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Asymmetrische Katalyse

Seit einiger Zeit hat sich die Verwendung enantiomerenreiner Ge-

gngewandte
Ch

Aus dem Inhalt

genanionen zur Induktion von Enantioselektivitit in Reaktionen iiber

kationische Intermediate als interessantes neues Konzept hervorgetan,
das als ,,asymmetrische Gegenanionen-vermittelte Katalyse“ (ACDC)

bezeichnet wird. Trotz seines Erfolgs ist das Konzept bisher noch nicht

vollstindig definiert und systematisch diskutiert worden. Dieser Auf-

satz schliefit diese Liicke, indem eine klare Definition von ACDC

gegeben wird und auf sowohl eindeutige als auch mehrdeutige Bei-
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spiele angewendet wird, um die Unterschiede und Gemeinsamkeiten

zu anderen Katalysekonzepten hervorzuheben.

1. Einleitung

Asymmetrische Katalyse kann auf Basis von verschie-
densten chemischen Wechselwirkungen zwischen Substrat
und Katalysator erzielt werden. Dies gilt sowohl fiir kovalente
Bindungen (Enaminkatalyse, Metallkomplexkatalyse usw.)
als auch fiir verschiedene nichtkovalente Wechselwirkungen,
wie Wasserstoffbriicken- oder Ionenpaarbildung. Die Ver-
wendung von Ionenpaarbildung in der asymmetrischen Ka-
talyse ist bereits seit Langem in der enantioselektiven Pha-
sentransferkatalyse realisiert worden, die fiir Reaktionen
iiber anionische Intermediate etabliert ist.! Das zugrunde-
liegende Konzept ist, dass diese Intermediate notwendiger-
weise von einem Kation begleitet werden und dass solche
Reaktionen enantioselektiv verlaufen konnen, wenn das
Kation chiral ist und eine ausreichende Assoziation gewéhr-
leistet ist (Abbildung 1). Die Idee, die Polaritit der Phasen-

PTC ACDC
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Abbildung 1. Phasentransferkatalyse mit chiralen Kationen (PTC) und
asymmetrische Gegenanionen-vermittelte Katalyse (ACDC).
P =Produkt; S=Substrat; X=Anion.

transferkatalyse umzukehren, um Reaktionen iiber kationi-
sche Intermediate zu kontrollieren, liegt auf der Hand.
Dennoch blieben solche Systeme bis vor kurzem unerreicht.
Wenn das Prinzip iiber die Phasentransferkatalyse hinaus auf
alle Reaktionen erweitert wird, die iiber kationische Inter-
mediate verlaufen, ergibt sich das Konzept der asymmetri-
schen Gegenanionen-vermittelten Katalyse (asymmetric
counteranion-directed catalysis, ACDC; Abbildung 1).>%
Friihe Versuche, diese Idee umzusetzen, wurden bereits in
den ersten Jahren dieses Jahrhunderts unternommen, in
denen mehrere miBig erfolgreiche Studien veroffentlicht
wurden.”! Nachdem die Gruppe von Yamamoto das erste
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Beispiel einer hochenantioselektiven nichtenzymatischen
Brgnsted-Séaurekatalyse auf Basis ihres Konzepts der Lewis-
Siure-unterstiitzten Brgnsted-Sduren veroffentlicht hatte,!
ereignete sich 2004 ein Durchbruch in diesem Feld, als Aki-
yama et al. sowie Terada und Uraguchi Binol-basierte Phos-
phorsduren 4 (siche Abschnitt 3.1.1, Schema 1), die zuvor als
Liganden in der Ubergangsmetall- und Lewis-S4urekatalyse
genutzt worden waren,*® als Organokatalysatoren fiir
Mannich-Reaktionen verwendeten.’! Auch wenn spiter ge-
zeigt wurde, dass der von der Gruppe um Terada verwendete
Katalysator in Wirklichkeit das entsprechende Calciumsalz
und nicht die freie Sdure war,'"" markierten diese Verof-
fentlichungen den Beginn einer beeindruckenden Erfolgsge-
schichte der Phosphorsiure-abgeleiteten Organokatalysato-
ren, die heute unter den am haufigsten verwendeten Motiven
der Organokatalyse sind.V

Unsere Gruppe ist im Bereich der enantioselektiven
Phosphorsdurekatalyse ebenfalls aktiv, und unsere frithen
Beitrdge zu diesem Feld umfassen Brgnsted-Sédure-kataly-
sierte asymmetrische Transferhydrierungen, reduktive Ami-
nierungen und Pictet-Spengler-Reaktionen.™ In diesem
Kontext haben wir auch 3,3'-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-
1,1’-binaphthyl-2,2'-diylhydrogenphosphat (TRIP) einge-
fithrt, das die wohl vielseitigste bisher bekannte, von Binol
abgeleitete Phosphorsiure ist.[1]

Inspiriert vom Erfolg der Binol-abgeleiteten Phosphate
als chirale Gegenanionen in der asymmetrischen Brgnsted-
Saurekatalyse stellten wir die Hypothese auf, dass es im
Prinzip moglich sein sollte, dieses Konzept auf die hoch-
enantioselektive Katalyse jeglicher Reaktionen auszuweiten,
die im stereodifferenzierenden Schritt iiber kationische In-
termediate verlaufen. Wir nannten dieses generalisierte
Konzept ,,asymmetrische Gegenanionen-vermittelte Kataly-
se“ und erbrachten den Machbarkeitsnachweis, indem wir
eine ACDC-basierte asymmetrische Transferhydrierung von
a,p-ungesittigten Aldehyden entwickelten (siehe Ab-
schnitt 3.1.1).

[*] M. Mahlau, Prof. Dr. B. List
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung
Kaiser-Wilhelm-Platz 1, 45470 Miilheim an der Ruhr (Deutschland)
E-Mail: list@mpi-muelheim.mpg.de
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2. Was ist ACDC?

