
Asymmetrische Organokatalyse
DOI: 10.1002/ange.201106155

Entwicklung N-heterocyclischer Carbene: Gleichzeitige Verbesserung
von Reaktivit�t und Enantioselektivit�t in der asymmetrischen
Hydroacylierung von Cyclopropenen**
Fan Liu, Xavier Bugaut, Michael Schedler, Roland Frçhlich und Frank Glorius*

Seit ihrer erstmaligen Verwendung in der Benzoin-Konden-
sation[1] wurden N-heterocyclische Carbene (NHCs) vielf�ltig
als Organokatalysatoren eingesetzt, um anspruchsvolle C-C-
Bindungen zu kn�pfen.[2] Unsere Arbeitsgruppe hat sich der
Verwendung elektronisch neutraler Mehrfachbindungen als
unkonventionelle Reaktionspartner in der Organokatalyse
gewidmet.[3, 4] K�rzlich haben wir �ber die erste NHC-kata-
lysierte intermolekulare Hydroacylierung von elektronisch
neutralen Olefinen berichtet, wobei Cyclopropene als
Kupplungspartner verwendet wurden.[5,6] Da Acylcyclopro-
pane h�ufige Strukturmotive wertvoller Naturstoffe sind,[7] ist
ihre asymmetrische Synthese sehr erstrebenswert.[8] Da in der
Organokatalyse insbesondere polare funktionelle Gruppen
umsetzt werden, ist die Verwendung elektronisch neutraler
Olefine als Synthesebausteine eine bedeutende Herausfor-
derung f�r die enantioselektive Organokatalyse.[9]

Chirale NHCs haben sich als leistungsstarke Organoka-
talysatoren f�r asymmetrische Reaktionen bew�hrt, auch
wenn gewisse Transformationen noch herausfordernd[10] und/
oder beschr�nkt in der Anwendung sind.[11] Folglich bleibt die
Entwicklung neuer Katalysatoren mit verbessertem Reakti-
onsverhalten eines der grçßten Ziele in der NHC-Organo-
katalyse. Schon bald nach ihrer Entwicklung haben sich von
Triazolium-Salzen abgeleitete NHCs[12] durch ihre gute Ste-
reokontrolle etabliert (Abbildung 1).[13] Ihre Vorteile beru-

hen auf ihrer breiten Variabilit�t: Durch Ver�nderungen des
Carben-R�ckgrats kçnnen verschiedene chirale Umgebun-
gen des Carbens geschaffen werden.[13, 14] Kleine Ver�nde-
rungen der elektronischen und sterischen Eigenschaften in
der Umgebung des Stickstoffatoms N1 f�hren zudem zu
großen Ver�nderungen in der Reaktivit�t und Selektivit�t,
was bisher noch kaum verstanden ist.[15]

In den meisten F�llen ist eine aromatische Gruppe an N1
gebunden, wobei es sich am h�ufigsten um Phenyl-, Mesityl-
und Pentafluorphenyl-Reste handelt. Rovis et al. haben ge-
zeigt, dass Pentafluorphenyl-substituierte NHCs aufgrund
ihrer geringeren Basizit�t von Vorteil sind, wenn leicht zu
epimerisierende Stereozentren in einer Reaktion gebildet
werden.[15a,b] Erstaunlicherweise konnten Ye et al. zeigen,
dass eine Ver�nderung des achiralen N1-Substituenten die
absolute Konfiguration des entstehenden Produkts ver�ndern
kann.[15c] J�ngst hat die Gruppe um Bode eine elegante Un-
tersuchung �ber den Ursprung der außerordentlichen Effizi-
enz der N-Mesityl-substituierten NHC in der Homoenolat-
Chemie verçffentlicht.[15d,e] Hier berichten wir �ber die Syn-
these des ersten Triazolium-Salzes mit einem stark elektro-
nenschiebenden 2,6-Dimethoxyphenyl-Substituenten an N1
und zeigen dessen �berlegenheit �ber bisher bekannte Ka-
talysatoren in der asymmetrischen Hydroacylierung von Cy-
clopropenen.

