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Die Koordination von Substraten an Brønsted- oder Lewis-
S�uren f�hrt in zahlreichen Reaktionen mit unges�ttigten
Systemen zu einer wesentlichen Reaktionsbeschleunigung
durch die Bildung von elektrophileren Komplexen oder ge-
ladenen Intermediaten. Der prochirale Charakter dieser
Reaktionsintermediate ebenso wie der Wunsch nach dem
Zugang zu einzelnen Enantiomeren lieferten die Motivation
zur Entwicklung effizienter chiraler Katalysatoren. W�hrend
katalytische Reaktionen mit chiralen Lewis-S�uren schon
weit entwickelt sind, kommen Katalysestrategien unter Be-
teiligung von Wasserstoffbr�cken oder chiralen Brønsted-
S�uren gerade erst als neue Strategien auf, mit denen sich
Stereoselektivit�t durch Assoziation oder Ionenpaarbildung
induzieren l�sst.[1] Richtungweisende Arbeiten von Jacobsen
und Sigman in der Organokatalyse unter Verwendung starker
Wasserstoffbr�ckendonoren, z. B. chiralen Thioharnstoffen,
und Arbeiten von Akiyama et al. sowie Terada und Uragichi
�ber chirale Phosphors�urekatalysatoren haben bereits eine
intensive Forschung angeregt; diese Strategien sind breit an-
wendbar f�r Heteroatom-haltige p-Systeme (Schema 1).[2, 3a,b]

Dagegen ist die asymmetrische Brønsted-S�ure-Katalyse von
Reaktionen, an denen C=C-Bindungen beteiligt sind, eine
anspruchsvolle Aufgabe, mit der wichtige pr�parative An-
wendungen verbunden sind.[4a] Unl�ngst verçffentlichten
Toste et al. einen neuen Weg f�r die asymmetrische Brønsted-

S�ure-Katalyse von Reaktionen mit Dienen oder Allenen
(Schema 2) und beschrieben hocheffiziente intramolekulare
Hydroaminierungen und Hydroarylierungen.[5]

Organokatalytisch wirkende chirale Brønsted-S�uren
aktivieren normalerweise unges�ttigte Kohlenstoff-Hetero-
atom-Systeme und induzieren Stereoselektivit�t durch
Ionenpaarbildung. Beispielsweise kçnnen Wasserstoffbr�ck-
endonoren, wie chirale Thioharnstoffe, zum einen das Nuc-
leophil oder Gegenanion des positiv geladenen Intermediats
komplexieren oder zum anderen als Brønsted-S�uren fun-
gieren;[6] diese verschiedenen Aktivierungswege werden bei
effizienter �bertragung der stereochemischen Information
durchlaufen. Dagegen haben chirale Phosphors�uren sowohl
saure als auch Lewis-basische Eigenschaften und ermçglichen
die Aktivierung beider Reaktionspartner und/oder die zwei-
z�hnige Komplexierung. Sterisch eingeschr�nkte Binol-hal-
tige Phosphors�uren (Binol = 2,2’-Dihydroxy-1,1’-binaph-
thyl) und ihre Derivate lieferten ausgezeichnete Ergebnisse in
der asymmetrischen Katalyse von Reaktionen mit prochira-
len Iminen.[3c,7]

In der Arbeit von Toste et al. wurden Binol-substituierte
Dithiophosphors�uren als chirale Katalysatoren f�r die Cy-
clisierung von Nucleophilen mit aktivierten Allylinterme-
diaten verwendet. Die beobachteten hohen Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten brachten die Frage nach dem Mecha-
nismus im Vergleich zu dem �hnlicher, auf Ionenpaarbildung
beruhender Reaktionen auf.[8] Weitere Untersuchungen
zeigten, dass sich die Dithiophosphors�ure an das Diensub-
strat addiert und zum Intermediat I f�hrt (Schema 2). Die

Schema 1. Fr�here Beispiele f�r die Katalyse mit chiralen Brønsted-
S�uren. EWG= elektronenziehende Gruppe.

