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Abstract: 4H-Chromene sind wichtige Strukturelemente vieler
Naturstoffe und biologisch aktiver Verbindungen. Mithilfe
einer enantioselektiven konjugierten Addition von b-Diketo-
nen an in situ erzeugte ortho-Chinomethide gelingt nach de-
hydratisierender Cyclisierung eine breit anwendbare und
hochselektive Synthese wertvoller 4-Aryl-4H-chromene. Eine
Binol-basierte chirale Phosphors�ure wird zur In-situ-Erzeu-
gung der ortho-Chinomethide aus ortho-Hydroxybenzhydryl-
alkoholen eingesetzt und katalysiert den C-C-bindungsbil-
denden Schritt.

Ortho-Chinomethide sind hochreaktive Intermediate in der
organischen Chemie, die in j�ngerer Vergangenheit zuneh-
mend genutzt werden, vor allem in der Synthese von Chro-
mansystemen. Sie lassen sich auf vielf�ltige Weise aus einfa-
chen Vorl�ufern in situ erzeugen und reagieren als polari-
sierte elektronenarme 1-Oxabutadiene bevorzugt mit elek-
tronenreichen [2p]-Komponenten in Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf oder mit Nuc-
leophilen in konjugierten 1,4-Additionen jeweils unter
R�ckbildung des aromatischen p-Systems.[1]

Katalysatorgesteuerte enantioselektive Reaktionen von
ortho-Chinomethiden sind bisher erst sehr vereinzelt be-
schrieben worden.[2] So konnten Sigman und Mitarbeiter
zeigen, dass ein chiraler Palladium-Quinox-Komplex die
enantioselektive Dialkoxylierung und Carboalkoxylierung
von Vinylphenolen erfolgreich katalysiert, wobei ein Palla-
dium-ortho-Chinomethid-Komplex als reaktives Intermediat
postuliert wurde.[3] Lectka et al. beschrieben eine formale,
durch Chinchona-Alkaloide katalysierte [4+2]-Cycloaddition
eines stabilen ortho-Chinomethids mit verschiedenen Silyl-
ketenacetalen zu 3,4-Dihydrocumarinen in moderaten bis
guten Enantioselektivit�ten.[4] Schaus und Mitarbeiter nutz-
ten ein chirales Binaphthol als Katalysator f�r die unter sehr

milden Bedingungen ablaufende enantioselektive Addition
von Aryl- und Vinylboronaten an in situ erzeugte ortho-
Chinomethide.[5] Schließlich berichteten k�rzlich unabh�ngig
voneinander die Gruppen um Ye und Scheidt �ber NHC-
katalysierte enantioselektive [4+3]-Cycloadditionen von a,b-
unges�ttigten Aldehyden und ortho-Chinomethiden zur
Synthese von Benzoxopinonen.[6]

Das Chromanger�st gehçrt zu den privilegierten Strukt-
urelementen sowohl im Bereich der Naturstoffe als auch
vieler pharmakologisch aktiver Substanzen mit cytotoxischer,
antibakterieller, antiviraler, entz�ndungshemmender und
antioxidativer Wirkung.[7] Bisherige Strategien zum Aufbau
speziell von 4H-Chromenen liefern in den meisten F�llen
racemische Produkte.[8] Erst in den letzten Jahren sind auch
einige enantioselektive Verfahren entwickelt worden, die
jedoch auf sehr spezielle Substratmuster beschr�nkt sind.[9]

Lediglich die von Miyaura und Mitarbeitern entwickelte
Palladium-katalysierte asymmetrische Suzuki-Reaktion von
Arylborons�uren mit Enonen ergibt im weiteren Verlauf eine
begrenzte Zahl der pharmakologisch besonders wertvollen 4-
Aryl-4H-chromene.[9a]

Wir berichten hier �ber die erste Brønsted-S�ure-kataly-
sierte konjugierte Addition von b-Dicarbonylverbindungen
an in situ erzeugte ortho-Chinomethide, die mit guter bis sehr
guter Enantioselektivit�t abl�uft und in einem zweiten,
nachgeschalteten Schritt durch dehydratisierende Cyclisie-
rung direkt enantiomerenangereicherte 4-Aryl-4H-chromene
mit einem breiten Substitutionsmuster liefert (Schema 1). Als

