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Die Benzoinreaktion – die Kupplung zweier aromatischer
Aldehyde [Gl. (1)] – ist einer der wichtigsten von N-hetero-
cyclischen Carbenen (NHCs) katalysierten Reaktionen.[1] Sie
l�uft nach einer besonderen Umpolungsstrategie ab und dient
zur unkonventionellen Synthese zahlreicher Zielstrukturen.[2]

Erstaunlicherweise ist diese Strategie allerdings auf Aldehyde
beschr�nkt,[3] und die Umpolung anderer Elektrophile in
diesem Gefilde der NHC-Organokatalyse ist sehr selten. 2006
gelang Fu et al. die Entwicklung einer eleganten NHC-kata-
lysierten Umpolung von Michael-Akzeptoren und die An-
wendung dieser Strategie in der intramolekularen b-Alkylie-
rung von Michael-Akzeptoren, dem �quivalent einer Heck-
Reaktion.[4] W�hrend die Kupplung eines aktivierten Olefins/
latenten Enolats mit einem weiteren Michael-Akzeptor unter
Bildung einer neuen C-C-Bindung an der a-Position des
ersteren etabliert ist [Rauhut-Currier-Reaktion, Gl. (2);
EWG = elektronenziehende Gruppe],[5] ist die analoge b-
Funktionalisierung eines Michael-Akzeptors weniger entwi-
ckelt,[6] und ein allgemeiner organokatalytischer Ansatz fehlt
noch.[7] Hier berichten wir �ber die NHC-katalysierte Um-
polung von Michael-Akzeptoren und die anschließende in-
termolekulare Addition an aktivierte Olefine. Die aus dieser
b-selektiven Kupplung resultierenden linearen Dimere sind
potenziell wichtige Vorstufen f�r die Synthese von Feinche-
mikalien und von Polymerintermediaten [Gl. (3)].[8]

Im Rahmen unserer Arbeiten zur Entwicklung NHC-ka-
talysierter Umsetzungen[3b–d, 9] haben wir k�rzlich ein For-
schungsprogramm �ber die NHC-katalysierte Umpolung
aktivierter Alkene und folgende intermolekulare Additions-
reaktionen gestartet. Der Hauptgedanke ist dabei die Aus-
dehnung der NHC-Umpolungskatalyse �ber die Umpolung
von Aldehyden hinaus. Unsere aktuelle Studie begann mit
der NHC-katalysierten Umpolung der b-Position von n-Bu-
tylmethacrylat 1a unter Bildung von Dibutyl-2,5-dimethyl-
hex-2-endioat 2 a (Tabelle 1). Nach einer ausgedehnten Un-
tersuchung fanden wir heraus, dass die Umsetzung von 1a mit
dem durch Deprotonierung mit DBU aus 1,3,4-Triphenyltri-
azoliumsalz 3[10] hergestellten Carben die glatte Bildung von
Hex-2-endioat 2 a in 71% Ausbeute und mit exzellentem E/Z-
Verh�ltnis von 97:3 (basierend auf 1H-NMR-Spektroskopie;
Tabelle 1, Nr. 1) ergab. Erstaunlicherweise waren andere
�bliche NHCs, die aus den Vorstufen 4–7 erhalten wurden,
hierf�r ungeeignet (Tabelle 1, Nr. 2–5). Kontrollversuche er-
gaben, dass auch ohne Carbenvorstufe 3 oder ohne DBU
keine Umpolungsreaktivit�t erhalten wird (Tabelle 1, Nr. 6
und 7). Auch Phosphine oder Amine waren nicht katalytisch
aktiv (Tabelle 1, Nr. 8 und 9), was die besondere Rolle von
NHCs in der Umpolung von Michael-Akzeptoren unter-
streicht.[11] Die Verwendung anderer Basen, wie KOtBu,
K2CO3 oder K3PO4, lieferte das erw�nschte Produkt in ver-
ringerten Ausbeuten (Tabelle 1, Nr. 10–12), ebenso die Ver-
wendung von anderen Lçsungsmitteln als 1,4-Dioxan (Ta-
belle 1, Nr. 13–15). Schließlich l�uft die Reaktion bei ver-
minderter Temperatur nur schleppend ab (Tabelle 1, Nr. 16).
W�hrend eine Verringerung der DBU-Menge zu einem Ein-
bruch der Ausbeute f�hrte (Tabelle 1, Nr. 17), konnten mit
einem �quivalent DBU ein vollst�ndiger Umsatz und eine
Ausbeute von 96 % erhalten werden, zusammen mit einer
exzellenten Diastereoselektivit�t von 96:4 (Tabelle 1,
Nr. 18).[12]

