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Die Katalyse mit N-heterocyclischen Carbenen (NHC) hat sich in der
organischen Synthese zu einer leistungsfihigen Strategie entwickelt,
um komplexe Molekiile hauptsichlich durch Umpolungsverfahren
aufzubauen. Diese einzigartigen Lewis-Basen wurden verwendet, um
Acylanionen, Enolate und Homoenolate katalytisch zu generieren.
Kiirzlich wurde eine neue Strategie entwickelt, mit der die Anwend-
barkeit der Carbenkatalyse bei Synthesen durch den wirksamen Ein-
satz zusdtzlicher Aktivierungsarten erheblich erweitert werden konnte:
die kooperative Katalyse. Durch die sorgfiltige Auswahl von Coka-
talysatoren konnen Reaktivititen, Ausbeuten und Stereoselektivititen
verbessert werden. In einigen Fillen haben diese katalytischen Addi-
tive die Regioselektivitit oder Diastereoselektivitiit verindert. In die-
sem Kurzaufsatz werden die neuesten Fortschritte bei der kooperati-
ven Katalyse mit NHCs herausgestellt und die Gesamtentwicklung des

Gebiets betrachtet.

1. Einleitung

Die Entdeckung und Entwicklung von neuen Katalyse-
methoden fiir die Herstellung von komplexen Molekiilen
stellt eine stindige Herausforderung dar. Die Forschung auf
dem Gebiet der Katalyse hat zu wichtigen Entdeckungen
gefiihrt, die es Chemikern erméglichen, Molekiile zu syn-
thetisieren und Zugang zu Reaktionsarten zu haben, die an-
derenfalls nicht moglich sind. Insbesondere die N-hetero-
cyclischen Carbene (NHCs) haben sich in den letzten Jahr-
zehnten zu leistungsfihigen und vielseitigen Katalysatoren
entwickelt.'! Diese biomimetischen Lewis-Basen, die durch
Thiamin-abhéngige enzymatische Prozesse inspiriert sind,
wurden fiir die katalytische Erzeugung von Acylanionen,
Enolaten und Homoenolaten verwendet, um zahlreiche
hochwertige komplexe Produkte herzustellen.

Seit den frithen 2000er Jahren hat die rasante Forschung
auf dem Gebiet der NHC-Organokatalyse eine grof3e Vielfalt
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an Katalysatorstrukturen fiir neue

Wege in der Syntheseplanung hervor-
gebracht. Obwohl diese beeindruckenden Beitrdge oftmals
dazu dienen, die Grundprinzipien einer hypothesengetriebe-
nen Entwicklung von Reaktionen aufzuzeigen, zielen sie auch
darauf ab, den Arbeits- und Zeitaufwand zu minimieren und
damit die Effizienz der Prozesse zu steigern. Auf jede verof-
fentlichte NHC-Reaktion kommen viele andere, die stark li-
mitiert sind, z.B. hinsichtlich niedriger Ausbeuten, geringer
Stereoselektivitdt, langsamer oder gar keiner Umsetzung. Die
Standardansétze zur Behebung dieser Probleme beinhalten
die Bewertung neuer Katalysatorstrukturen, die Anwendung
verschiedener Losungsmittel, die Untersuchung von Base-
und Katalysatorstrukturen und die Modifizierung der Sub-
strate. Im Bestreben, die Effizienz der NHC-Katalyse zu
steigern und iiber Einzelkatalysatoren hinauszugehen, haben
viele Gruppen auf diesem Gebiet die Strategie der koopera-
tiven Katalyse erforscht. In kooperativen (synergetischen)
Systemen aktivieren zwei individuelle Katalysatoren unab-
héngig voneinander unterschiedliche Substrate, um Produkte
mit einer bemerkenswerten Effizienz und Selektivitit zu ge-
nerieren, die mit Einzelkatalysatorsystemen nicht realisierbar
wiren (Schema 1).”! Die Zugabe des zweiten Katalysators ist
oftmals operativ einfach, insbesondere bei Lewis/Brgnsted-
Sdure-Cokatalysatoren, die leicht verfiigbar sind.

Die Verwendung von mehreren verschiedenen Katalysa-
toren in einer einzigen Reaktion, um die gewiinschten che-
mischen Umwandlungen zu erzielen, stellt einen der neuesten
Fortschritte in der Organokatalyse dar.”! Diese Katalysator-
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Schema 1. Kooperative Katalyse.

systeme lassen sich mit enzymatischen Systemen vergleichen,
in denen Substrate sequenzielle Verdnderungen durchlaufen,
die sowohl aus der spezifischen Substratausrichtung als auch
aus der Geometrie der aktivierenden Gruppen innerhalb des
aktiven Zentrums des Enzyms resultieren. AuBerhalb der
Enzym/Protein-Struktur konnten diese aktiven Zentren ein-
fache Sdure-Base-Reaktionen eingehen und sich schlielich
gegenseitig ausloschen. Somit sind Systeme mit mehreren
Katalysatoren, die ohne grof3e tertidre Proteinstrukturen zu-
sammenwirken, unter Laborbedingungen schwer nachzubil-
den. Bei Standardreaktionen in Losung kann die fehlende
»Infrastruktur®, um die Katalysatoren stabil zu positionieren,
und das hiufige Auftreten von Zusammenstofen (Wechsel-
wirkungen) zur Bildung von unproduktiven Katalysator-
aggregaten fithren. Aus diesen Griinden ist fiir die Entwick-
lung von Systemen mit mehreren Katalysatoren zur koope-
rativen Aktivierung ein Zusammenspiel aus Strategie und
Empirismus bei der Bewertung von kompatiblen Systemen
erforderlich, um letztendlich neue Reaktionen hervorzu-
bringen.

Es ist wichtig anzumerken, dass mit der rasant anstei-
genden Komplexitét der Katalysatorsysteme die verwendeten
Klassifizierungen kaum Schritt halten konnen. In mehreren
vorangegangenen Verdffentlichungen zu Systemen mit meh-
reren Katalysatoren wurde der Versuch unternommen, die
Klassifizierung zu vereinfachen,! jedoch kann sich mit der
stetig zunehmenden Komplexitit dieser Systeme eine klare
Unterscheidung als schwierig erweisen. Fiir die Verwendung
in diesem Kurzaufsatz definieren wir die kooperative Kata-
lyse als einen Prozess, bei dem zu Beginn einer Eintopfre-
aktion mehrere katalytische Spezies vorhanden sind und
diese wihrend der bindungsbildenden/stereodeterminieren-
den Hauptreaktion gleichzeitig das Nukleophil und das
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der Northwestern University, wo er auch un-
ter der Leitung von Prof. Karl Scheidt pro-
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Elektrophil aktivieren. Systeme, in denen unterschiedliche
Katalysatoren nacheinander Intermediate generieren (z.B.
Kaskaden- und Dominokatalyse)” wurden schon friiher
betrachtet und sind nicht Thema dieses Kurzaufsatzes. Zudem
ist Folgendes anzumerken: Eines der entscheidenden Merk-
male eines Katalysators besteht in seiner Fihigkeit, die Re-
aktionsgeschwindigkeit zu erh6hen. Bei vielen der folgenden
Beispiele sind griindliche kinetische Untersuchungen zum
Einfluss des Cokatalysators auf die Reaktionsgeschwindig-
keit nicht leicht verfiigbar. Jedoch fiihrte die Zugabe dieser
zweiten Spezies zu beobachtbaren Verbesserungen (z.B. der
Ausbeute oder der Stereoselektivitit), die sich aus der er-
hohten Geschwindigkeit des bevorzugten Reaktionsweges
ergeben.

