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Abstract: Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Verfahren zur
diastereo- und enantioselektiven [4+3]-Cycloanellierung von
ortho-Chinonmethiden und Carbonylyliden entwickelt, das
funktionalisierte, sauerstoffverbr�ckte Dibenzooxazine in ex-
zellenten Ausbeuten und Stereoselektivit�ten innerhalb eines
einzelnen Syntheseschrittes zug�nglich macht. Die kooperative
Katalyse von Rhodium und einer chiralen Brønsted-S�ure er-
mçglicht die in situ Erzeugung zweier hochreaktiver Inter-
mediate, die zu komplexen, bicyclischen Produkten mit einem
terti�ren und zwei quart�ren Stereozentren reagieren. Diese
wurden durch weitere Transformationen in wertvolle, enan-
tiomerenangereicherte Synthesebausteine �berf�hrt.

Sauerstoffverbr�ckte, heterocyclische Grundger�ste sind
wichtige Strukturelemente vieler Naturstoffe und biologisch
aktiver Verbindungen.[1] Infolgedessen besteht ein besonde-
res Interesse an der Entwicklung von neuartigen, effizienten
und stereoselektiven Methoden zur Erzeugung dieser Struk-
turen. Die Synthese kohlenstoffverbr�ckter, bicyclischer
Strukturen durch Lewis-S�ure-katalysierte, intramolekulare
Diels–Alder (IMDA) Reaktionen, Ringçffnungs-/Ring-
schluss-Domino-Umlagerungen, radikalische Prozesse und
�bergangsmetall-katalysierte Anellierungen wurde bereits
intensiv untersucht.[2] Es besteht jedoch weiterhin ein großer
Bedarf an der Entwicklung von neuen, selektiven Methoden
zur Darstellung von sauerstoffverbr�ckten Heterocyclen.[3]

Die Aktivierung von zwei verschiedenen Substraten
durch Kombination eines �bergangsmetallkatalysators mit
einer Lewis-S�ure oder einem Organokatalysator hat j�ngst
besondere Aufmerksamkeit in der modernen Synthesechemie
erlangt, da auf diese Weise effizientere und/oder bis dahin
unbekannte chemische Transformationen innerhalb eines
einzelnen Reaktionsschritts ermçglicht werden.[4] Der Erfolg
dieser Strategie beruht auf der simultanen Aktivierung von
zwei Reaktionspartnern durch zwei verschiedene Katalysa-
toren, die in unterschiedlichen, jedoch aufeinander abge-

stimmten Katalysecyclen agieren.[4c] Eines der fr�hen und
nennenswerten Beispiele auf dem Gebiet der kooperativen
Katalyse wurde von Hu und Gong beschrieben.[5] Diese
konnte zeigen, dass ein kooperatives Rh-/Phosphors�ure-
Katalysatorsystem die Multikomponentenreaktion von a-
Diazoestern, Iminen und Aminen bzw. Alkoholen katalysiert.
Die so erhaltenen a-funktionalisierten b-Aminoester konn-
ten mit exzellenter Enantio- und Diastereoselektivit�t er-
halten werden. Ebenfalls basierend auf einer Kombination
aus Rhodium und chiraler Phosphors�ure konnten Terada
et al. eine elegante Synthese von Isochromanonen entwi-
ckeln, die zun�chst die Bildung eines Carbonylylids und an-
schließend dessen enantioselektive Reduktion vorsieht.[6]

Carbonylylide werden typischerweise ausgehend von
einer Carbonylverbindung und einem Rhodium-Carbenoid
generiert und gelten als hochreaktive, transiente Spezies, die
in 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit einer großen Band-
breite von 2p-Systemen reagieren.[7, 8] Die Reaktivit�t ge-
gen�ber 4p-Komponenten ist bislang nur wenig erforscht, da
die Bildung eines Siebenringsystems aufgrund entropischer
und sterischer Faktoren eine synthetische Herausforderung
darstellt.[9,10]

Ortho-Chinonmethide (o-QM) sind besonders reaktive
4p-Komponenten und dienen als vielseitige Intermediate f�r
den Aufbau von komplexen Heterocyclen.[11] Wir und andere
Gruppen haben in den vergangenen Jahren etliche durch
chirale Brønsted-S�uren-katalysierte Reaktionen von o-QM
mit verschiedenen 2p-Nucleophilen zum Aufbau von benz-
anellierten Sauerstoffheterocyclen entwickelt.[12,13]

