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Die moderne Organokatalyse hat sich zu einem essenziellen Be-
standteil der gegenwidrtigen organischen Synthese entwickelt. Einer der
markantesten Aspekte organokatalytischer Prozesse ist die biomime-
tische Weise, in welcher der Katalysator das Substrat bindet, wobei
oftmals kovalent gebundene Intermediate in einer Art gebildet werden,
die an enzymatische Katalyse erinnert. In der Tat geht der Prozess der
Intermolekularisierung oft mit Konformationsinderungen des Kata-
lysatorgeriists einher, was die Analogie zu biologischen Systemen
weiter verstirkt. Die Isolierung und Untersuchung dieser Katalyse-
Intermediate vereinfachen die rasche Erstellung von Konformations-
und Reaktivititsprofilen, welche die Entwicklung organokatalytischer
Reaktionen erleichtern und/oder Reaktionsresultate erkliren konnen.
Die Dekonstruktion von kovalent gebundenen Organokatalyse-In-
termediaten als Designstrategie gewinnt an Bedeutung, motiviert
durch die Fortschritte aus der Untersuchung von Reaktionsinterme-
diaten in der mechanistischen metallorganischen und Enzymkatalyse.

Professor Frangois Diederich gewidmet

serstoffbriicken bis hin zur der diskre-
ter, kovalent gebundener Intermedia-
te.’! Tatsichlich ist es wegen der
Struktur-, Konformations- und Reak-
tivitatsahnlichkeiten zwischen synthe-
tischen, niedermolekularen Verbin-
dungen und ihren natiirlichen, makro-
molekularen Gegenstiicken moglich,
aus den Studien von biologischen Ka-
talysen praktischen Nutzen fiir die

1. Einleitung

Die Natur hat ein enormes Repertoire an Synthesema-
schinerien entwickelt, um die fiir das Leben auf der Erde
essenziellen Bausteine zusammenzufiigen. Perfektioniert
iiber Milliarden von Jahren, laufen diese Prozesse in lebenden
Organismen mit unvergleichbar guter Effizienz und Selekti-
vitdt ab. Folgerichtig bieten Enzyme eine reichhaltige Quelle
der Inspiration fiir die rationale Entwicklung synthetischer,
niedermolekularer Katalysatoren. Die Fihigkeit von Enzy-
men, ihre Funktion durch subtile Verdnderungen der struk-
turellen Flexibilitdt und Rigiditdt zu manipulieren, gewéhr-
leistet eine einmalige Prézision in der Synthese — ein Ver-
halten, das Synthesechemiker nachzuahmen versuchen.!?
Enzymatische Merkmale und Strukturmotive sind in einer
Reihe von funktionellen, kleinen Molekiilen zu finden,”! aber
am offensichtlichsten sind sie wohl in Organokatalysatoren.!
Oft operieren diese Katalysatoren zudem tiiber analoge Sub-
strataktivierungsmechanismen,[51 von der Bildung von Was-
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Entwicklung organokatalytischer Re-
aktionen zu ziehen.[" Beispiele hierfiir
sind die Art, wie Prolin Carbonylver-
bindungen unter Bildung eines Enamins bindet®™ (was das
Reaktionsverhalten von Typ-I-Aldolasen widerspiegelt™),
und die hohe Effizienz, mit der kurze Peptide Reaktanten in
katalytischen Transformationen priorganisieren.'” Die Auf-
klarung der entscheidenden Wechselwirkungen, die an den
katalytischen Prozessen beteiligt sind, ist ein wesentlicher
Bestandteil der Reaktionsentwicklung!"!! und hilft zudem bei
der Suche nach neuen Prozessen. Unter den Katalysefor-
schern konnen vor allem Organokatalytiker von Fortschritten
in der strukturellen Biologie!”” und der supramolekularen
Chemiel™ ™! profitieren, um Orientierungshilfen fiir die For-
schung und neue Katalysatorarchitekturen zu erhalten.