Substrate f�r die In-situ-Erzeugung der ortho-Chinomethide
verwendeten wir ortho-Hydroxybenzhydrylalkohole, die be-
reits fr�her in Lewis-S�ure-katalysierten Synthesen racemi-
scher 4H-Chromene zum Einsatz gekommen waren.[8h–j] Wir
gingen davon aus, dass die chirale Phosphors�ure in der Lage
w�re, das ortho-Chinomethid und die Enolform der b-Dicar-
bonylverbindung enantioselektiv �ber Wasserstoffbr�cken im
�bergangszustand der Reaktion zusammenzuf�hren.[10]

Schema 1. Konzept der Synthese von 4-Aryl-4H-Chromenen.
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Ein �hnliches Konzept liegt Arbeiten von Rueping[11] und
Bach[12] zugrunde, die sekund�re ortho-Hydroxybenzylalko-
hole als Ausgangsverbindungen f�r enantioselektive allyli-
sche Alkylierungen bzw. f�r die Addition von Indol-Nucleo-
philen eingesetzt haben.[13]

Als Modellreaktion untersuchten wir zun�chst die Um-
setzung des ortho-Hydroxybenzhydrylalkohols 1a (1 �quiv.)
mit Acetylaceton (2a ; 3 �quiv.) in CH2Cl2 und in Gegenwart
verschiedener chiraler Binol-basierter Phosphors�uren 3
(20 Mol-%; Tabelle 1). Das Additionsprodukt 4a wurde in-
nerhalb von 24 h bei Raumtemperatur in durchgehend hohen
Ausbeuten erhalten und konnte anschließend durch Zugabe

von para-Toluolsulfons�ure (20 Mol-%) und Erw�rmen auf
40 8C direkt zum gew�nschten 4H-Chromen 5a cyclisiert
werden. Kontrollexperimente best�tigten, dass das Enantio-
merenverh�ltnis dabei jeweils identisch war. W�hrend die
3,3’-Phenyl-substituierte Binol-Phosphors�ure 3a nur einen
geringen Enantiomeren�berschuss in dieser Reaktion ergab
(Nr. 1), f�hrte der Einsatz sterisch anspruchsvoller 3,3’-Aryl-
Substituenten am Binol-R�ckgrat der Phosphors�uren zu
einer deutlichen Selektivit�tssteigerung. Die hçchste Enan-
tioselektivit�t von 85:15 e.r. wurde mit der Phosphors�ure 3e
(Ar = 2,6-Me2-4-tBuC6H2) erreicht (Nr. 5). In Toluol und
CHCl3 als Lçsungsmittel wurde diese Selektivit�t bei wei-

terhin hohen Ausbeuten nochmals auf 86:14 e.r. bzw. 89:11
e.r. gesteigert (Nr. 6 und 7). Die Katalysatormenge konnte
ohne signifikante Selektivit�tseinbußen auf 5 Mol-% und die
Menge an eingesetztem Nucleophil auf 1.2 �quiv. vermindert
werden. Auf diese Weise wurde das 4H-Chromen 5a in 82%
Gesamtausbeute und 88:12 e.r. erhalten (Nr. 8).

Auch weitere ortho-Hydroxybenzhydrylalkohole
1 wurden nach diesem optimierten Verfahren mit Acetyl-
aceton (2a) umgesetzt, und die entsprechenden 4-Aryl-4H-
chromene 5a–d konnten in guten Ausbeuten und Selektivi-
t�ten isoliert werden (Abbildung 1).