Wir berichten nun �ber die erste kooperative, katalyti-
sche, enantioselektive [4+3]-Cycloanellierung von o-QM und
Carbonylyliden zur Synthese von komplexen und enantio-
merenangereicherten, sauerstoffverbr�ckten Dibenzooxazi-
nen. Wir nahmen an, dass im Verlaufe des Phosphors�ure-
Katalysecyclus das o-QM A aus einem ortho-Hydroxy-
benzylalcohol 1 gebildet wird und durch Wasserstoffbr�cken
mit der chiralen Phosphors�ure wechselwirkt. Parallel erfolgt
in einem zweiten, separaten Katalysecyclus die Bildung des
Carbonylylids B durch Rh-katalysierte Zersetzung des a-Di-
azoesters 2 (Schema 1). Die entscheidende Frage war, ob die
transienten Intermediate A and B, die jeweils nur in kataly-
tischen Mengen vorliegen, eine ausreichend hohe Stabilit�t
und Lebensdauer aufweisen, um die erw�nschte [4+3]-Cy-
cloanellierung einzugehen und das Produkt 3 in hoher Ste-
reokontrolle und guter Ausbeute zu bilden.

Die ersten enantioselektiven [4+3]-Cycloadditionen von
o-QM wurden jeweils unabh�ngig voneinander von Scheidt
und Ye publiziert.[14a,b] Die Autoren konnten zeigen, dass

[*] Dr. A. Suneja, M. Sc. H. J. Loui, Prof. Dr. C. Schneider
Institut f�r Organische Chemie, Universit�t Leipzig
Johannisallee 29, 04103 Leipzig (Deutschland)
E-Mail: schneider@chemie.uni-leipzig.de

Hintergrundinformationen und die Identifikationsnummer (ORCID)
eines Autors sind unter:
https://doi.org/10.1002/ange.201913603 zu finden.

� 2020 Die Autoren. Verçffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH &
Co. KGaA. Dieser Open Access Beitrag steht unter den Bedingungen
der Creative Commons Attribution License, die jede Nutzung des
Beitrages in allen Medien gestattet, sofern der urspr�ngliche Beitrag
ordnungsgem�ß zitiert wird.

Angewandte
ChemieZuschriften

5580 � 2020 Die Autoren. Verçffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2020, 132, 5580 –5585

http://dx.doi.org/10.1002/anie.201913603
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201913603
http://orcid.org/0000-0001-7392-9556
https://doi.org/10.1002/ange.201913603


mittels chiraler NHC-Katalyse enantiomerenangereicherte
Benzooxopinone synthetisiert werden konnten. Erst k�rzlich
berichteten Shi et al. �ber die erste Phosphors�ure-kataly-
sierte, enantioselektive Reaktion von o-QM mit 2-Indolyl-
methanolen als 1,3-Dipolkomponenten zur Synthese von In-
dolylbenzoxepinen.[14c] In einem weiteren bemerkenswerten
Beispiel konnte die Gruppe von Lautens zeigen, dass sauer-
stoffverbr�ckte Oxazocine durch Brønsted-S�ure-katalysier-
te, diastereoselektive Cycloaddition von o-QM und Iso-
m�nchnonen zug�nglich sind.[14e]

Um die von uns aufgestellte Hypothese zu �berpr�fen,
begannen wir unsere Untersuchungen anhand der Modellre-
aktion zwischen dem Benzhydrylalkohol 1a und dem a-Di-
azoester 2a in Gegenwart von 5 mol% Rh2(OAc)4 und der
chiralen Phosphors�ure PA1 (10 mol%) in CHCl3 bei
Raumtemperatur. Erfreulicherweise wurde das gew�nschte
Produkt 3 a nach 12 h Reaktionszeit in 77% Ausbeute mit
moderater Diastereo- und Enantioselektivit�t (Tabelle 1,
Eintrag 1) isoliert. Dabei war es wichtig, den Diazoester 2a
mithilfe einer Spritzenpumpe langsam �ber einen Zeitraum
von 1 h zuzugeben, um Nebenreaktionen des transienten
Carbonylylids zu verhindern.

