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Asymmetrische Phasentransferkatalyse

Adam Nelson*

Die selektive Erkennung enantiomerer Ionen und die
effiziente Übertragung stereochemischer Information bei
der Wechselwirkung zwischen Ionen bleiben wichtige Ziele
für viele Chemiker.[1±3] So kann der molekulare Sensor[1] 1

zwischen den Enantiomeren des primären Ammoniumions 2
unterscheiden und zeigt dies durch eine wahrnehmbare
Farbänderung an; (1S)-Campher-10-sulfonat kann die selek-
tive Faltung eines protonierten Polyguanin-Polynucleotids zu
Helices mit einem deutlich bevorzugten Windungssinn be-
wirken.[2]

Phasentransferkatalysatoren (PTCs) können wertvolle
Reagentien sein, um Reaktionen zu beschleunigen[4] und

deren Regiochemie zu beeinflussen.[5] Einzelne Beispiele
hochenantioselektiver phasentransferkatalysierter Reaktio-
nen sind zwar seit vielen Jahren bekannt,[6] aber in einigen
Fällen sind die von den Pionieren auf diesem Gebiet
beanspruchten ¹gutenª Enantioselektivitäten auf Spurenver-
unreinigungen mit hohen optischen Drehwerten zurückzu-
führen.[7] Kürzlich wurden jedoch die strukturellen Voraus-
setzungen bei Cinchonidinium- (3) und Cinchoniniumsalzen
(4), die zu einer wirkungsvollen asymmetrischen Phasen-
transferkatalyse führen, aufgeklärt.[3]
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Eine entscheidende Entdeckung war, daû die Gröûe des
Substituenten R1 in den Salzen 3 und 4 einen starken Einfluû
auf die Enantioselektivität der Alkylierung des Glycinderi-
vates 9 hat (Schema 1, Tabelle 1). Das Benzylcinchonidinium-
salz 3 a führt zu einer mäûigen Enantioselektivität in der

Ph N
OtBu

Ph

O

Ph N
OtBu

Ph

O

Ph

Reaktions-
bedingungen

BnBr

9 10

Schema 1. PTC-Alkylierung von 9 ; die Reaktionsbedingungen sind in
Tabelle 1 angegeben.

Reaktion von 9 mit Benzylbromid (Nr. 1, Tabelle 1).[8] Corey
et al.[3] sowie Lygo und Wainwright[9] haben festgestellt, daû
der Ersatz des Substituenten PhCH2 am quartären Ammo-
niumzentrum durch die sterisch anspruchsvollere Anthracen-
9-ylmethylgruppe zu guten bis sehr guten Enantioselektivi-
täten führt, und zwar sowohl in wäûrig-organischen Zwei-
phasensystemen als auch solchen aus einem Feststoff und
einem organischen Lösungsmittel (Nr. 2 ± 4, Tabelle 1). Ein
wichtiges Merkmal dieser Methode ist, daû die Cinchonidi-
niumsalze 3 und die Cinchoniniumsalze 4 nahezu gleich gute,
einander entgegengesetzte Enantioselektivitäten induzieren
(Nr. 3 und 4, Tabelle 1). Optisch aktive nichtnatürliche
Aminosäuren[10] können durch Alkylierung von 9 hergestellt
werden, und auch ein ausgedehnteres Enolat wurde nach
dieser Methode mit guten Enantioselektivitäten alkyliert.[11]

Ein neuer Zugang für das Design von Phasentransferkata-
lysatoren wurde kürzlich beschrieben; Corey et al. unter-
suchten die Kristallstrukturen von Cinchonidiniumsalzen und
formulierten ein Modell, das die hochenantioselektive Alky-
lierung des Enolats von 9 erklärt.[3] Die positive Ladung von
Ammoniumsalzen ist auch über die Kohlenstoff- und Wasser-
stoffatome delokalisiert, die das quartäre Stickstoffatom
umgeben; das Enolat 11 geht eine enge Wechselwirkung mit
dem chiralen Ammoniumsalz ein und wird hochenantioselek-
tiv alkyliert. Ein Modell[3] zur Erklärung der effizienten
Übertragung stereochemischer Information vom Ammo-
niumsalz 3 b auf das Enolat 11 ist in Abbildung 1 wieder-
gegeben.

