiden Naturstoffe (Schema 7).l Die Syntheserouten ent-

0 o) 1. 12 (10 Mol-%) o
RJJ\H R ﬁ"" EtsN, 80 °C, 12 h R
40, 41 42 2 NaOH Me
76-78% 43,44
cis-Jasmon (43), R = ’—/_\—\

Me
Dihydrojasmon (44), R= « """ Ma

Schema 7. Synthese von cis-Jasmon und Dihydrojasmon nach Stetter
und Kuhlmann.

hielten eine intermolekulare Addition der gesittigten Alde-
hyde 40 oder 41 an Methylvinylketon (42) unter Katalyse
durch das Thiazoliumsalz 12 und die Aldolkondensation zur
Bildung von cis-Jasmon (43) und Dihydrojasmon (44). Nach
unserer Kenntnis beschreibt dieser Bericht die erste An-
wendung der Stetter-Reaktion in der Totalsynthese.

3.2. Synthese von (+)-Hirsutsiure C

Hirsutsdure C (50) ist ein hochsubstituierter komplexer
Naturstoff, dessen tricyclische Sesquiterpenstruktur sieben
stereogene Zentren aufweist, von denen sechs benachbart
sind. Verbindungen dieser Familie zeigen sowohl antibioti-
sche Eigenschaften als auch Tumoraktivitit.”) In einer weg-
weisenden Arbeit fiir die Anwendung der Stetter-Reaktion
zur Bildung polycyclischer Strukturen berichteten Trost et al.
1979 iiber die erste stereokontrollierte Synthese von (+)-
Hirsutsiure C (50). Die Synthese begann mit einer zehn-
stufigen Reaktionssequenz zur Bildung des polycyclischen
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Schema 8. Synthese von (+)-Hirsutsiure C.

Aldehyds 47 aus dem Cyancyclohexan 46 (Schema 8). Die
Behandlung des Aldehyds 47 mit 2.3 Aquivalenten des Thi-
azoliumsalzes 45 und einem groBen Uberschuss an Triethyl-
amin fithrte zum tricyclischen Keton 48 in 67 % Ausbeute.
Die Reduktion des Ketons im Tricyclus 48, y-Lactonisierung
und eine Ozonolyse/Reduktion lieferten das Lacton 49 und
damit die Kernstruktur der Hirsutsdure. Die anschlieBende
vierstufige Reaktionssequenz ergab Hirsutsdure C in einer
Gesamtausbeute von 3.4 % fiir insgesamt 19 Schritte.

3.3. Synthese der Kernstruktur von Atorvastatin

Atorvastatin-Calcium wird seit 1997 von Pfizer unter dem
Handelsnamen Lipitor vertrieben. Lipitor ist einer der er-
folgreichsten Wirkstoffe aller Zeiten; es gehort zur Klasse der
Statine, die zur Kontrolle des Cholesterinspiegels im Blut
durch Hemmung des HMG-CoA-Enzyms verwendet werden.
Der Wirkstoff enthélt einen tetrasubstituierten Pyrrolring,
dessen N-Atom eine Alkylkette mit einer chiralen 1,3-Diol-
funktion und einer terminalen Carbonsiuregruppe tréagt
(Schema 9). Struktur-Wirkungs-Studien ergaben, dass die
Aktivitdt des Wirkstoffs durch die Einfithrung von Phenyl-
und Phenylamideinheiten an den Positionen 3 bzw. 4 erhoht

Me
e 0° M
cHo O Me  12(20 Mol-%) e
/©/ . NHPh
F A NP Een, 70 °C b o
5 Ph O 80%
1162 53
52
HOGcof [ca?t Me_Me
HO. 2 oo o
1N A A,
F Me 54
N
2. HCI ,MeOH; dann NaOH
M 3 ]
\3 f © 3. Ca(OAc),
PH 0
PhHN

Atorvastatin (55)

Schema 9. Synthese von Atorvastatin (Lipitor).
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wird.” Die von Roth et al. aufgezeigte Synthese schlieBt eine
Stetter-Reaktion zwischen p-Fluorbenzaldehyd (51) und dem
Carboxamid 52 ein, in der das gewiinschte 1,4-Diketon 53 in
80% Ausbeute entsteht. Eine anschlieBende optimierte Paal-
Knorr-Reaktion mit dem Heptanoatamin 54 fithrte zum
Atorvastatin (55).1! Diese Syntheseroute ist beachtenswert,
zum einen wegen der Umpolungsreaktion und zum anderen,
weil eine Feinabstimmung der Reaktionspartner notwendig
ist, um die unerwiinschte Benzoin-Reaktion des Aldehyds 51
zu vermeiden.