Verschiedene b-Diketone konnten anschließend mit einer
großen Auswahl unterschiedlich substituierter ortho-Chi-
nomethide erfolgreich umgesetzt werden. Als besonders gut
geeignete Substrate erwiesen sich cyclische 1,3-Diketone. 1,3-
Cyclohexandion (2b) wurde mit 1 a zum Tetrahydroxanthe-
non 6a in 95% Gesamtausbeute und 95:5 e.r. umgesetzt
(Schema 2). Weitere arylsubstituierte ortho-Chinomethide
lieferten in der Reaktion mit 2b die Produkte 6b–i in
durchgehend hohen Ausbeuten und Enantioselektivit�ten
von wenigstens 95:5 e.r. Bemerkenswert ist, dass auch ortho-
substituierte und sogar ortho-disubstituierte Arylsubstituen-
ten problemlos toleriert wurden (siehe 6e,f,h). Eine Substi-
tution im Chinomethid-Fragment war ebenfalls leicht mçg-
lich, und die entsprechenden Produkte 6 j–m wurden in
nahezu quantitativen Ausbeuten und bis zu 98:2 e.r. erhalten.
Anhand einer Kristallstrukturanalyse des Brom-substituier-
ten Xanthenons 6m konnte zudem die absolute Konfigurati-
on der Reaktionsprodukte eindeutig zugeordnet werden
(Abbildung 2).[14]

1,3-Cyclopentandion (2c) konnte ebenfalls erfolgreich
umgesetzt werden und lieferte direkt Cyclopenta[b]benzo-
pyranone 7a–e in guten bis exzellenten Ausbeuten und sehr
hoher optischer Reinheit von bis zu 97:3 e.r. Eine Zugabe von
pTsOH war hier nicht nçtig, da sich an die konjugierte Ad-
dition direkt die Cyclisierung zu den Endprodukten anschloss.
Wiederum gingen ortho-Aryl-substituierte Chinomethide
besonders enantioselektive Reaktionen ein (siehe 7b–d).

Tabelle 1: Optimierung der Phosphors�ure-katalysierten Addition von
Acetylaceton (2a) an in situ erzeugte ortho-Chinomethide.

Nr. Produkt Katalysator 3 Ausb. [%] e.r.[e]

1 4a 3a 70 56:44
2 4a 3b 95 78:22
3 4a 3c 97 84:16
4 4a 3d 97 81:19
5 4a 3e 97 85:15
6 4a 3e 88[b] 86:14
7 4a 3e 95[c] 89:11
8 5a 3e 82[c,d] 88:12

[a] Reaktionsbedingungen: 0.20 mmol (1.0 �quiv.) ortho-Hydroxybenz-
hydrylalkohol 1, 0.60 mmol (3.0 �quiv.) Acetylaceton 2a, Katalysator 3
(20 Mol-%), CH2Cl2 (1 mL), RT, 24 h. [b] In Toluol (1 mL) als Lçsungs-
mittel. [c] In CHCl3 (1 mL) als Lçsungsmittel. [d] 0.24 mmol (1.2 �quiv.)
Acetylaceton 2a, Katalysator 3 (5 Mol-%). [e] Durch HPLC an chiraler
station�rer Phase bestimmt (siehe die Hintergrundinformationen).

Abbildung 1. Phosphors�ure-katalysierte enantioselektive Synthese von
4-Aryl-4H-chromenen 5. (Reaktionsbedingungen siehe Tabelle 1, Nr. 8).
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Durch einfache strukturelle Modifikation des b-Diketons
waren auf gleiche Weise dar�ber hinaus auch heterocyclische
Xanthenone zug�nglich (Schema 3). So reagierte das 3,5-Py-

Schema 2. Phosphors�ure-katalysierte enantioselektive Synthese von 9-
Aryl-1H-xanthen-1-onen 6 und Cyclopenta[b]benzopyranonen 7. Reakti-
onsbedingungen: 0.20 mmol (1.0 �quiv.) ortho-Hydroxybenzhydrylalko-
hol 1, 0.24 mmol (1.2 �quiv.) 1,3-Cycloalkandion 2b bzw. 2c, Katalysa-
tor 3e (5 Mol-%), CHCl3 (1 mL), 24 h. Reaktionstemperatur: [a] 0 8C,
[b] 10 8C, [c] RT. Reaktionen mit 1,3-Cyclopentandion (2c) lieferten
direkt Cyclopenta[b]benzopyranone 7 ohne Zugabe von pTsOH. e.r.-
Werte wurden durch HPLC an chiraler station�rer Phase bestimmt
(siehe die Hintergrundinformationen).