Wir begannen unsere Untersuchungen �ber die Desym-
metrisierung von Cyclopropenen mit dem Triazolium-Salz 4a,
das sowohl ausgezeichnete Reaktivit�t als auch Selektivit�t in
unserer vorherigen Untersuchung zu intramolekularen Hy-
droacylierungen zeigte.[3d, 16] Erfreulicherweise lieferte der
Katalysator 4a das gew�nschte Produkt 3a in 77% Ausbeute,
einem Diastereomerenverh�ltnis �ber 20:1 und 83% ee (Ta-
belle 1, Nr. 1).

Versuche, die Enantioselektivit�t durch Ver�nderung der
Reaktionsbedingungen zu verbessern, stellten sich als ver-
geblich heraus: Die Wahl der Base, des Lçsungsmittels, der
Konzentration, der Temperatur und der Reaktionszeit be-
einflussten zwar die Ausbeute des gew�nschten Produkts
stark, hatten aber nur einen geringen Einfluss auf die Enan-
tioselektivit�t.[17,18] Andere bekannte Triazolium-Salze lie-
ferten das Produkt 3a in variablen Ausbeuten und mit
schlechterer Enantioselektivit�t.[17]

Mehrere Faktoren bestimmen den stereochemischen
Verlauf der Hydroacylierung �ber den von uns vorgeschla-
genen f�nfgliedrigen �bergangszustand:[5] Die Enantiose-
lektivit�t wird sowohl durch die Konfiguration und die Sei-
tenselektivit�t des Breslow-Intermediats als auch durch die
Ann�herung (Re oder Si) des Alkens bestimmt; die Seiten-

Abbildung 1. Chirale Triazolium-Salze.
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selektivit�t des Cyclopropens manifestiert sich im Diaste-
reomerenverh�ltnis des entstehenden Produktes.[19] Wie be-
reits von den Gruppen um Houk[13c] und Yates[20] berechnet,
�berwiegt wahrscheinlich das E-konfigurierte Breslow-Inter-
mediat (Schema 1, oben). Da die Seitenselektivit�t des
Breslow-Intermediats durch die Benzylgruppe des chiralen
NHC kontrolliert wird, verbleiben nur vier der acht mçgli-
chen diastereomeren �bergangszust�nde, die in Schema 1
gezeigt sind. Durch Vergleich mit einer bekannten Verbin-
dung[8,17] konnte das experimentell beobachtete Hauptenan-

tiomer als R,R-konfiguriert bestimmt werden, was mit einem
Re-selektiven Angriff des Cyclopropens auf ein E-konfigu-
riertes Breslow-Intermediat �bereinstimmt.

Legt man das von uns vorgeschlagene stereochemische
Modell zugrunde, resultiert die moderate Enantioselektivit�t
wahrscheinlich aus einer niedrigen Selektivit�t beim Angriff
des Cyclopropens und/oder aus der Konfiguration des Bres-
low-Intermediats. Wir hofften, das erste Problem durch zu-
s�tzliche sterische Wechselwirkungen mit dem Morpholin-
R�ckgrat zu lçsen, da diese einen Si-Angriff weiter blockie-
ren w�rden.[21] Dies wurde durch Einf�hrung einer gem-Di-
methyl-Gruppe erreicht. In �bereinstimmung mit unserer
Hypothese stieg die Enantioselektivit�t auf 86 % (Tabelle 1,
Nr. 2), allerdings zu Lasten einer niedrigeren Reaktivit�t.
Eine weitere Erhçhung des Raumbedarfs f�hrte zu einer
geringen Bildung des gew�nschten Produkts (Tabelle 1,
Nr. 3). Dieser offensichtliche Kompromiss zwischen Reakti-
vit�t und Selektivit�t zeigt die Herausforderung der unter-
suchten Transformation: Aufgrund der geringen Grçße bietet
Cyclopropen nur wenig Mçglichkeiten zur Substraterken-
nung.[22] Daher ist wohl ein sterisch deutlich st�rker �ber-
frachtetes NHC nçtig, um eine hohe Enantioselektivit�t zu
erreichen. Gleichzeitig kçnnte ein sperriger Katalysator
nachteilig f�r die Reaktivit�t sein, vor allem, da der Kataly-
sator ebenfalls in der Lage sein muss, an das sterisch gehin-
derte Benzoin zu addieren.[23] Diese Gr�nde machen die
Entwicklung eines neuen Katalysators, der gleichzeitig Re-
aktivit�t und Enantioselektivit�t verst�rkt, unabdingbar.