Schema 2. Aktivierte Intermediate in enantioselektiven Reaktionen:
Reaktionspfade f�r Diene unter Verwendung chiraler Brønsted-S�uren
(H-X*). Nu = Nucleophil.
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kurzzeitige Positionierung der chiralen konjugierten Base am
Substrat bewirkt vermutlich einen effizienten Chiralit�ts-
transfer w�hrend ihrer SN2’-Verdr�ngung durch ein internes
Nucleophil. Auf diese Weise st�nde die Stereoinduktion in
diesem System konzeptionell mit der asymmetrischen En-
amin- oder Iminiumkatalyse in Zusammenhang, wo der Ka-
talysator kurzzeitig durch kovalente Bindung verkn�pft ist
und ein aktiviertes Substrat bildet. Dieser neue Stereoin-
duktionsweg wurde durch Nachweis des Intermediats A
(Schema 3) mit TOF-MS sowie durch Reaktionen mit ge-

spannten Substraten best�tigt, bei denen die Addition und
SN2’-Verdr�ngung syn-stereospezifisch erfolgen. Wie im Ori-
ginalbeitrag diskutiert, gibt es keinen sicheren Beleg daf�r, ob
die Reaktion �ber einen formalen SN2’-Mechanismus oder
�ber ein allylisches Carbokation unter Ionenpaarbildung mit
der chiralen konjugierten Base verl�uft (Schema 2).[5] Falls in
der Tat die Ionenpaarbildung stattf�nde, w�re die Effizienz
der Stereoinduktion durch das chirale Gegenion bemer-
kenswert.

Phosphors�ure- und Phosphoramid-Katalysatoren, die
normalerweise f�r die asymmetrischen Katalyse unter
Ionenpaarbildung verwendet werden, waren f�r die ge-
w�nschte Hydroaminierung ungeeignet.[3c,4b] Daher wurde
die chirale Brønsted-S�ure umfassend optimiert, um hohe
Ausbeuten und Enantiomeren�bersch�sse zu erzielen. Es
zeigte sich, dass die P=S-Bindung f�r den Ablauf der Reak-
tion unentbehrlich war (Schema 3, Y= S) und bessere Er-
gebnisse mit Dithiophosphors�ure 1d erhalten wurden. Die
Polarisierbarkeit des Schwefelatoms f�hrt zu einer erhçhten
Acidit�t von Dithiophosphors�ure, verwandelt das Anion in
ein gutes Nucleophil und ermçglicht damit die Bildung des
Intermediats A. Zudem verbesserten sperrigere Binol-Sub-
stituenten wesentlich den Enantiomeren�berschuss, vermut-
lich weil sich der stereochemische Einfluss dieser sperrigen
Gruppen bis hin zur Position des SN2’-Angiffs erstreckt. Eine
weitere Optimierung f�hrte zu einer ausgezeichneten Enan-
tioinduktion (96 % ee). Toste et al. demonstrierten die ein-
zigartige Reaktivit�t der Dithiophosphors�ure-Katalysatoren
in einer Assoziations-Verdr�ngungs-Sequenz, die auf ver-

schiedenartige Systeme angewendet werden kçnnte. Diese
Befunde sprechen daf�r, dass Dithiophosphors�uren zu
Brønsted-S�ure-Standardkatalysatoren bei der Entwicklung,
Durchmusterung und Optimierung von Reaktionen an p-
Systemen werden sollten.

Die Hydroaminierung kann an Dienen [Gl. (1)] oder Al-
lenen [Gl. (2)] mit hohen Ausbeuten und Enantiomeren-
�bersch�ssen durchgef�hrt werden. Verschiedene Sulfon-
amid- und Phosphoramid-Schutzgruppen werden am nu-
cleophilen Stickstoffatom toleriert. Außerdem ermçglichen
die milden Reaktionsbedingungen das Vorhandensein einer
prim�ren tert-Butyldimethylsilylether-Gruppe. Auch kann
das distale Alken an beiden Positionen substituiert sein. In
den meisten F�llen befinden sich gem-Dialkylgruppen an der
Hauptkette des Substrats und beg�nstigen vermutlich wegen
des Thorpe-Ingold-Effekts die Cyclisierung. Allerdings sind
diese Substituenten f�r Allensubstrate nicht erforderlich. O-
Alkylhydroxylamine kçnnen ebenfalls als Nucleophile ver-
wendet werden und erçffnen so den Zugang zu enantiome-
renangereicherten Isoxazolidinen. Weiterhin wurde die Re-
aktion auch mit einem elektronenreichen Indol ausgef�hrt,
das sich an das angebundene Allen addierte und so mit ver-
gleichbarer Effizienz einen anellierten, sechsgliedrigen Car-
bocyclus bildete (ein Hydroarylierungsbeispiel).