Der Begriff asymmetrische Gegenanionen-vermittelte
Katalyse wurde 2006 geprdgt und ist seither verwendet
worden, um Reaktionen zu beschreiben, die dieses Konzept
nutzen.¥ Eine prizise Definition jedoch wurde bisher noch
nicht vorgestellt. Wegen des Erfolges dieser Strategie in den
letzten Jahren ist eine Definition wiinschenswert geworden,
um die Klassifizierung von verschiedenen Reaktionen und
den Vergleich mit sowie die Abgrenzung von anderen Kon-
zepten zu ermoglichen. ACDC kann wie folgt beschrieben
werden:

Asymmetrische Gegenanionen-vermittelte Katalyse be-
zeichnet die Induktion von Enantioselektivitit in einer Reak-
tion iiber ein kationisches Intermediat durch die lonenpaar-
bildung mit einem vom Katalysator stammenden, chiralen und
enantiomerenreinen Anion.

Um eine systematische Anwendung in verschiedenen
Bereichen der Katalyse zu ermdoglichen, sind einige Spezifi-
zierungen notwendig. Eine wichtige Frage betrifft die nach
der Rolle weiterer stabilisierender Effekte, die oft zusammen
mit der Coulomb-Kraft in Ionenpaaren auftreten.

Anslyn und Dougherty haben den Begriff Ionenpaar wie
folgt definiert:™

»An ion pair is defined to exist when a cation and anion are
close enough in space that the energy associated with their
electrostatic attraction is larger than the thermal energy (RT)
available to separate them.*

Wenn man diese Definition rigoros interpretiert, wiirde
die Verwendung des Begriffs Ionenpaar nicht mehr korrekt
sein, sobald weitere stabilisierende Wechselwirkungen zwi-
schen Kation und Anion, auer der Coulomb-Kraft, auftre-
ten. Die Autoren geben allerdings auch an, dass Ionenpaar-
bildung mit weiteren Wechselwirkungen iiberlagert sein
kann. So werden beispielsweise Wasserstoffbriicken als Spe-
zialfall von Ionenpaarbildung zwischen den Dipolen einer
Donorbindung und eines Akzeptoratoms diskutiert. Dies
zeigt, dass die Grenzen zwischen lonenpaarbildung und an-
deren Wechselwirkungen nicht eindeutig sind und dass in
solchen Féllen die Verwendung des Begriffs Ionenpaar den-
noch angemessen ist. So haben auch Marcus und Hefter im
Kontext der Unterscheidung von Ionenpaaren und Komple-
xen geschrieben, dass ,,Once an ion pair is formed, there is no
method for determining the origins of the attractive forces

Benjamin List wurde 1968 in Frankfurt ge-
boren. Er studierte Chemie an der FU Berlin
und promovierte 1997 an der Universitiit
Frankfurt. Nach einem Postdoktorat am
Scripps Research Institute wurde er 1999
ebenda Assistant Professor. 2003 kehrte er
nach Deutschland zuriick, um eine Stelle als
Gruppenleiter am MPI fiir Kohlenforschung
in Miilheim anzutreten; 2004 wurde er zu-
sitzlich Honorarprofessor an der Universitiit
zu Kéln. 2005 wurde er Direktor am MPI.
Seit 2011 dient er dort auflerdem als ge-
schdftsfiihrender Direktor. Sein Forschungs-
gebiet ist die Entwicklung neuer Strategien
fiir die organische Synthese.
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holding it together, although we may choose to impose parti-
cular models of such forces on it.“1°]

In vielen Fillen kann nicht mit hinreichender Sicherheit
festgestellt werden, ob ein ,,echtes” Ionenpaar an einer ge-
gebenen Reaktion beteiligt ist. Andererseits ist die Existenz
von Jonenpaaren grundsitzlich mit dem Auftreten weiterer
stabilisierender Wechselwirkungen kompatibel. Diese Viel-
deutigkeit spiegelt sich auch in der Verwendung zweier ver-
wandter Begriffe wider: ,,Ionenpaarkatalyse* — ein Begriff,
der iiblicherweise verwendet wird, um ausschlieBlich Reak-
tionen zu beschreiben, die iiber Ionenpaare im engen Sinne
der Definition verlaufen — und ,,asymmetrische Gegenanio-
nen-vermittelte Katalyse“ — einen Begriff, den wir so defi-
nieren, dass alle Reaktionen eingeschlossen werden, bei denen
der fiir die asymmetrische Induktion verantwortlichen Kom-
ponente ein nennenswerter Anionencharakter zugeschrieben
werden kann. Wir werden somit den Begriff Ionenpaar in
einem weiteren Sinne verwenden, sodass weitere stabilisie-
rende Wechselwirkungen moglich sind, da wir iiberzeugt sind,
dass dies die Diskussion des vorliegenden Konzeptes er-
leichtert.

In der Brgnsted-Sdurekatalyse zum Beispiel werden lo-
nenpaare oft durch offensichtliche Wasserstoffbriicken sta-
bilisiert. In solchen Fillen lésst sich Folgendes aussagen: In
ACDC konnen die Coulomb-Kréfte innerhalb eines Ionen-
paars von weiteren stabilisierenden Wechselwirkungen wie
Wasserstoffbriicken begleitet werden, solange der ionische
Charakter des Intermediats nicht vernachléssigbar wird.
Somit ist die enantioselektive Brgnsted-Sdurekatalyse im
Allgemeinen ein spezieller Fall von ACDC.