Ein gemeinsames Merkmal vieler biologischer und or-
ganokatalytischer Reaktionen ist die Bildung eines (kovalent
verkniipften) intermedidren [Katalysator-Substrat]-Komple-
xes (Abbildung 1; [S-Kat*]). Von Fortschritten in spektro-
skopischen und kristallografischen Techniken unterstiitzt,
bleibt die strukturelle Biologie dank des routineméfigen
Studiums solcher Spezies ein sehr erfolgreiches Gebiet.!'"!
Ahnlich wie Biologen diese Techniken nutzen, um das
Wechselspiel von Struktur und Funktion in Biomakromole-
kiilen zu untersuchen, haben Organokatalytiker einen syn-
ergistischen Ansatz iibernommen (Abbildung 1). In diesem
Kurzaufsatz werden die Vorziige der Reaktionsdekonstruk-
tion anhand ausgewdihlter Beispiele aus der jiingsten Litera-
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Abbildung 1. Dekonstruktion kovalenter Organokatalyse: Parallelen zu
Enzymen und Lektionen aus der strukturellen Biologie. (Der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt in organokatalytischen Prozessen muss
nicht die Bildung des Substrat-Katalysator-Intermediats sein.)

tur aus dem Bereich der Organokatalyse hervorgehoben. Die
Analyse katalytischer Zyklen zur Identifikation und Unter-
suchung reaktiver Intermediate kann eine Reihe von Leitfa-
den fiir das Reaktionsdesign liefern und hat sich als hochef-
fektiv fiir die mechanistische metallorganische und biologi-
sche Katalyse erwiesen. Zudem macht die bioinspirierte Na-
tur vieler Organokatalyse-Intermediate diese zu exzellenten
Plattformen fiir die Untersuchung nichtkovalenter Wechsel-
wirkungen.

1.1. Historischer Uberblick iiber die Organokatalyse

Bis vor kurzem wurde die moderne enantioselektive Ka-
talyse von biologischen und metallorganischen Prozessen
dominiert,!'” aber der rasche Aufstieg der Organokatalyse hat
dieses Duo zu einem Trio werden lassen."”! Innerhalb kiir-
zester Zeit hat die moderne Organokatalyse Anwendung in
allen Bereichen der Synthese, von der Herstellung biologisch
wichtiger Verbindungen bis hin zu den Materialwissenschaf-
ten, gefunden. Beispiele, die heute als organokatalytische
Transformationen beschrieben werden, waren aber bereits in
der historischen Literatur vorhanden. Wihrend das wahr-
scheinlich erste Beispiel die Cyanid-katalysierte Benzoin-
kondensation nach Wohler und Liebig ist,'”! taucht die De-
finition ,,organische Katalysatoren® erstmals in den Arbeiten
von Langenbeck auf."* In den folgenden Jahrzehnten wurden
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einzelne, von kleinen organischen Molekiilen vermittelte
Reaktionen entdeckt. Cinchona-Alkaloide stechen in der
Entwicklung dieses Forschungsgebietes besonders hervor,
was wegen ihrer Verfiigbarkeit in optisch aktiver Form wenig
iiberraschend ist.”” Bahnbrechende Beispiele umfassen
Bredigs und Fiskes Cinchona-Alkaloid katalysierte Cyanhy-
drin-Synthese (1912)" sowie Prelogs und Wilhelms mecha-
nistische Studien zu dieser Transformation.’ Nach einer
Unterbrechung von 50 Jahren publizierte Pracejus die von O-
Acetylchinin vermittelte Addition von Methanol an Phenyl-
methylketene (1960),”” und darauf folgte Wynbergs erste
hochenantioselektive Anwendung von chiralen organischen
Basen in der Addition von Thiophenolen an cyclische Eno-
ne.® Ahnlich prisent in der Entwicklung der Organokata-
lyse sind Aminosduren, besonders Prolin. Genauso wie die
Einfiihrung der Chemie von Enaminen durch Stork et al. die
klassische Carbonylchemie weiterentwickelt hat,”®! war auch
die Entwicklung einer katalytischen, enantioselektiven Vari-
ante ein signifikanter Meilenstein: die heute berithmte Hajos-
Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion® zur Herstellung
des Wieland-Miescher-Ketons.”! Diese leistungsstarke Me-
thode zur stereoselektiven Bildung von C-C-Bindungen spielt
eine wichtige Rolle in einer Reihe von wegweisenden Stra-
tegien zur Naturstoffsynthese. Wichtige Beispiele sind die
Steroidsynthese durch Woodward et al.?®! und die Aldolre-
aktion auf dem Weg zur Dithiadecalinvorstufe von Erythro-
mycin.”’! Ein weiteres meisterhaftes Beispiel ist die Ver-
wendung von (S)-Phenylalanin zur enantioselektiven Cyclo-
dehydrierung eines Trions in der Synthese von Estron durch
Danishefsky und Cain.”®! Das Potenzial von Iminiumion-In-
termediaten fiir die enantioselektive Synthese zeigt sich in
den wegweisenden Arbeiten von Baum und Viehe™! sowie
Jung et al.””! Genauso kann die a-Funktionalisierung von a.,p-
ungesittigten Aldehyden unter Verwendung eines chiralen
Amins durch Yamada et al.® als Vorreiter der Dienamin-
aktivierung gesehen werden,*” und die Perfluoralkylierung
von Kitazume und Ishikawa™! scheint ein entfernter Ver-
wandter der modernen Photoredoxchemie zu sein.®*! Ein
vollstdandigeres Restimee der Geschichte und Entstehung der
Organokatalyse kann an anderer Stelle gefunden werden.”!
Diese frithen Beispiele lieferten Inspiration fiir viele der
heute weitverbreiteten Reaktionsprinzipien, aber es waren
zwei unabhingige Veroffentlichungen aus dem Jahr 2000, die
das Potenzial der Organokatalyse erkannten und sie als un-
entbehrliche Methode fiir die moderne organische Synthe-
sechemie etablierten: List, Barbas und Lerner zeigten, dass
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die asymmetrische Aldolreaktion von Aceton mit simplen
Aldehyden von L-Prolin katalysiert werden kann, was die
Reaktivitdt von Typ-I-Aldolasen widerspiegelt (1; Abbil-
dung 2).” Die mechanistischen Feinheiten dieser und ver-
wandter Transformationen, die iiber ein intermediires En-
amin verlaufen, sind immer noch hochaktuell und werden im
folgenden Abschnitt diskutiert. Ahrendt et al. publizierten
die erste hochenantioselektive, organokatalytische Diels-Al-
der-Reaktion unter Verwendung eines von L-Phenylalanin
abgeleiteten Imidazolidinons, womit der Aktivierungsmodus
{iber ein Iminiumion eingefiihrt wurde (3; Abbildung 2).F"