3.4. Synthese von Roseophilin

Roseophilin (61) wurde aus der Fermentationsbriithe von
Streptomyces griseo Viridis isoliert.*” Der Naturstoff enthilt
eine Azafulven-Einheit, die zu einem Pyrrolylfuran konju-
giert ist, und einen henkelartigen Makrocyclus. Aufgrund der
potenziellen biologischen Aktivitit und der einzigartigen
Struktur wurde Roseophilin zu einem hiufig angestrebten
Syntheseprodukt.*”! Harrington und Tius beschrieben 1999
eine zwolfstufige Formalsynthese von Roseophilin, durch die
sie die Kernstruktur 60 als racemische Mischung erhielten.!
Zwei Jahre spiter berichteten sie iiber eine enantioselektive
Variante, deren entscheidenden Schritt die Bildung des Cyc-
lopentenons 57 durch eine Nazarov-Cyclisierung darstellte.
Die Behandlung des ungesittigten Ketons 57 mit zwei
Aquivalenten 6-Heptenal (58), dem Thiazoliumsalz 56 und
Triethylamin lieferte das Stetter-Produkt 59 in guter Aus-
beute und vornehmlich als trans-Isomer (Schema 10). Ring-
schlussmetathese, eine selektive Olefinhydrierung und eine
anschlieBende Knorr-Reaktion fiihrten zum enantiomeren-
reinen Roseophilin-Kern 60. Eine Alkylierung der entspre-
chenden Difurylverbindung mit der makrocyclischen Kern-
verbindung schloss die Synthese von Roseophilin (61) in 15
Schritten mit einer Gesamtausbeute von 7% ab.*”

©
Cl

o
Bn\Né\S

wd
56 OH
(10 Mol-%)
+ Et3N, 1,4-Dioxan,
| 70°C,23h
77%

BzO

3 Stufen

Me Me
/—

3 Stufen

!

A\
N
MeO,C o H

60
Roseophilin (61)

Cl

Schema 10. Synthese von Roseophilin nach Harrington und Tius.
Bz =Benzoyl.
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3.5. Synthese von (+)-trans-Sabinen-Hydrat

Der Naturstoff trans-Sabinen-Hydrat (66) ist eine Aro-
makomponente verschiedener dtherischer Ole.* Galopin
entwickelte eine kurze und 6konomische Synthese des Na-
turstoffs, vermutlich um fiir den Einsatz von trans-Sabinen-
Hydrat als Lebensmittelzusatzstoff zu werben.*] Die Be-
handlung von Isovaleraldehyd (62) mit dem Thiazoliumsalz
56 und Triethylamin in Gegenwart von Methylvinylketon (63)
erzeugte die Dicarbonylverbindung 64 in 82% Ausbeute
(Schema 11). Eine Aldolcyclisierung unter basischen Bedin-

c®
Bn\ﬁé\s
Me (0]
0 o 56 OH
o Me
H (1-5 Mol-%)
fj\ + H)J\Me _— o)
Me” “Me 63 EtsN,
62 EtOH,48h  psMe
82% 64
NaOH
70%
Ho, Me 1.H2C__Me o]
O} Me 0
"’7_Me 2. LiAlH, Ve
Me 71% Mée
(+)-trans-Sabinen- 65
Hydrat (66)

Schema 11. Synthese von (+)-trans-Sabinen-Hydrat.

gungen ergab das Cyclopentenon 65. Eine anschlieBende
Corey-Chaychovsky-Reaktion und Reduktion mit LiAIH,
fithrte zum (+)-trans-Sabinen-Hydrat (66) in 28 % Ausbeute
iiber vier Reaktionsschritte.