Alkylierungen des Glycinderivates 9 sind inzwischen zu
Standardreaktionen für die Beurteilung chiraler Phasentrans-
ferkatalysatoren geworden, doch werden auch andere asym-
metrische Alkylierungen unter PTC-Bedingungen untersucht.
So können 10 Mol-% des TADDOLs 5 die asymmetrische
Alkylierung von 12 vermitteln, wobei 13 mit bis zu 82 % ee

O
N

O

N

Ph
Ph

H

O
Ar

11

3b

Alkylierung

Abbildung 1. Zur Erklärung der enantioselektiven Alkylierung des Eno-
lats 11 vorgeschlagener Übergangszustand.

entsteht (Schema 2; TADDOL�a,a,a',a'-Tetraaryl-2,2-di-
methyl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol).[12] Das Hydrazonium-
salz 6 (2 Mol-%) führt zu einer auûerordentlichen Beschleu-
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13, 81%, 82% ee12

Schema 2. 10 Mol-% 5, BnBr, NaOH, PhMe, Raumtemp., 15 ± 24 h.

nigung der Alkylierung der Schiff-Base 14, die Alkylierungs-
produkte 15 werden dabei mit hohen Enantiomeren-
überschüssen erhalten (Schema 3).[13] Das chirale quartäre
Phosphoniumsalz 7 von Manabe, das eine Bindungsstelle
aufweist, die zur Bildung von mehreren Wasserstoffbrük-
kenbindungen befähigt ist, beschleunigt die Alkylierung des
Oxoesters 8, die bei Raumtemperatur die Produkte mit ca.
40 % ee liefert.[14]

Ph N Ph

Ph

Ph N Ph

Ph Ph

15, 70%, 91% ee14

Schema 3. 2 Mol-% 6, BnBr, K2CO3, KOH, CH2Cl2, Raumtemp., 24 h.

Chirale Phasentransferkatalysatoren wurden inzwischen in
einem groûen Spektrum von Reaktionen mit anionischen
Intermediaten eingesetzt. Beispielsweise wurden die Salze 16
und 17 zur Katalyse der nucleophilen Epoxidierung von
Enonen (z.B. 18) eingesetzt; dabei entsteht jeweils ein
Enantiomer des entsprechenden Epoxids (19 ; Schema 4).[15]

Auch hier wird angenommen, daû der sperrige Anthracen-9-
ylmethyl-Substituent einen entscheidenden Einfluû auf die
Enantioselektivität des Prozesses hat. Derartige Epoxide
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Tabelle 1. Asymmetrische PTC-Alkylierung von 9 mit Benzylbromid.

Nr. Kat.[a] T t Reagentien Lösungsm. Produkt ee Ausb. Lit.
[8C] [h] [%] [%]

1 3a 25 22 NaOH H2O (R)-10 66 75 [8]
2 3b ÿ 78 22 CsOH ´ H2O CH2Cl2 (R)-10 99.5 73 [3]
3 3c 25 18 KOH H2O/PhMe (R)-10 89 63 [9]
4 4c 25 18 KOH H2O/PhMe (S)-10 91 68 [9]

[a] Es wurden jeweils 10 Mol-% Katalysator eingesetzt.
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können auch in einer asymmetrischen Darzens-Reaktion
unter PTC-Bedingungen enantioselektiv hergestellt werden;
so ermöglicht das Cinchoniniumsalz 4 d die Synthese des
Epoxids 21 mit zufriedenstellendem Enantiomerenüberschuû
(Schema 5).[16] Ebenso können Michael-Additionen asymme-

O O
O

Cl
Ph Ph

4d  (10 Mol-%)

21: 73%, 69% ee20

Schema 5. iBuCHO, LiOH ´ H2O, Bu2O, 4 8C, 134 h.

trisch geführt werden, indem ein chiraler Phasentransferka-
talysator zugefügt wird. So wird das Enolat von 9 in Gegen-
wart von 10 Mol-% 3 b mit exzellenter Diastereoselektivität
an Cyclohexenon addiert, wobei der Oxoester 22 mit
>99 % ee entsteht (Schema 6).[10]

Mehrere Familien wirksamer chiraler Phasentransferkata-
lysatoren sind inzwischen für die asymmetrische Synthese
verfügbar. Die höchsten Enantiomerenüberschüsse
(>95 % ee) sind bisher ausschlieûlich mit den Salzen von
Cinchona-Alkaloiden erzielt worden, die am Brückenkopf-
Stickstoffatom Anthracen-9-ylmethyl-substituiert sind (z. B.
3 b, 4 b). Diese Katalysatoren werden zur Verbesserung der
Enantioselektivität bereits bekannter asymmetrischer PTC-
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22, 88%, 99% ee, d.r. = 25:1

Schema 6. CsOH ´ H2O, 9, CH2Cl2, ÿ78 8C.

Reaktionen beitragen und in anderen anionenvermittelten
Prozessen genutzt werden, und zwar sowohl im Labor als auch
in der Industrie.
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