2. Untersuchung primdrer und sekunddrer Katalyse-
Intermediate: Bedeutung, Belege und Konsequen-
zen

Seit diesen wegweisenden Studien ist das Feld der orga-
nischen Synthese durch eine Fiille von niedermolekularen

verbreitete
Organokatalysatoren

Primére Katalyse-
Intermediate

R. Gilmour und M. C. Holland

Organokatalysatoren bereichert worden (Abbildung 2, 1-11).
Wichtige Beispiele sind Phasen-Transfer-Katalysatoren wie
von Cinchona-Alkaloiden abgeleitete, quartire Ammoni-
umsalze (9).®! Chirale Analoga von Dimethylaminopyridin
(DMAP, 5)*1und N-heterocyclischen Carbenen (NHCs; 6)")
haben die Vielfalt der nukleophilen Katalyse vergroBert,
withrend die Einfithrung von chiralen Thioharnstoffen (7)"*!
und Brgnsted-Sduren (8) wertvolle Geriiste fiir die Katalyse
unter Beteiligung nichtkovalenter Wechselwirkungen zur
Verfiigung gestellt hat.*”! Der von Shi und Shu entwickelte
Katalysator fiir Epoxidierungen (10),*! der zu einer struk-
turell diversen Klasse von Keton-Organokatalysatoren ge-
hort,[* ist ein Beispiel fiir die Bedeutung von Kohlenhydra-
ten fiir die enantioselektive Katalyse.

Organokatalysatoren sind im Allgemeinen robuste Ma-
terialien. Diese Tatsache vereinfacht nicht nur die Erstellung
von Struktur-Reaktions-Profilen vor der Verwendung in der
Katalyse, sondern auch die spektroskopische Analyse.*!
Dementsprechend sind die physikalischen Eigenschaften, von

Sekundare Katalyse-
Intermediate
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Abbildung 2. Eine Zusammenfassung der Hauptklassen von Organokatalysatoren (1-11) sowie der assoziierten primiren (12-17) und sekundi-
ren (18-22) katalytischen Spezies und ein Uberblick tiber Aktivierungsmodi.
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der Nukleophilie und Basizitdt!*® bis hin zu Acidititsska-
len,*”-*1 der meistgenutzten Organokatalysatoren dokumen-
tiert. In anspruchsvolleren Fillen [wie der Carbenkatalyse
(NHCs), bei welcher der aktive Katalysator gewohnlich
in situ generiert wird] kénnen niitzliche physikalische Werte,
die bei der Entwicklung von Richtlinien fiir kiinftige An-
wendungen helfen, sowohl vom Prikatalysator als auch von
der aktiven Form gesammelt werden.*! Besonders beachtlich
ist der von Mayr und Mitarbeitern entwickelte, quantitative
Ansatz zur Organokatalyse auf Basis einer Reihe von Nu-
kleophilie- und Elektrophilieskalen.*"