3.6. Synthese von (+)-Monomorin | und dhnlichen Naturstoffen

Das Indolizidin-Alkaloid (4)-Monomorin I (75) wurde
aus der Pharaoameise Monomorium pharaonis L. isoliert,™"
und (3R,58,95)-3-Ethyl-5-methylindolizidin (76) wurde aus
dem Gift der Ameise Solenopsis (Diplorhoptrum) conurata
gewonnen.”!! Randl und Blechert beschrieben 2003 die Syn-
thesen dieser beiden Verbindungen. Ihr Ansatz beinhaltete
eine fiinfstufige lineare Reaktionssequenz mit einer Kreuz-
metathese und einer doppelten reduktiven Cyclisierung als
Schliisselschritten.’” Die Synthesen begannen mit einer
durch das Thiazoliumsalz 67 katalysierten intermolekularen
Stetter-Reaktion zwischen dem 5-Norbornen-2-carbaldehyd
(70) als maskiertem Acrolein und einem Vinylketon (68 oder
69) zur Bildung der 1,4-Diketone 71 bzw. 72 (Schema 12).
Eine Retro-Diels-Alder-Reaktion zur Spaltung der Norbor-
neneinheit und die anschlieBende intermolekulare Kreuz-
metathese mit Cbz-geschiitztem (§)-4-Penten-2-amin er-
zeugten die Carbamate 73 und 74. Die reduktive Aminierung
dieser Carbamate fiihrte schlielich zu den Naturstoffen 75
und 76 in 35% bzw. 29 % Gesamtausbeute.
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Cl
@
Et\Né\S
o Me);«’\
Hk (5 Mol-%) /
CHO EtsN, O
68 (R = nBu 70 65°C, 18 h
69 (R=Ey 85% (R = nBu)
87% (R = Et) 71(R= nBu
72 (R=Et)
J 2 Stufen
H Hp
(+)-Monomorin | (75) g Pd/C
R =nBu
N 75% (R = nBu)
Indolizidin 76 R 62% (R=FEt) Me NHCbz
R=FEt Me
= nBu)
74 (R Et)

Schema 12. Synthese der Indolizidin-Alkaloide 75 und 76 nach Randl
und Blechert. Cbz=Carbobenzyloxy.

3.7. Synthese von Haloperidol

Haloperidol (79) ist ein weit verbreitetes Neuroleptikum,
dessen therapeutische Eigenschaften mit seiner D2-Antago-
nistenaktivitit in Verbindung gebracht werden.[ Grée et al.
beschrieben 2004 eine Synthese von 79 iiber einen effizienten
Umpolungsansatz. Die 1,4-Dicarbonylverbindung 78 wurde
durch eine Stetter-Reaktion zwischen p-Fluorbenzaldehyd
(51) und Methylacrylat (77) unter Katalyse mit dem Thiazo-
liumsalz 56 in einer ionischen Fliissigkeit erhalten (Sche-
ma 13). Die nachfolgenden vier Syntheseschritte fithrten zum
Haloperidol in 30% Gesamtausbeute.

o J
- o )
51 56 (2.3 Aquiv.) m 4 Stufen
+ .
[bmin][BF,], F COMe

ZCOMe  EtN, 80 °C 78
77 60%

Cl

F
Haloperidol (79)

Schema 13. Synthese von Haloperidol (Haldol) nach Grée et al.
Bmim = Butylmethylimidazolium.

3.8. Synthese von (L)-Platensimycin

Platensimycin (84) zeigte in vitro eine Aktivitdt gegen
Staphylococcus aureus und Enterococcus faecium.™ Nicolaou
und Mitarbeiter beschrieben 2007 eine Formalsynthese von
(£)-Platensimycin,® in der die wichtigen Bindungsbil-
dungsreaktionen eine intramolekulare Stetter-Reaktion, eine
zinnvermittelte radikalische Cyclisierung und eine durch
Trifluoressigsiure begiinstigte Cyclisierung darstellen (Sche-
ma 14). Die Behandlung des Ketoaldehyds 80 mit 1.0 Aqui-
valent des Azoliumsalzes 1 und Triethylamin fiihrte zu dem
entsprechenden Stetter-Addukt 81 in 64% Ausbeute und
ausgezeichneter Diastereoselektivitdt (>20:1 d.r.). Durch die
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[0}
1 (1.0 Aquiv.) O
EtsN, CH,Cly,
Br 45°C, 4 h
07 H 80 64%, >20:1 d.r.
7 Stufen

(+)-Platensimycin (84)

Schema 14. Formalsynthese von (+)-Platensimycin nach Nicolaou
et al. TFA=Trifluoressigsiure.

