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Abstract: Eine enantioselektive intramolekulare Hydroacy-
lierung mit einem N-heterocyclischen Carben (NHC) als Ka-
talysator ermçglicht die Bildung von cyclischen Ketonen aus
nichtaktivierten Olefin-substituierten Aldehyden (bis zu 99%
ee). Darîber hinaus wurden zum ersten Mal aliphatische Al-
dehyde in einer effizienten NHC-katalysierten Hydroacylie-
rung eingesetzt.

Die Hydroacylierung, die formale Insertion von unges�t-
tigten funktionellen Gruppen wie Olefinen in die C-H-Bin-
dung von Aldehyden, ist eine nîtzliche Methode zur Bildung
von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, da beide Aus-
gangsmaterialien h�ufig vorkommen und wichtige Bausteine
der organischen Chemie darstellen. Katalytische Methoden
fîr diese Umsetzung wurden mit Rhodium, Ruthenium und
Cobalt sowie N-heterocyclischen Carbenen (NHCs)[1] als
Organokatalysatoren entwickelt.[2] �bergangsmetallkataly-
sierte Hydroacylierungen werden h�ufig durch eine Decar-
bonylierung der Acylmetallspezies beeintr�chtigt, die zu ka-
talytisch inaktiven Carbonylkomplexen fîhrt, und bençtigen
daher eine zus�tzliche Koordinationsstelle an einem der
Substrate. Obwohl es verschiedene Ans�tze gibt, die De-
carbonylierung von nicht-chelatisierenden Substraten zu
vermeiden, bleibt dies eine allgemeine Herausforderung auf
dem Gebiet der Hydroacylierung.[2c,3]

Die Verwendung von NHCs als Organokatalysatoren fîr
die Hydroacylierung umgeht dieses Problem, ist jedoch noch
unzureichend entwickelt.[2d] Darîber hinaus bietet die NHC-
katalysierte intramolekulare Hydroacylierung einen kom-
plement�ren Ansatz zur metallkatalysierten Variante, da be-
vorzugt die exo-cyclisierten Produkte gebildet werden, w�h-
rend die îbergangsmetallkatalysierte Reaktion îblicherweise
zur endo-Cyclisierung fîhrt.[4] Die NHC-katalysierte Reakti-
on bietet daher auch h�ufig Zugang zu quart�ren Stereo-

zentren, deren Synthese aufgrund der sterischen Abstoßung
w�hrend der C-C-Bindungsknîpfung als Herausforderung
gesehen wird.[5]

NHCs fanden bisher Anwendung in der katalytischen
Umpolung von Aldehyden in nukleophile Spezies und der
anschließenden Reaktion mit verschiedenen Elektrophilen.[6]

Die Stetter-Reaktion, also die NHC-katalysierte Addition
eines Aldehyds an einen Michael-Akzeptor,[6b–c,e–g,l, 7] ist
formal die Hydroacylierung einer elektronenarmen C=C-
Doppelbindung. W�hrend die Stetter-Reaktion auf elek-
tronenarme Olefine beschr�nkt ist, wurden mehrere Hydro-
acylierungsreaktionen von elektronisch neutralen Olefinen
entwickelt, wodurch die NHC-katalysierte Hydroacylierung
im Vergleich zur Stetter-Reaktion pr�parativ nîtzlicher und
praktikabler wurde.[8–10] Die gebildeten a-funktionalisierten
Ketone sind wichtige Strukturmotive in biologisch aktiven
Molekîlen, wie z.B. dem Schleifendiuretikum Indacrinon[11]

oder dem Antidepressivum Nafenodon[12] (Abbildung 1).

Mit der Cyclisierung von O-allylierten Salicylaldehyden
zum Aufbau von Chromanonen hat unsere Arbeitsgruppe
2009 eine intramolekulare NHC-katalysierte Hydroacylie-
rung von elektronisch neutralen Olefinen entwickelt (Sche-
ma 1).[8a, 9] 2011 haben wir eine enantioselektive Variante
dieser Reaktion publiziert, wobei die Substrate auf Salicyl-
aldehyde und dementsprechend auf die Bildung von Hete-
rocyclen beschr�nkt waren.[8b] Ferner war die Reaktion auf
monoarylsubstituierte Olefine beschr�nkt. Motiviert durch
unsere erfolgreiche Entwicklung der intermolekularen Hy-
droacylierung von Cyclopropenen und Styrolen[10] wollten wir
die intramolekulare Hydroacylierung erneut genauer unter-
suchen. Hier berichten wir îber die Verwendung eines N-2,6-
Dimethoxyphenyl-substituierten NHC als Organokatalysator
zur allgemeinen, bemerkenswert robusten intramolekularen
und enantioselektiven Hydroacylierung. Hierbei kçnnen
sogar die deutlich weniger reaktiven, aliphatischen Aldehyde
eingesetzt werden, und der Aufbau einer Reihe von cycli-
schen a-chiralen Ketonen ist mçglich.