2. Kooperative NHC-Katalyse
2.1. Kooperative NHC/Lewis-Sciure-Katalyse

Die kooperative Katalyse mit NHC/Lewis-Séure hat sich
zu einer weitverbreiteten und leistungsfahigen Strategie fiir
die Verbesserung von Ausbeute und Selektivitit entwickelt.[
Lewis-Sdure-Cokatalysatoren steigern die Reaktivitidt durch
eine Kombination aus elektrophiler Aktivierung und koor-
dinativer Ausrichtung des Ubergangszustands. Im Jahr 2010
haben wir den ersten Bericht iiber eine kooperative NHC/
Lewis-Séaure-Katalyse veroffentlicht, bei der NHCs und Titan
verwendet wurden, um substituierte Cyclopentene zugénglich
zu machen.”” Zuvor hatten Nair und Mitarbeiter iiber die
Erzeugung von trans-1,34-trisubstituierten Cyclopentenen
als Racemat berichtet.®! Spiter gelang es Bode und Mitar-
beitern, die Reaktion unter Verwendung eines chiralen NHC
asymmetrisch durchzufiihren und auch cis-1,3,4-trisubstitu-
ierte Cyclopentene 4 zu erzeugen (Schema 2)."!
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Schema 2. Enantioselektive Synthese von cis-Cyclopentenen.
DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, DCE =1,2-Dichlorethan.
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Bei Fehlen eines Lewis-Sdure-Cokatalysators beobachte-
ten wir, dhnlich wie Nair, zumeist die trans-Produkte. Uber-
raschenderweise fiihrte die Zugabe von 20 Mol-% Ti(Oi-Pr),
zu einer Umkehrung der Diastereoselektivitdt und zur Bil-
dung des cis-Isomers mit einer hervorragenden Enantiose-
lektivitdt von >20:1 (Schema 3). Computerstudien von Do-
mingo und Mitarbeitern stiitzten weiter die Hypothese, dass
die Cokatalysatoren die Wechselwirkung zwischen dem
Breslow-Intermediat und dem Elektrophil férdern und es so
fiir die cis-stereoselektive C-C-Bindungsbildung ausrich-
ten.['")

[e]
10 Mol-% ¥N‘ &t

NV% o
o o Et
Q BF, 7
R H 20 Mol-% Ti(Oi-Pr), R? R3
5 6 15 Mol-% DBU 8

CH,Cl,, 23 °C 54-82% Ausb.

20:1 d.r. cis

97-99% ee

Schema 3. Umkehr der Stereoselektivitdt durch kooperative Katalyse.

Kurz nach dieser ersten Publikation berichteten wir iiber
ein kooperatives NHC-Magnesium-System fiir die Addition
von Homoenolaten an Hydrazone 9 (Schema 4).'1 Andere
untersuchte Lewis-Sauren, z.B. Lanthanoid-, Zink-, Kupfer-
und Nickelsalze, hemmten die Reaktion. Bei der Optimie-
rung stellte sich heraus, dass 5 Mol-% Mg-Lewis-Sdure zu
einer erheblichen Steigerung der Ausbeute und zu Verbes-
serungen der Diastereoselektivitdt und Enantioselektivitét
fiihren.

Ar. (o] [¢]
\( “
RNy 5 Mol-% Mg(Ot-Bu), o I\
Et0,C - 1I0Alk | TBD, THF, 60 °C -
= ry ! y ! . .
Heteroaryl 5:1-20:1dr.
bis 98% ee

Schema 4. Gesteigerte Reaktivitit durch kooperative Katalyse.
TBD=1,5,7-Triazabicylco[4.4.0]dec-5-en.

In eindrucksvolleren Beispielen zeigte sich, dass durch die
kooperative Katalyse Reaktionswege zugénglich werden, die
mit einem einfachen Katalysatorsystem tiberhaupt nicht oder
nur mit geringer Effizienz ablaufen. Zhao und Mitarbeiter
wiesen den positiven Effekt eines Lewis-Sdure-Cokatalysa-
tors auf die Synthese von Benzofuran- und Indol-haltigen e-
Lactonen nach. Die Zugabe von Ti(Oi-Pr), forderte die
Lactonbildung gegeniiber dem konkurrierenden spirocycli-
schen Reaktionsweg und fithrte zu erheblich besseren Aus-
beuten."” In anderen Fillen kann die Zugabe einer Lewis-
Sédure eine vollig neue Reaktivitit bewirken. Gravel und
Team berichteten iiber eine Dimerisierung von 2-Formyl-
cinnamat unter Bildung von achtgliedrigen cyclischen Pro-
dukten (Schema 5a).'”! Cheng und Mitarbeiter fanden, dass
durch die Zugabe einer Titan-Lewis-Sdure eine alternative
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Schema 5. Neue Reaktionswege durch Aktivierung mit Lewis-Sauren.
Bn=Benzyl.

Dimerisierung gefordert wird, bei der unter Abspaltung eines
Acetatbausteins Chromenone gebildet werden (Sche-
ma 5a)." Zuvor hatte unsere Gruppe iiber eine NHC-kata-
lysierte intramolekulare Michael-Reaktion berichtet, die mit
hoher Enantioselektivitit zu Ringsystemen fiihrt (Sche-
ma 5b).”) Cheng und Mitarbeiter entdeckten, dass die Zu-
gabe einer Titan-Lewis-Sdure eine intermolekulare Dimeri-
sierung fordert (Schema 5b).1!

Stark chelatisierende Substrate waren ein vorrangiges
Ziel fiir die kooperative NHC/Lewis-Sdure-Katalyse. Isatine
besitzen eine starre 1,2-Dicarbonylstruktur und verfiigen
daher iiber zwei potenzielle Bindungsmoglichkeiten fiir Le-
wis-Sduren. Dariiber hinaus dienen Isatine auch als Substrate,
um privilegierte Spirooxindolstrukturen zuginglich zu ma-
chen.'"”! Die ersten Versuche, Spirooxindole aus Cinnam-
aldehyd und N-Methylisatin zu erzeugen, fiihrten zu 1:1 d.r.
und 34% ee. Bemerkenswerterweise bewirkte die Zugabe
von LiCl (in diesem Fall 2 Aquiv.) eine erhebliche Steigerung
sowohl der Diastereoselektivitit als auch der Enantioselek-
tivitit (Schema 6).*1 Bei Kontrollreaktionen zeigte sich, dass
der Austausch von Lithium gegen verschiedene Lewis-Sduren
(Na* oder K") oder die Sequestrierung mit Kronenether zu
einer geringeren Enantioselektivitét fiihrte.

(@]

X Q 10 Mol-% 7
refl o+ ,\/U\ - . S Tl R® 70-93% Ausb.
N R H 10 Mol-% DBU Rz_} /—0 bis 20:1 d.r.
13 R 14 2 Aquiv. LiCl 91-99% ee
THF, 23 °C 15 ‘R|

Schema 6. Homoenolat-Anellierung mit Isatinen.

Die Gruppen von Lu und Du verwendeten die koopera-
tive Katalyse, um die Chemoselektivitit in einem verwandten
Prozess zu verbessern.””! Die Reaktion von Inalen und Isa-
tinen in Gegenwart von NHCs ergab Gemische von Pro-
dukten einer Allenolat-Addition oder einer Acylanion-Ad-
dition. Durch Zugabe von LiCl wurde das Isatin aktiviert, und
es lief ausschlieflich die Reaktion iiber den Allenolat-Weg
ab, wodurch die Ausbeute von 19 erhoht wurde (Schema 7).
Da in diesen Untersuchungen nur achirale Pyrroliumverbin-
dungen verwendet wurden, muss eine asymmetrische Vari-
ante noch erforscht werden.
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Schema 7. Anellierung von Inalen und Isatinen. Mes = Mesityl.

Als Erweiterung der kooperativen Katalyse mit Isatinen
verwendeten Yao und Mitarbeiter fiir eine analoge Anellie-
rung 2-Bromenale als Vinylenolat-Aquivalente.”” Sie fanden
auch heraus, dass die Zugabe einer Lewis-Sdure zu einer
Steigerung der Ausbeute und zu einer erheblichen Verbes-
serung der Enantioselektivitit fiihrte, wobei sich La(OTf); als
optimaler Cokatalysator erwies (Schema 8). Diese Methode
ermoglicht die Erzeugung von y-Nukleophilen in situ, ohne
dass ein externes Oxidans erforderlich ist. Ye und Mitarbeiter
waren in der Lage, dhnliche Produkte aus Enalen, die an der
v-Position eine Carbonat-Abgangsgruppe enthalten, herzu-
stellen. Des Weiteren beobachteten sie bei der Synthese von
spirocyclischen Oxindolodihydropyranonen eine Zunahme
der Ausbeute und Enantioselektivitdt bei Zugabe einer Ma-
gnesium-Lewis-Saure.!]