Die Vielfalt an operativen Aktivierungsmodi in Organo-
katalysatorsystemen ist bemerkenswert und reicht von der
bereits erwidhnten Bildung diskreter kovalent gebundener
Intermediate (12-17), von denen manche Umpolungs-Reak-
tivititsprofile aufweisen (17),°% bis zur Bildung
komplexer Wasserstoffbriickennetzwerke zur
Unterstiitzung von Enantioinduktion durch mo-
lekulare Priorganisation (11).°*! Im Unterschied

Prolin-katalysierte Aldolreaktion

o

on werden primére Katalyse-Intermediate in Form von Imi-
niumsalzen (13) und/oder Enaminen (12) generiert, womit
eine Absenkung des niedrigsten unbesetzten Molekiilorbitals
(LUMO) bzw. eine Anhebung des hochsten besetzten Mo-
lekiilorbitals (HOMO) einhergeht (Abbildung 2, oben links).
Diese Intermediate konnen mit einer Vielzahl von Nukleo-
phil- und/oder Elektrophilkombinationen interagieren.
Diese primidren katalytischen Verbindungen konnen sich
allerdings auch in sekundire Intermediate umwandeln, deren
Rolle in der Katalyse weniger offensichtlich ist. Beispiele aus
der Prolinkatalyse hierfiir sind die so genannten parasitischen
Oxazolidinone®! (18) und Dihydrooxazinoxide (20) in or-
ganokatalytischen Michael-Additionen von Enaminen an
Aldehyde bzw. Nitroalkene (Abbildung 3, oben rechts). Es

Organokatalytische Michael-Addition

zu organokatalytischen Transformationen unter 0 /=0 o Ph
Bete.il.igung nichtkova?enter Wechselwirkungén HON R R 5 i NO;,
profitieren Prozesse mit kovalenten Wechselwir- 23 R ST = R 2
kungen von der Bildung diskreter, oft stabiler e

. s . 0
Katalyse-Intermediate (z.B. Enamine,>" 12), die D_{ NO;
isoliert und charakterisiert werden konnen. Dies :"‘o‘_H/O o
hat zur Rontgenkristallstrukturanalyse von zahl- li:: { o yroouln
reichen priméren katalytischen Verbindungen s @ -coH | @ =CPh0oTMs R ,\Q
und Modellsystemen (z.B. 12-17) gefiihrt, dar- Ubergangszustand h
unter Cinchoniumsalze,” Acylpyridiniumsalze RT “No, 19

(16)**! und deren protonierte Analoga.’”! Inter-
mediate konnen wichtig fiir eine effektive Kata-
lyse sein, als Briicke auf dem Weg zu sekundiren

katalytischen Spezies fungieren oder als Zu- R

schauer oder Katalysatorreservoir wirken. Um
ihre Rolle in der Katalyse aufzukldren, wird ein
synergistischer, mechanistischer Ansatz benotigt,
der aber zunichst die Isolierung der jeweiligen
Verbindung voraussetzt. Die Erforschung reakti-
ver Intermediate bleibt ein dynamischer, wenn
auch anspruchsvoller Aspekt der physikalischen
organischen Chemie.™ Ein detaillierter Uberblick wiirde den
Rahmen dieses Kurzaufsatzes sprengen, allerdings ist bereits
eine Reihe von hochrelevanten Beispielen publiziert wor-
den.’

In den letzten Jahren ist das Interesse an Organokatalyse-
Intermediaten gewachsen. Durch deren Untersuchung
konnten verschiedene mechanistische Anomalien beleuchtet
und neue Reaktionswege identifiziert werden; auferdem
haben sich die Intermediate als wertvolle Plattformen zur
Untersuchung von vielen nichtkovalenten Wechselwirkungen
erwiesen, wie sie sonst oft in komplexen Biomolekiilen ge-
funden werden. Angeregt durch die offensichtlichen Vorteile
einer Untersuchung dieser Verbindungen in der metallorga-
nischen und enzymatischen Katalyse présentieren wir hier die
Idee der ,,Dekonstruktion kovalenter Organokatalyse*. Zum
Verstdndnis dieses Begriffs ist es hilfreich, die Intermediate,
die bei der Kondensation von chiralen sekunddren Aminen
mit gesittigten und o,f3-ungesittigten Aldehyden und Keto-
nen gebildet werden, zu identifizieren.™” Durch Kondensati-
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Abbildung 3. Die primiren und sekundiren Katalyse-Intermediate in der Prolin-kata-
lysierten Aldolreaktion (links) und der organokatalytischen Michael-Addition von Al-
dehyden an Nitroalkene (rechts).

bleibt ein aktives und weiterhin diskutiertes Forschungsfeld,
die Rolle dieser Intermediate in der Katalyse aufzuklidren.

