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Abstract: Wir berichten îber die Entwicklung einer Brønsted-
S�ure-katalysierten enantioselektiven Prins-Cyclisierung. In
Anwesenheit katalytischer Mengen sterisch anspruchsvoller
chiraler Imidodiphosphors�uren reagieren Salicylaldehyde mit
3-Methyl-3-buten-1-ol zu hochfunktionalisierten 4-Methylen-
tetrahydropyranen. Der extreme Raumbedarf der sperrigen
Katalysatoren ist dabei der Schlîssel zu exzellenten Regio- und
Enantioselektivit�t.

Die als Prins-Cyclisierung bekannte Kondensation von
Homoallylalkoholen und Aldehyden ermçglicht eine direkte
und effiziente Synthese funktionalisierter Tetrahydropyrane
(THP).[1] Aufgrund der H�ufigkeit von Tetrahydropyranen in
Naturstoffen sowie Pharmazeutika ist diese Reaktion inzwi-
schen strategischer Bestandteil eleganter Totalsynthesen von
THP enthaltenden Molekîlen.[2] Seit Hanschke 1955 îber die
Bildung von THP-Ringen bei der Reaktion von 3-buten-1-ol
mit Aldehyden oder Ketonen berichtete,[3] wurden große
Anstrengungen zum Verst�ndnis des Mechanismus,[4] der
Substratbreite[5] und der Selektivit�t[6] der Prins-Cyclisierung
unternommen. Um die Effektivit�t sowie die Reaktivit�t zu
erhçhen, wurden unter anderem neuartige Katalysesysteme[7]

und Kaskadenreaktionen[8] entwickelt. Trotz des best�ndigen
Fortschritts wurde erst kîrzlich îber eine asymmetrische
Variante dieser Reaktion berichtet: Unter Verwendung
zweier Katalysatoren, einer chrialen Phosphors�ure und
CuCl, wurden Enantiomerenverh�ltnisse bis zu 80:20 er-
reicht.[9] Eine rein organokatalytische Variante blieb bis
heute, unbeschrieben. Hier berichten wir nun îber eine
enantioselektive Prins-Cyclisierung, die durch kîrzlich von
uns entwickelte chirale Imidodiphosphate katalysiert wird.

Ein Schlîsselintermediat der Prins-Cyclisierung ist das
aus der Kondensation des olefinischen Alkohols und des
Aldehyds resultierende Oxocarbeniumion I (Schema 1).[1b]

Anschließender nukleophiler Angriff des Alkens an diesem
reaktiven Intermediat erzeugt ein stereogenes Zentrum in
Kation II. Wir vermuteten, dass eine enantioselektive C-C-
Verknîpfung mithilfe der C2-symmetrischen Imidodiphos-

phors�uren 5, die bereits bei enantioselektiven Acetalysie-
rungen eine exzellente Kontrolle îber den nukleophilen
Angriff auf das entstandene Oxocarbeniumion bewiesen,
mçglich w�re.[10] Hierbei erfîllt das chirale Gegenion (X*¢)
zwei Aufgaben: 1) asymmetrische Induktion im Sinne der
asymmetrischen Gegenanion-vermittelten Katalyse
(ACDC)[11] und 2) Deprotonierung zur Freisetzung des un-
ges�ttigten Produktes.

Wir begannen unsere Studien mit der Untersuchung der
Reaktion von Benzaldehyd (1a) mit 3-Methyl-3-buten-1-ol
(2) [Gl. (1)]. Verschiedene chirale Brønsted-S�uren, unter

anderem Phosphors�uren,[12] Disulfonimide[13] und Imidodi-
phosphate,[10] wurden getestet, jedoch konnten dabei nur
niedrige Ausbeuten und/oder niedrige Enantioselektivit�ten
beobachtet werden (siehe die Hintergrundinformationen).
Die hçchste Enantioselektivit�t (95:5) wurde unter Verwen-
dung von Katalysator 5a beobachtet, jedoch verbunden mit
einer, aufgrund von Nebenreaktionen, synthetisch nicht ver-
wertbaren Ausbeute (11 %). Bemerkenswerterweise wies
Salicylaldehyd (1b) mit 62 % Ausbeute und 97:3 e.r. ein stark
verbessertes Reaktionsprofil auf. Ausfîhrliche Optimierung
fîhrte zu Cyclohexan als Lçsungsmittel in Gegenwart von 5-