Im Rahmen unserer Untersuchungen zu der racemischen
Variante der Titelreaktion fanden wir heraus, dass N1-Mesi-
tyl-substituierte NHC-Katalysatoren die Hydroacylierungs-
produkte in ausgezeichneten Ausbeuten lieferten, w�hrend
die entsprechenden Ph- und C6F5-substituierten NHCs die
gew�nschte Hydroacylierung nicht katalysierten.[5,15e] Diese
Beobachtungen legten nahe, dass aus sterischen und/oder
elektronischen Gr�nden elektronenschiebende ortho-Substi-
tuenten entscheidend f�r die Reaktivit�t sind.[24] Quanten-
chemische Rechnungen weisen darauf hin, dass elektronen-
reichere N1-substituierte Triazolium-Salze das Verh�ltnis von
E- zu Z-Konfiguration des Breslow-Intermediates, und damit
die Enantioselektivit�t, verbessern.[20] Wir verfolgten daher
die Synthese der NHC-Katalysatoren 5a–c, welche die Se-
lektivit�t und Reaktivit�t verbessern kçnnten, um so einen
produktiven Reaktionspfad f�r die Hydroacylierung zu er-
mçglichen.

Retrosynthetisch betrachtet, kann das Triazolium-Salz 5a
durch die konvergente Vereinigung des Imidats 9a mit 2,6-
Dimethoxyphenylhydrazin erhalten werden.[25] Bisher sind
solche Triazolium-Salze nicht in der Organokatalyse ver-
wendet worden, aller Wahrscheinlichkeit nach wegen der
Redox-Instabilit�t der Hydrazin-Startmaterialien.[26] Wir be-
gannen unsere Synthese mit der Herstellung des Boc-ge-
sch�tzten Hydrazins 6 durch ortho-Lithiierung (Schema 2).[27]

Eine milde Entsch�tzung bei Raumtemperatur mit HCl lie-
ferte ein 85:15-Gemisch des gew�nschten Hydrazin-Hydro-
chlorids 7[28] und des entsprechenden 4-Chloranilin 8.[29] Die
Umsetzung von 7 mit den Imidaten 9a–c lieferte die Amid-
razone 10a–c, die unter Einwirkung von Triethylorthoformiat
zu 11a–c cyclisierten. Diese stark hygroskopischen Produkte

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. NHC·HX Base Lçsungs-
mittel

Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 4a K2CO3 THF 77 83
2 4b K2CO3 THF 33 86
3 4c K2CO3 THF <5 –
4 5a K2CO3 THF 81 90
5 5b K2CO3 THF 83 92
6 5c K2CO3 THF 32 60
7 5b K3PO4 THF 97 (91[d]) 92
8 5b K3PO4 Dioxan 98 (86[d]) 94

[a] Standardbedingungen: 1a (0.1 oder 0.2 mmol, 1 �quiv.), 2a
(1.5 �quiv.), NHC·HX (20 Mol-%), Base (1.5 �quiv.), Lçsungsmittel
(0.25m), 40 8C, 24 h. [b] Die Ausbeuten wurden durch 1H-NMR-spek-
troskopische Analyse des Rohprodukts mit CH2Br2 als internem Stan-
dard bestimmt. Die Diastereomerenverh�ltnisse wurden aus den 1H-
NMR-Spektren zu >20:1 f�r alle gezeigten Eintr�ge bestimmt.
[c] Enantiomeren�bersch�sse wurden durch HPLC an einer chiralen
station�ren Phase bestimmt. [d] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Schema 1. Vorgeschlagener Modus der Enantioinduktion der asymme-
trischen Hydroacylierung von Cyclopropenen.