2.1. Fallstudien in der Prolin(Enamin)-Katalyse

Die ersten mechanistischen Studien der Prolin-kataly-
sierten Aldolreaktion sowie nachfolgende Induktionsmodelle
zur Erkldrung der herausragenden Stereoselektivitit liegen
mehrere Jahrzehnte zuriick.® Einige der iiberzeugendsten
Einblicke kommen von Strukturanalysen der priméiren kata-
lytischen Enamine. In einer bahnbrechenden Publikation
diskutierten Dunitz, Eschenmoser etal. (1978),% welche
Konsequenzen Modifikationen der Aminstruktur auf den
Grad der Pyramidalisierung des Stickstoffatoms haben (die so
genannte Dunitz-Pyramidalisierung), wodurch sich wertvolle
stereoelektronische Einblicke in die Enaminreaktivitit ge-
winnen und stereochemische Auffilligkeiten beleuchten las-
sen. Ahnliche Untersuchungen wurden genutzt, um die be-
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vorzugte Reaktion vieler Pyridoxal-ansa-Verbindungen auf
ihrer augenscheinlich stirker gehinderten Seite!® sowie die
stereochemische Selektivitit nukleophiler Additionen ge-
geniiber a,fB-ungesittigten Iminiumionen aufzukliren.®
Obgleich die ersten Aldol-Induktionsmodelle und Kkineti-
schen Analysen'®! auf dem intermediiren, von Prolin abge-
leiteten Enamin beruhen, waren lange Zeit keine entspre-
chenden Strukturdaten verfiigbar. Erst 2010 wurde dieses
primdre Katalyse-Intermediat durch NMR-Spektroskopie
ermittelt.! Dabei wurde entdeckt, dass eine sekundire ka-
talytische Spezies — das Oxazolidinon (18) - in dipolaren
aprotischen Losungsmitteln als Briicke zwischen dem Alde-
hyd und dem Enamin (12) fungiert. Gleichzeitig publizierten
List et al. die Rontgenkristallstrukturanalysen einer Reihe
von Enaminonen,®” wodurch es moglich wurde, die berech-
neten Strukturen mit dem Festkorperzustand zu vergleichen.
Rechnungen haben allgemein eine entscheidende Rolle dabei
gespielt, experimentelle Befunde mit postulierten Indukti-
onsmodellen zu korrelieren und rationale Richtlinien fiir
weitergehendes Reaktionsdesign zu liefern.”®! Relevant fiir
diese spezielle Diskussion ist die jiingste computergestiitzte
Analyse der Prolin-katalysierten Propanal-Eigenaldolreakti-
on durch Sharma und Sunoj.[! Durch Abgleich der Houk-
List- und Seebach-Eschenmoser-Modelle fiir die Erkldrung
der Stereoselektivitidt zeigen die Autoren, dass unter den
Reaktionsbedingungen eine Konvergenz des Enamin- und
des Oxazolidinonwegs wahrscheinlich ist (Abbildung 3), was
unterstreicht, wie wertvoll die Synergie von Experiment und
Theorie sein kann. Armstrong, Rzepa et al. vermerkten in
einer kiirzlich erschienenen Analyse des List-Houk-Modells,
dass diese augenscheinlich kleinen Systeme selbst zehn Jahre
nach dem ersten Bericht immer noch ein anspruchsvolles
Forschungsgebiet darstellen, vor allem was die Aufkldarung
der Rolle von Dispersionswechselwirkungen fiir die Selekti-
vitit angeht.”