Schema 1. Brønsted-S�ure-katalysierte asymmetrische Prins-Cyclisie-
rung.
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è-Molekularsieb bei Raumtemperatur als beste Reaktions-
bedingungen. Der verwendete Katalysator 5 a war dabei fîr
die beobachtete Regio- sowie Enantioselektivit�t des aus-
schließlich isolierten exocyclischen Alkens 3 von entschei-
dender Bedeutung.[14]

Anschließend untersuchten wir das Substratspektrum der
asymmetrischen Prins-Cyclisierung (Tabelle 1). Eine Vielzahl

von kommerziell erh�ltlichen Salicylaldehyd-Derivaten
wurden unter den Reaktionsbedingungen mit 5 Mol-% Ka-
talysator 5 a umgesetzt. Elektronenreiche (3c), elektronen-
arme (3 i) und sterisch anspruchsvolle (3e) funktionelle
Gruppen sowie Halogene (3 f–h) in der 5-Position des Arens
wurden unter den Reaktionsbedingungen toleriert. Aufgrund
der geringen Lçslichkeit einiger Substrate in Cyclohexan
wurde ein Lçsungsmittelgemisch aus Cyclohexan/Toluol (9:1
v/v) verwendet. Auch Substituenten in der 4- und 3-Position
wurden toleriert, jedoch erforderten letztere, um vergleich-
bare Ausbeuten zu erreichen, eine Reaktionstemperatur von
45 88C.

Auch dihalogenierte Produkte 3m–o konnten mit hohen
Enantioselektivit�ten erhalten werden. Ein Substrat mit
Substitution in der 6-Position fîhrte nicht zum entsprechen-
den Produkt (3p). Das Kontrollexperiment mit 2-Methoxy-
benzaldehyd ergab das Produkt 6 in geringer Ausbeute und
Enantioselektivit�t. Die absolute Konfiguration des Produk-
tes 3b wurde anhand der Rçtgenstrukturanalyse eines Deri-
vates bestimmt (siehe die Hintergrundinformationen).

Anschließend untersuchten wir die Verwendung von
weiteren substituierten Homoallylalkohlen. Beispielsweise
ergab der racemische Alkohol 7 das gewînschte Produkt als
nicht trennbare Mischung der cis/trans-Isomere [Gl. (2)]. Die

Bildung beider enantiomerenangereicherten Isomere erfolgt
îber eine stereodivergente parallele kinetische Racemat-
spaltung. Wurde die Reaktion nach 56 % Umsatz angehalten,
konnte keine signifikante Differenzierung der Enantiomere
beobachtet werden (cis/trans = 1:1.3, e.r.cis = 97.5:2.5, e.r.trans =

97.5:2.5). Des Weiteren untersuchten wir den Alkohol 9, der
potentiell zu verschiedenen exo- und endocyclischen unge-
s�ttigten Isomeren fîhren kçnnte [Gl. (3)]. In �bereinstim-

mung mit den Ergebnissen aus Tabelle 1 wurde ausnahmslos
das exocyclische Produkt 10 beobachtet. W�hrend das be-
vorzugte E-Diastereomer in exzellenter Enantioselektivit�t
isoliert werden konnte, war diese fîr das Z-Isomer niedrig.

Tabelle 1: Asymmetrische Prins-Cyclisierung von Salicylaldehyd-Deriva-
ten.[a]

[a] Falls nicht anders gekennzeichnet, wurden die Reaktionen ausgefíhrt
mit Katalysator 5a (5 Mol-%), jeweils 1.0 ÷quivalent 1 und 2, 5-ç-Mo-
lekularsieb (0.3 g mmol¢1) in Cyclohexan (0.125m) bei Raumtemperatur
und 5 d Reaktionszeit. [b] Die Enantiomerenverh�ltnisse wurden mittels
GC und HPLC an einer chiralen station�ren Phase bestimmt, alle Re-
gioselektivit�ten >20:1. [c] Lçsungsmittel =Cyclohexan/Toluol (9:1 v/
v). [d] Bei 45 88C. [e] Katalysator = 5b.
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Weitere unges�ttigte Alkohole wurden untersucht, erwiesen
sich jedoch als weniger reaktiv.[15]