Bildung eines Dithians aus dem Enon und Oxidation des
freien Ketons zum Enon und eine anschlieBende zinnver-
mittelte radikalische Cyclisierung wurde das Cyclohexenon
81 in den Tetracyclus 82 umgewandelt. Die nachfolgenden
drei Reaktionsschritte ermoglichten die Synthese der Kern-
struktur von (4)-Platensimycin (83).5")

3.9. Synthese von Englerin A

Das Guaian-Sesquiterpen Englerin A (89) wurde aus der
tansanischen Pflanze Phyllanthus engleri isoliert. Der Natur-
stoff zeigt im niedrigen nanomolaren Bereich eine hoch
wirksame und selektive Zytotoxizitit gegen verschiedene
Nierenkrebszelllinien.® Theodorakis und Mitarbeiter be-
schrieben 2010 eine elegante enantioselektive Formalsyn-
these von Englerin A (89), die iiber eine Rhodium(IT)-kata-
lysierte [4+3]-Cycloaddition zwischen dem Diazoester 85 und
2-Isopropyl-5-methylfuran zur Bildung des oxatricyclischen
Strukturmotivs von a-Hydroxyenon 86 in drei Schritten ver-
lauft.’! Der einfache Schutz der sekundiren Alkoholgruppe
als Silylether und die anschlieBende Stetter-Reaktion mit
Propanal in Gegenwart des Thiazoliumsalzes 56 lieferten das
Diketon 87 als einziges Diastereomer in 75 % Ausbeuten iiber
zwei Stufen. Nach 10 weiteren Reaktionsschritten wurde das
tricyclische substituierte Furan 88, eine bekannte Zwischen-
verbindung der Synthese von Englerin A durch Ma und
Mitarbeiter,® in 5% Gesamtausbeute iiber 15 Reaktions-
schritte erreicht (Schema 15).

4. NHC-Homoenolat-Aquivalente

Homoenolate sind wichtige reaktive Spezies in der Syn-
these, die zum Aufbau linearer und cyclischer Strukturen
verwendet werden konnen. Obwohl fiir ihre Enolat-Ent-
sprechungen katalytische wie auch stochiometrische Umset-
zungen unter zahlreichen variierenden Reaktionsbedingun-
gen moglich sind, sind nur relativ wenige allgemeine Metho-
den zur Erzeugung von Homoenolaten bekannt. Einige der
frithen Vorschriften zur Bildung von Homoenolaten nutzen
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oTBS Me__Me
HO. 1. TBSOTH, Et3N,
o 3 Stufen CHClp, 0 °C, 1h
Nz Me Me
O,fg o 2. 56 (20 Mol-%)
Propanal, EtzN,
o Me  goec
o 86
85 75%
Ph

\:}\Me Me Me.__Me
OH Lit.[60] HO
. = Me
‘ OH

H Me H Me
(-)-Englerin A (89) 88

Schema 15. Formalsynthese von (—)-Englerin A. KHMDS = Kalium-
bis (trimethylsilyl)amid, TES = Triethylsilyl.

harsche Bedingungen, die den Einsatz in der Synthese ein-
schriinkten./" Die Forschungsgruppen von Glorius und Bode
berichteten unabhéngig 2004 iiber die Synthese von y-Buty-
rolactonen durch Homoenolat-Anellierung von Aldehy-
den.” Diese Methode beruht auf der katalytischen Bildung
eines Homoenolats unter Verwendung eines NHC und eines
Amins oder einer Alkoxid-Base. Seit diesen Berichten wur-
den auf diesem Gebiet zahlreiche Fortschritte erzielt und
neue Methoden fiir den hochselektiven Aufbau wichtiger
Strukturmotive entwickelt.!*”

4.1. Formalsynthese von Salinosporamid A

Salinosporamid A (96) ist ein Sekundirmetabolit, der aus
marinen Actinomyceten isoliert wurde. Der Naturstoff ist
aufgrund seiner In-vitro-Zytotoxizitit gegen mehrere Tu-
morzelllinien, einschlieBlich menschlicher HCT-116-Kolon-
karzinomzellen (ICs;=1 um), besonders interessant. AuBler-
dem inhibiert die Verbindung das 20S-Proteasom und die
chymotrypsindhnliche proteolytische Aktivitdt des Protea-
soms (ICs,=1.3 nm).*"! Struble und Bode beschrieben 2009
eine Formalsynthese von Salinosporamid, die iiber die Bil-
dung eines y-Butyrolactons durch eine intramolekulare Ho-
moenolat-Anellierung eines Ketons verliuft.””! Jedoch wur-
den mit diesem System zahlreiche Nebenreaktionen beob-
achtet, wie die Addition des NHC-Enolats oder intramole-
kulare Aldolreaktionen. Nach umfangreicher Optimierungs-
arbeit konnten diese Nebenreaktionen unterdriickt werden,
doch die Diastereoselektivitédt blieb selbst bei Verwendung
chiraler NHC-Katalysatoren gering. Der Aldehyd 94 wurde
in fiinf Schritten aus dem beschriebenen chiralen Amin syn-
thetisiert. Die NHC-Reaktion fiihrte zum erwarteten Bicyclus
95 in hoher Ausbeute, doch mit nahezu vernachléssigbarer
Diastereoselektivitdat. Mit dem aus der Azolium-Vorstufe 90
erzeugten NHC-Katalysator wurde das beste Verhéltnis fiir
das gewiinschte Diastereomer erzielt, das jedoch auch nur
etwa 1:1 betrug (Schema 16). Das bicyclische Lacton 95 ist
eine bekannte Zwischenverbindung, die von Lam und Mit-
arbeitern in acht Schritten in Salinosporamid A umgewandelt
wurde. ]
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0 o} Cl o