Die konzeptuell verwandte organokatalytische Addition
linearer Aldehyde an Nitroolefine hat sich als hervorragend
geeignet zur Bewertung neuer Katalysatorarchitekturen fiir
die Enaminaktivierung erwiesen. Dies ist grofitenteils See-
bachs wegweisenden Publikationen zu verdanken, welche die
Addition von Enaminen an Nitroalkene detailliert beschrei-
ben und generelle ,topologische Regeln“ formulieren.""!
Uber die erste hochstereoselektive, katalytische Variante
dieser Transformation unter Verwendung des bekannten
Jgrgensen-Hayashi-Diarylprolinolderivats 2 wurde 2005 von
Hayashi und Mitarbeitern berichtet (Abbildung 3,
rechts).”>7! Diese Transformation erinnert an Prolin-kataly-
sierte Aldolreaktionen und war Gegenstand intensiver me-
chanistischer Studien, um die Rolle der primiren und se-
kundiren Spezies zu untersuchen.’* Die vom Jgrgensen-
Hayashi-Katalysator abgeleiteten, linearen Enamine 12 wur-
den durch Rontgenkristallstrukturanalyse und spektroskopi-
sche Verfahren untersucht, wodurch wertvolle Hinweise zur
Aufklirung dieser Transformationen erhalten wurden.™
Untersuchungen von Seebach, Hayashi et al.” und Black-
mond et al.””' haben sich vor allem auf sekundire katalytische
Cyclobutanverbindungen konzentriert. Wihrend Blackmond
und Mitarbeiter berichten, dass das Cyclobutan 19 hohe Se-
lektivititen begiinstigt, argumentieren Seebach et al., dass
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seine Stabilitit zur Inhibition des Katalysators fiihrt.® Eine
kombinierte experimentelle und theoretische Analyse der
Reaktion durch Pihko und Mitarbeiter kam zu der Schluss-
folgerung, dass die Dihydrooxazinoxide 20 wichtige Be-
standteile des Katalysezyklus sind, wihrend die Cyclobutane
als Ruhezustand des Katalysators oder als Reservoir be-
trachtet werden konnen (Abbildung 3)."”)

Bei der Entwicklung einer enantioselektiven organoka-
talytischen Oxa-Michael-Michael-Tandemreaktion zur Syn-
these von Chromanen identifizierten Wang und Mitarbeiter
dhnliche Aminal-Intermediate.® Zudem wurde gezeigt, dass
anhaltende Exposition von bestimmten MacMillan-Imidazo-
lidinonen gegeniiber Aldehyden zu Katalysatormodifikatio-
nen fiihrt (Abbildung 2, rechts; 22),® was ein weiteres Bei-
spiel dafiir ist, dass mehr als eine katalytisch kompetente
Verbindung in situ generiert werden kann.

2.2. Iminiumionen-Aktivierung: Méglichkeiten und Einblicke

Diese Beispiele liefern iiberzeugende Belege, dass sich
eine genauere Analyse von Organokatalyse-Intermediaten
als hilfreich fiir die Reaktionsentwicklung herausstellen
kann; zuséitzliche Hinweise lassen sich im Bereich der Imi-
niumionen-Aktivierung finden. Eine der bekanntesten
Transformationen der letzten Jahre ist die vom Diarylpro-
linolderivat 2 katalysierte Jgrgensen-Epoxidierung von a.,f3-
ungesittigten Aldehyden mit Wasserstoffperoxid (Abbil-
dung 4, links).®” Die augenscheinliche Einfachheit des Ka-
talysezyklus ist irrefithrend, wie kiirzlich von Jgrgensen und
Mitarbeitern gezeigt wurde.® Wihrend die Reaktion wie
erwartet iiber das Iminiumion und Enamin ablduft, wurde
gefunden, dass das sekundidre Peroxyhydrat-Intermediat 30
die Reaktion beschleunigt, indem es als Phasentransferkata-
lysator wirkt. Seebach et al. zeigten in einer strukturellen
Studie zum Iminiumsalz, dass die Silylgruppe wahrscheinlich
fir die Unterscheidung der beiden planaren Seiten des
Elektrophils verantwortlich ist und dadurch zu den bemer-
kenswert hohen Enantioselektivititen fiihrt.***7! Durch
diese Studien und die scheinbare Labilitit der Silylgruppe!®!
motiviert, haben wir einen niedermolekularen Organokata-
lysator (Abbildung 4, rechts; 31) mit einem robusten Fluor-
substituenten in Benzylposition entwickelt.®!

Die grundlegende Idee war, dass das durch Kondensation
des Katalysators und des a,fp-ungesittigten Aldehyds gebil-
dete, intermedidre P-Fluor-Iminium-Salz 32 von stabilisie-
renden hyperkonjugativen (0cy—0cr*) und elektrostati-
schen Wechselwirkungen (N*-F°") profitieren wiirde und
dadurch die synklinale endo-Anordnung bevorzugt wiirde.®

