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Von N-heterocyclischen Carbenen (NHC) katalysierte Um-
polungsreaktionen[1] bieten einen eleganten Zugang zu
wichtigen Verbindungsklassen wie Benzoinen[2] oder g-Buty-
rolactonen.[3] Zus�tzlich haben Enders et al.[4] und Rovis
et al.[5] eine effiziente NHC-katalysierte Bildung hochfunk-
tionalisierter Chromanone �ber eine intramolekulare Stetter-
Reaktion entwickelt.[6] K�rzlich haben wir �ber die NHC-
katalysierte Hydroacylierung nichtaktivierter Olefine be-
richtet[7] – eine Reaktion, die vorher nur unter �bergangs-
metallkatalyse realisiert werden konnte.[8] Diese intramole-
kulare Reaktion stellte sich als vielseitige Methode f�r die
Synthese einer Vielzahl racemischer Chromanone heraus,
allerdings war der Mechanismus bislang nicht gekl�rt.

Die hoch asymmetrische Bildung ausschließlich Kohlen-
stoff-substituierter quart�rer Stereozentren ist eine wichtige
Herausforderung in der organischen Synthese,[9] da diese
Struktureinheit in zahlreichen biologisch aktiven Verbin-
dungen anzutreffen ist.[10] Trotz verschiedener Entwicklungen
ist die Auswahl an Methoden f�r diese Aufgabe immer noch
eingeschr�nkt.[9] Hier berichten wir �ber eine Hydroacylie-
rung nichtaktivierter Olefine, die hoch enantioselektiv (meist
99% ee) zur Bildung von 21 Produkten mit jeweils einem
neuen quart�ren Stereozentrum f�hrte (Schema 1).[6c] Diese
Umsetzung verl�uft frei von unerw�nschten Nebenreaktio-

nen, wie sie bei �bergangsmetallkatalysierten Cycloisomeri-
sierungen beobachtet werden. Zudem werden auf der
Grundlage von quantenchemischen Rechnungen ein mecha-
nistisches Szenario und ein Modell der Stereoinduktion vor-
gestellt.

Wir begannen unsere Studie mit der Untersuchung der
enantioselektiven Cyclisierung des O-allylierten o-Vanillin-
Derivats 1a (Tabelle 1), wobei wir unter Verwendung von l-
Phenylalaninol abgeleiteter Triazolylidene mit 5–10 Mol-%
Katalysator und bereits bei 60–80 8C (im Vergleich zu
120 8C[7a]) gute Ausbeuten erhielten (Tabelle 1). Das aus dem
Triazoliumsalz 3[11, 12] erzeugte Carben verf�gte �ber eine
exzellente Reaktivit�t (Nr. 1), wohingegen andere bekannte
chirale NHCs zwar auch hohe, jedoch etwas geringere Re-
aktivit�ten oder Selektivit�ten zeigten. In diesem Zusam-
menhang erwies sich der N-Mesityl-Substituent in den meis-
ten F�llen als vorteilhaft. Gr�ßere Mengen der Katalysator-
vorstufe 6 resultierten nicht in signifikant h�heren Ausbeuten
oder Selektivit�ten, und auch eine niedrigere Reaktionstem-
peratur von 60 8C f�hrte nur zu einem geringf�gig h�heren
Enantiomeren�berschuss (Nr. 4–6).

Dagegen lieferten 5 Mol-% des von 3 abgeleiteten Tria-
zolylidens sogar bei 60 8C das gew�nschte Chromanon 2a in
exzellenter Ausbeute (Nr. 9). Weiterhin konnte die Reaktion
nach einer Erh�hung der Katalysatormenge auf 10 Mol-%
sogar erfolgreich bei Raumtemperatur ausgef�hrt werden
(Nr. 10). Als zus�tzlicher Vorteil dieser Umsetzung ist ihre
Unempfindlichkeit im Hinblick auf Spuren von Wasser zu
nennen (Nr. 11). Bei Verwendung von nur 1 Mol-% 3 bei
Raumtemperatur wurden noch 26% des Produkts 2a, zu-
sammen mit 36 % Benzoinprodukt und 33% nicht umge-
setztem Startmaterial isoliert (Nr. 12).

Basierend auf der Isolierung des Benzoinprodukts in
dieser Reaktion ist anzunehmen, dass bei Raumtemperatur
sowie bei h�heren Temperaturen eine reversible Benzoinbil-
dung stattfindet. Nachdem sowohl der beste Triazolyliden-
katalysator als auch die optimalen Reaktionsbedingungen
identifiziert worden waren, wurde die allgemeine G�ltigkeit

Schema 1. NHC-katalysierte Hydroacylierung von 2-Allyloxybenzalde-
hyd-Derivaten.