Abbildung 1. Zwei biologisch aktive a-chirale Ketone.
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Da alle bekannten Substrate fîr die NHC-katalysierte
intramolekulare Hydroacylierung eine Heteroatom-Brîcke
zwischen dem aromatischen Aldehyd und dem Olefin auf-
weisen, begannen wir unsere Studie mit der Fragestellung, ob
diese Einschr�nkung umgangen werden kann (1a), um auch
fînfgliedrige Kohlenstoffcyclen wie 2a aufzubauen (Tabel-
le 1).

Der chirale Katalysator 3a, der einen Mesitylsubstituen-
ten am Triazolkern tr�gt und eine Benzylgruppe als stereo-
induzierende Einheit aufweist, fîhrte zu vollem Umsatz mit
hoher Enantioselektivit�t (93 % ee).[8a] Der sterisch an-
spruchsvollere Katalysator 3b erwies sich als weniger reaktiv
und ergab nur 4% Umsatz. Der Wechsel von 3a zu 3c, also
vom Mesityl- zum 2,6-Dimethoxyphenylsubstituenten, ergab
eine Verbesserung des ee auf 98%. Dies best�tigt den zuvor
schon beschriebenen Befund einer erhçhten Selektivit�t

dieser neuen 2,6-Dimethoxyphenyl-substituierten Triazoli-
umsalze.[10c,d, 13]

Katalysator 3d, das gem-Dimethylderivat von 3 c, zeigte
zwar hohe Aktivit�t fîr die Reaktion, jedoch eine vermin-
derte Enantioselektivit�t von 62% ee. Mit Katalysator 3c
konnten Reaktionstemperaturen zwischen 0 88C und 140 88C
gew�hlt werden, wobei 80 88C fîr die meisten Substrate opti-
mal war. Die Katalysatorbeladung konnte auf 5 Mol-% ge-
senkt werden.

Mit diesen Bedingungen wurde ein Additiv-basierter
Robustheitstest[14] durchgefîhrt, um die Toleranz gegenîber
funktionellen Gruppen zu testen. Wie in Tabelle 2 gezeigt,
hatten nahezu alle der getesteten Additive, der Standardsatz
an funktionellen Gruppen (Eintr�ge A1–A10) und Hetero-
cyclen (Eintr�ge B1–B10) keinen nennenswerten Effekt auf
die Hydroacylierung. Auch fand keine Zersetzung der Ad-
ditive unter den Reaktionsbedingungen statt, was darauf
hindeutet, dass die Reaktion fîr hoch funktionalisierte Sub-
strate gut geeignet ist. Lediglich Dodecylamin, N-Pivaloyl-
pyrrol und 2-Chlorchinolin (Tabelle 2, Eintr�ge A9, B7 und
B10) verminderten die Ausbeute an Produkt geringfîgig, die
Hydroacylierung war jedoch selbst in Anwesenheit dieser
hochreaktiven funktionellen Gruppen mçglich, was diese
Reaktion vermutlich zur robustesten Reaktion macht, die
bisher mit diesem Robustheitstest untersucht wurde.[14,15]

Außerdem hatte keines der Additive einen nennenswerten
Effekt auf die Enantioselektivit�t.

Um die Skalierbarkeit der Reaktion zu untersuchen,
wurde die Reaktion im 2-g-Maßstab durchgefîhrt. Die
Menge an Pr�katalysator konnte bei Raumtemperatur auf 2
Mol-% gesenkt werden. Das Produkt wurde dabei in 99%
Ausbeute und unver�ndert 98 % ee isoliert. Mit der hohen
Toleranz gegenîber funktionellen Gruppen wurde als
n�chstes die Substratbreite untersucht, dabei galt unser
Hauptaugenmerk dem Einfluss der Ringgrçße und der Not-
wendigkeit aromatischer Substituenten. Wir begannen mit
der Untersuchung verschiedener aromatischer Aldehyde,
einschließlich 1 b, also eines elektronenreichen Enolethers
statt eines elektronisch neutralen Olefins. Substrat 1b wurde
bereits von She et al. in einer nicht-enantioselektiven Reak-
tion umgesetzt.[9] Erfreulicherweise konnte das Produkt 2 b in
guter Ausbeute und Enantioselektivit�t isoliert werden (Ta-
belle 3). Der sechsgliedrige Kohlenstoffcyclus 2c wurde
ebenfalls mit exzellenter Enantioselektivit�t gebildet.