Nach umfassender Optimierung der Reaktionsbedingun-
gen und des Phosphors�urekatalysators[15] stellte sich die
Kombination aus Rh2(OAc)4 (5 mol %) und (R)-PA7
(10 mol %) als optimal heraus. Unter diesen Bedingungen
wurde das Produkt 3a in 79 % Ausbeute mit 20:1 d.r. und 92:8
e.r. (Eintrag 7) erhalten. Weitere Untersuchungen zeigten,
dass CHCl3 das beste Lçsungsmittel f�r die Reaktion ist und
sowohl die Ausbeute als auch die Enantioselektivit�t durch
die Zugabe von 3-�-Molekularsieb (MS) gesteigert wurden.
Unter Verwendung der optimierten Reaktionsbedingungen
konnte 3a in 96 % Ausbeute mit 20:1 d.r. und 96:4 e.r. (Ein-
trag 12) isoliert werden. Interessanterweise f�hrte eine Ver-
ringerung der Katalysatorbeladung zu keiner Ver�nderung
der Enantioselektivit�t, jedoch wurden die Produkte mit
verringerter Diastereoselektivit�t gebildet (siehe Hinter-
grundinformationen f�r weitere Details).

Nach erfolgreicher Etablierung der Reaktionsbedingun-
gen wurde die Substratbreite der Reaktion untersucht. Zu-

n�chst wurde eine Reihe verschiedener a-Diazoester 2a–k
getestet, wobei der Benzhydrylalkohol 1a als Modellsubstrat
f�r den ortho-Chinonmethid-Vorl�ufer fungierte. Unabh�n-
gig vom Substrat konnten in allen F�llen die Produkte 3a–k
in guten bis exzellenten Ausbeuten und hervorragenden
Enantioselektivit�ten von bis zu 97:3 e.r. erhalten werden
(Schema 2).

Die Diastereoselektivit�t der Reaktion wurde maßgeblich
durch den elektronischen Charakter des Arylsubstituenten
beeinflusst, wobei elektronenreiche Gruppen in der Regel zu
ausgezeichneten Diastereomerenverh�ltnissen f�hrten. Ins-
besondere der Thiophen-substituierte Diazoester 2 k lieferte
in der Reaktion mit 1a das Produkt 3 k in 92% Ausbeute als
ein einzelnes Diastereomer mit einem Enantiomerenver-
h�ltnis von 95:5 e.r. Die Substrate 2 g–j, die jeweils elektro-
nenziehende Substituenten tragen (beispielsweise Halogen-
oder CF3-Substituenten), wurden mit verringerter Diaste-
reoselektivit�t zu den Produkten 3g–j umgesetzt, die jedoch
in exzellenter Ausbeute und mit Enantioselektivit�ten von bis
zu 96:4 e.r. erhalten wurden. Die Substitution der ortho-Po-
sition der Arylgruppe f�hrte zu einer verringerten Diastereo-
und Enantioselektivit�t, wie anhand des Beispiels 3e (6:1 d.r.,
89:11 e.r.) deutlich wird. Dies ist hçchstwahrscheinlich auf
sterische Faktoren zur�ckzuf�hren. Neben Aryl- und Hete-
roaryl-substituierten Diazoketonen wurde auch ein Alkyl-

Schema 1. Konzept f�r die Reaktion zwischen o-QM und Carbonylyli-
den unter kooperativer Rh-/Phosphors�ure-Katalyse.

Tabelle 1: Optimierung des Katalysators und der Reaktionsbedingun-
gen.[a]

Eintrag PA Lçsungsmittel Zeit [h] 3a [%][b,c] er[d] dr[e]

1 1 CHCl3 12 77 66:34 16:1
2 2 CHCl3 12 71 82:18 20:1
3 3 CHCl3 12 75 69:31 10:1
4 4 CHCl3 12 79 83:17 20:1
5 5 CHCl3 12 80 84:16 20:1
6 6 CHCl3 12 73 88:12 20:1
7 7 CHCl3 12 79 92:8 20:1
8 7 CH2Cl2 12 83 83:17 20:1
9 7 1,2-DCE 12 75 83:17 15:1

10 7 PhMe 48 58 85:15 8:1
11 7 CPME 48 – ND ND

12[f ] 7 CHCl3 12 96 96:4 20:1

[a] Reaktionsbedingungen: 0.10 mmol 1a, 0.11 mmol 2a, Rh2(OAc)4

(5 mol%), Katalysator PA (10 mol%) in CHCl3 (3 mL). [b] Isolierte
Ausbeute beider Diastereomere nach S�ulenchromatographie. [c] Zer-
setzung der Startmaterialien ist verantwortlich f�r unvollst�ndige Mas-
senbilanz. [d] Enantiomerenverh�ltnisse wurden mittels HPLC an chira-
ler station�rer Phase ermittelt. [e] Diastereomerenverh�ltnisse wurden
mittels 1H-NMR-Analyse der Reaktionsmischung bestimmt. [f ] 3-�-Mo-
lekularsieb, pulverisiert (35 mg) als Additiv.
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substituiertes Substrat toleriert. Das entsprechende Diben-
zooxazin 3 l konnte in hoher Ausbeute und guter Stereose-
lektivit�t isoliert werden, die mit anderen Substraten ver-
gleichbar ist.