[*] I. Piel, M. Steinmetz, Dr. R. Fr�hlich, Prof. Dr. S. Grimme,
Prof. Dr. F. Glorius
Westf�lische Wilhelms-Universit�t M�nster
Organisch-Chemisches Institut
Corrensstraße 40, 48149 M�nster (Deutschland)
Fax: (+ 49)251-83-33202
E-Mail : grimmes@uni-muenster.de

glorius@uni-muenster.de
Homepage: http://www.uni-muenster.de/Chemie.oc/glorius/in-

dex.html

Dr. K. Hirano
Stanford University, Chemistry Department
Stanford, CA 94305-5080 (USA)

[**] Wir danken Karin Gottschalk f�r technische Unterst�tzung sowie
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SPP 1179 und SFB 858),
dem Fonds der Chemischen Industrie, AstraZeneca, der Interna-
tional NRW Graduate School of Chemistry (I.P.) und dem Deut-
schen Akademischen Austauschdienst (K.H.) f�r großz�gige fi-
nanzielle Unterst�tzung. Die Forschung von F.G. wird unterst�tzt
durch den Alfried-Krupp-F�rderpreis f�r junge Hochschullehrer der
Alfried Krupp von Bohlen und Halbach Stiftung. NHC = N-hete-
rocyclisches Carben.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201008081 zu finden.

Angewandte
Chemie

5087Angew. Chem. 2011, 123, 5087 –5091 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201008081


dieser Umsetzung f�r eine Vielzahl an Substraten mit unter-
schiedlichen Substitutenten am Arenring untersucht (Tabel-
le 2). W�hrend 5 Mol-% Katalysator ausreichend f�r eine
vollst�ndige Umsetzung von 1a waren, ben�tigten die meis-
ten anderen Substrate 1 bis zu 10 Mol-% des Katalysators.
Durchweg wurden exzellente Enantioselektivit�ten erzielt.
Besonders Substrate mit elektronenschiebenden Substituen-
ten in 2-Position zeigten exzellente Reaktivit�t (1a,b),[13] aber
auch elektronenziehende Substituenten wie eine Trifluorme-
thylgruppe (in 1c) wurden toleriert. Die Umsetzungen von
aromatischen Aldehyden mit Substituenten in 5-Position lie-
ferten die Produkte 2d–k in guten bis exzellenten Ausbeuten
und mit beachtlich hohen Enantioselektivit�ten (99 % ee).
�berraschenderweise wurden jedoch das 5-Fluor- und das 5-
Methyl-Derivat 2d bzw. 2k in geringeren Ausbeuten erhalten,
allerdings bei gleicher Enantioselektivit�t.

Des Weiteren wurden die nichtsubstituierte Grundstruk-
tur 2 l und ihr schwefelverbr�cktes Analogon, das Thiochro-
man-4-on 2m, mit 99 % ee gebildet. Disubstituierte Substrate
ergaben dialkylierte oder dihalogenierte Chromanone (2n–
p). Erfreulicherweise konnten die absoluten Konfigurationen

von 2n und 2p (wie in Tabelle 2 gezeigt) eindeutig mithilfe
von Einkristall-R�ntgenstrukturanalysen best�tigt werden.[14]

Angesichts der generell sehr hohen Enantioselektivit�ten ist
anzunehmen, dass alle Chromanone 2a–u mit der gleichen
absoluten Konfiguration gebildet wurden. Schließlich konn-
ten die Naphthaldehydderivate 1q,r ebenfalls gut zu den tri-
cyclischen Dihydronaphthopyran-1-onen (2q,r) cyclisiert
werden. Weiterhin konnte das Substitutionsmuster des Ole-
fins variiert werden, sodass elektronenziehende und -schie-
bende Substituenten am Arenring toleriert wurden (2r–t).
Aufgrund der in den meisten Chromanonbausteinen in Nat-
urstoffen oder pharmazeutisch aktiven Verbindungen pr�-
senten Substitution in a-Position zur Sauerstoffverbr�-
ckung[15] synthetisierten wir das Substrat 1u, das ebenfalls in
exzellenter Ausbeute und Enantiomeren�berschuss zu dem
Chromanon 2 u cyclisierte (Diastereomerenverh�ltnis 1:1).
Weitere Experimente zur Expansion der Substratbreite zur
Synthese von Dihydrochinolinonen oder zum Einsatz anderer

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Variation der Standardbedingungen[a] Ausb.
[%][b]

ee
[%][c]