Diese optimierten Reaktionsbedingungen ermçglichten
uns die Untersuchung der Substratbreite dieser ungewçhnli-

[*] Dr. A. T. Biju
Organic Chemistry Division,
National Chemical Laboratory (CSIR)
Dr. Homi Bhabha Road, Pune – 411008 (Indien)

M. Padmanaban, N. E. Wurz, Prof. Dr. F. Glorius
Westf�lische Wilhelms-Universit�t M�nster, NRW Graduate School
of Chemistry, Organisch-Chemisches Institut
Corrensstraße 40, 48149 M�nster (Deutschland)
E-Mail : glorius@uni-muenster.de

[**] Wir danken der DFG, dem FCI, der Alexander von Humboldt-Stif-
tung (A.T.B.), der Internationalen NRW Graduate School of Che-
mistry (M.P.) und der Deutsche Telekom Stiftung (N.E.W.) f�r
großz�gige finanzielle Unterst�tzung. Die Forschung von F.G.
wurde durch den Alfried Krupp-Preis f�r Junge Hochschullehrer der
Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-Stiftung finanziert.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103555 zu finden.

Zuschriften

8562 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 8562 –8565

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103555


chen NHC-organokatalysierten Umpolung/Dimerisierung
(Schema 1). Eine Vielzahl verschiedener Methacrylate zeigte
eine hervorragende Reaktivit�t und die Bildung der Hex-2-
endioate in 66–96 % Ausbeute und mit jeweils exzellenten
Diastereoselektivit�ten (2a–e). Weiterhin gelang die glatte
Dimerisierung von 2-Phenylacrylat zu 2 f in 90 % Ausbeute.
Elektronenschiebende oder -ziehende Gruppen am aromati-
schen Ring der 2-Arylacrylate wurden gut toleriert (2g–i).
Weiterhin ergaben auch 2-Alkylacrylate die erw�nschten
Produkte in guten Ausbeuten und Diastereoselektivit�ten
(2j–l). Die Umsetzung von a,b-unges�ttigten Aldehyden wie
2-Ethylacrolein oder Zimtaldehyd scheiterte unter diesen
Reaktionsbedingungen allerdings bisher. Inhibierungs-Expe-
rimente lassen darauf schließen, dass der Grund hierf�r ein
irreversibles Binden des Carbens an diese Substrate ist.[11]

Wir haben mehrere Experimente durchgef�hrt, um den
Mechanismus dieser Umsetzung aufzukl�ren. Um etwas �ber
die Reversibilit�t zu lernen und zudem die Stabilit�t des
Produkts 2a unter Reaktionsbedingungen zu testen, wurde
2a mit Triazoliumsalz 3 und DBU versetzt [Gl. (4)]. Aus

dieser Umsetzung konnte 2 a quantitativ wiedergewonnen
werden, ohne die Bildung einer signifikanten Menge von
Butylmethacrylat. Weiterhin wurde 2a zusammen mit Me-
thylmethacrylat mit 3 und DBU versetzt. Hierbei konnte kein
Kreuzungsprodukt 8 oder entsprechendes Isomer nachge-
wiesen werden, 2a wurde erneut quantitativ zur�ckerhalten
[Gl. (5)].[11] Diese Beobachtungen lassen darauf schließen,
dass die Dimerisierung unter den optimierten Reaktionsbe-
dingungen irreversibel ist. Interessanterweise wird die NHC-

katalysierte Bildung von Benzoin allerdings meistens als re-
versibel beschrieben.[13]