Dies fiihrt einen aber auch zu der folgenden Feststellung:
Wihrend des selektivitidtsbestimmenden Schritts des Kataly-
sezyklus sollten keine nennenswerten kovalenten Wechsel-
wirkungen zwischen dem Kation und dem Anion auftreten.
Dies bedeutet aber keinesfalls, dass solche kovalenten Bin-
dungen mit dem relevanten Anion nicht an anderer Stelle im
Katalysezyklus auftreten konnen. In der Ubergangsmetall-
katalyse beispielsweise ist das Auftreten eines Ruhezustands
oder Intermediats, in dem das Anion kovalent an des Me-
tallzentrum gebunden ist, vollstindig mit dem ACDC-Kon-
zept kompatibel, solange diese Bindung nicht im selektivi-
titsbestimmenden Schritt (ggf. den selektivitidtsbestimmen-
den Schritten) der Reaktion auftritt.

| Manuel Mahlau wurde 1985 in Madrid ge-
boren. Das Chemiestudium an der Albert-
Ludwigs-Universitdt Freiburg schloss er 2010
nach einer Diplomarbeit im Arbeitskreis von
Prof. Reinhard Briickner mit Auszeichnung
ab. Anfang 2011 begann er seine Promotion
als Kekulé-Stipendiat des Fonds der Chemi-
schen Industrie im Arbeitskreis von Prof.
Benjamin List, wo er derzeit an neuen An-
wendungen der asymmetrischen Gegenanio-
nen-vermittelten Katalyse im Bereich der
Lewis-Sciurekatalyse arbeitet.
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Die Anwendung von ACDC in der Ubergangsmetallka-
talyse fiihrt zu einer weiteren wichtigen Frage, namlich der
nach der Abgrenzung von der lange etablierten Verwendung
anionischer Liganden. Es ist wichtig hervorzuheben, dass
ACDC und die Verwendung anionischer Liganden zwei Ex-
trema sind, zwischen denen ein Kontinuum an realen Fillen
liegt. Dennoch kann eine Zuordnung getroffen werden,
indem man die dominierende Rolle im selektivitdtsbestim-
menden Schritt betrachtet. Wenn das Anion als Begleiter
einer kationischen aktiven Spezies angesehen werden kann,
die fiir den Umsatz verantwortlich ist, wird die Reaktion dem
ACDC-Konzept zugeordnet. Wenn andererseits das an ein
Metallatom gebundene Anion eine neutrale oder immer noch
positiv geladene aktive Spezies bildet, wird es als Ligand
angesehen.

Ein anderer Fall, der sowohl in der Organokatalyse als
auch in der Ubergangsmetallkatalyse auftritt und weiterer
Aufmerksamkeit bedarf, ist die Kombination von Chiralitit in
kationischem und anionischem Teil des Katalysators. Kom-
binierte Katalysatoren, in denen das chirale Anion von zu-
sitzlicher Chiralitdt im Kation unterstiitzt wird, werden als
ACDC bezeichnet, wenn die Rolle des Anions fiir sich be-
trachtet die Definition erfiillt. Solche Systeme sind besonders
vielversprechend im Entwurf von hochenantioselektiven
Katalysatoren fiir anspruchsvolle Reaktionen, in denen
sowohl klassische Strategien als auch ACDC fiir sich nicht
ausreichen.

In Anbetracht dieser Richtlinien fiir die Identifizierung
von ACDC ist es von besonderer Bedeutung hervorzuheben,
dass es immer Katalysatoren geben wird, fiir die keine klare
Zuordnung getroffen werden kann. Es sind auch Fille
denkbar, in denen sich herausstellt, dass ein als ACDC ent-
worfenes System tatsédchlich iiber einen anderen Mechanis-
mus verlduft oder umgekehrt. Oft wird es auch schlicht wegen
mangelnder Informationen zu einem bestimmten System
unmoglich sein, eindeutige Aussagen zu treffen.

3. Anwendungen von ACDC

Die Zielsetzung dieses Abschnitts ist es nicht, eine voll-
standige Ubersicht der Anwendungen von ACDC zu geben,
was in vielen Fillen wegen der oben genannten Mehrdeu-
tigkeiten MutmaBungen erfordern wiirde, sondern ausge-
wihlte, lehrreiche Beispiele zu diskutieren, um die in Ab-
schnitt 2 vorgestellten Richtlinien zu illustrieren. Hierzu
werden wir die Bereiche Organokatalyse, Ubergangsmetall-
katalyse und Lewis-Sdurekatalyse getrennt behandeln und
jeweils eindeutige Félle von ACDC zusammen mit solchen
vorstellen, die einer genaueren Betrachtung bediirfen.

3.1. Anwendungen in der Organokatalyse
FEine Vielzahl der friihen Anwendungen von ACDC-
Fillen féllt in diese Kategorie, aus der das Konzept hervor-

gegangen ist. Sie reichen von den ersten Beispielen hoch-
enantioselektiver Brgnsted-Saurekatalyse bis zur Kontrolle
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von Reaktionen iiber quartdre Iminium- oder Aziridinium-
ionen durch chirale Anionen.

3.1.1. Der Machbarkeitsnachweis — ACDC iiber lonenpaar-Inter-
mediate ohne starke stabilisierende Effekte

Mit der Einfithrung des Konzepts der asymmetrischen
Gegenanionen-vermittelten Katalyse wurde ein Beispiel von
Hreiner ACDC erforderlich, um seine Eignung als selbst-
standiges Konzept zum Design enantioselektiver Katalyse-
systeme unter Beweis zu stellen. Wir argumentierten, dass ein
solches System durch die Ionenpaarbildung zwischen einem
chiralen Gegenanion und dem von einem sekundidren Amin
abgeleiteten Iminiumion generierbar sein sollte und wihlten
die asymmetrische Transferhydrierung von (3-disubstituierten
Enalen als Modellreaktion. Wir stellten eine Vielzahl von
potenziellen Katalysatoren her, indem wir einfach sekundére
Amine mit von Binol abgeleiteten Phosphorsduren zusam-
mengaben, und testeten diese unter vergleichbaren Bedin-
gungen wie bei der Verwendung chiraler sekundirer
Amine." Das Morpholin-TRIP(4a-H)-Salz wurde als Opti-
mum in Bezug auf Aktivitit, Selektivitidt und Substratbreite
identifiziert. Unter optimierten Bedingungen konnte dieser
Katalysator auf ein breites Spektrum an Enalen angewendet
werden. Beispielsweise konnte das p-Nitrophenyl-substitu-
ierte Derivat 1a in ausgezeichneter Ausbeute und Enantio-
selektivitit zu seinem gesittigten Analogon 3a reduziert
werden (Schema 1).'"®! Die Reaktion wurde als diastereo-
konvergent identifiziert, und £E/Z-Gemische ergaben dasselbe
Produktenantiomer ohne Einbuflen an Selektivitét.