1 10 Mol-% 3 97 99
2 10 Mol-% 4 30 99
3 10 Mol-% 5 92 99[d]

4 20 Mol-% 6, 40 Mol-% DBU 79 86
5 10 Mol-% 6 bei 120 8C 63 85
6 20 Mol-% 6 bei 60 8C in THF 79 90
7 10 Mol-% 3 bei 60 8C in THF 99 99
8 10 Mol-% 3 bei 55 8C in MTBE[e] 99 99
9 5 Mol-% 3 bei 60 8C in THF 99 99
10 10 Mol-% 3 bei RT in THF 99 >99
11 10 Mol-% 3, 60 8C, THF, + 0.5% H2O 97 >99
12 1 Mol-% 3 bei RT in THF 26[f ] >99

[a] Standardbedingungen: 1a (0.25 mmol), NHC·HX (10 Mol-%), DBU
(20 Mol-%), 1,4-Dioxan (0.5 mL), 80 8C, 20 h. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [c] Bestimmt durch HPLC an einer chiralen station�ren Phase.
[d] Anderes Enantiomer erhalten. [e] Wasserhaltiges MTBE wurde be-
nutzt. [f ] Zusammen mit 33% Startmaterial und 36% Benzoin-Produkt.

Tabelle 2: Enantioselektive Hydroacylierung nichtaktivierter Olefine.[a]

[a] Allgemeine Bedingungen: 1 (0.25 mmol), 3 (10 Mol-%), DBU (20
Mol-%), 1,4-Dioxan (0.5 mL), 80 8C , 20 h. Angaben zur Ausbeute be-
ziehen sich auf die isolierten Produkte. [b] 5 Mol-% 3, 10 Mol-% DBU,
THF, 60 8C. [c] 8% 2d wurden als nicht trennbare Mischung mit 3%
eines Nebenprodukts isoliert. [d] Absolute Konfiguration bestimmt
durch eine R�ntgenstrukturanalyse. [e] 1H-NMR-spektroskopisch be-
stimmt; die Mischung enth�lt 75 % 2t zusammen mit 19% eines nicht
abtrennbaren Nebenprodukts.
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Substitutionsmuster an der olefinischen Doppelbindung
waren bislang nicht von Erfolg gekr�nt.[16]

Die Untersuchung des Reaktionsmechanismus dieser
NHC-katalysierten Reaktion war aufschlussreich.[17] Zuerst
konnte durch ein einfaches Deuterierungsexperiment die di-
rekte Beteiligung der Sauerstoffverbr�ckung ausgeschlossen
werden.[18] Dann wurde in einem Konkurrenzexperiment ge-
zeigt, dass ein Phenylsubstituent am Olefin (R2 = Ph,
Schema 1) die Reaktivit�t im Vergleich zum nichtsubstitu-
ierten Olefin (R2 = H) leicht erh�ht.[19] Weiterhin wurden
DFT-Rechnungen[19] durchgef�hrt, um einen detaillierteren
Einblick in den entscheidenden Schritt der Reaktion zu er-
halten, d.h., ob die Protonenwanderung oder die C-C-Bin-
dungskn�pfung zuerst abl�uft. Als ein Beispiel haben wir die
Kombination aus dem Substrat 1 l und dem aus 3 erzeugten
Katalysator untersucht. Die Energieminima f�r das offene
System 1Int (in dem das NHC bereits angef�gt wurde), das
geschlossene, cyclische Intermediat 2Int und den dazugeh�ri-
gen �bergangszustand (�Z) wurden lokalisiert. Dabei
wurden zwei unterschiedliche dispersionskorrigierte Dichte-
funktionale verwendet, die qualitativ das gleiche Bild erga-
ben. Im Folgenden werden nur Ergebnisse auf dem B2PLYP-
D/TZVPP/BP86-D/TZVP[20]-Niveau diskutiert, die auch (re-
lative) enthalpische Korrekturen enthalten.