Die in den Produkten 3 enthaltene Hydroxygruppe kann
zur weiteren Funktionalisierung genutzt werden (Schema 2).
Beispielsweise konnte durch Triflierung von 3b das Produkt
11 in guter Ausbeute erhalten werden. Anschließende Suzuki-
Kreuzkupplung des Aryltriflats 11 und einer Arylborons�ure
ergab das Biaryl 12. Alternativ dazu konnte, durch Anwen-
dung eines Protokolls zur reduktiven Detriflierung, die Hy-
droxygruppe entfernt und das anfangs schwer zug�nglichen
phenylsubstituierte Produkt 3a in hoher Enantiomerenrein-
heit erhalten werden [vgl. Gl. (1)]. Bemerkenswerterweise
blieb der Enantiomerenîberschuss bei diesen Umwandlun-
gen erhalten.

Die entscheidende Rolle der ortho-Hydroxy-Gruppe fîr
die Reaktivit�t sowie Stereoselektivit�t der gezeigten Reak-
tion konnte anhand der Verwendung des entsprechenden
Methylethers anstelle von Salicylaldehyd verdeutlicht
werden. Die erhçhte Reaktivit�t kann durch eine interne
Aktivierung durch Bildung einer intramolekularen Wasser-
stoffbrîcke zwischen der Hydroxy- und der Carbonylgruppe
erkl�rt werden.[16] Weiterhin ist bekannt, dass eine Aktivie-
rung des Aldehyds im �bergangszustand durch intermole-
kulare Wasserstoffbrîcken zwischen dem bifunktionellen
Katalysator und jeweils der Hydroxy- und Carbonyl/Imino-
Gruppe erfolgen kann.[17] Ein mçglicher Mechanismus findet
sich in Schema 3. Die einleitende Kondensation von Aldehyd
1b und Alkohol 2 fîhrt zur Bildung des Oxocarbeniumions in
A, gepaart mit dem Imidodiphosphat als Gegenion. Das Io-
nenpaar A kann mithilfe der Resonanzstruktur des ortho-
Chinonmethids B beschrieben werden.[18] Die fîr die Enan-
tioselektivit�t entscheidende C-C-Bindungsknîpfung ergibt
das, mit einem neuen Chiralit�tszentrum versehene terti�re
Carbokation C. Bei der abschließenden kinetisch kontrol-
lierten Deprotonierung bevorzugt das sterisch anspruchsvolle
Imidodiphosphat-Anion die Entfernung eines prim�ren Pro-
tons, was das exocyclische Alken 3 b ergibt.

Zusammenfassend berichten wir îber die Entwicklung
einer organokatalytischen asymmetrischen Prins-Cyclisie-
rung. Unsere Ergebnisse legen einen Mechanismus nahe, in
welchem der enantiodifferenzierende Schritt îber unge-
wçhnliche ortho-Chinonmethid-Intermediate abl�uft.[19] Der
neue, sterisch anspruchsvolle Imidodiphosphors�ure-Kataly-
sator 5 a war hierbei entscheidend fîr Reaktivit�t sowie die
Enantio- und Regioselektivit�t. Unsere Methode kann zur
enantioselektiven Synthese verschieden funktionalisierter
Tetrahydropyrane mit einer exocyclischen Methylengruppe
verwendet werden. Weitere Untersuchungen der asymmetri-
schen Prins-Cyclisierung, insbesondere die Erweiterung des
Substratspektrums, sind Bestandteil der aktuellen Forschung
unserer Gruppe.

Stichwçrter: Asymmetrische Katalyse · Brønsted-S�uren ·
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[10] a) J. H. Kim, I. Čorić, S. Vellalath, B. List, Angew. Chem. Int. Ed.
2013, 52, 4474 – 4477; Angew. Chem. 2013, 125, 4570 – 4573; b) I.
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