O =
COMe 1 ie/BuoH, g COMe
94 40°C,3h Salinosporamid A (96)
88%,
1:1.1dr.
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Cl
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r\(?é\N Mes\ﬁ’z\N,Mes
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©
Me Me BF, Ph Me
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N” N ~Ph Ph

N7 N
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92 93
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11.7dr. 1:1.5d.r.

Schema 16. Formalsynthese von Salinosporamid A.

4.2. Synthese der Bakkenolide I, J und S

Seit der ersten Isolierung eines Bakkans im Jahr 1968 ist
iiber mehr als 50 Verbindungen dieser Familie berichtet
worden.”) Bakkane sind natiirliche Sesquiterpene, die eine
cis-anellierte 5,6-bicyclische Struktur mit fiinf benachbarten
stereogenen Zentren am Hydrindankern, einschlielich
zweier quartidrer Kohlenstoffzentren, und ein Spiro-y-buty-
rolacton enthalten.[ Die Bakkenolide verfiigen iiber fraf-
hemmende Eigenschaften, inhibieren die Thrombozytenag-
gregation und zeigen Antikrebsaktivitdt gegen verschiedene
Tumorzelllinien.®”!

Unsere Forschungsgruppe berichtete 2010 iiber eine hoch
diastereoselektive und enantioselektive NHC-katalysierte
Desymmetrisierung von 1,3-Diketonen.™ Diese Methode
ermoglichte den Aufbau des Indankerns und wurde als
Schliisselschritt in der Synthese der Bakkenolide I, J und S
angewendet (Schema 17). Der Aldehyd 98 wurde in zwei
Schritten aus dem entsprechenden Diketon durch palladi-
umkatalysierte Tsuji-Trost-Allylierung und anschlieBende
Oxidation synthetisiert. Die Behandlung des Aldehyds 98 mit
dem chiralen Triazoliumsalz 97 und einem Aquivalent der
Hiinig-Base fiihrte in 69% Ausbeute mit ausgezeichneter
Diastereo- und Enantioselektivitdt zum Lacton 99. Der Pro-
pargylester 100 wurde in 13 Schritten aus dem (-Lacton 99
erhalten. Eine diastereoselektive Mn(OAc);-vermittelte Bil-
dung des Spiro-y-butyrolactons erzeugte das unerwiinschte
Epimer 101 von Bakkenolid S, das durch basenkatalysierte
Retro-Aldol-/Aldolreaktion nach Deprés et al.!! das Bak-
kenolid S (102) bildete. Die anschlieBende Acylierung mit
den entsprechenden Sédurechloriden fithrte zu den Bakkeno-
lidenI und J. Auf diese Weise wurden in 20 Reaktions-
schritten drei Naturstoffe in 2% Gesamtausbeute syntheti-
siert. Diese Studie beinhaltet die ersten vollstindigen Syn-
thesen unter Anwendung der carbenkatalysierten Erzeugung
von Homoenolat-Aquivalenten.
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Me (6 MO' %) ij:> 13 Stufen
o iProNEt, CHoCly,
98 40°C, 48 h o0
69%,
20:1 d.r., 98% ee ‘
o, o
TBAF, THF, 0°C
HA-OH < Retro-AldoVAldol) 07 WK OH
Me 72% Ve
Me Me
(1)-Bakkenolid S (102) 101

Schema 17. Synthese von Bakkenolid S. TBAF = Tetrabutylammonium-
fluorid.