Unser derzeitiges Wissen �ber den Katalysezyklus dieser
�bergangsmetallfreien Umsetzung ist in Schema 2 zusam-
mengefasst. Die Reaktion startet vermutlich mit der konju-
gierten Addition des aus 3 gebildeten NHC an das aktivierte

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Variation der
Standardbedingungen[a]

Ausb.
[%][b]

E/Z[c]

1 keine 71 (70)[d] 97:3
2 4 statt 3 <1 n.b.
3 5 statt 3 <1 n.b.
4 6 statt 3 <1 n.b.
5 7 statt 3 <1 n.b.
6 kein 3, 40 Mol-% DBU <1 n.b.
7 kein DBU <1 n.b.
8 10 Mol-% PPh3 statt 3 und DBU <1 n.b.
9 10 Mol-% DMAP statt 3 und DBU <1 n.b.

10 KOtBu statt DBU <1 n.b.
11 K2CO3 statt DBU 6 96:4
12 K3PO4 statt DBU 17 98:2
13 THF statt 1,4-Dioxan 57 97:3
14 Toluol statt 1,4-Dioxan 50 94:4
15 DME statt 1,4-Dioxan 64 97:3
16 bei 40 8C, 1.0 �quiv. DBU <1 n.b.
17 10 Mol-% 3 und 10 Mol-% DBU 31 97:3
18 10 Mol-% 3 und 1.0 �quiv. DBU 98 (96)[d] 96:4

[a] Standardbedingungen: 1a (0.25 mmol), NHC·HX 3 (10 Mol-%), DBU
(20 Mol-%), 1,4-Dioxan (0.5 mL), 80 8C und 24 h. DBU =1,8-Diazabicy-
clo[5.4.0]undec-7-en, DMAP=4-(Dimethylamino)pyridin, DME= 1,2-
Dimethoxyethan. [b] Die Ausbeute wurde �ber 1H-NMR-spektroskopi-
sche Analyse des Rohgemisches unter Verwendung von CH2Br2 als in-
ternem Standard bestimmt. [c] Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie.
n.b.= nicht bestimmt. [d] Ausbeute an isoliertem Produkt in Klammern.
Mes = Mesityl.

Schema 1. NHC-katalysierte Umpolung von Michael-Akzeptoren: Sub-
stratbreite. Standardbedingungen: 1 (1.0 mmol), 3 (10 Mol-%), DBU
(1.0 �quiv.), 1,4-Dioxan (2.0 mL), 80 8C und 24 h. Ausbeuten der iso-
lierten Produkte sind angegeben. E/Z-Verh�ltnis wurde durch 1H-NMR-
spektroskopische Analyse bestimmt und ist in Klammern angegeben.
Bn = Benzyl. [a] 0.25-mmol-Maßstab. [b] Unter Verwendung von
20 Mol-% 3 im 0.5-mmol-Maßstab.
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Alken 1, wobei das Esterenolat 9 gebildet wird. 9 reagiert
unter Protonentransfer weiter zum Schl�sselintermediat der
Umsetzung, zu Enamin 10. �hnliche Enamine wurden durch
1:1-Addition des aus 3 erhaltenen NHC an aktivierte Alkene
wie Dimethylmaleat, Dimethylfumarat oder Fumars�uredi-
nitril hergestellt und isoliert.[14] Intermediat 10 hat große
�hnlichkeit zum Breslow-Intermediat,[15] das durch Addition
von NHCs an Aldehyde erhalten wird, und ist nukleophil am
b-Kohlenstoffatom (Umpolung). Dieses Desoxy-Breslow-In-
termediat[16] 10 addiert nun an ein weiteres Molek�l 1 unter
Bildung des Esterenolats 11. Nachfolgender Protonentransfer
und Eliminierung des NHC f�hren zur Bildung des beob-
achteten Produkts 2. Ein starkes Indiz f�r die Gegenwart von
10 r�hrt von der Tatsache her, dass die stçchiometrische 1:1:1-
Reaktion von NHC-Vorstufe 3, DBU und Butylmethacrylat
1a in der glatten Bildung der entsprechenden protonierten
Verbindung 10·HClO4 resultierte [Gl. (6)].[17] �berdies f�hrte
das Erw�rmen von Substrat 1a und DBU auf 80 8C in Ge-
genwart von 10·HClO4 zur vollst�ndigen Umsetzung zum
Kupplungsprodukt 2a [Gl. (7)].