Als n�chstes wurde der Substituent R variiert, fîr den
bisher nur Arylsubstituenten bekannt waren. Das ethylsub-
stituierte Keton 2d wurde in guter Ausbeute und Enantio-
selektivit�t isoliert. Die Einfîhrung eines Fluoratoms am
aromatischen Aldehyd (1e) fîhrte zu 99 % Ausbeute und
einem sehr hohen ee von 99 %.

Wir untersuchten weiterhin, ob heteroaromatische Alde-
hyde in dieser Reaktion toleriert werden, und fîhrten die
Hydroacylierung mit den zwei Stickstoff-haltigen Hetero-
arenen 1 f und 1g durch. Die Hydroacylierung von 1 f fîhrte
zu einer effizienten und hoch enantioselektiven Bildung von
Pyrrolizin 2 f, einem wichtigen Strukturmotiv in Alkaloiden
und Wirkstoffen.[16] Die Struktur und absolute Konfiguration
des Hydroacylierungsprodukts 2g wurde durch Einkristall-
Rçntgenbeugung (Tabelle 3) best�tigt.[17] Die Reaktion tole-

Schema 1. Intramolekulare enantioselektive NHC-katalysierte Hydro-
acylierung.

Tabelle 1: Test verschiedener chiraler NHC-Katalysatoren.[a]

Pr�kat. R1 R2 X Ausb. [%][b] ee [%][c]

3a H Mes Cl 100 93
3b Me Mes BF4 4 n.b.
3c H 2,6-(MeO)2C6H3 BF4 100 98
3d Me 2,6-(MeO)2C6H3 Cl 95 62
3c[d] H 2,6-(MeO)2C6H3 BF4 100 98
3c[e] H 2,6-(MeO)2C6H3 BF4 100 98
3c[f ] H 2,6-(MeO)2C6H3 BF4 100 98
3a[g] H Mes Cl 100 98
3c[g] H 2,6-(MeO)2C6H3 BF4 100 98

[a] Bedingungen: 1a (0.1 mmol), chiraler Pr�katalysator (20 Mol-%),
DBU (40 Mol-%), 1,4-Dioxan (0.5m), 12088C, 2 h. [b] Die Ausbeute von
2a wurde íber 1H-NMR-Spektroskopie mit CH2Br2 als internem Stan-
dard bestimmt. [c] Der ee wurde íber HPLC mit chiraler station�rer
Phase bestimmt. DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, n.b. =nicht
bestimmt. [d] Temperatur 0 88C. [e] Temperatur 140 88C. [f ] Chiraler Pr�ka-
talysator (5 Mol-%) und Base (10 Mol-%), 80 88C. [g] Umsetzung von
aliphatischem Substrat 1q statt 1a.
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riert elektronenschiebende (1h, 1 i und 1j) und elektronen-
ziehende (1 l und 1 m) Substituenten am Phenylring des
Olefins, ebenso auch Pyridylsubstituenten (2k) (in allen

F�llen 97% ee oder hçher). Die trisubstituierten Olefinsub-
strate 1n und 1o lieferten die Produkte 2 n bzw. 2o in 77%
und 14% Ausbeute sowie 97% ee und 88% ee. Das 1,3-
diensubstituierte Substrat 1 p ergab das Produkt 2p in 61%
Ausbeute und mit 90 % ee.

Schließlich untersuchten wir auch die Verwendung von
aliphatischen Aldehyden, die bisher noch nicht als Substrate
fîr die intramolekulare Hydroacylierung bekannt waren und
die bisher grçßte Einschr�nkung dieser NHC-katalysierten
Reaktion darstellten. Erfreulicherweise fîhrte die Reaktion
von 1q unter den Reaktionsbedingungen zur Bildung von 2q
in 89% Ausbeute mit hervorragender Enantioselektivit�t von
98% ee. Auch in diesem Fall wurden verschiedene Substitu-
enten am Phenylring gut toleriert (2 r–s). Der Einbau eines
Sauerstoffatoms in die aliphatische Brîcke (1t) ergab einen
niedrigeren ee von 81% und eine schlechte Ausbeute an 2t
von 19 %; Ursache ist eine NHC-katalysierte Nebenreaktion

Tabelle 2: Ergebnisse des Robustheitstests.[a]

Eintrag Additiv Ausb. 2a
[%][b]

ee 2a
[%][c]

Additiv
íbrig [%][b]

1a
íbrig [%][b]

