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House-Meinwald-Umlagerung I

H. O. House, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 3070–3075; H. O. House, R. L. Wasson, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4394–4400; J. Meinwald,
S. S. Labana, M. S. Chadha, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 582–585.

• Untersuchungen von House (1955)

2



House-Meinwald-Umlagerung II

J. Meinwald, S. S. Labana, M. S. Chadha, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 582–585; J. Meinwald, S. S. Labana, L. L. Labana, G. H. Wahl,
Tetrahedron Lett. 1965, 6, 1789–1793.

• Untersuchungen von Meinwald et al. (1963, 1965) 

3



Möglichkeiten der House-Meinwald-Umlagerung

B. Rickborn, R. M. Gerkin, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1693–1700; K. Maruoka, T. Ooi, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6431–6432; S.
Kulasegaram, R. J. Kulawiec, J. Org. Chem. 1994, 59, 7195–7196; B. C. Ranu, U. Jana, J. Org. Chem. 1998, 63, 8212–8216; S. Yokoshima, H.
Tokuyama, T. Fukuyama, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4073–4075; I. Karamé, M. L. Tommasino, M. Lemaire, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7687–
7689; A. Procopio, R. Dalpozzo, A. De Nino, M. Nardi, G. Sindona, A. Tagarelli, Synlett 2004, 2004, 2633–2635; K. Suda, T. Kikkawa, S. Nakajima, T.
Takanami, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9554–9555; M. W. C. Robinson, K. S. Pillinger, A. E. Graham, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5919–5921.

• Unterschiedliche Lewis-Säuren als Katalysator:

➢Pd, Bi, Ir, In, V, Er, Fe und Cu: bevorzugter H-Shift

➢B, Al und Cr: bevorzugter Alkyl-Shift

• Einfluss des Anion am Beispiel von Li-Salzen:

➢LiBr: bevorzugter H-Shift

➢LiClO4: bevorzugter Alkyl-Shift 

• Anwendung in verschiedenen Totalsynthesen, z.B. Gelsemine:
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Brønsted-Säure Katalysierte House-Meinwald-Umlagerung I

M. Zhuang, H. Du, Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1460.

• Untersuchungen von Zhuang und Du (2013) 
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Brønsted-Säure Katalysierte House-Meinwald-Umlagerung I

M. Zhuang, H. Du, Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1460.

• Untersuchungen von Zhuang und Du (2013) 
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Brønsted-Säure Katalysierte House-Meinwald-Umlagerung II

H. Wu, Q. Wang, J. Zhu, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 11372–11377.

• Enantioselektive Meinwald-Umlagerung nach Wu, Wang und Zhu (2019)
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Brønsted-Säure Katalysierte House-Meinwald-Umlagerung III

D. Ma, C.-B. Miao, J. Sun, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 13783–137871.

• Enantioselektive Meinwald-Umlagerung nach Ma, Miao und Sun (2019)

a. Darstellung cyclischer Diarylketone

b. Darstellung acyclischer Diarylketone
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Motivation

R. Hrdina, C. E. Müller, R. C. Wende, K. M. Lippert, M. Benassi, B. Spengler, P. R. Schreiner, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7624–7627.

• Hrdina et al. (2011) 
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• Masterthesis Dreßler (2018)



Motivation

• Ergebnisse der Vertiefung (,,Lewis Acid Enhancement‘‘ in der HMU)
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Motivation

T. Weil, M. Kotke, C. M. Kleiner, P. R. Schreiner, Org. Lett. 2008, 10, 1513–1516.

• Kooperative Systeme aus (Thio-)Harnstoff und Brønsted-Säure

➢Symmetrische (Thio-)Harnstoff + Chirale Brønsted-Säure 
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Zielsetzung

• Testsubstrate:

1
2

,,Kooperatives System‘‘ Brønsted-Säuren

Hydrogen-Bond-Donoren



Katalytische HMU I:
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Eintrag x/mol% y /mol% Lösungsmittel Umsatza /% 32a/%

1 5 0 DCM 29 Spuren

2 5 5 DCM 27 Spuren

3 50 0 DCM 64 7

4 5 5 THF 57 Spuren

5 50 0 THF 100 13

a Bestimmt via 1H-NMR mit p-Nitrobenzaldehyd als interner Standard.

• Kaum Reaktion zu 32



Katalytische HMU II: Variation der Brønsted-Säure
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• Ergebnisse Zhuang und Du (2013)

Eintrag x/mol% T/°C t/h Umsatza /% 32a/%

1 0 21 17 100 Spuren

2 0 -10 22 72 Spuren

3 10 -10 18 100 8

4 0 -78 4 5 Spuren

5 10 -78 4 17 7

a Bestimmt via 1H-NMR mit p-Nitrobenzaldehyd als interner Standard.