Die starke Ionenpaarbildung in diesem System spiegelt
sich im Einfluss von achiralen Gegenanionen auf die Enan-
tioselektivitit in der analogen Reaktion unter der Katalyse
mit chiralen Aminen wider"’* und zeigt sich noch deutlicher
mit dem TRIP-basierten Katalysatorsystem, in dem das
achirale Iminiumion auf Basis der chiralen Umgebung, die
das Gegenanion erzeugt, enantioselektiv reagiert (5;
Schema 1). Hier sollte hervorgehoben werden, dass keine

o [?] (R)-TRIP o

N~ (20 Mol-%)
H Ha H
HH
R MeO,C.__X__CO,Me R™
| ] 3a
N~ iPr R = p-NO,CgHy

H. o .
2a (1.1 Aquiv.) 90%, e.r. 99:1

1a oder 1b
(E/Z-Gemisch méglich)

(R)-Citronellal (3b)

R :Wfi

71%, e.r. 95:5
Chirales lonenpaarintermediat:

[*ij
N Ho
H .0
P
_ iPr H O \o)
(R)-TRIP Ar H
4a H 5

Schema 1. Machbarkeitsnachweis: die katalytisch-asymmetrische
Transferhydrierung mit Salzen aus sekundarem Amin und TRIP.I'"!
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weiteren stabilisierenden Effekte im Ionenpaar § auftreten.
Eine offensichtliche Wasserstoffbriicke kann beispielsweise
ausgeschlossen werde, da keine N-gebundenen Wasserstoff-
atome in quartiren Ammoniumionen auftreten. Es sind
jedoch schwichere C-H:-X -Wasserstoffbriicken wahr-
scheinlich."® Dieses System liefert den Machbarkeitsnach-
weis fiir ACDC, da es einen klaren Fall von asymmetrischer
Katalyse darstellt, die von einem chiralen Gegenanion ver-
mittelt wird. Das Potenzial von ACDC wurde durch die An-
wendung des TRIP-basierten Katalysators auf die asymme-
trische Transferhydrierung von Citral (1b) zu (R)-Citronellal
(3b) in guter Ausbeute und mit ausgezeichneter Enantiose-
lektivitit illustriert. In diesem Fall erwies sich ACDC als viel
leistungsstarker als die Katalyse mit chiralen sekundiren
Aminen —sowohl das von unserer Gruppe entwickelte System
als auch das von MacMillan etal. ergaben ndmlich nur
miaBige Enantioselektivititen (e.r.70:30) mit diesem Sub-
strat.!'7"!

Nach unserer Einfithrung des ACDC-Konzepts realisierte
die Gruppe von Toste eine Phasentransferkatalyse mit um-
gekehrter Polaritit (Schema 2a).'"! Hierzu wurde TRIP zu-

a)

Ph ]/C' (S)-TRIP (15 Mol-%), Ph j/
Ph” N Ag,CO; (0.6 Aquiv.), tBUCH,OH  Ph™ N
(4 Aquiv.), 4-A-MS, Toluol, 50°C
rac-6 7
84%, e.r. 97:3
b)

HN chg

Ph 0 (S)-TRIP (15 Mol-%), Ph 0\)<

X

Ph”gMe  BUCH,OH (2 Aquiv.), Toluol, RT Phj:

SMe

9
rac-8 97%, e.r. 95.5:4.5
Chirale lonenpaare:

(S)-TRIP~ (S)-TRIP-
Ph . Ph N
)N:j /I\/SMe
Ph Ph
10 11
Schema 2. Von Toste et al. entwickelte asymmetrische Ringoffnung

von meso-Aziridinium- und meso-Episulfoniumionen; MS = Molekular-
sieb.l"

sammen mit einer stochiometrischen Menge Silbercarbonat
verwendet, um Chlorid aus racemischen Chloraminen rac-6
zu abstrahieren, was zur Bildung des aus einem quartédren
meso-Aziridiniumion und dem TRIP-Gegenanion bestehen-
den, chiralen Ionenpaars 10 fiihrt. Bemerkenswerterweise
hitte dieses Intermediat nur schwerlich durch Protonierung
erzeugt werden koénnen, und es treten weder offensichtliche
Wasserstoffbriicken noch andere gerichtete Wechselwirkun-
gen auf, die das Ionenpaar 10 stabilisieren. Der Angriff von
Neopentylalkohol auf Salz 10 ergab die Aminether 7 in hohen
Ausbeuten und Enantioselektivititen. Ein analoges meso-
Episulfonium-TRIP-Ionenpaar 11 wurde aus dem Trichlor-
acetimidat-substituierten Sulfid rac-8 generiert (Schema 2b).
Diese Strategie wurde gewdihlt, um die Verwendung von Sil-
bercarbonat zu vermeiden, das vermutlich an das Sulfid ge-
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bunden hitte, anstatt die gewiinschte Abstraktion auszulGsen.
In diesem Fall konnte die Kationenbildung durch die TRIP-
Séure alleine ausgelost werden. Zwar ist in diesem Fall eine
Brgnsted-Séure der aktive Katalysator, allerdings enthilt das
Ionenpaar 11 wiederum keine zusétzlichen bindenden
Wechselwirkungen. Infolge dieser wichtigen Befunde zur
Phasentransferkatalyse mit umgekehrter Polaritdt wurden
weitere Beispiele fiir diesen Typ von ACDC vorgestellt.”
Zusitzlich wurden auch verwandte Strategien zur Erzeugung
anderer Kationentypen ohne die Moglichkeit fiir offensicht-
liche Wasserstoffbriicken entwickelt.*!]