A0 keins >95 98 – 0

A1 92 98 95 0

A2 82 98 95 0

A3 92 98 >95 0

A4 >95 98 >95 0

A5 >95 98 >95 0

A6 >95 97 76 0

A7 92 98 91 0

A8 92 98 >95 0

A9 60 97 95 0

A10 93 98 >95 0

B1 >95 97 >95 0

B2 >95 98 >95 0

B3 94 98 89 0

B4 91 98 92 0

B5 95 98 >95 0

B6 >95 98 94 0

B7 61 98 92 21

B8 92 98 >95 0

B9 >95 98 >95 0

B10 77 98 >95 12

[a] Die Standardreaktion (Bedingungen: 1a (0.1 mmol), 3c (5 Mol-%),
DBU (10 Mol-%), 1,4-Dioxan (0.5m), 80 88C, 16 h) wurde in Gegenwart
eines molaren ÷quivalents des angegebenen Additivs durchgefíhrt.
[b] Ausbeute von 2a sowie des Additivs und Ausgangsmaterials 1a nach
der Reaktion wurden durch GC bestimmt. [c] Der ee wurde íber HPLC
mit chiraler station�rer Phase bestimmt.

Tabelle 3: Substratbreite der enantioselektiven Hydroacylierung.[a]

[a] 0.5 mmol des Aldehyds wurden bei 80 88C fír 16 h in 1.0 mL 1,4-
Dioxan mit 5 oder x Mol-% Triazoliumsalz 3c und 10 oder 2 x Mol-% DBU
geríhrt. Ausbeuten sind als isolierte Ausbeuten nach S�ulenchromato-
graphie angegeben. Der ee wurde íber HPLC mit chiraler station�rer
Phase bestimmt. [b] x = 2. [c] x = 20 und Reaktionszeit 48 h. [d] x = 20;
[e] x =20 und Reaktion bei 140 88C. [f ] x = 10. [g] x = 10, Reaktion bei
Raumtemperatur. [h] Molekílstruktur von 2g.
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(siehe Hintergrundinformationen), die aber bei Raumtem-
peratur zurîckgedr�ngt werden konnte, sodass 2t in 49%
Ausbeute erhalten wurde.

Eine Einschr�nkung der Methode ist der Aufbau von
stabilen tern�ren Stereozentren (2u und 2v), da diese unter
basischen Bedingungen zur Racemisierung neigen. Durch
Zugabe deuterierten Methanols zur Reaktionslçsung von 1u
wurde ein Einbau von Deuterium am Stereozentrum beob-
achtet, was nahelegt, dass das gebildete Keton im Gleichge-
wicht mit dem entsprechenden Enolat steht. Die Folge ist das
racemische Hydroacylierungsprodukt.

Um den Einfluss des aromatischen Rîckgrats von Sub-
strat 1a im Vergleich zu 1q zu untersuchen, haben wir zeit-
abh�ngige NMR-Spektren von beiden Reaktionen aufge-
nommen. Bei 80 88C in deuteriertem Toluol[18] und in Gegen-
wart von 10 Mol-% 3c und 20 Mol-% DBU reagierte der
aliphatische Aldehyd 1q langsam zum entsprechenden Hy-
droacylierungsprodukt 2q (Abbildung 2 links). Mit dem

aromatischen Aldehyd 1a verlief die Reaktion unter diesen
Bedingungen zu schnell, weshalb die Temperatur auf 0 88C
gesenkt wurde, wonach eine saubere Umsetzung von 1a zum
Produkt 2a beobachtet werden konnte, die immer noch
zweimal schneller war als die Reaktion von 1 q bei 80 88C
(Abbildung 2 rechts). Somit wîrde das aromatische Substrat
1a bei gleicher Temperatur ungef�hr 500-mal schneller rea-
gieren als 1q.[19] Dies zeigt, dass die neu verwendeten ali-
phatischen Aldehyde in der NHC-katalysierten Hydroacy-
lierung deutlich schwieriger umzusetzen sind als die aroma-
tischen.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass die intramo-
lekulare NHC-katalysierte Hydroacylierung eine robuste und
vielseitige Methode zur Synthese von a-chiralen cyclischen
Ketonen mit quart�ren Stereozentren ist. Sechs- und fînf-
gliedrige Ringe kçnnen synthetisiert werden, sowie aroma-
tisch- und aliphatisch-substituierte Ketone. Der Robust-
heitstest ergibt eine sehr hohe Toleranz der Reaktion ge-
genîber einer Reihe funktioneller Gruppen.

Stichwçrter: Enantioselektive Katalyse · Hydroacylierung ·
N-heterocyclische Carbene · Organokatalyse
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