Die Untersuchung der Reaktionskinetik durch Ver�nde-
rung der Menge an DBU l�sst darauf schließen, dass zus�tz-
lich zum Verschieben des Gleichgewichts zum freien NHC
weiterhin auch die wichtigen Protonierungs-/Deprotonie-
rungsereignisse des Katalysezyklus von der Base beeinflusst

werden.[11] Dies deckt sich mit der Beobachtung von Fu
et al.,[4a] dass die Base am Katalysezyklus beteiligt ist, und
wurde auch durch computergest�tzte mechanistische Unter-
suchungen gest�tzt.[4b]

Ermutigt von dieser NHC-katalysierten Umpolung und
Homokupplung von Michael-Akzeptoren, widmeten wir uns
schließlich der Kreuzkupplung zweier verschiedener Michael-
Akzeptoren (Schema 3). Tats�chlich ergab die Umsetzung
von Methacrylat mit Methacrylonitril unter modifizierten
Bedingungen die Kreuzkupplungsprodukte 13 a und 13 a’ in
70% Ausbeute.[18] Zus�tzlich konnte auch Phosphorylacrylat
mit verschiedenen Methacrylaten in moderater Ausbeute,
aber mit sehr guten Diastereoselektivit�ten zu den Produkten
13b und 13c umgesetzt werden.

Wir haben hier eine �bergangsmetallfreie NHC-kataly-
sierte Umpolung von Michael-Akzeptoren („Michael-Um-
polung“) und ihre Addition an Michael-Akzeptoren be-
schrieben. Wir erwarten, dass unsere Arbeit zu einem ver-
mehrten Interesse an der Umpolung von Michael-Akzepto-
ren und schließlich zur Entwicklung pr�parativ n�tzlicher
organokatalytischer Varianten f�hren wird. Weitere Unter-
suchungen des Mechanismus, die Ausweitung der Substrat-
breite auf anspruchsvolle F�lle und die Entwicklung einer
asymmetrischen Version dieser Katalyse sind lohnenswerte
Ziele.

Experimentelles
In ein mit einer Teflonschraubkappe versehenes Schlenk-Rohr wurde
in einem Handschuhkasten Triazoliumsalz 3 (39.7 mg, 0.1 mmol)
eingef�llt. Anschließend wurde außerhalb des Handschuhkastens 1,4-
Dioxan (2.0 mL) mithilfe einer Spritze unter leichtem Argon�ber-
druck zugegeben. Unter R�hren wurde nun der Michael-Akzeptor 1
(1.0 mmol) zugegeben, gefolgt von der Addition von DBU (152 mg,
149 mL, 1.0 mmol). Das entstehende Gemisch wurde in einem auf
80 8C vorgeheizten �lbad 24 h ger�hrt und anschließend wieder auf
Raumtemperatur abgek�hlt. Abdampfen des Lçsungsmittels, gefolgt
von Reinigung durch S�ulenchromatographie, lieferte das Produkt 2.

Eingegangen am 24. Mai 2011
Online verçffentlicht am 21. Juli 2011

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus der Reaktion.

Schema 3. NHC-katalysierte Kreuzkupplung von Michael-Akzeptoren.
Standardbedingungen: 1 (1.0 mmol), 12 (2.0 mmol), 3 (20 Mol-%),
DBU (40 Mol-%), 1,4-Dioxan (2.0 mL), 80 8C und 24 h. Angegeben
sind die Ausbeuten an isoliertem Produkt. E/Z-Verh�ltnis wurde durch
GC-MS-Analyse des Rohgemisches bestimmt und ist in Klammern an-
gegeben.
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