Bez�glich der Hydroaminierung ist diese Arbeit weg-
weisend; es ist die einzige effiziente, metallfreie katalytische
Variante, die enantiomerenangereicherte Pyrrolidine liefert.
Hoch enantioselektive intramolekulare Hydroaminierungen
sind selten, erfordern Metallkatalyse und werden h�ufig
durch den Thorpe-Ingold-Effekt ermçglicht.[9] Diese Ein-
schr�nkungen stehen vermutlich im Zusammenhang mit dem
neueren Bericht von Hartwig et al. �ber die Thermoneutra-
lit�t von intermolekularen Hydroaminierungen.[10] Tats�ch-
lich f�hrt der Einfluss des Thorpe-Ingold-Effekts auf die Al-
kensubstrate zu einer g�nstigeren Reaktion, die streng unter
kinetischer Kontrolle abl�uft und damit die Reversibilit�t
oder mçgliche Beeintr�chtigung des Enantiomeren�ber-
schusses minimiert. Allene haben einen hçheren Grundzu-
stand, und ihre Reaktionen werden gewçhnlich st�rker be-
g�nstigt (kinetisch und thermodynamisch).

Auf den ersten Blick scheint die Anwendungsbreite der
Reaktion bez�glich der Dien- und Allensubstitution einge-

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus und Katalysatoroptimie-
rung. Tf = Trifluormethansulfonyl, Ts =p-Toluolsulfonyl.
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schr�nkt zu sein. Diese Spezifit�t ermçglicht jedoch die Bil-
dung von hoch symmetrischen aktivierten Intermediaten [A’
und A’’, Gl. (1) und (2)] durch chemo- und regioselektiven
Einbau von HX. Solche Intermediate sind ideal positioniert
f�r den effizienten Transfer der Chiralit�t im SN2’-Schritt, in
dem die Konfiguration des Allylamins festgelegt wird. Dieser
Schritt f�hrt auch zur Extrusion der Dithiophosphors�ure,
was die Bedeutung des selektiven Einbaus von HX und der
effizienten Substitution f�r den Katalysatorumsatz illustriert.
Dieses durchdachte Substratdesign war sicher erforderlich f�r
den generellen Nachweis der Anwendbarkeit dieser Strategie
in der asymmetrischen Katalyse; bei der weiteren Entwick-
lung der Reaktion wird man aber zweifellos daran arbeiten,
die Anwendungsbreite f�r die Synthese zu vergrçßern. Die
bisherigen Ergebnisse deuten bereits an, dass die Cyclisierung
verschiedener Nucleophile und intermolekulare Varianten
dieser Reaktion zu einer Vielfalt an enantiomerenangerei-
cherten Molek�len f�hren werden.

Jenseits der traditionellen Chemie der Ionenpaarbildung
hat diese neue Strategie in der asymmetrischen Katalyse zu
effizienten metallfreien intramolekularen Hydroaminierun-
gen von Dienen und Allenen gef�hrt. Die Reaktion mit chi-
raler Brønsted-S�ure umfasst vermutlich eine kurzzeitige
kovalente Verkn�pfung einer chiralen Abgangsgruppe mit
dem Allylsystem und ermçglicht eine effiziente Stereoin-
duktion. Allgemein ebnen C2-symmetrische Dithiophos-
phors�uren, wie 1d (Schema 3), den Weg f�r eine neue Fa-

milie katalytischer Umsetzungen unter Beteiligung chiraler
Brønsted-S�uren.
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