Die Folge des Fluor-Iminiumionen-gauche-Effekts ist,
dass eine der abschirmenden Phenylgruppen des Fluor-tra-
genden Kohlenstoffatoms iiber die anhdngende Iminiumkette
positioniert wird, wodurch die Molekiilanordnung bereits vor
dem Angriff des externen Nukleophils (z.B. H,0O,) gesteuert
wird. Diese Hypothese wurde durch die Isolierung sowie
rontgenkristallografische und spektroskopische Analyse ei-
niger primirer Katalyse-Intermediate validiert,* was in der
Entwicklung neuartiger niedermolekularer Katalysatoren fiir
enantioselektive Epoxidierungen und Azidierungen miinde-
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Abbildung 4. Die Jorgensen-Epoxidierung von a,f-ungesittigten Aldehyden: mechanistische Einblicke (links) und Anwendung des Fluor-Iminium-

ionen-gauche-Effekts fuir die molekulare Priorganisation (rechts).

te.’”) Durch dieses Beispiel wird gezeigt, wie wertvoll Imini-
umstrukturen fiir die Untersuchung nichtbindender Wech-
selwirkungen sind: Diese Phdnomene konnen letztlich in das
Reaktionsdesign einflieBen.

Eine logische Konsequenz dieser ersten Studie war, die-
sen Fluor-Iminiumionen-gauche-Effekt zu nutzen, um den
Einfluss der abschirmenden Phenylgruppe auf die Manipu-
lation der Enantioselektivitidt im vom MacMillan-Oxazolidi-
non abgeleiteten Iminiumion-Intermediat zu testen (Abbil-
dung 5, oben).®™ Die strategische Einfithrung eines konfigu-
rativ definierten Fluorsubstituenten in Benzylposition er-
moglicht die Herstellung zweier Diastereomere, die als
»Konformerdquivalente“ des priméren Katalyse-Intermedi-
ats®™ in der Friedel-Crafts-Alkylierung von N-Methlylpyrrol
fungieren.”™* Kiirzlich wurden von uns eine Konforma-
tionsanalyse sowie das Reaktivitdts- und Katalyseverhalten
einer Reihe elektronisch modulierter Analoga des MacMil-
lan-Katalysators erster Generation verdffentlicht.”!! Er-
staunlicherweise fanden wir eine klare Korrelation zwischen
der elektronischen Natur der aromatischen Abschirmungs-
gruppe als Funktion der zum aromatischen Ring orthogonal
stehenden Komponente (Q,,) des spurlosen Quadrupolmo-
menttensors einerseits und der beobachteten Enantioselek-
tivitdt dieser Reaktion andererseits. Fiir alle drei méglichen
gestaffelten Konformere der aromatischen Abschirmungs-
gruppe konnten Strukturinformationen gesammelt und mit
den beobachteten Reaktionsunterschieden in Einklang ge-
bracht werden. Infolge eines Vorgangs von Reaktionsde-
konstruktion und molekularem Editieren des primédren Ka-
talyse-Intermediates war es moglich, wertvolle Einblicke zu
gewinnen, vorhandene theoretische Studien zu komplemen-
tieren'”” und Richtlinien fiir zukiinftiges Katalysatordesign zu
formulieren.”™ Wir wendeten den Ansatz der Reaktionsde-
konstruktion auch auf die Entwicklung der ersten katalyti-
schen, enantioselektiven Dichlorierung von meso-Cyclopro-
pancarbaldehyden an (38 und 39; Abbildung 6).” Tm Zen-
trum der Arbeitshypothese stand der Vorschlag, dass ein
vermeintliches Cyclopropyl-Iminiumion-Intermediat (34, 35)
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Abbildung 5. Nichtbindende Wechselwirkungen in vom MacMillan-Ka-
talysator abgeleiteten Iminiumsalzen. Oben links: Kontrolle iiber die
raumliche Struktur mithilfe des Fluor-Iminiumionen-gauche-Effekts so-
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Abbildung 6. Reaktivititsumpolung bei der Cyclopropyl-Iminium-Aktivierung: Nutzung der Ahnlichkeiten zwischen dem Cyclopropyl-Carbinyl-Kat-
ion und dem postulierten priméaren Katalyse-Intermediat. Bn = Benzyl, Nu= Nukleophil.

dhnliche Merkmale wie das Cyclopropyl-Carbinyl-Kation
(33), z.B. die zweigeteilte Geometrie der Cyclopropan- und
Iminiumreste, haben wiirde. Letztlich wiirde dies zu einer
formalen Umpolung der vy-Position von herkommlichen
Dienaminen (d*—a*; 36 —37) des Substrates fiihren und die
derzeitige Abhédngigkeit von linearen Carbonylstrukturen mit
variierenden Graden an Ungesittigtheit umgehen. Infolge-
dessen wurde das Iminiumsalz isoliert, wodurch eine Struk-
turanalyse und Erforschung von ersten (stochiometrischen)
Additionsreaktionen ermoglicht wurden. Dieser Ansatz des
Reaktionsdesigns vereinfachte die erste Validierung der
unterliegenden physikalisch-organischen Prinzipien der

Das Breslow-Intermediat in der NHC-Katalyse

Cyclopropyl-Iminium-Aktivierung und forderte Katalyse-
studien.