20 Mol-%
8 - N 7/\f
‘S ;S o
R@A U
1.2 Aquiv. KZCO3 N
‘ k2 20 Mol-% La(OTf); 24 R?

THF, 23 °C 71-92% Ausb.
84-99% ee

Schema 8. Synthese von Oxindol-Dihydropyranon-Spirocyclen.
Tf=Trifluormethansulfonyl.

Eine weitere Klasse von Carbonylsystemen, die in NHC-
Homoenolatreaktionen untersucht wurden, sind die a-Keto-
ester. Normalerweise gehen diese aktivierten Ketone 1,2-
Additionen iiber Homoenolate ein, so wie es von unserer
Gruppe beobachtet wurde, wenn ungeséttigte a-Ketoester als
Elektrophile fiir Homoenolat-Anellierungen verwendet
wurden. Bei Zugabe einer Lewis-Sdure wurde jedoch als
einziges Diastereomer das Cyclopentanolprodukt (27) iso-
liert, das aus der 1,4-Homoenolat-Addition resultiert (Sche-
ma 9)."”) Die Reaktion wurde durch Erhchen der Menge an
Lewis-Sédure und die Zugabe von Isopropylalkohol optimiert.
Beim Erhohen der Menge an Isopropylalkohol nahm die

20 Mol-% 7

_ort
40 Mol-% DBU
5 Aquiv. Ti(Oi-Pr),

0i-Pr 52-85% Ausb.
. 5:1-20:1 dur.
OFPr 91-99% ee

o
¥
%
:/§:
o
H
o
%

R1/\)J\H

25 26 o

27 6H
i-PrOH, THF, 23 °C o

Schema 9. Konjugierte Homoenolat-Addition unter NHC/Lewis-Séure-
Katalyse.
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Geschwindigkeit der Umesterung zu, und auch die Diaste-
reoselektivitdt und Enantioselektivitdt wurden verbessert.

Bei der Anwendung einer kooperativen Katalyse auf
Inale beobachteten She und Mitarbeiter bei der Zugabe von
Lewis-Sduren erhohte Reaktionsgeschwindigkeiten.”! Inter-
essanterweise gingen die Allenolat-Intermediate die ge-
wiinschte 1,2-Addition an a-Ketoester mit LiCl als Additiv
ein, wiahrend die Zugabe von Ti(Oi-Pr),, einer anderen hiufig
verwendeten Lewis-Sdure, nur zur Wiederherstellung des
Ausgangsstoffs fithrte. Obwohl ein GroBteil der Studie der
racemischen Synthese von Cyclopropenonen gewidmet war,
wurde auch nachgewiesen, dass unter Verwendung von NHCs
ein gewisses MaB an Enantioselektivitdt moglich ist (Sche-
ma 10).

e O/¥N Me

Me NN 2
o o 20 Mol-% o Me Me
Ph S, 30 NP
N OEt =
// 40 Mlpl-% LiOt-Bu Ar CO,Et P
Ar 28 29 O 1 Aquiv. LiCl A

31 36% Ausb.

—20°C 53% ee

Schema 10. Kooperative Katalyse mit Allenolaten.

Im Jahr 2011 nutzte unsere Gruppe die kooperative NHC/
Lewis-Sédure-Katalyse, um selektiv 1,4-Additionen von Ho-
moenolaten an Enale zu realisieren. Frithe Berichte iiber
NHC-Homoenolatreaktionen betrafen Variationen von Cin-
namaldehyd-Dimerisierungen und 1,2-Additionen an Car-
bonylelektrophile.?! Bei den wenigen Beispielen von 1,4-
Additionen mit Homoenolaten wurden entweder Chalc-
one®?! mit sterisch gehinderten Carbonylbausteinen oder 4-
Oxybutenone verwendet,”* die an der 4-Position stark
elektronenziehende Gruppen aufweisen. Wir vermuteten,
dass eine Lewis-Sdure sowohl an das erweiterte Breslow-In-
termediat als auch an ein weiteres Aquivalent des Aus-
gangsstoffs koordinieren kann, wodurch die Bildung eines
organisierten C-C-bindungsbildenden Ubergangszustands
gefordert wird. Dadurch wiirde das nukleophile -Kohlen-
stoffatom des Homoenolats effektiv zum [-Kohlenstoffatom
des Enals ausgerichtet werden, wodurch die Reaktivitdt von
der 1,2- zur 1,4-Addition verschoben wird. Erfreulicherweise
wurde durch die Zugabe einer Titan-Lewis-Sdure diese be-
merkenswerte Umkehr der Regioselektivitdt moglich (Sche-
ma 11).”7

Obwohl chirale Phosphorséuren fiir die Aktivierung von
Carbonylverbindungen, Iminen, Olefinen und anderen Le-

10 Mol-%

Ph O/\ﬁN Me

Ph N/N

o e} R e}
Me
[0} BF4 3-Indolyl

Me R
/\)& 33 LR oi-Pr—= R \@/moppr
R H 20 Mol-% TBD
35

32 100 Mol-% Ti(Oi-Pr), 34 “oH
dann 1 Aquiv. TBD 58-72% Ausb.
84-90% ee

Schema 11. Kooperative NHC/Lewis-Katalyse in der Dimerisierung von
Enalen.
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wis-Base-Funktionen umfassend untersucht wurden,?! sind
sie aufgrund ihrer starken Aziditdt mit NHCs nicht kompa-
tibel. 2014 entdeckte unsere Gruppe, dass Alkinale unter
Einwirkung des Pyrroliumkatalysators 38 und der chiralen
Phosphorsédure 39 in Anwesenheit von LiOt-Bu-Base [3+2]-
Anellierungen mit a-Ketoestern eingingen, wobei Butenolide
mit hoher Ausbeute und Enantioselektivitit gebildet wurden
(Schema 12).! Weitere Untersuchungen der Base zeigten,

/J\ H o Ph_ Ph

-9 '

e s P "

+ _c0Molk 99 o : O NN Mes 00

o 40 Mol-% LiOt-Bu 4 : 4
ome  4AMS,THF gl 5 COMe! O Me OO J oH

R? 23°C,48h 40 : o on
37 0 62-92% Ausb. e 4
86:14-96:4 eur. ! 38 39

Schema 12. Kooperative Katalyse mit NHC/chiraler Phosphorsiure.
M.S.=Molsiebe.

dass das Lithiumkation fiir die gewiinschte Reaktivitdt von
entscheidender Bedeutung war. Wurde es gegen NaOr-Bu
oder Mg(Or-Bu), ausgetauscht, ergab sich nicht das ge-
wiinschte Produkt. Die Lithium-Lewis-Sadure agiert als inter-
medidre chelatbildende Verbindung fiir das chirale Phosphat
und den a-Ketoester und erméglicht eine Synergie zwischen
chiralen Phosphaten und der Carbenkatalyse.

Snyder und Mitarbeitern gelang es in eleganter Weise, den
préaparativen Nutzen der NHC/Lewis-Sidure-Katalyse aufzu-
zeigen, indem sie einen kooperativen Ansatz fiir die Synthese
des tricyclischen Kerns (43) der Securinega-Alkaloide ver-
wendeten (Schema 13).”! Mit den Standardmethoden zur

Oi"‘ o o) o
\
H ° N_ N~

25~ Ph
0 a2 YO

\ \
Il 40 Mol-% ° — °
| 2 Aquiv.
as ’}‘ _ Ti(Oi-Pr), P N SNy
Boc Boc
41 43 44
47% Ausbeute 3-Dehydroxy-

secu'amamin A

Schema 13. Kooperative NHC-Katalyse in der Totalsynthese. Boc = tert-
Butoxycarbonyl.