4.3. Synthese von Maremycin B

Maremycin B (106) ist ein Diketopiperazin-Alkaloid, das
aus dem Kulturmedium der marinen Spezies Streptomy-
ces B9173 isoliert wurde.” Neben der interessanten Struktur
zeigt die Verbindung auch Antikrebsaktivitdt. Wir berichte-
ten kiirzlich iiber die kurze und enantioselektive Synthese
von Maremycin B durch NHC-Homoenolat-Addition (Sche-
ma 18).%! Die Bildung eines Spirooxindols gelang durch die
Homoenolat-Anellierung von Crotonaldehyd (104) und N-
Methylisatin (103). Das Lacton 105 wurde in 76 % Ausbeute
und mit guter Diastereo- und Enantioselektivitit gebildet,
wobei das bendtigte enantiomerenreine Zwischenprodukt
durch eine einzige Umkristallisation erhalten wurde. Die
anschliefende fiinfstufige Reaktionssequenz bedurfte keiner
Schutzgruppeneinfithrung und fiihrte zu Maremycin B (106)
in 17 % Gesamtausbeute fiir sechs Reaktionsschritte.

SMe
(o]
L
N 92 o
103 Me (5 Mol-%)
" — " .
DBU, THF, 23 °C
Me /\/CHO
104 76%,5:1 d.r.

78% ee
(99% ee nach einer
Umkristallisation)

Maremycin B (106)

Schema 18. Synthese von Maremycin B durch eine NHC-katalysierte
formale [342]-Anellierung.

5. NHC-katalysierte Aroylierungen

Miyashita et al. beschrieben 1990 die carbenkatalysierte
nucleophile Aroylierung von 4-Chlor-1H-pyrazolo[3,4-d]pyr-
imidinen.” In dieser Reaktion wirkt ein mithilfe eines NHC
erzeugtes Acylanion als Nucleophil zur nucleophilen aroma-
tischen Substitution. In den letzten 20 Jahren haben Miyash-
ita, Suzuki und Mitarbeiter diese Reaktion zu einer allge-
meinen Methode fiir die Synthese von aroylierten Verbin-
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dungen entwickelt.”™ Sie beschrieben 2008 die NHC-ver-
mittelte Aroylierung funktionalisierter Fluorbenzole mit
Katalysatormengen von nur 1 Mol-% .

5.1. Synthese von Atroviridin

Atroviridin (112) ist ein oxygeniertes Xanthon, das aus
Garcinia atroviridis Griff isoliert wurde.””’ Kiirzlich be-
schrieben Suzuki et al. eine Totalsynthese von Atroviridin,
wobei sie eine NHC-katalysierte Aroylierungsstrategie zum
Aufbau der tetracyclischen Kernstruktur nutzten (Sche-
ma 19).7°°1 Die Behandlung des funktionalisierten Benzalde-
hyds 108 und substituierten Benzolrings 109 mit 10 Mol-%
107 und NaH ergab das Benzophenon 110 in 76 % Ausbeute,
das anschliefend in fiinf Schritten in das Triphenol 111 um-
gewandelt wurde. Die nachfolgende MnO,-Oxidation und
anschlieBende intramolekulare Michael-Addition und De-
methylierung mit Bortribromid fiithrten zu Atroviridin in
14 % Gesamtausbeute fiir insgesamt neun Schritte.

]
|

Mes\,f?&\N Mes

F
OHC]@/OMi F (10Mol %) O O OMe
F O.N NaH, DMF, O2N
108 F 0°C.2h
109 110

76%
j 5 Stufen

OH O OH O
= OH 2 Stufen = O O OMe
Me O O Me
e 0 o) md © HO
OH OH
Atroviridin (112) 11

Schema 19. Synthese von Atroviridin nach Suzuki et al.

6. NHC-katalysierte Redox- und Oxidationsprozesse

Neben den verschiedenen Umpolungsreaktionen, die
durch NHCs katalysiert werden (z.B. Benzoin-, Stetter- und
Homoenolat-), konnen diese ungewdhnlichen Lewis-Basen
auch Redoxreaktionen (interne oder externe), unter Beteili-
gung terminaler Acylierungen, vermitteln.*“”! Berichte
unserer Forschungsgruppe”” und von Studer und Mitarbei-
tern®! haben gezeigt, dass die Oxidation des aktivierten Al-
koholintermediats mit metallhaltigen oder organischen
Oxidationsmitteln die direkte Umwandlung von nichtakti-
vierten Aldehyden in die entsprechenden Ester ermoglicht.
Es wurden auch Aldehyde mit einem a-Substituenten (z.B.
Chlorid) in dieser Redoxreaktion verwendet.’!! Neben Es-
tergruppen wurden auch andere Funktionalititen, wie
Amide®™ und Acylazide,® durch diese NHC-Redoxmethode
erhalten. Neben diesen Umsetzungen mit Aldehyden be-
schrieben Lupton et al. die erste konjugierte Addition ao,f3-
ungesittigter Acylazoliumsalze.®™ Diese Zwischenverbin-
dungen erwiesen sich als ausgezeichnete konjugierte Akzep-
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toren.®™ Diese Reaktionsvarianten ohne Umpolung haben
die Anwendungsbreite der Carbenkatalyse in der Synthese
erheblich erweitert, und immer neue Einsatzméglichkeiten
dieser Prozesse werden bekannt. Dieser Abschnitt behandelt
Total- und Formalsynthesen, die unter Nutzung der NHC-
Katalyse in diesen Nicht-Umpolungs-Transformationen
durchgefiihrt wurden.