Anschließend wurde die Substratbreite hinsichtlich des
ortho-Chinonmethid-Vorl�ufers untersucht. Daf�r wurden
unterschiedlich substituierte ortho-Hydroxybenzhydrylalko-
hole 1 getestet, die mit dem a-Diazoester 2a als Modellsub-
strat umgesetzt wurden (Schema 3). Dabei wurden sowohl
elektronenschiebende als auch elektronenziehende Substitu-
enten toleriert. Die gew�nschten Produkte 4a–n konnten bei
leicht erhçhter Reaktionstemperatur in moderaten bis ex-
zellenten Ausbeuten sowie mit sehr hoher Diastereo- und
Enantioselektivit�t isoliert werden. W�hrend Benzhydrylal-
kohole mit elektronenreichen ß-Arylsubstituenten die Pro-
dukte in sehr guten Ausbeuten (z. B. 4a–4 f) lieferten, konn-
ten im Falle von elektronenarmen Substraten die Produkte
lediglich in moderater Ausbeute, aber dennoch exzellenter
Enantioselektivit�t (z.B. 4g and 4h) erhalten werden. In-
nerhalb des Chinonmethid-Fragmentes wurde die Substituti-
on unabh�ngig von deren elektronischem Charakter toleriert.
Infolgedessen konnten auch Alkyl- und Halogen-substituier-

te Produkte (Schema 3, 4j–4n) in teils guten Ausbeuten und
mit hoher Diastereo- sowie Enantioselektivit�t erhalten
werden. Der iPr-substituierte Benzhydrylalkohol 1o konnte
nicht zum gew�nschten Produkt 4o umgesetzt werden, da das
intermedi�r gebildete o-QM zu instabil f�r die geplante Cy-
cloanellierung mit dem Carbonylylid war.

Mithilfe einer Kristallstrukturanalyse des Hauptdiaste-
reomers des Produkts 3 k konnte die relative und absolute
Konfiguration eindeutig bestimmt und analog auf alle
weiteren Reaktionsprodukte �bertragen werden (Abbil-
dung 1).[16, 17]

Um einen Einblick in den Mechanismus der Cycloanel-
lierung zu erhalten, wurden mehrere Kontrollexperimente
durchgef�hrt (Schema 4). Unter den Standardreaktionsbe-
dingungen reagierte der O-methylierte Benzhydrylalkohol 1p
nicht zum Produkt 2 a, wodurch die Notwendigkeit einer

Schema 2. Substratbreite f�r die Reaktion von 1a mit verschiedenen
a-Diazoestern 2. Reaktionsbedingungen: 0.10 mmol 1a, 0.11 mmol
des jeweiligen a-Diazoesters 2, 3-�-Molekularsieb (35 mg), Rh2(OAc)4

(5 mol%), Katalysator PA 7 (10 mol%) in CHCl3 (3 mL).

Schema 3. Substratbreite f�r die Reaktion von verschiedenen ortho-Hy-
droxybenzhydrylalkoholen 1 mit dem a-Diazoester 2a. Reaktionsbedin-
gungen: 0.10 mmol des jeweiligen ortho-Hydroxybenzhydrylalkohols 1,
0.11 mmol a-Diazoester 2, 3-�-Molekularsieb (35 mg), Rh2(OAc)4

(5 mol%), Katalysator PA 7 (10 mol%) in CHCl3 (3 mL).
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transienten o-QM-Spezies f�r eine erfolgreiche Reaktion
best�tigt wurde [Schema 4, Gl. (1)]. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass beide Katalysatoren f�r die Bildung der Pro-
dukte notwendig sind, da weder die Phosphors�ure (Fall A)
noch Rh2(OAc)4 (Fall B) allein die Reaktion katalysieren
konnte [Schema 4, Gl. (2)]. Beide Katalysatoren nehmen in-
sofern aktiv an der Reaktion teil und sind f�r die Bildung des
o-QM und des Carbonylylids verantwortlich. Unser oben
aufgestelltes Reaktionskonzept einer kooperativen, katalyti-
schen Aktivierung von Nukleophil und Elektrophil innerhalb
eines einzelnen Reaktionsschrittes wird dadurch best�tigt.