Optimierung, wie z.B. Variieren von Losungsmittel, Tempe-
ratur, Katalysatorstruktur und Katalysatorgegenion, gelang
es nicht, eine Ausbeute von mehr als 10% zu erreichen. Nur
bei Zugabe eines Titan-Cokatalysators (Ti(Oi-Pr),) konnten
sie eine vollstindige Umsetzung und hohere Ausbeuten be-
obachten.

Lewis-Sduren sind auch kompatibel mit NHCs, wenn
Carbene als Brgnsted-Base-Katalysator verwendet werden.
Bei der Untersuchung von Carben-katalysierten konjugierten
Additionen von Alkoholen an Enone stellte unsere Gruppe
eine erhebliche Steigerung der Ausbeute fest, wenn n-BuLi
verwendet wurde, um die aktive Carbenspezies aus Pyrro-
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liumsalzen zu erzeugen. Bei der Untersuchung des Einflusses
des Kations konnte gezeigt werden, dass 1 Aquiv. LiCl opti-
mal war, um die NHC-katalysierte konjugierte Addition zu
fordern.P!

2.2. Oxidative NHC-Katalyse

Eine andere Art der NHC-Katalyse, bei der die Vorteile
einer zweiten Aktivierungsart genutzt werden, ist die oxida-
tive NHC-Katalyse. Bei diesen Reaktionen geht das Breslow-
Intermediat® eine Oxidation zum Acylpyrrolium ein, wel-
ches dann die Enolatreaktivitit bewirkt oder die 1,4-Addition
eines Nukleophils fordert (Schema 14), wobei der Umpo-
lungscharakter der NHC-Intermediate aufgehoben wird.

R\N/"\N/R OH R o R
H, iy, 2
H /N\/> /N\\/)
____________________________ R R

o o

o R [0} R o R
R\/‘\r"2 R\/\Vl\r"ﬁ RA\)KVN,

)W )W )

R'® R'® R'®

NHC-Enolat

R

»Nukleophil konjugierter Akzeptor

Schema 14. Allgemeine Arten der oxidativen NHC-Katalyse.

Es gibt einige Berichte zur Verwendung von stochiome-
trischen Mengen an Oxidantien.®® Einige Gruppen haben
nun Methoden entwickelt, mit denen katalytische Reakti-
onswege moglich sind. Beispielsweise gelang es Arnand und
Mitarbeitern, Arylester aus Boronsduren zu erzeugen
(Schema 15). Dies war die Abwandlung einer friiheren

o . HOL Ar NHC, O,
Ar)J\H (l)H oder NHC, Fe, O,
j’\ . _Ar NHC,Pd, 0, 0
Ar H Ho Ar 0~ A
Aol ot NHC, Ru, O,

Schema 15. Oxidative Veresterung.

Entdeckung von Gois und Mitarbeitern, die einen Eisen-
NHC-Komplex verwendeten, um dieselbe Umwandlung zu
realisieren.®™ Chen gelang es, die gleichen Produkte (Aryl-
ester) durch eine oxidative Palladium/NHC-Veresterung von
Aldehyden und Phenolen zuginglich zu machen.’®! An-
schlieBend verwendeten Pan und Zhang Ruthenium und
NHCs, um aus Benzylalkoholen und Phenolen Arylbenzoate
zu generieren.’” In all diesen Fillen besteht die Moglichkeit,
dass der NHC-Metall-Komplex fiir die oxidative Veresterung
verantwortlich ist, da NHCs hervorragende Liganden fiir
Ubergangsmetalle sind. Alternativ konnten zwei unabhéngi-
ge Katalysatoren kooperativ wirken.
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Auch Ein-Elektronen-Oxidantien sind mit der NHC-Ka-
talyse kompatibel. Gois und Mitarbeiter berichteten iiber die
Synthese von Estern aus Cinnamaldehyd und Benzaldehyd-
derivaten (Schema 16).”®! Durch Verwendung von NHC und
Eisen in dquimolaren Mengen lassen sich unter aeroben Be-
dingungen Arylcinnamate und Arylbenzoate mit guten Aus-
beuten herstellen.

/Pr i-Pr.

20 Mol- % ?
N ~ N
o > i-Pr i-Pr _R2
I+ [ =
R™OH  ho” 7 20 Mol% Fe(OTf), oder FeCly 48

45 46 KOt-Bu, Luft, Dioxan, 90 °C  15_90% Ausb.

Schema 16. NHC/Eisen-katalysierte Veresterung.

2013 kombinierte die Gruppe von Studer in raffinierter
Weise die NHC-Katalyse mit der Ruthenium-Redoxkataly-
se.’”! Unter Verwendung von Luft als terminales Oxidans
oxidierte der Ruthenium-Cokatalysator in einem Ein-Elek-
tronen-Transfer effektiv das Breslow-Intermediat, wobei eine
grofle Bandbreite an Aryl- und Heteroarylestern entstand
(51; Schema 17). Leider fiihrten Versuche mit aliphatischen
Aldehyden vorwiegend zu Sdureprodukten, resultierend aus
einer Uberoxidation. Dieses Ergebnis wurde zum Positiven
genutzt, indem der Ru-Cokatalysator entfernt wurde, um
mittels aerober Oxidation Sduren herzustellen.

— Me

N N
2.5 Mol-% NZC)

i . , 50 gr, Me Me o
R“OH
R H 5 Mol-% Ru(bpz)3(PFg)2 R “OR?
49 MeCN, Luft, 23 °C 51

Schema 17. Ruthenium-katalysierte Oxidation von Breslow-Intermedia-
ten. bpz=2,2'-Bipyrazin.

FEine weitere Anwendung der oxidativen kooperativen
NHC-Katalyse besteht potenziell in der kinetischen Race-
matspaltung, wenn chirale Carbene verwendet werden. Der
Gruppe von Iida und Yashima gelang mittels selektiver
Acylierung die Racematspaltung von Alkoholen, Aminen
und Thiolen. Mit ihrem kooperativen Tripyrrolium/Ribofla-
vin-System konnten sie Ester, Amide und Thioester mit einer
Selektivitit von bis zu s = 6.0 generieren (Schema 18).1!

o
_H
)x\ . 7 10 Mol-% ent-23 i o " X=0/NH S
" . X R H
r' 10 Mol-% Riboflavin 2 bis zu s=6.0
AT " Me EtN, CHCly, Luft A A we

Me
Schema 18. NHC/Riboflavin-katalysierte kinetische Racematspaltung.
2.3. Oxidative kooperative NHC/Lewis-Sdure-Katalyse

Seit den ersten Veroffentlichungen zur kooperativen
NHC-Katalyse aus dem Jahr 20107 wurden Lewis-Séuren
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auch in andere Aktivierungsarten integriert, die iiber die
NHC-Homoenolatreaktivitdt hinausgehen. Die Vorziige die-
ser einfachen Additive wurden fiir die oxidative NHC-Kata-
lyse genutzt, bei der das Carben als katalytische Quelle eines
chiralen Auxiliars fiir konjugierte Additionen fungiert. Ma
und Mitarbeiter haben gezeigt, dass ein einziges Substrat
verschiedene Reaktionswege einschlagen kann, wobei in
Abhingigkeit von der Anwendung entweder oxidativer Be-
dingungen oder einer Lewis-Sdure-Aktivierung 2H-Pyran-2-
one oder chirale Dihydropyranone entstehen.!! Schon 2011
veroffentlichten You und Mitarbeiter eine oxidative NHC-
katalysierte Anellierung mit Enalen und 1,3-Dicarbonylver-
bindungen (Schema 19).7 Sie stellten eine erhebliche Zu-
nahme der Ausbeute (von 59 % auf 80%) und der Enantio-
selektivitdt (von 45 % ee auf 94 % ee) fest, wenn NaBF, als ein
Lewis-Sédure-Additiv verwendet wurde.

ve Me : t-Bu
R‘/\)'L 10 Mol-%

N
54 Me f BF4 J\Q
R’

15 Mol-% DBU, 5 Mol-% NaBF,
R? R3 10- 95% Ausb :

1 Aquiv. 55
53 61-96% ee

THF, 23 °C
55

Schema 19. Oxidative NHC/Lewis-Saure-katalysierte Anellierung.