6.1. Synthese von (+)-Davanon

Davanon (116) ist ein natiirliches Sesquiterpen mit anti-
mykotischer und antispasmodischer Aktivitdt. Es wurde zu-
erst 1968 aus Artemisia pallens isoliert und ist die Haupt-
komponente von Davanadl.’”! Vosburg und Mitarbeiter be-
richteten 2009 iiber eine kurze Totalsynthese von (+)-Dava-
non, die eine NHC-katalysierte Epoxidoffnung einschlief3t
(Schema 20).*¥ Die Behandlung des a,B-Epoxyaldehyds 114
mit dem Thiazoliumsalz 113 und der Hiinig-Base 16ste eine
Epoxidoffnung/Veresterung unter Bildung des anti-Diaste-
reomers 115 in guter Ausbeute aus. Durch eine palladium-
katalysierte allylische O-Alkylierung, Bildung des Weinreb-
Amids und Grignard-Addition gelang die Bildung von
(4+)-Davanon (116) aus Geranylacetat in nur sieben Reakti-
onsschritten.

CIe
®
Bn\N4\S

M Me OAc

e

113

3.3 Mol-%) Me~_~ 3 Stufen
OH O

ProNEt
’ OEt
EtOH, Ve Me Me
30°C,15h 15 Me
83%, 5:1 d.r. (+)-Davanon (116)

Schema 20. Totalsynthese von (+)-Davanon nach Vosburg et al.

6.2. Synthese von (—)-7-Desoxyloganin

(—)-7-Desoxyloganin (120) ist ein monoterpenoides Iri-
doid. Die Mehrheit dieser natiirlichen Monoterpene weist
eine cis-Stellung von HS zu H9 im Cyclopentapyrankern auf
(Schema 21).*) Diese natiirlichen Iridoide zeigen eine breite
biologische Aktivitdt und sind Schliisselintermediate in der
Alkaloid-Biosynthese.™ Candish und Lupton beschrieben
kiirzlich die Synthese von (—)-7-Desoxyloganin (120) durch
eine interessante NHC-katalysierte Reaktion. In dieser Re-

Me .. Me
P
Me)\ N N e
CO,Me
CO.Me Me117 Me y GOMe H 792
X (20 Mol-%) X 4 Stufen o
R 2 ouen o
O THF, 14h, ! 0 i o OH o
—78bis 23°C Mé Me om\
Me118 fo) 78 Z:;/ZS C 1190
o, CH % —)-7- i
97% ee 341 dr. 97% ee (-)-7-Desoxyloganin (120)

Schema 21. Synthese von (—)-7-Desoxyloganin nach Candish und Lup-
ton.
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aktion dient das freie Carben 117 als nucleophiler Katalysator
zur Umlagerung des a,p-ungesittigten Enolesters 118 und
Bildung des Dihydropyranons 119.°'! Uberraschenderweise
verlduft diese Reaktion in Gegenwart des Methylesters, ob-
wohl bekannt ist, dass NHCs Ester zur Umesterung aktivie-
ren.”” Der o,B-ungesittigte Enolester 118 wurde aus 2,5-
Dimethoxytetrahydrofuran in 13 Reaktionsschritten synthe-
tisiert. Die beste Ausbeute und Selektivitidt der Umlagerung
des o,B-ungesittigten Enolesters wurde mit dem NHC 117
erzielt. Die vier folgenden Schritte fithrten zum (—)-7-Des-
oxyloganin (120) in einer Gesamtausbeute von 0.7% fiir
insgesamt 18 Reaktionsschritte. Candish und Lupton be-
schrieben 2011 eine modifizierte Synthese, die von (S)-Ci-
tronellal ausgeht. Diese Route erméglichte die Bildung von
(—)-7-Deoxyloganin (120) in nur zehn Reaktionsschritten mit
3.1% Gesamtausbeute.”” Eine durchdachte Kreuzstudie
zeigte, dass die Reaktion vermutlich intramolekular ab-
lauft.!