3.1.2. Bronsted-Sdurekatalyse: Wasserstoffbriicken-unterstiitzte
lonenpaare

Seit den bahnbrechenden Berichten zur Katalyse mit
chiralen Brgnsted-Sduren der Gruppen um Akiyama und
Terada ist der Mechanismus dieser Reaktionen von beson-
derem Interesse gewesen. Wihrend Terada und Uraguchi in
ihrer ersten Veroffentlichung hierzu keinen potenziellen
Mechanismus diskutierten, schlug die Gruppe von Akiyama
ein Ionenpaarintermediat fiir ihre Mannich-Reaktion vor.”!

Beide Gruppen fiihrten spiter theoretische Studien
durch, um den Mechanismus und den Ursprung der Enan-
tioselektivitit ihrer jeweiligen Reaktionen aufzukldaren. Die
Studie von Gridnev, Terada et al. konzentrierte sich auf die
Berechnung verschiedener Anordnungen von Phosphorsidure
und N-Boc-Iminen in der Reaktion mit Acetylaceton und
deren Charakterisierung mithilfe von NMR-Spektroskopie.
Sie schlussfolgerten, dass die Wasserstoffbriicken-gebundene
Form 12 (Abbildung 2) das relevante Intermediat in ihrer
Reaktion sei und erkliarten die Enantioselektivitit tiber den
Vergleich von verschiedenen Konfigurationen dieses Inter-
mediats.

12 13a 13b

Abbildung 2. Von den Gruppen um Akiyama und Terada berechnete
Intermediate fir Mannich-Reaktionen.?#!

Es sollte jedoch angemerkt werden, dass in dieser Arbeit
keine Energien fiir die analogen Ionenpaare oder die zum
Produkt fithrenden Ubergangszustinde vorgestellt wurden.
In einer parallelen theoretischen Arbeit von Yamanaka,
Akiyama und Mitarbeitern zu deren Mannich-Reaktion
wurden mehrere konkurrierende Pfade untersucht, und es
wurde gezeigt, dass die Reaktion mit der Bildung von Was-
serstoffbriicken unter Entstehung von Komplex 13a beginnt,
das im Anschluss zum Ionenpaar 13b &quilibriert. Sie be-
rechneten auch die jeweiligen Ubergangszustinde und
schlussfolgerten: ,,the reaction proceeds through the protona-
tion followed by the nucleophilic attack via zwitterionic and
nine-membered cyclic TS.“™ In diesem Fall wurde die Un-
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terscheidung zwischen den Molekiilseiten auf die Bildung
eines neungliedrigen Ringes unter Beteiligung des Lewis-
basischen Sauerstoffatoms der Phosphorsidure und der freien
Hydroxygruppe des Iminsubstituenten zuriickgefiihrt. Als
zweites fiir die Strukturierung des Ubergangszustands es-
senzielles Merkmal stellte sich eine m,n-Wechselwirkung
zwischen dem besagten Substituenten und einer der p-Ni-
trophenylgruppen am Katalysator heraus. Die Gegenwart
von sowohl der durch Wasserstoffbriicken zusammengehal-
tenen als auch der Ionenpaarform des Addukts aus Kataly-
sator und Imin, wie sie von Yamanaka, Akiyama et al. vor-
geschlagen worden war, konnte kiirzlich von Rueping,
Gschwind und Mitarbeitern mit NMR-spektroskopischen
Untersuchungen bestitigt werden.*! Die Autoren unter-
suchten verschiedene von Aldiminen und Ketiminen abge-
leitete Diphenylphosphorsdureaddukte, und der Einfluss von
Substrat, Temperatur und Konzentration auf das Gleichge-
wicht zwischen dem Wasserstoff-gebundenen Addukt und der
Ionenpaarform wurde beschrieben. Die Koexistenz von
beiden Spezies lasst darauf schlieBen, dass Reaktionen aus-
gehend von beiden Formen mdglich sind. Analog zum Curtin-
Hammett-Prinzip stellt sich heraus, dass entscheidend ist,
welche Form besser in der Lage ist, den zum Produkt fiih-
renden Ubergangszustand zu bilden.

Gemill den in Abschnitt 2 vorgestellten Grundsitzen
zahlt die Brgnsted-Sidurekatalyse zu ACDC, da die beteilig-
ten lonenpaare zwar von Wasserstoffbriicken begleitet
werden, der lonenpaarcharakter der Reaktion aber nicht
vernachlissigbar wird."!! Diese Klassifizierung, die zwischen
neutralen Wasserstoff-bindenden Katalysatoren (wie Thio-
harnstoffen oder Taddol) und stirkeren Brgnsted-Sduren
(z.B. den Binol-abgeleiteten Phosphorséduren), in denen dem
Aktivierungsmodus ein Ionenpaarcharakter zugeschrieben
werden kann, unterscheidet, fithrten wir bereits 2005 ein.*’!
Eine detaillierte Betrachtung der asymmetrischen Gegenan-
ionen-vermittelten Brgnsted-Sdurekatalyse wiirde den
Umfang dieses Aufsatzes iiberschreiten; diese Beispiele sind
bereits an anderer Stelle zusammengefasst worden und
konnen in Analogie zu den hier vorgestellten Beispielen
eingeordnet werden.!'!

3.1.3. ACDC iiber Intermediate, in denen weitere stabilisierende
Wechselwirkungen moglich sind

Jgrgensen und Mitarbeiter stellten 2005 eine niitzliche,
von Diarylprolinolsilylether katalysierte Epoxidierung von
Enalen unter Verwendung von Wasserstoffperoxid als
Oxidationsmittel vor.’® Hohe Enantioselektivititen waren
allerdings auf f-monosubstituierte Enale beschriankt, und die
B.p-disubstituierten Analoga ergaben im Allgemeinen
schlechtere Ergebnisse. Da diese Reaktion ebenfalls iiber ein
quartdres Iminiumion als Intermediat verlduft, argumentier-
ten wir, dass ein alternatives, auf ACDC basierendes Kata-
lysatorsystem diese Einschridnkung tiberwinden koénnte. Eine
systematische Optimierung von Oxidationsmittel, Amin- und
Phosphatkomponente sowie Reaktionsbedingungen fiihrte
uns zu einem vielseitig einsetzbaren System fiir die Epoxi-
dierung von Enalen (Schema 3).2”
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(R)-TRIP ~

F3C\©/\ﬁ/\©/CF3
Ha

0 CF; CF3 o

15 (10 Mol-%),
| H o H
tBUOOH (1.1 Aquiv.),
14 MeOtBu, 0°C 16
83%, e.r. 97:3

Ar Ar
TRIP L tBuOOH

Ar
H,O
H (R)-TRIP

18a
oder
Ar Ar
N) (R)-TRIP
16 Ar Ar
tBuOH k*) Z "H H
N™ (R)-TRIF O/cﬁ<
O H
18b
enantiodiskriminierender
19 Schritt

Schema 3. Asymmetrische Epoxidierung von f3,3-disubstituierten
Enalen.”’