In Abbildung 1 sind zun�chst die berechneten Bindungs-
l�ngen und Bindungsordnungen des �bergangszustands f�r
ein Modellsystem (abgeleitet von achiralem 7[18]) gezeigt;
dieser �bergangszustand ist dem Charakter nach dem
�bergangszustand sehr �hnlich, der bei Verwendung eines

chiralen NHC erhalten wurde. Ausgehend von dem offenen
System 1Int vollzieht die Alkoxykette zun�chst eine Rotation,
um die reagierenden Gruppen in r�umliche N�he zu bringen.
Der �Z entspricht einem Protonentransfer von der Hydro-
xygruppe zum terminalen Kohlenstoffatom der Doppelbin-
dung. Die O-H-Bindung ist auf 1.226 � verl�ngert und der
Abstand zwischen dem H- und dem C-Atom betr�gt im �Z
1.388 �. Diese Werte und die entsprechenden Bindungsord-
nungen (0.47 und 0.46) weisen darauf hin, dass die O-H-
Bindung halb gebrochen und die neue C-H-Bindung bereits
halb gebildet ist. Bemerkenswert hierbei ist die g�nstige
Stapelwechselwirkung der beiden aromatischen Ringe im
�Z. Daher ist die erste wichtige Schlussfolgerung dieser
Rechnungen, dass es sich um einen einstufigen Mechanismus
handelt. Durch Auslenkung entlang der �bergangsmode und

weitere Geometrieoptimierung wurde kein zus�tzliches In-
termediat gefunden, sodass man von einer direkten C-C-
Bindungsbildung ausgehen kann.

Wir besch�ftigten uns ebenfalls mit dem Modus der Ste-
reoinduktion mit einem chiralen Katalysator. Wir haben
Spiegelbilder des Substrats mit einer festgelegten absoluten
Konfiguration von 3 kombiniert. Die berechnete geringere
Barriere von 10 kcalmol�1 ist in �bereinstimmung mit einer
schnellen Reaktion zwischen Raumtemperatur und 80 8C. In
einem der diastereomeren �bergangszust�nde verursacht die
sterische Abstoßung zwischen der Benzylgruppe des Kataly-
sators und dem Substrat eine große Energiedifferenzierung.
F�r 2�Z2 wurde eine um 5.5 kcalmol�1 h�here Barriere be-
rechnet als f�r 2�Z1 (siehe Abbildung 2). Das gleiche Bild gilt
f�r die relativen Energien der Intermediate, so ist z. B. 2Int2

weniger stabil als das Startmaterial. Der Hauptgrund hierf�r
ist, wie in Abbildung 2 gezeigt, die sterische Hinderung der C-
C-Bindungskn�pfung (Ringbildung) in 2Int2. Daher wird unter
Gleichgewichtsbedingungen nur das Intermediat 2Int1 gebil-
det, das zu den S-konfigurierten Chromanonen f�hrt, wo-
durch die hohe Stereoselektivit�t in den Experimenten er-
kl�rt werden kann.

Zusammenfassend haben wir eine hoch asymmetrische
NHC-katalysierte intramolekulare Hydroacylierung nichtak-
tivierter Olefine entwickelt, die zu interessanten Chroma-
nonderivaten mit quart�ren Stereozentren f�hrt. Weiterhin
st�tzen quantenchemische Rechnungen einen konzertierten,
aber sehr asynchronen �bergangszustand. Diese Ergebnisse
sollten f�r weitere Entwicklungen �hnlicher Umsetzungen
hilfreich sein.

Abbildung 1. Optimierter �bergangszustand des Wasserstofftransfers
in einem Modellsystem (BP86-D/TZVP). Bindungsl�ngen in � mit ent-
sprechenden Wiberg-Bindungsordnungen in Klammern.

Abbildung 2. Berechnete relative Enthalpien auf dem B2PLYP-D-Niveau
(relative Energien in Klammern, BP86-D-Werte kursiv) f�r das offene
Intermediat, �bergangszust�nde und das geschlossene Intermediat in
kcalmol�1. Die gezeigten Strukturen repr�sentieren die diastereomeren
�Z (2�Z1 und 2�Z2). Die neu gebildete C-C- und die am Protonentrans-
fer beteiligten O-H- und C-H-Bindungen sind als gestrichelte Linien
dargestellt.
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Experimentelles
Repr�sentative Versuchsvorschrift: In einem ausgeheizten drucksta-
bilen Reaktionsgef�ß mit einem R�hrmagneten wurden der Aldehyd
(0.25 mmol, 1.0 �quiv.) und das Triazoliumsalz 3 (10 Mol-%,
0.025 mmol, 9.3 mg) eingewogen. Die Mischung wurde mit 1,4-
Dioxan (0.5 mL) und DBU (20 Mol-%, 0.05 mmol, 7.5 mL) versetzt
und in einem vorgeheizten �lbad 20 Stunden bei 80 8C ger�hrt. Die
Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgek�hlt, an Kie-
selgel adsorbiert und durch S�ulenchromatographie an Kieselgel
getrennt (typischerweise n-Pentan/EtOAc 20:1!5:1).

Eingegangen am 21. Dezember 2010,
ver�nderte Fassung am 17. Februar 2011
Online ver�ffentlicht am 14. April 2011
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