2.3. NHC-Katalyse und das Breslow-Intermediat

N-Heterocyclische Carbene (NHCs, 6) steuern wegen ih-
rer Strukturparallelen und Reaktivitdtsihnlichkeiten zum
Koenzym Thiamin (Vitamin By; 40, 41) zusitzliche Diversitét
zur nukleophilen Organokatalyse bei. Charakteristischer-
weise verlaufen Reaktionen, die von NHCs vermittelt wer-
den, iiber intermedidre Acylaniondquivalente ab, die besser

Me OH HO.
N
34 ) Me, >_(~/ Base Me _
- kleophil
N NYS o I S (O] nukleophil
7
40 Protonen ~ Me '\; R
Thiamin (Vltamln B,) verschie- 4 43
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Abbildung 7. Das Breslow-Intermediat, generiert wihrend NHC-vermittelter katalytischer Prozesse (oben), und isolierte Analoga, publiziert von
Berkessel und Rovis et al. (45-50).
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als Breslow-Intermediate bekannt
oben).””!

Obgleich diese und verwandte Intermediate fiir mecha-
nistische Arbeiten insitu generiert werden konnen,*%!
bleibt ihre Isolierung anspruchsvoll.”” Jiingst zeigten die
Forschungen von Berkessel, Teles und Mitarbeitern erste
Erfolge in der NMR-spektroskopischen Charakterisierung
der Ketoform dieser wichtigen primédren Katalyse-Intermed-
iate und in der anschlieBenden Analyse verwandter 2,2-Di-
aminoenole (47)."® Ein herausstechendes Ergebnis dieser auf
die Isolierung des kurzlebigen Breslow-Intermediats gerich-
teten Studie war, dass ein bisher unbekanntes spirocyclisches
Orthoamid als katalytischer Ruhezustand wihrend der Ben-
zoinkondensation von aliphatischen Aldehyden identifiziert
werden konnte.

2013 wurde von der gleichen Gruppe ein eleganter und
umfassender Bericht iiber zahlreiche Strukturen in Losung
und im festen Zustand veroffentlicht, die von Diaminoenolen
iiber Homoenolate bis hin zu Azoliumenolate reichen (Ab-
bildung 7 unten; 47-50).”") Gleichzeitig und unabhingig da-
von publizierten Rovis und Mitarbeiter dynamische NMR-
spektroskopische und Rontgenstrukturanalysen von isolier-
baren Analoga des Breslow-Intermediats, die von Triazolyli-
den-Carbenen abgeleitet waren (45 und 46). Diese stabilen
Analoga fungieren nicht nur als wertvolle Modellsysteme fiir
Reaktivititsstudien tiber das Acylanion, sondern ermoglichen
auch die Zusammenstellung niitzlicher physikalischer Mess-
werte, z. B. Oxidationspotentiale, die das Design neuartiger
oxidativer NHC-katalysierter Transformationen unterstiitzen
werden, 1%

sind (Abbildung 7,

3. Schlussfolgerungen

Auch wenn dieser Kurzaufsatz bei weitem nicht das ganze
Gebiet abdeckt, unterstreichen die gewihlten Beispiele doch
die Bedeutung genauer Studien von Organokatalyse-Inter-
mediaten sowohl im Kontext des Reaktionsdesigns als auch
im weiteren Feld der physikalisch-organischen Chemie. Die
fokussierte Studie von reaktiven Intermediaten durch Reak-
tionsdekonstruktion ist ein intuitiver Schritt, um mechanisti-
sche Unstimmigkeiten und unerwartete Befunde aufzukldren
sowie neue Reaktivitdtsmodi zu identifizieren. Uberdies
bieten viele dieser kovalent gebundenen Intermediate ideale
Plattformen, von denen ausgehend nichtkovalente Wechsel-
wirkungen untersucht werden konnen, was sie wichtig fiir die
Grundlagenforschung im weiteren Sinne macht.

Wir danken fiir grofiziigige finanzielle Unterstiitzung durch die
Westfiilische Wilhelms-Universitit Miinster und die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (SFB 858 und DFG EXC 1003 ,,Cells
in Motion“ — Cluster of Excellence, Miinster).
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