Abbildung 2. Kristallstrukturanalyse des Brom-substituierten Xanthe-
nons 6m. Auslenkungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlich-
keit.

Schema 3. Phosphors�ure-katalysierte enantioselektive Synthese von
heterosubstituierten Xanthenonen 8/9. Reaktionsbedingungen siehe
Schema 2. Reaktionstemperatur: [a] 0 8C, [b] RT. Reaktionen mit 3,5-Py-
randion (2d) lieferten direkt 3-Oxaxanthenone 8a–e ohne Zugabe von
pTsOH. e.r.-Werte wurden durch HPLC an chiraler station�rer Phase
bestimmt (siehe die Hintergrundinformationen).

Angewandte
Chemie

8059Angew. Chem. 2014, 126, 8057 –8061 � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


randion (2d) zu den entsprechenden 3-Oxaxanthenonen 8a–
e, und aus dem 3,5-Thiapyrandion (2e) waren die 3-Thia-
xanthenone 9a–e durch den Anellierungsprozess zug�nglich.
Auch diese Umsetzungen gelangen in durchgehend guten bis
sehr guten Ausbeuten und hohen Enantioselektivit�ten.

Das Verfahren konnte ohne weiteres auf Reaktionen mit
b-Ketoestern als Substraten �bertragen werden. So wurde
Acetessigs�ureethylester (2 f) mit dem Benzhydrylalkohol 1a
unter den Standard-Reaktionsbedingungen umgesetzt, wobei
das 4H-Chromen 10 in 70 % Ausbeute und 92:8 e.r. erhalten
wurde (Schema 4).

Um die Praktikabilit�t des Verfahrens zu demonstrieren,
haben wir die Synthese des Xanthenons 6m im Gramm-
Maßstab durchgef�hrt. Mit lediglich 3 Mol-% des Brønsted-
S�ure-Katalysators 3e konnten wir innerhalb von 24 h Re-
aktionszeit 1.37 g (89%) des Produkts mit einem Enantio-
merenverh�ltnis von 97:3 e.r. isolieren und durch Umkristal-
lisation weiter auf > 99:1 e.r. aufreinigen (Schema 5).

Wir gehen davon aus, dass im �bergangszustand der
Reaktion die chirale Phosphors�ure 3e �ber Wasserstoff-
br�cken sowohl an das ortho-Chinomethid als auch an die

Enolform der b-Dicarbonylverbin-
dung gebunden ist. Auf der Basis
der durch die Kristallstrukturanaly-
se gesicherten absoluten Konfigu-
ration der Reaktionsprodukte ver-
muten wir eine �bergangsstruktur
�hnlich wie in Abbildung 3 darge-
stellt, in der die dem ortho-Chino-
methid r�umlich n�her stehende 3-
Arylgruppe des Katalysators dessen
Oberseite effektiv abschirmt und
den nucleophilen Angriff des Enols
auf die Unterseite lenkt.

Wir haben eine breit anwendbare, Phosphors�ure-kata-
lysierte, enantioselektive, konjugierte Addition an in situ er-
zeugte ortho-Chinomethide entwickelt und die Additions-
produkte durch eine dehydratisierende Cyclisierung in syn-
thetisch wertvolle 4-Aryl-4H-chromene und verwandte He-
terocyclen �berf�hrt. Die Reaktionsprodukte wurden in ty-
pischerweise sehr guten Ausbeuten und hoher optischer
Reinheit erhalten, und die Praktikabilit�t des Verfahrens
wurde im Gramm-Maßstab unter Beweis gestellt, bei dem
lediglich 3 Mol-% des chiralen Katalysators f�r identische
Resultate erforderlich waren. Die hier vorgestellte Studie
erweitert damit den Anwendungsbereich der Katalyse mit
chiralen Phosphors�uren, und wir erwarten, dass weitere
Nucleophile in �hnlicher Weise mit ortho-Chinomethiden
enantioselektiv zur Reaktion gebracht werden kçnnen. Eine
ausf�hrliche Untersuchung des hier beschriebenen Prozesses
sowie die Erweiterung des Verfahrens sind Gegenstand lau-
fender Untersuchungen.
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