Angewandte
Chemie

12835Angew. Chem. 2011, 123, 12834 –12839 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


wurden einem Anionenaustausch unterzogen, um so die Te-
trafluoroborat-Salze 5a–c als lagerstabile weiße Pulver[30] zu
erhalten, die die ersten Triazolium-Salze mit zwei stark
elektronenschiebenden ortho-Substituenten darstellen. Die
Strukturen von 5 a–c wurden durch NMR-Spektroskopie
�berpr�ft und durch Rçntgen-Kristallographie eindeutig be-
st�tigt (Abbildung 2).[17]

Erfreulicherweise ermçglichte der neue NHC-Katalysa-
tor 5 a die vollst�ndige Umsetzung zum gew�nschten Produkt
mit einem erhçhten Enantiomeren�berschuss von 90 % ee
(Tabelle 1, Nr. 4). Der gem-Dimethyl-substituierte Katalysa-
tor 5 b lieferte das gew�nschte Produkt in 83% Ausbeute und
92% ee (Nr. 5). Eine weitere Erhçhung des sterischen An-
spruchs durch gem-Diphenyl-Substituenten (im Triazolium-
Salz 5 c) ergab nicht nur eine tr�gere Reaktion, sondern auch
eine geringere Enantioselektivit�t (Nr. 6).[31] Eine Untersu-
chung verschiedener Basen und Lçsungsmittel zeigte, dass
Dioxan optimal und nur Kaliumphosphat in der Lage war,
ungew�nschte Nebenreaktionen zu unterdr�cken (Nr. 6 und
7).[32] Unter den optimierten Bedingungen wurde das ge-
w�nschte Produkt in 86 % Ausbeute und mit einem 94% ee
isoliert.

Daraufhin haben wir erste kinetische Studien unternom-
men, um die relative Reaktivit�t der vier produktiven Kata-

lysatoren f�r die Reaktion von 1a mit dem Cyclopropen 2a
unter den optimierten Reaktionsbedingungen zu untersu-
chen. In allen F�llen wurde das Aldehyd-Startmaterial zu
Beginn der Reaktion schnell in das entsprechende Benzoin
umgewandelt, dann folgte ein exponentieller Anstieg des
Hydroacylierungsprodukts.[17] Vergleicht man das kinetische
Profil der Katalysatoren 4a, 4b, 5b und 11 a,[30] sieht man
deutlich die �berlegenheit der 2,6-Dimethoxyphenyl-substi-
tuierten Katalysatoren �ber deren Mesityl-substituierte Ge-
genst�cke (Abbildung 3). Betrachtet man die TOF, die nach

einem Umsatz von 20% berechnet wurde,[17] ist klar ersicht-
lich, dass der Austausch der Mesitylgruppe gegen die 2,6-
Dimethoxyphenyl-Gruppe zu einem etwa f�nffachen Anstieg
der Reaktivit�t und gleichzeitig zu einem grçßeren Energie-
unterschied zwischen den diastereomeren �bergangszust�n-
den f�hrt. Dieser Effekt zeigt sich besonders deutlich im Fall
der Katalysatoren mit der gem-Dimethyl-Einheit im Mor-
pholin-R�ckgrat. Dieser simultane Zuwachs bei Reaktivit�t
und Enantioselektivit�t ist ausschließlich den elektronen-
schiebenden ortho-Substituenten zuzurechnen, da diese das
E-konfigurierte Breslow-Intermediat stabilisieren und den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beschleunigen.

Die allgemeine Anwendbarkeit des neuen NHC-Kataly-
sators 5b in der asymmetrischen Hydroacylierung wurde mit
einer Vielfalt an Substraten untersucht (Tabelle 2). Aroma-
tische und heteroaromatische Aldehyde mit verschiedenen
elektronischen Eigenschaften wurden in guter Ausbeute (50–
93%) und, mit Ausnahme von 1 f (Ar = Benzoes�ureme-
thylester) und 1 l (Ar = Furan), ausgezeichneten Diastereo-
und Enantioselektivit�ten (d.r.� 12:1, 86–96 % ee) umge-
setzt. In gleicher Weise wiesen elektronisch verschiedene
Cyclopropene einheitlich hervorragende Reaktivit�ten und
Selektivit�ten in der Hydroacylierung auf (91–94 % ee).
Dar�ber hinaus konnte gezeigt werden, dass Cyclopropene
mit identischer Substitution am C3 geeignete Reaktions-
partner sind und dass die resultierenden Acylcyclopropane
3s–t hoch selektiv erhalten werden kçnnen, allerdings mit

Schema 2. Herstellung der NHC-Vorl�ufer 5a–c. Bedingungen:
a) nBuLi, TMEDA, THF, 0 8C; dann BocN=NBoc, �78 8C, 89%. b) HCl,
MeOH, RT, 4 h; c) 7, kat. HCl, MeOH, RT; d) HC(OEt)3, PhCl, HCl,
120 8C; e) NaBF4, CH2Cl2, RT, 45% (3 Stufen, 5a), 55% (3 Stufen, 5b),
21% (3 Stufen, 5c). TMEDA= N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin,
Boc= tert-Butoxycarbonyl.