Indem der von Dibenzylamin und TRIP abgeleitete Ka-
talysator 15 zusammen mit tert-Butylhydroperoxid als
Oxidationsmittel eingesetzt wurde, konnte Aldehyd 14 in
guter Ausbeute und mit ausgezeichneter Enantioselektivitét
in den Epoxyaldehyd 16 iiberfiihrt werden. Schliisseleigen-
schaften dieser Gegenanionen-vermittelten Epoxidierung
von Enalen sind die erh6hte Diastereoselektivitit (90:10 bis
98:2 mit einem Diarylprolinolsilylether gegeniiber 97:3 bis
>99:1 mithilfe von ACDC) und die Eignung von {,3-disub-
stituierten Enalen als Substraten.

Wenn man die katalytisch-asymmetrische Epoxidierung
von f(-monosubstituierten Enalen betrachtet, konnen die
konjugierte Addition von fert-Butylhydroperoxid an das
Iminiumion und die somit erfolgende Bildung des (3-Stereo-
zentrums als klarer Fall von ACDC ohne weitere bedeutsame
Stabilisierung, wie etwa offensichtliche Wasserstoffbriicken,
angesehen werden. Obwohl dieser Schritt im Prinzip um-
kehrbar sein sollte, fanden wir in unseren Untersuchungen
keinen Hinweis auf das tatséchliche Auftreten dieser Riick-
reaktion. Die Beteiligung von TRIP bei der Entstehung des
a-Stereozentrums wird durch die hohen Enantioselektivité-
ten bei der Reaktion von f,3-disubstituierten Enalen 14 mit
zwei identischen Substituenten unter Beweis gestellt. In
diesem Fall erzeugt die urspriingliche Addition an das chirale
Iminium-TRIP-Ionenpaar kein Stereozentrum, sodass die
Abspaltung von tert-Butanol vom Addukt 18 zum enantio-
diskriminierenden Schritt wird. Die beiden Darstellungen
18a und 18b deuten an, dass dieses System im Bereich zwi-
schen Wasserstoffbriickenkatalyse und Ionenpaarbildung
liegt. Diese Situation ist analog zu der Situation, die in der
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Brgnsted-Séurekatalyse auftritt, die bereits in Abschnitt
3.1.2. als Spezialfall von ACDC identifiziert wurde. In diesem
Fall kann dieselbe Schlussfolgerung allerdings auch iiber
einen anderen Gedankengang erreicht werden. Das Primér-
produkt der Cyclisierung 19 ist ein chirales Iminium-TRIP-
Ionenpaar. Daraus folgt, dass der Ubergangszustand, der zu
19 fiihrt, ebenfalls Ionenpaarcharakter haben wird. Die
Ubergangszustinde, die zu den beiden Enantiomeren von 16
fithren, sind ausschlieBlich aufgrund der Ionenpaarbildung
mit dem TRIP-Anion diastereomorph.

3.1.4. ACDC mit primédren Aminen

Die Verwendung von primidren Ammoniumsalzen mit
chiralen Anionen kann grundsétzlich als Kombination von
Iminiumkatalyse und Katalyse mit chiraler Brgnsted-Saure
angesehen werden (Schema4). Die Rolle des priméiren

"
+ 3+
o RINH, X'~ RoyH
R'"°R? R R2
20 21
: / .
Rs\,\k RY, HX
B
22

Schema 4. ACDC mit primiren Aminen.

Anmins ist, sich an der Bildung eines Imins 22 aus der Car-
bonylverbindung 20 zu beteiligen, das anschlieBend von der
chiralen Brgnsted-Séure mithilfe von Protonierung aktiviert
wird. Dementsprechend werden beide Katalysatorkompo-
nenten benotigt.

Unsere Gruppe stellte 2006 eine hochenantioselektive
Transferhydrierung von o,f3-ungesittigten Ketonen auf Basis
dieses Aktivierungsmodus vor. Beispielsweise wurde 3-Me-
thylcyclohexenon (23) in ausgezeichneter Ausbeute und
Enantioselektivitdit zum gesittigten Keton 25 reduziert
(Schema 5).%8! Als optimaler Katalysator stellte sich das Va-
linester-TRIP-Salz 24a heraus. Die Reduktion verlduft in
diesem Fall iiber das Intermediat 26a, das bemerkenswer-
terweise chirale Elemente sowohl im kationischen als auch im
anionischen Teil enthélt. Den Richtlinien aus Abschnitt 2
entsprechend werden solche Systeme ACDC zugeordnet,
wenn die Rolle des Anions fiir sich ggnommen die Definition
erfiillt. Diese Zuordnung kann hier getroffen werden, wenn
man das Verhalten der beiden chiralen Komponenten ge-
trennt betrachtet.

Wenn dasselbe Valinderivat mit dem Trifluoracetatge-
genanion verwendet wurde (Katalysator 24b), waren die Er-
gebnisse gegeniiber denen mit Katalysatorsalz 24a deutlich
schlechter (66% Ausbeute, e.r. 77:23). Diese Reaktion ver-
lauft iiber das Intermediat 26b und wird ausschlielich durch
das chirale primiare Amin kontrolliert. Der Katalysator 24¢
aus der Kombination von TRIP mit dem von Glycin abge-
leiteten tert-Butylester ergab ebenfalls weitaus schlechtere
Ergebnisse als 24a (66 % Ausbeute, e.r. 76:24). Diese Reak-
tion verlduft iiber 26 ¢, in dem der kationische Teil achiral ist.
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HH

EtO,C__X_ _CO,Et
||
N ) o
H 2b (1.2 Aquiv.)