Mit mehr Aquivalenten eines Oxidans gelang Chi und
Mitarbeitern eine dhnliche Umwandlung mit gesittigten Al-
dehyden. Sie entdeckten, dass bei Verwendung des von
Aminoindanol abgeleiteten Pyrrolium-Prikatalysators 59 10
Mol-% LiCl als Additiv in Kombination mit 4A-Molekular-
sieben optimal waren (Schema 20).*!

10 Mol-% N Me
8 BF4

o R
. Jk@
g™ o

o O
+
R1/\)]\H R2 10 Mol-% LiCl 60
57 58 50 Mol-% Cs,CO; 53-98% Ausb.
2.5 Aquiv. 1 Aquiv. 4 Aquiv. 55 85:15-97:3 err.

4 AMS, THF, 23°C, 36 h

Schema 20. Oxidative NHC/Lewis-Siure-katalysierte Anellierung mit
gesattigten Aldehyden.

Eine einzigartige Anwendung der oxidativen NHC-Ka-
talyse besteht in der kinetischen Racematspaltung von Al-
koholen. Unter Verwendung von chiralen NHCs gelang Zhao
und Mitarbeitern die Erzeugung von chiralen Acylpyrro-
liumverbindungen, die dann mit einer hohen Selektivitit als
asymmetrische Acyltransferkatalysatoren fiir 3-Hydroxy-
substituierte Oxindole fungieren konnten (Schema 21).1*
Interessanterweise stellte sich heraus, dass durch Zugabe von
NaBF, und Mg(OTTY),, einem dualen Lewis-Sdure-System, die
maximale Steigerung von Ausbeute und Selektivitit erreicht
werden konnte.!

Kiirzlich veroffentlichten Wang und Mitarbeiter die dy-
namische kinetische Racematspaltung (DKR) von (-Halo-
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Ph 1 o
\ 10 Mol-% 23 \\\ o. | Dol /?—NN
10 Mol-% Mg(OTf), v
OH o 50 Mol-% NaBF4 -0 [o] ° /Pr©
T * k/\ A : Me O BF: 72
R ) Ho NFNp, 1 Aquiv. DBU , . o
Z N 5Aquiv. MnO, R ° " )\/”\H 115 Aquv. Ce.CO
61 Re 62 THF, 23 °C N e N 15 Aquiv. Cs,C0;
' 63 R 70 1 Me 20 Mol-% Yb(OTf)3 {
bis zu s =70 THF, 0°C, 24 h 73 Me
85% Ausb.
33% ee

Schema 21. Kinetische Racematspaltung von Alkoholen tber die oxida-
tive kooperative NHC/Lewis-Siure-Katalyse.

20 Mol-% ent-7
10 Mol-% Sc(OTf);
35-88% Ausb.

o
1.2 Aquiv. 55 Q o
J\/U\ T)Hf _1:2Aquiv. 55 )j\ 64-96% ee
R' 50 Mol-% CsOAc R30 R'>20:1d.r.
R? < 66

Schema 22. Oxidative NHC/Lewis-Siure-katalysierte DKR.

Toluol, 23 °C

gen-a-ketoestern (Schema 22). Die Zugabe einer Scan-
dium-Lewis-Sdure fiihrte zu einer beachtlichen Erhohung der
Enantioselektivitdt der Reaktion (79 auf 94 % ee). Der Lewis-
Sdure-Cokatalysator verstdrkte die chirale Induktion des
NHC durch Koordination sowohl an das NHC-gebundene
Nukleophil als auch an das Carbonylelektrophil.

Die Herstellung von vy-Nukleophilen durch oxidative
NHC-Reaktionen wurde intensiv untersucht, jedoch stellt die
Kontrolle der Enantioselektivitidt im C-C-bindungsbildenden
Schritt eine grole Herausforderung dar. Chi und Mitarbeiter
setzten die Leistungsfihigkeit von Lewis-Sduren effektiv ein,
um den Ubergangszustand zu organisieren und realisierten
die erste hochgradig enantioselektive NHC-katalysierte y-
Addition von Enalen (Schema 23).1"] Sie stellten fest, dass die

20 Mol-% 59

o 10 Mol-% Sc(OTf), o
9 10 Mol-% Mg(OTf),
Ho* P N 52-82% Ausb.
R1f: RZJ\CFS 501M}9\:‘3;VK20503 . [ Lcr, aooa o
e . R2
67 68 THF, 24-48 h 69

Schema 23. Oxidative NHC/Lewis-Saure-katalysierte y-Addition.

Kombination von Scandium- und Magnesiumsalzen, ein
weiteres duales Lewis-Sdure-System, im Vergleich zur ein-
zelnen Zugabe nur eines der beiden Salze zu einer kleinen,
aber bestdndigen Zunahme der Enantioselektivitét fiihrt.

In einer spiteren Studie beschrieben Yao und Mitarbeiter
eine Variante ihrer oxidativen y-Addition mit einem chiralen
NHC.™ Sie lieferten ein Beispiel fiir die kooperative NHC/
Lewis-Sédure-Katalyse, indem sie Yb(OTf); bei dieser Um-
wandlung einsetzten (Schema 24). Leider fehlt eine Diskus-
sion, wie sich dieses Additiv auf die Ausbeute und die Se-
lektivitat auswirkt, ferner blieb dieses kooperative System auf
ein Beispiel beschrinkt.

Neben seiner positiven Wirkung auf die nukleophile Re-
aktivitidt kann die oxidative kooperative NHC-Katalyse auch
als einzigartige Methode fiir eine LUMO-Aktivierung die-
nen. Studer und Team verwendeten LiCl-Additive, um die

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Schema 24. Kooperative NHC-Katalyse mit Ytterbium.

Elektrophilie von ungeséttigten Acylpyrroliumverbindungen
zu steigern. Ihre ersten Ergebnisse zeigten bei der Synthese
von f-Lactonen 76 moderat verbesserte Ausbeuten und eine
bedeutsame Verbesserung der Enantioselektivitdt (Sche-
ma 25a).* In einer Folgestudie verldngerten sie die Alkyl-
kette des sekundidren Nukleophils und fiigten ungeséttigte
Einheiten hinzu, wodurch die Synthese der d-Lactone 79
moglich wurde (Schema 25b).F" Ye und Mitarbeiter verdf-
fentlichten kurz darauf dhnliche Ergebnisse, die den Befund
stiitzten, dass durch die Zugabe einer Lewis-Sdure die
Enantioselektivitit drastisch gesteigert wird.!

5 Mol-% 3 H oA

3 0.5 Aquiv. LiCl ~ ©

COR?

0 o Cor? 1.2 Aquiv. 55
Ar H R corz 1.2 Aquiv. DBU R 76
74 75 CHoClp, 23°C 45-95% Ausb.
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 93-99%ee
b) 5 Mol-% 3 o y R
, 20 Mol-% LiCI R
o] o] CO-R 1.2 Aquiv. 55 0 CO:R
P S P Uil CoR?
RIX"DH R NF COR? 1.2 Aquiv. DABCO R® \
77 78 THF, 23 °C 79
52-97% Ausb.
85-97% ee

Schema 25. Oxidative NHC/Lewis-Séaure-katalysierte Lactonisierung.
DABCO = Diazabicyclo[2.2.2]octan.