Abbildung 2. Kristallstruktur des Triazolium-Salzes 5b.

Abbildung 3. Kinetische Studien: Vergleich der Katalysatoren 4a, 4b,
11a und 5b in Bezug auf die Ausbeute an 3a.
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einer reduzierten Ausbeute f�r das Diphenyl-substituierte
Cyclopropen 3t.

Wir haben die ersten Synthesen f�r die ortho,ortho’-di-
substituierten elektronenreichen Triazolium-Salze 5a–c be-
schrieben und deren Nutzen in der Synthese von enantio-
merenangereicherten Acylcyclopropanen gezeigt. Erste ki-
netische Untersuchungen haben gezeigt, dass die neuen Ka-
talysatoren gleichzeitig die Reaktivit�t und die Selektivit�t
erhçhen, was mit vorausgegangenen Rechnungen �berein-
stimmt. Wir denken, dass die 2,6-Dimethoxyphenyl-Gruppe
einen wertvollen Zugewinn zum aktuellen Spektrum der
NHC-Arylsubstituenten darstellt und das Potenzial hat, ein
breit angewendetes Motiv in der Carben-Katalyse zu werden.
Der positive Effekt auf Reaktivit�t und Enantioselektivit�t
ist ein weiteres Zeugnis f�r die Leistungsf�higkeit und das
Potenzial der NHCs und d�rfte zu weiteren Anwendungen in
unerforschten Gebieten der Organokatalyse f�hren.

Experimentelles
In ein Schlenk-Rohr mit Teflon-Schraubverschluss wurde im Hand-
schuhkasten Aldehyd (0.500 mmol, 1.00 �quiv.), K3PO4 (159 mg,
0.750 mmol, 1.50 �quiv.) und das Triazolium-Salz 5b (46.7 mg,
0.100 mmol, 20.0 Mol-%) eingewogen. Cyclopropen (0.750 mmol,
1.50 �quiv.) wurde dann mit einer Spritze außerhalb des Hand-
schuhkastens unter Argon-Gegenstrom zugegeben. Wasserfreies 1,4-
Dioxan (2.0 mL, 0.25m) wurde in das Reaktionsgef�ß gegeben, dieses
wurde verschlossen, und anschließend wurde auf 40 8C erhitzt. Nach
24 h wurde die Lçsung mit CH2Cl2 verd�nnt, durch eine kurze S�ule
mit Kieselgel filtriert und bei vermindertem Druck konzentriert. Das
entstehende gelbe �l wurde durch Flash-S�ulenchromatographie an
Kieselgel gereinigt, um das R,R-Acylcyclopropan zu erhalten.

Eingegangen am 31. August 2011
Online verçffentlicht am 4. November 2011
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[30] W�hrend der Optimierung der Reaktion haben wir beobachtet,
dass das Gegenion des Triazolium-Salzes nur einen geringen
Einfluss auf die Ausbeute und Enantioselektivit�t aus�bt; siehe
die Hintergrundinformationen f�r Details. Triazolium-Chloride
und Tetrafluoroborate wurden in dieser Studie daher direkt
miteinander verglichen.

[31] Die pseudo-axial stehende Phenylgruppe d�rfte die Unterseite
des Breslow-Intermediats blockieren und so zu einer geringeren

Seitenselektivit�t f�hren. Weiterhin ist es auch mçglich, dass
nichtbindende Wechselwirkungen zwischen dem Phenyl-Sub-
stituenten des chiralen Katalysators und dem des Cyclopropens
den Si-Angriff beg�nstigen und so die Stereokontrolle verrin-
gern.

[32] 4,4’-Dichlordesoxybenzoin wurde als Nebenprodukt gebildet,
der Mechanismus dieses Reaktionswegs ist allerdings noch
unklar. Siehe die Hintergrundinformationen f�r Details.
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