6.3. Synthese von (+)-Dactylolid

(4)-Dactylolid (126) ist ein zytotoxisches 20-gliedriges
Makrolid, der aus dem vanuatischen Schwamm Dactylo-
spongia sp. isoliert wurde und eine maflige Inhibierungsakti-
vitdt gegen das Tumorzellwachstum bei Leukdmie und gegen
Eierstockkrebszelllinien zeigt.” Hong und Mitarbeiter be-
richteten kiirzlich iiber eine Totalsynthese von (+)-Dactylolid
(Schema 22). Die Synthese umfasst eine NHC-katalysierte
oxidative Makrolactonisierung zur Bildung des 20-gliedrigen
Makrocyclus.”™ In einer 11-stufigen Reaktionssequenz wurde
1,3-Dithian-2-ethanol (122) in den w-Hydroxyaldehyd 123
umgewandelt. Durch eine beeindruckende intramolekulare
oxidative Makrolactonisierung dieses Aldehyds wurde das
20-gliedrige Lacton 125 in 65 % Ausbeute erhalten, was op-

©
|

Me Me\ﬁ%\ _Me o
TBDPSO

o
TBDPSO !
CN \=N
oTBS 121

(30 Mol-%)

Bu Bu
o~ _)=(_)-°
Bu 124 Bu
123 S

125

DBU, DMAP, Molekularsieb (4 A),
CHyCl,, 25°C,20 h
65%

11 Stufen 4 Stufen

C

(+)-Dactylolid (126)

Schema 22. NHC-katalysierte Makrolactonisierung in der Synthese von
Dactyolid. DMAP =4-Dimethylaminopyridin.

www.angewandte.de

Chemie

11863


http://www.angewandte.de

11864 www.angewandte.de

Angewandte

Kurzaufsiitze

timal unter Zusatz des Azoliumsalzes 121 sowie von DMAP
und 3,3,5,5-Tetra-tert-butyldiphenochinon (124) gelang.!
Diese Reagentien wurden in fritheren unabhingigen NHC-
Oxidationsstudien der Forschungsgruppen von Scheidt”” und
Studer®™ entdeckt. Die Umsetzung ist das erste Beispiel einer
NHC-katalysierten oxidativen Makrolactonisierung von -
Hydroxyaldehyden. Vier weitere Reaktionsschritte fiihrten
zum (+)-Dactylolid (126) in 1.9% Gesamtausbeute fiir ins-
gesamt 16 Schritte.

7. Zusammenfassung

Die Carbenkatalyse ist ein schnell wachsendes Gebiet, das
die Auswahl an effizienten und stereoselektiven Bindungs-
bildungsreaktionen in den letzten zehn Jahren betrichtlich
erweitert hat. Dieser Kurzaufsatz beschreibt aktuelle Bei-
spiele von Benzoin-Kondensationen, Stetter-Reaktionen,
Homoenolat-Reaktionen und katalytischen nucleophilen
Reaktionen, die den Aufbau komplexer Molekiile ermogli-
chen. NHC-katalysierte Prozesse sind sehr vielseitig, da aus
verschiedenen Reaktivitdtsmustern ausgewihlt werden kann
(Umpolung, Enolat-Reaktion, Oxidation), und durch diese
organokatalytische Strategie wurde seit ihren biomimetischen
Anfingen mit Pyruvat-Decarboxylase und der Arbeit von
Ugai etal. in den frithen 1940er Jahren viel erreicht. Die
weitere Forschung auf dem Gebiet der NHC-Katalyse wird
zweifellos zur Entdeckung neuer Methoden und Reaktionen
filhren, die Anwendung in der Totalsynthese finden werden.
Zukiinftige Untersuchungen werden neue Strategien zum
Aufbau bevorzugter Motive hervorbringen, die fiir die To-
talsynthese von Naturstoffen und die Medizin von hochstem
Interesse sein werden.

Diese Arbeit wurde vom NIGMS (GMO073072) unterstiitzt.
G.E.H. wurde durch ein NIGMS Diversity Supplement fi-
nanziell unterstiitzt. D.T.C. dankt der ACS Division of Organic
Chemistry fiir ein Stipendium (2011-2012; gefordert von Or-
ganic Syntheses/Organic Reactions).
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