Eine Alternative zu externen Oxidantien fiir die Reali-
sierung der oxidativen NHC-Katalyse stellt die Aktivierung
von ungesittigten Sduren dar. In einem Beispiel erzeugten Ye
und Mitarbeiter ein gemischtes Anhydrid, um Sduren fiir die
nukleophile NHC-Addition zu aktivieren. Bei der sich an-
schlieBenden Acylpyrroliumdienolat-Addition an Isatin-ab-
geleitete Imine wurden Spirooxindole mit guten Ausbeuten
und einer guten Enantioselektivitit hergestellt (Sche-
ma 26a)." Tm Gegenzug beschrieben Yao und Mitarbeiter
einen Ansatz mit einem gemischten Anhydrid, bei dem un-
gesittigte Sduren fiir die Anellierung mit 1,3-Dicarbonyl-
nukleophilen aktiviert wurden (Schema 26b).5

2.4. Kooperative NHC/Bronsted-Sdure-Katalyse

Die Realisierung der kooperativen NHC/Lewis-Séure-
Katalyse ebnete den Weg fiir die Einfithrung anderer neuer
Aktivierungsmethoden in die Carbenkatalyse, die anfangs als
nicht kompatibel erschienen. Brgnsted-Sduren konnen bei
der Carbonylaktivierung besonders von Nutzen sein. Jedoch
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a) —Boc
Ve © « N 1. PIvCl, iProNEt
THF
X + [¢]
AN, m 2.20 Mol-% 72
80 YRR 20 Mol-% La(OTf)s 82 g
4 Aquiv. Cs,CO3 43-89% Ausb.
e VR OTC 68-92%ee
b) 20 Mol-% 59
P o) R3
o, o o i3fumowco
+ .5 Aquiv. R2 o 62-93% Ausb.
RK\)J\OH RZJ\/“\Rs 200 Mol-% LiCl 85& 85-94% ee
83 84 Toluol, 0 °C R o

Schema 26. Oxidative kooperative Katalyse durch Aktivierung von un-
gesattigten Sauren. HATU = O-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N’,N'-tetrame-
thyluroniumhexafluorophosphat, Piv=Pivaloyl.

stellt deren praktische Anwendung mit NHCs in einem ko-
operativen System eine betrédchtliche Herausforderung dar,
weil Carbene dafiir anfillig sind, durch gewohnliche Saure-
Base-Reaktionen abgefangen zu werden. Zudem ist eine
ahnliche Anfilligkeit gegeben, wenn eine Reaktion von der
Zugabe einer Base abhéngt, um ein Pyrroliumsalz zu depro-
tonieren und den aktiven Katalysator zu bilden. Trotz dieser
Hindernisse fanden Rovis und Mitarbeiter heraus, dass bei
Verwendung eines schwachen Benzoatsalzes als Base zur
Deprotonierung des Pyrroliumsalzes die konjugierte Séure
wiederum das sekundire Iminelektrophil fiir die Homoeno-
lataddition aktivieren konnte (Schema 27).5

20 Mok% -~ _y
R2 N g‘cer R2_®_H
SN N
8, 88 0
i B TN

o
.
R'/\)J\H H |  20Mol-%4-C-BzONa | ar
86

4 AMS, CH,CI s Re
87 S 23°C, 15h 8 Fl o 35-98%
4:1-20:1d.r.
46-96% ee

Schema 27. Kooperative NHC/Bransted-Saure-Katalyse.

In dhnlicher Weise verwendeten Chi und Mitarbeiter die
konjugierte Sdure einer Base, um in situ ein reaktives Elek-
trophil zu generieren.” Die Sdure wird durch Deprotonie-
rung des Pyrroliumsalzes erzeugt und fordert dann die Bil-
dung eines Iminiumintermediats aus dem N,O-Acetal 92
(Schema 28). Stiarkere Basen fiihrten zu geringeren Ausbeu-
ten, was vermutlich auf die mangelnde Bildung des Imini-
umintermediats zuriickzufiihren ist. Ohne Basen fand tiber-
haupt keine Reaktion statt.

o]

o BB 20 Mol-% 59 R'/\)kOMe
/\)J\ + - 37-81% Ausb.
R H MeO 20 Mol-% EtzN \N/B” 91:9-97:3 err.
CH,Cl,, 40 °C |
91 92 2Ll 93 |

Schema 28. Synthese von [3-Aminoestern.

Bei anderen Beispielen fiir die kooperative NHC/Brgn-
sted-Sdure-Katalyse kamen Sdureadditive statt konjugierte
Sduren von Basen zum Einsatz. Rovis und DiRocco zeigten
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z.B., dass Catechol die katalytische Aktivitdt von NHCs bei
der Addition von Acylanionen an Nitroalkene stark verbes-
sert.”® Es wurde angenommen, dass Catechol die Reaktion
beschleunigt, indem der Protonentransfer zur Erzeugung des
Breslow-Intermediats erleichtert wird. Rodriguez, Coquerel
und Mitarbeiter zeigten, dass die Zugabe von Essigsdure, um
den Carbenkatalysator als Pyrroliumsalz zu maskieren, die
Stereoselektivitit des NHC-katalysierten Aldolschritts bei
der Synthese von (1R)-Suberosanon steigerte.”! Eine andere
Brgnsted-Siure, die nachweislich den Protonentransfer for-
derte, ist Hexafluoroisopropylalkohol (HFIP), der bei NHC-
katalysierten konjugierten Additionen von Enonen verwen-
det wurde.”™ Chen und Huang waren in der Lage, die pK,-
Werte von Substrat, Katalysator und HFIP fiir die hoch
enantioselektive Addition von 1,3-Dicarbonylverbindungen
an Nitroolefine sorgfiltig abzustimmen. Xu und Mitarbei-
ter entdeckten, dass Sdureadditive von Vorteil waren, um
geringe NHC-Katalysatorbeladungen zu ermoglichen, die
Zersetzung des Katalysators zu verhindern und den Durch-
satz des Katalysators zu steigern./*”!

Es ist nicht iiberraschend, dass die bei einer NHC-Reak-
tion verwendete Base einen starken Einfluss auf den Reak-
tionsweg haben kann.!! Bei Homoenolaten fordern starke
Basen Homoenolatadditionen an Kohlenstoffelektrophile,
wihrend schwichere Basen die Protonierung und darauffol-
gende Enolatreaktivitit fordern. Aufbauend auf diesen
Prinzipien zeigten Chi und Mitarbeiter, dass die vorsichtige
Einfiihrung einer Brgnsted-Sdure in ansonsten alkalische
Reaktionsbedingungen zu einer selektiven Bildung des -
Protonierungsprodukts 96 fithren kann (Schema 29).” Im

0
/\/IOL + /\i _ 12Moe3 RN 50-88 Ausb.
R H AT Ar 250 Mol-% KOAc | 8:1-20:1d.r.
94 95 25Mol-% ACOH " NF Spp >98% ee
THF,4AM.S. 24 h 9

Schema 29. Selektiv zugingliche 3-Protonierung.

Gegensatz zu den vorherigen Anellierungen ermdoglichte die
Zugabe von Essigsdure nur eine NHC-katalysierte Enolat-
reaktivitit. Der Homoenolat-Reaktionsweg, der substituierte
Cyclopentene liefern wiirde, wurde nicht beobachtet. Diese
Umwandlung wurde von der Gruppe um Wei und Zhu mittels
DFT-Rechnungen ausfiihrlich untersucht.* Sie wiesen nach,
dass die Zugabe von Essigsdure entscheidend fiir den Proto-
nentransferschritt ist, der erforderlich ist, um das erweiterte
Breslow-Intermediat zu generieren und um den nachfolgen-
den Protonentransfer zur Protonierung des Homoenolats zu
realisieren.

Kurz darauf berichtete unsere Gruppe auch iiber eine
Modifizierung der NHC-Reaktivitdt durch kooperative NHC/
Brgnsted-Siure-Katalyse.* Ausgehend von Cinnamaldehyd
als Ausgangsstoff beobachteten wir ein Gemisch aus den
[442]- und [34+2]-Produkten. Wihrend Acetatbasen das
Produktverhiltnis leicht verbesserten, ergab sich bei der
Zugabe von Essigsiure das gewiinschte [4-+2]-Imidazolpro-
dukt 99 im Verhiltnis von 10:1 (Schema 30). Die Sdurezugabe
fordert den B-Protonierungsweg und fiihrt zu einer tiberwie-
genden Enolatreaktivitit.
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(o]
fe) o]
o} 15 Mol-% 7 HNTN
HN)% + - R?
): R H)J\/\Rz 30 Mol-% n-Buy,NOAG Ar/l\\N 99 R
A’ 97 98 1 Aquiv. ACOH bis 90% Ausb.
THF, 23°C 2:1-20:1dor.
92:8-99:1 e.r.
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Schema 30. Bronsted-Saure-vermittelte [442]-Anellierung.