25
99%, e.r. 97:3

24a (5 Mol-%), Bu,0, 60°C

tBuOZC/:\NT-IZ Chirale lonenpaarintermediate:
(R)-TRIP™ Pr (R)-TRIP iPr CF3C0;
24 NH NUH
a tBuO,C” N’ fBuO,C” N
iPr
A
tBuO,C~ "NHj3
AR 26a 26b
24b er.97:3 er.77:23
optimal achirales Anion
A~
ez (RITRIP” P (s)TRIP
(R)-TRIP _*H P
24c¢ tBuO,C~ "N~ tBuO,C~ "N~
iPr
A
tBuO,C”~ "NH,
= 26¢c 26d
-TRIP
(3)24 er.76:24 e.r. 58:42
d achirales Kation Mismatched-
Kombinaton

Schema 5. Asymmetrische Transferhydrierung mithilfe von ACDC
zusammen mit Katalyse durch ein chirales priméres Amin.

Somit ist die asymmetrische Transferhydrierung von a,B-un-
gesittigten Ketonen ein Beispiel fiir die Kombination aus
Katalyse mit chiralem Iminiumion und asymmetrischer Ge-
genanionen-vermittelter Katalyse. Es ist bemerkenswert, dass
beide Teile des Katalysators in etwa den gleichen Einfluss auf
den stereochemischen Verlauf haben. Dies fiihrt zu einem
stark ausgepriagten Matched/Mismatched-Verhalten, und die
Verwendung von (S)-TRIP zur Bildung des Mismatched-
Katalysators 24d ergab nahezu racemisches Produkt (45 %
Ausbeute, e.r. 58:42).

In unserer weiteren Arbeit zur asymmetrischen Gegen-
anionen-vermittelten Epoxidierung nutzten wir diese starken
synergistischen Effekte zwischen primdren Aminkatalysato-
ren und asymmetrischen Gegenanionen, um die lange beste-
henden Probleme der Epoxidierung von cyclischen Enonen
und a-verzweigten Enalen zu 16sen.””) Die Kombination von
ACDC und Katalyse mit chiralem Amin wurde auch in wei-
teren, hier nicht im Detail diskutierten Transformationen
eingesetzt.””

3.1.5. Anionenbindende Thioharnstoffe

Seit den grundlegenden Berichten von Wilcox et al. und
Hamilton et al. in den frithen 1990ern sind Thioharnstoffe fiir
ihre Fahigkeit bekannt, starke Koordinationsverbindungen
mit einer Vielzahl von Anionen einzugehen.”) Thioharn-
stoffe haben breite Anwendung als Organokatalysatoren ge-
funden, jedoch konzentrierte sich die Aufmerksamkeit meist
auf ihre Fihigkeit zur Aktivierung neutraler Elektrophile
iiber Wasserstoffbriicken. Dies konnte sogar in manchen
Fillen zu Fehlinterpretationen in Bezug auf den zugrunde-
liegenden Mechanismus gefiihrt haben.'!
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Jacobsen und Taylor stellten 2004 eine Acyl-Pictet-
Spengler-Reaktion von Tryptamin (27) und dessen Derivaten
mit verschiedenen Aldehyden zu Tetrahydro-f3-carbolinen,
wie etwa 29, in guten Ausbeuten und Enantioselektivitdten
vor. Die Reaktion wurde mit einem chiralen Thioharnstoff 28
katalysiert, und es wurde urspriinglich vermutet, dass die
Reaktion iiber Wasserstoffbriickenaktivierung des Acyl-Imi-
niumintermediats verlaufe (Schema 6a).*? Wir verwendeten

(i

a) Hexanal (1.05 Aquiv.)
3-A-MS oder Na,SOy;
\
N NH; AcCl (1.0 Aquiv.),

H 2,6-Lutidin (1.0 Aquiv.),

” 28 (10 Mol-%), Et,0, -60°C ”CSH”
65%, e.r. 97 525
b)
.Bn Ac. .Bn
N 31 (1 Mol-%), N
©)LH AcCN (1.5 Aquiv.), Toluol, ©ACN
—40°C
30

94%, e.r. 98:2

tB:u i Q Q
tBu,N A o Me,N
orry e

\UPh

28
Chirale lonenpaarintermediate: OPiv
*R1 2.
+ S R I I R
Aos-Bnaps L Ré Ho_ H
NN i
CN l N/:c
33 N 7
N T
nCsHq4
34

Schema 6. Asymmetrische lonenbindungskatalyse mit Thioharnstof-
fen P23

2007 einen strukturell verwandten Thioharnstoff 31 als Ka-
talysator in der Acyl-Strecker-Reaktion von Aldiminen.
Beispielsweise reagierte das Imin 30 in hoher Ausbeute und
Enantioselektivitit zum Produkt 32 (Schema 6b).*! In
diesem Kontext diskutierten wir die Moglichkeit eines An-
ionenbindungsmechanismus unter Beteiligung des Ionen-
paarintermediats 33. Die Gruppe von Jacobsen konnte dann
zeigen, dass ihre Acyl-Pictet-Spengler-Reaktion tatsdchlich
tiber die Bildung eines chiralen Ionenpaars 34 verlduft. In-
spiriert von dieser Erkenntnis entwickelten sie asymmetri-
sche Additionsreaktionen an Oxocarbeniumionen auf Basis
dieses Prinzips.® Seither hat die anionenbindende Thio-
harnstoffkatalyse breite Anwendung gefunden, die anderen-
orts bereits zusammengefasst wurde.!%