Um weitere Informationen �ber den Ursprung der
Enantioselektivit�t zu erhalten, wurde die Reaktion von 1a
und 2 a in Gegenwart eines chiralen Rhodium-Katalysators
und jeweils einer achiralen und einer chiralen Phosphors�ure
[Schema 4, Gl. (3)] durchgef�hrt. W�hrend die Enantiose-
lektivit�t der letzteren Reaktion nahezu unver�ndert blieb,
wurde unter Verwendung von Diphenylphosphat als Brøn-
sted-S�ure-Katalysator das Produkt 3 a dagegen als racemi-
sches Gemisch isoliert. Die Reaktion des stabilen ortho-
Chinonmethids 1q mit 2a, die durch einen chiralen Rhodi-

umkatalysator katalysiert wurde, lieferte das Dibenzooxazin
4q in geringer Ausbeute und ebenfalls ohne Enantiomeren-
�berschuss. Diese Ergebnisse verdeutlichen erneut die wich-
tige Rolle der chiralen Phosphors�ure f�r die in der Reaktion
beobachtete Enantioselektivit�t [Schema 4, Gl. (4)].

Abschließend wurde der synthetische Wert der Produkte
anhand von weiterf�hrenden Funktionalisierungen demon-
striert. Dabei wurde die Acetal-Funktionalit�t von 3a als
geeigneter Ausgangspunkt f�r Folgechemie identifiziert.
Unter Einfluss von BF3·Et2O wurde das Vollacetal unter
Bildung eines Oxoniumion geçffnet, das wiederum durch
Allyltributylstannan abgefangen werden konnte. Das ent-
sprechende Isobenzofuran 5 wurde in guter Ausbeute mit
vollst�ndiger Diastereokontrolle erhalten und konnte in einer
Brønsted-S�ure-katalysierten Lactonisierung zum spirocycli-
schen Dihydrocumarin 6 umgesetzt werden (Schema 5). Das

Produkt 6 wurde dabei in 72 % Ausbeute �ber zwei Reakti-
onsschritte als einzelnes Diastereomer und mit 98:2 e.r. iso-
liert. Die sauerstoffverbr�ckten Produkte 3 waren zudem
stabil genug, um in weiterf�hrenden Transformationen, wie
beispielsweise einer Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung, modi-
fiziert werden zu kçnnen. Im Fall von 3 i konnte das erwartete
Produkt in sehr guter Ausbeute und mit unver�ndertem
Diastereomeren- und Enantiomerenverh�ltnis erhalten
werden.

Wir haben eine neuartige, hochstereoselektive [4+3]-Cy-
cloanellierung von Carbonylyliden und in situ generiertem o-
QM entwickelt, die durch ein kooperativ agierendes Rh-/
Phosphors�ure-System katalysiert wird. Die Reaktion er-
mçglicht einen katalytischen sowie enantio- und diastereo-
selektiven Zugang zu sauerstoffverbr�ckten Heterocyclen.
Dabei werden innerhalb eines Reaktionsschrittes ein terti�res
und zwei quart�re Stereozentren hochselektiv aufgebaut. Die
benzanellierten Sauerstoffheterocyclen konnten in der Regel
in hohen Ausbeuten (bis zu 96 %) und exzellenten Stereose-
lektivit�ten (bis zu > 20:1 d.r. und bis zu 97:3 e.r) isoliert
werden. Die erhaltenen Produkte konnten durch weitere
Funktionalisierungen erfolgreich in synthetisch wertvolle
Bausteine �berf�hrt werden. Das hervorstechende Merkmal
dieses Prozesses ist die voneinander getrennt ablaufende
katalytische Aktivierung von Nucleophil und Elektrophil

Abbildung 1. Kristallstrukturanalyse des Produktes 3k.[16]

Schema 4. Kontrollexperimente.

Schema 5. Weiterf�hrende Funktionalisierungen der Produkte 3.
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durch ein kooperatives Katalysatorsystem aus Rh2(OAc)4

und Brønsted-S�ure. Durch den Einsatz einer chiralen
Phosphors�ure wird die Bildung eines Wasserstoffbr�cken-
gebundenen ortho-Chinonmethids ermçglicht, w�hrend die
intermedi�re Bildung eines Carbonylylids durch die Rh-
Spezies katalysiert wird. Aktuell laufende Untersuchungen
des hier beschriebenen Prozesses zielen auf ein genaueres
mechanistisches Verst�ndnis sowie die Erweiterung des Ver-
fahrens auf andere Substrate ab.
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