Im Kontrast zur kontrollierten 3-Protonierung gelang es
Glorius und Mitarbeitern durch Verwendung von Brgnsted-
Sdure-Additiven, die Homoenolatreaktivitit zu verstidrken.
Mit dieser ,,dualen Aktivierungsstrategie“, d.h. das Enal und
das Isatin werden durch NHC bzw. die Sdure aktiviert, gelang
die Synthese der Spirooxindole 103, die zwei benachbarte
Chiralititszentren enthalten (Schema 31).°! In diesem Bei-
spiel fungiert die in stochiometrischen Mengen verwendete
Sdure moglicherweise eher als ein Wasserstoffbriicken-Netz-
werk zur weiteren Aktivierung des Isatins denn als eine ein-
fache Protonenquelle. Die Autoren stellten fest, dass andere
aktivierte Carbonylverbindungen, wie z.B. Trifluoracetophe-
non oder Ethylbenzoylformiat, nicht die gewiinschten vy-
Lactone ergaben.

10 Mol-% O:N
Ph" \
T oem

o ; \Z es
4 Ph
N . u BF, 102
R _ 0 TNy 20 Mol-% DBU \
N\ 101 1 Aquiv. -BuCO,H 103 ®r?
100 Rr2 THF, 40 °C 68-98% Ausb.

8:1-20:1d.r.
bis 92:8 e.r.

Schema 31. NHC/Bronsted-S4ure-vermittelte Homoenolat-Anellierung.

In dhnlicher Weise gelang es Yang, Zhong und Mitarbei-
tern, Sdureadditive in die [442]-Reaktion von Enalen und
Isatinen einzusetzen (Schema 32).! Bei der oxidativen
NHC-Katalyse untersuchten sie sowohl Lewis- als auch
Brgnsted-Sduren und stellten fest, dass Pivalinsdure zur
starksten Steigerung der Enantioselektivitét fiihrte, gefolgt
von Essigsdure. Ahnlich wie Glorius nahmen sie an, dass die
Aktivierung von Isatin durch die Sdure vermittelt wird.

o 20 Mol-% 59
2.5 Mol-% PivOH

50 Mol-% KoCOs
1 Aquiv. 55
THF/Ether 1:1

4

t 106 "
0°C 25-95% Ausb.
80-93% ee

Schema 32. NHC-Anellierungen mit ungeschiitzten Isatinen.

Bemerkenswerterweise setzten die Autoren freie Lacta-
me anstelle N-geschiitzter Isatine als Substrate ein. Wenn N-
Methylisatin als Substrat verwendet wurde, verringerte sich
die Enantioselektivitit drastisch. Diese Abweichung spricht
die Moglichkeit an, dass Wasserstoffbriicken-Netzwerke
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zwischen dem Vinylenolat und dem Isatin wirken, die durch
die Sdure verstdarkt werden. Die Autoren geben an, dass die
sterische Hinderung der Pivalinsdure dazu beitrédgt, die chi-
rale Induktion des NHC zu steigern. In dhnlicher Weise ver-
wendeten Zhou, Liu und Mitarbeiter auch ein Brgnsted-
Sdure-Additiv bei ihrer oxidativen NHC-Methode./”! Durch
die Zugabe von 4-Brombenzoesdure stiegen sowohl die
Ausbeute als auch der Enantiomerentiberschuss ihrer o-
Lactamprodukte.

2.5. Kooperative NHC/Bronsted-Base-Katalyse

Wihrend bei den meisten NHC-Reaktionen sowohl eine
Lewis-Base (der Carbenkatalysator) als auch eine Brgnsted-
Base (welche das Carben mittels Deprotonierung des Pyr-
roliumsalzes erzeugt) beteiligt sind, werden nur bei einer
begrenzten Anzahl an Prozessen diese Bestandteile in ko-
operativer Weise verwendet, um gleichzeitig verschiedene
Reagenzien oder Intermediate zu aktivieren. Die Erzeugung
des Carbens in situ aus dem Pyrroliumsalz fithrt manchmal zu
verschiedenen Reaktionswegen im Vergleich zur Reaktion
mit vorher gebildetem freien Carben. Cheng und Mitarbeiter
stellten diesen Effekt fiir eine kooperative NHC/Brgnsted-
Base-Methode bei der Synthese von Benzo[a]fluorenonderi-
vaten fest.”! In fritheren Studien beschrieben Gravel und
Mitarbeiter die Synthese des spirocyclischen Dimers 108 von
2-(Aroylvinyl)benzaldehyden (107). Cheng und Mitarbeiter
fanden, dass bei einem dualen Lewis/Brgnsted-Base-Ansatz
ein neues tetracyclisches Dimer (110) erzeugt wurde, was auf
einen Wechsel der Intermediate von Alkoxidanionen zu
Benzylcarbanionen unter alkalischen Bedingungen zuriick-
zufiihren ist (Schema 33).

f 20 Mol-% CF"

N-Mes
~~ Thiazolium H 109 -
DBU 1 Aquiv. 4-Methoxyphenol
o 1.2 Aquiv. NaH A
in situ O vorab erzeugtes NHC, \<
erzeugtes 107 in situ erzeugte 110 Ar r
NHC Ar Bronsted-Base 57-73% Ausb.

Schema 33. Ubliche NHC-Reaktionsbedingungen im Vergleich zur Le-
wis/Brgnsted-Base-Aktivierung.

2.6. Kooperative NHC/Wasserstoffbriickendonor-Katalyse

Ahnlich wie bei der Lewis- und Brgnsted-Saure-Katalyse
erwiesen sich Wasserstoffbriickendonoren (HBDs) als her-
vorragende Aktivatoren von Lewis-basischen funktionellen
Gruppen, wie z.B. Carbonylsystemen.”) Bei dieser Art von
kooperativer Katalyse wird ein Wasserstoffbriickendonor-
Baustein wirksam eingesetzt, um die Organisation der Sub-
strate im Ubergangszustand zu verbessern. Das erste Beispiel
einer kooperativen NHC/HBD-Katalyse wurde 2013 von Chi
und Mitarbeitern verdffentlicht (Schema 34),7"! die zeigen
konnten, dass NHCs Sulfinatanionen aus N-Tosyliminen bil-
den. Mit einem HBD, der vermutlich an dieses Anion ge-
bunden ist, konnten sie diese Nukleophile mit hoher Aus-
beute an Chalcone addieren. Wéhrend die Chiralitdt des
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60:40-99:1 e.r.

Schema 34. Kooperative Katalyse mit chiralem NHC/chiralem HBD.

NHC die Enantioselektivitdt der Sulfonierungsreaktion nicht
beeinflusste, wenn es allein verwendet wurde, fiihrte eine
Kombination aus dem chiralen NHC 3 und chiralen HBDs
(113) zu einer erhohten Enantioselektivitit. Aufgrund dieser
Beobachtung wurde gefolgert, dass ein lonenpaar aus dem
Sulfinatanion und dem Pyrroliumkation vorliegt, das fiir die
beobachtete Selektivitidt verantwortlich ist.

Auch Youn und Mitarbeiter verwendeten die kooperative
NHC/HBD-Katalyse fiir eine Oxidations/Anellierungs-Se-
quenz, wobei enantiomerenangereicherte Phthalide (116) mit
guter Ausbeute und Selektivitit gebildet wurden (Sche-
ma 35)." Sie konnten leicht verfiighare Cinchona-Alkaloide,
einschlieflich 115, als Cokatalysatoren verwenden und
nachweisen, dass die Naturstoffe im Vergleich zu den hy-
drierten Analoga und Thioharnstoffderivaten eine hohere
Reaktivitdt und Selektivitdt bewirkten.

20 Mol-% 42
40 Mol-% 115

RZ
HO
TquoI

o R3 p
Luft, 35 °C 116 .\R4 i
43-90% Ausb.
Schema 35. Oxidative kooperative NHC/HBD-Katalyse.