• Bei tiefen Temperaturen weniger Umsatz zu Nebenprodukten

• Geringer Einfluss von T1



Katalytische HMU III: Änderung des Testsubstrates
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Eintrag T/°C t/h Umsatza /% 28a/% 29a/%

1 21 17,5 32 Spuren 5

2 38 22 24 Spuren 5

a Bestimmt via 1H-NMR mit p-Nitrobenzaldehyd als interner Standard.

• Reaktivität des Katalysatorsystems zu gering



Katalytische HMU IV: Variation der Brønsted-Säure
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Eintrag Brønsted-Säure x/mol% T/°C t/h 28a /% 29a /%

1 (Tf)2NH 0 -78 3 7 10

2 (Tf)2NH 10 -78 3 6 ----

3 TfOH 0 -78 3 4 16

4 TfOH 10 -78 3 7 10

5b pTSA 0 -10 1 8 10

6b pTSA 10 -10 1 5 36

7b pTSAc 5 -10 1 9 24
a Bestimmt via 1H-NMR mit p-Nitrobenzaldehyd als interner Standard; bDCM/THF (1:1) als 
Lösungsmittel, c5 mol% pTSA verwendet.

➢ Voller Umsatz, einige Nebenprodukte für alle Einträge erhalten

• Einfluss der Säure und des HBD T1



Katalytische HMU V: Anpassung der Reaktionsbedingungen
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Eintrag y/mol% Lösungsmittel t/h E-2a/% 28a /% 29a /%

1 0 Toluol 4 65 5 Spuren

2 10 Toluol 4 56 6 4

3 0 DCM/THF 1 30 6 4

4 10 DCM/THF 1 22 Spuren 18

5 0 THF 4 52 Spuren 4

6 10 THF 4 Spuren Spuren 60

7 10 THF 5 0 Spuren 77

8 10 THF 1 0 11 67

a Bestimmt via 1H-NMR mit p-Nitrobenzaldehyd als interner Standard.

• Lösungsmittel, Temperatur und T1 haben Einfluss auf die Reaktion  



Katalytische HMU VI: Variation des Trisubstituierten Epoxids
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Eintrag Epoxid Brønsted-Säure Lösungsmittel T/°C t/h E-3a/% 35a /%

1 E-3a S-(+)-CSA THF -78 4 33 55

2 E-3b S-(+)-CSA THF -78 4 30 63

3 E-3a BINOL-Phosphorsäure DCM/THF -78 17,5 56 5

4 E-3a BINOL-Phosphorsäure DCM/THF -78 23 70 6

a Bestimmt via 1H-NMR mit p-Nitrobenzaldehyd als interner Standard.

• Unerwünschte Reaktivität für Epoxide E-3



• Katalytische HMU von E-2 mit CSA

• Reaktion von E-3 zu Allylalkoholen 35

• Optimierung von Reaktionsbedingungen

• Substratpool erweitern 

• Nähere Untersuchungen zur Abhängigkeit der Säurestärke  

Zusammenfassung & Ausblick
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• Masterthesis

▪ Enantioslektive HMU mit Lewis-Säuren und BINOL-Liganden

▪ Ti(OiPr)4 unreaktiv in der Reaktion mit E-2

▪ BINOL als Ligand kann Ti aktivieren

Ausblick
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Mechanistische Untersuchungen der House-Meinwald-Umlagerung

J. M. Fraile, J. A. Mayoral, L. Salvatella, J. Org. Chem. 2014, 79, 5993–5999

• Salvatella et al. (2014)

➢ Untersuchte Epoxide:

➢ Betrachtete Mechanismen: 

2
2

konzertiert über Fluorohydrin über Zwitterion



pKa-Werte

a T. Weil, M. Kotke, C. M. Kleiner, P. R. Schreiner, Org. Lett. 2008, 10, 1513–1516; b K. Kaupmees, N. Tolstoluzhsky, S. Raja, M. Rueping, 
I. Leito, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11569–11572; c A. Kütt, T. Rodima, J. Saame, E. Raamat, V. Mäemets, I. Kaljurand, I. A. Koppel, 
R. Y. Garlyauskayte, Y. L. Yagupolskii, L. M. Yagupolskii, et al., J. Org. Chem. 2011, 76, 391–395; d E. Raamat, K. Kaupmees, G. 
Ovsjannikov, A. Trummal, A. Kütt, J. Saame, I. Koppel, I. Kaljurand, L. Lipping, T. Rodima, et al., J. Phys. Org. Chem. 2013, 26, 162–170; e 

A. Sakakura, Y. Koshikari, K. Ishihara, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5017–5020.
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Brønsted-Säure pKa(MeCN) pKa(H2O)

MA 3,37a

PA‘s 12,5-14,0b

NPA‘s 6,4b

Tf2NH 0,3c

TfOH 0,7c,d -12d

TsOH 8,6c

CSA 9,0e