51:49-93:7 er. |

2015 gelang unserer Gruppe die Anwendung der koope-
rativen NHC/HBD-Katalyse auf eine hochgradig enantiose-
lektive B-Protonierung (Schema 36).?! Vorherige Versuche
mit einem einzelnen NHC-Katalysator fithrten nur zu einer
maéafligen Enantioselektivitdt. Eine Untersuchung mit hiufig
verwendeten Lewis- und Brgnsted-Sdure-Additiven fiihrte
nicht zu einer Verbesserung der Ergebnisse. Als wir uns
darauthin anderen Arten der Carbonylaktivierung zuwand-
ten, stellten wir fest, dass HBDs die Selektivitdt erheblich
verbesserten und sich Squaramid 119 als der optimale Co-
katalysator erwies. Bei Kontrolluntersuchungen zeigte sich,
dass nur ein einzelner chiraler Katalysator, und zwar das
NHC, erforderlich war. Die stereochemische Information des
HBD-Cokatalysators hatte nur einen minimalen Einfluss auf

o
; Me ¥N
HRQ i Me N Mes

R' © 10 Mol-% 118
R2 ~ . 30 Mol-% 119 R2 Bn BF,, 118
40 Mol-% i-PrNEt
o M7 R30H, H,0 0
DCE,0°C 80-99% Ausb.

85:15-97:3er. | ¢

Schema 36. NHC/HBD-katalysierte 3-Protonierung.
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die Enantioselektivitdt der Umwandlung, jedoch schien das
MaB an Enantioselektivitit mit der Wasserstoffbriicken-
donorstirke zu korrelieren.

2.7. Kooperative NHC/Ubergangsmetall-Katalyse

NHCs finden bekanntermafen hdufig Anwendung in der
Ubergangsmetallchemie, und verschiedene Arbeitsgruppen
haben versucht, diese Aktivierungsmethoden zu kombinie-
ren. Die Gruppen von Hamada,”™ Glorius™ und Shel™
zeigten, dass NHC- und Pd-Katalyse miteinander kompatibel
sind. In Bezug auf die wichtige Unterscheidung zwischen
Katalysezyklen und katalytischer Kompatibilitdt handelte es
sich bei diesen Reaktionen um Kaskadenreaktionen, wobei
das Produkt des ersten Katalysezyklus zum Substrat des
zweiten Katalysezyklus wird, die Reaktion also nicht iiber die
gleichzeitige Aktivierung von zwei Katalysatoren verlduft.
Das erste Beispiel einer kooperativen Aktivierung stammt
von Liu und Mitarbeitern. Thre Synthese von 1,4-Dicarbo-
nylprodukten wird durch die Addition des Breslow-Inter-
mediats an ein n-Allylpalladium-Intermediat realisiert.”®

2014 entwickelte unsere Gruppe ein kooperatives System
fiir die Allylierung eines NHC-Enolat-Intermediats (Sche-
ma 37).1Um zu vermeiden, dass der Katalysator unwirksam
wird, stellten wir die Hypothese auf, dass die Anwesenheit
eines zusitzlichen zweizédhnigen Liganden eine irreversible
Pd-NHC-Bindung verhindern kann. In Kreuzexperimenten
konnte gezeigt werden, dass beide Katalysatoren gleichzeitig
operieren, d.h. Allylkation und Enolat-Aquivalent werden
gleichzeitig gebildet — es lduft also keine Reaktionssequenz
ab, in der erst das NHC die Anellierung fordern und sich
daran eine Palladium-vermittelte Allylierung anschliefen
wiirde.

of
Mes\N/%ﬁ_Mes =
20 Mol-% \=/ 121

4 Mol-% Pd,(dba), R
16 Mol-% dppf PN Xg

C[ )ko/\/ 123

50-72% Ausb.
1 Aquiv.

CH,Cly, 25 °C

Schema 37. Kooperative NHC/Ubergangsmetall-Katalyse. dba = Diben-
zylidenaceton, dppf= Diphenylphosphanylferrocen.

Rovis und DiRocco wiesen nach, dass NHCs mit Ruthe-
nium-Photoredoxkatalysatoren kompatibel sind (Sche-
ma 38). Bei der Ruthenium-katalysierten Oxidation von N-
Aryltetrahydroisochinolinen wurden Iminium-Intermediate
generiert, die mit aus aliphatischen Aldehyden gebildeten
NHC-Acylion-Aquivalenten abgefangen wurden. Es wurden
a-acylierte tertidire Amine (127) mit moderaten Ausbeuten
und guter Enantioselektivitit isoliert.”™

Erst kiirzlich dehnten Glorius und Mitarbeiter diese ko-
operativen Systeme auf die NHC-katalysierte Homoenolat-
reaktion aus (Schema 39)." Bei diesem intermolekularen
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NN o} 2
© ] R . . . .
o Z e g B Br a7 N Diese Arbeit wurde von der NIGMS (GMO073072) finanziell
I+ NS ' © 128 N unterstiitzt.
R H ! 1 Mol-% Ru(bpy)sClo Ar
A 1.2 Aquiv. m-DNB 127 .

124 125 CH,Cly, blaue LED 51-94% Ausb. Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 14912-14922

59-92% ee

Schema 38. Kooperative NHC/Ruthenium-Katalyse. bpy =2,2"-Bipyri-
din. m-DNB = m-Dinitrobenzol.

THF, 23°C, 24 h o

Va
~ 15 Mol-% 59 7 R
N0, oo 5 Mol% Pd(PPhs)s 42-98% Ausb.
R'5 R’ o R 2:1-20:1dr.
Z ﬁ]/go 1 Aquiv. Cs,CO; Z 84-99% ee
128 Ts 129 130 ¢{ ©

Schema 39. Kooperative intermolekulare NHC/Palladium-Katalyse.
Ts = para-Toluolsulfonyl.

Prozess werden durch die Palladium-katalysierte Decarb-
oxylierung von Vinylbenzoxazinanonen und die NHC-kata-
lysierte Aktivierung von Enalen die mt-Allyl- und Homoeno-
lat-Intermediate generiert. Die Anellierung dieser Inter-
mediate fiihrte mit guten Ausbeuten und einer hervorragen-
den Selektivitdt zu Benzazepinderivaten.

3. Zusammenfassung und Ausblick

Das Gebiet der NHC-Katalyse ist noch relativ neu, und
seit 2004 hat sich hinsichtlich der Substratspanne, der Reak-
tionsbedingungen und neuer Reaktionsarten eine enorme
Entwicklung vollzogen. Allerjiingste Forschungen haben das
Interesse an der Carbenkatalyse wiederaufleben lassen und
neue mogliche Reaktionsarten hervorgebracht, die zuvor
durch NHC-Katalyse allein nicht zugédnglich waren. Viele
Forschungsgruppen haben andere etablierte Katalysearten
(z.B. Lewis/Brgnsted-Siure-, Ubergangsmetall-, Photokata-
lyse) aktiv mit der NHC-Organokatalyse kombiniert. Bei
dieser hochinteressanten und ergebnisreichen Forschung
stellt sich die Herausforderung, verschiedene hochaktive
Katalysatoren zu kombinieren, wodurch neue iiberaus effi-
ziente Strategien fiir die Synthese von komplexen Molekiilen
aus einfachen Ausgangsstoffen moglich werden. Mit Blick auf
dieses Ziel wurden NHCs mit Lewis-Sduren und Basen,
Oxidantien, Brgnsted-Sduren und Basen, Wasserstoffbriick-
endonoren und Ubergangsmetallen kombiniert. Urspriinglich
wurden NHCs in Anlehnung an biologische Systeme als in-
dividuelle Katalysatoren isoliert und untersucht. Nun ist die
Forschung ihrem enzymatischen Ursprung zuriickgekehrt, da
verschiedene Aktivierungsarten wiedereingefiihrt wurden,
um hocheffiziente Umwandlungen zu fordern. Weitergehen-
de Studien weltweit werden zweifelsohne neue Wege zur
Entdeckung und Entwicklung von Reaktionen aufzeigen.

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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