Die Klassifizierung der Anionenbindungskatalyse hingt
von einer Definitionsfrage ab. Betrachtet man die gebildete
Spezies als supramolekularen Komplex aus einem chiralen
Thioharnstoff und einem achiralen Anion (Abbildung3A),
so ist Anionenbindungskatalyse kein Teil von ACDC, da das
Anion weiterhin als achiral bezeichnet wird. Andererseits
kann auch der Gesamtkomplex aus Thioharnstoff und Ab-
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supramolekularer Komplex ACDC
S S
R1: _R2* 1% 2%
N R R

H‘ /H oder H\ H
Anion { “X',’

A B

Anion

Abbildung 3. Die Betrachtung der Anionenbindungskatalyse als supra-
molekulare Katalyse (links) oder als ACDC (rechts) ist eine Definitions-
frage.

gangsgruppe als anionischer Teil des reagierenden Ionenpaars
betrachtet werden (Abbildung 3B). In dieser zweiten Ausle-
gung ist lonenpaarkatalyse ein klarer Fall von ACDC, da die
beteiligten Intermediate (33 und 34) eindeutig Ionenpaar-
charakter aufweisen und die Enantioselektivitit aus dem
anionischen Teil heraus induziert wird. Da beide Interpreta-
tionen der Ionenbindungskatalyse unserer Meinung nach
gerechtfertigt sind, tiberlassen wir es dem Leser, seine be-
vorzugte Auffassung zu wihlen.

3.2. Anwendungen in der Ubergangsmetallkatalyse

Nachdem die Allgemeingiiltigkeit des ACDC-Konzepts
nachgewiesen worden war, wurde seine Erweiterung tiber den
Bereich der Organokatalyse hinaus voneinander unabhingig
durch Toste etal. und unsere Gruppe realisiert, und eine
Reihe schoner Anwendungen in der Ubergangsmetallkata-
lyse ist seither erschienen.*~"]

3.2.1. Reaktionen mit vollstdndiger Anionen-Metall-Trennung

In ihrem Bericht stellen Toste et al. drei Au-TRIP-kata-
lysierte Cyclisierungen vor, ndmlich die intramolekulare
Hydroalkoxylierung, die Hydroaminierung und die Hydro-
carboxylierung von Allenen.”

Die Hydroalkoxylierung ihres Modellsubstrats 35 wurde
von einer Kombination aus einem achiralen Au-Komplex und
einem Ag-(R)-TRIP-Salz katalysiert und ergab das Tetrahy-
drofuran 36 in hoher Ausbeute und mit ausgezeichneter
Enantioselektivitdt (Schema 7). Diese Cyclisierungen sind
archetypische Beispiele fiir ACDC. Zwar wurden dreifach
koordinierte Au'-Intermediate bereits detektiert, jedoch ist es
im Allgemeinen akzeptiert, dass Au'-katalysierte Reaktionen

iiber zweifach koordinierte Spezies verlaufen.” In der Re-
OH H
(j/\/y [dppm(AUCI),] (2.5 Mol-%), O/AL())
Ag~(R)-TRIP (5 Mol-%),
Benzol, RT

35 36
90%, e.r. 98.5:1.5

Chirales lonenpaarintermediat: L

37 ‘\3 (R)-TRIP

Schema 7. Au-TRIP katalysierte Hydroalkoxylierung; dppm = Bis(diphe-
nylphosphanyl)methan.?!
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aktion in Schema 7 wird der reaktive Au-Komplex durch
Ionenaustausch erzeugt, der AgCl und ein Au-TRIP-Salz mit
einem Phosphinliganden ergibt. Damit diese Spezies ein
Allen als mt-Sdure aktivieren kann, muss eine der Bindungs-
stellen zur Verfiigung stehen. Da das TRIP-Anion somit
wihrend der relevanten Schritte des Katalysezyklus nicht als
Ligand agieren kann, nimmt es folglich die Rolle als Gegen-
anion ein. Zudem ist es vermutlich an einer Wasserstoffbrii-
cke mit dem Proton am angreifenden Heteroatom beteiligt
(Intermediat 37). Weitere Anwendungen von chiralen Ge-
genanionen in der Au'-Chemie seitens der Gruppe von
Toste und anderen!*” sind seither entwickelt worden.
Kiirzlich wurde auch eine Ir'-TRIP-katalysierte asymme-
trische Carbocyclisierung von 1,6-Eninen veroffentlicht. An-
ionenmetathese zwischen Vaskas Komplex 39 und dem Ag-
TRIP-Salz wurde zur Generierung des Ir-TRIP-Ionenpaars
verwendet, das die Cyclisierung von 1,6-Eninen in guten
Ausbeuten und Enantioselektivitdten katalysiert. Beispiels-
weise wurde 40 ausgehend von 38 in 77 % Ausbeute und mit
e.r. 96.5:3.5 erhalten (Schema 8). NMR- und IR-spektrosko-

MesN/\}/ [IrCI(CO)(PPhs),] (39; 10 Mol-%), Mesu
X
Ph
\ Ag-(S)-TRIP (12 Mol-%), Toluol, 90°C =
38 40
77%, e.r. 96.5:3.5

Schema 8. Ir'-TRIP-katalysierte Carbocyclisierung von 1,6-Eninen;
Mes = Mesityl 1"

pische Untersuchungen zeigten, dass die CO- und Phosphin-
liganden wihrend der Reaktion am Ir-Zentrum gebunden
bleiben, wihrend das TRIP-Anion die zur Katalyse benotigte
Koordinationsstelle freigibt. Die Enantioselektivitdt wird
somit durch ein chirales Gegenanion erreicht, das lediglich
tiber Ionenpaarbildung gebunden ist. Dieser eindeutige Fall
von ACDC wurde auch durch rechnerische Studien ge-
stiitzt.[*' Die Kombination von Ir"" und TRIP wurde von Xiao
et al. fiir asymmetrische Hydrierungen und reduktive Ami-
nierungen eingesetzt.*?

3.2.2. Ligand oder Gegenanion — ACDC mit Ubergangsmetallen

Bei der Verwendung von ACDC in der Ubergangsme-
tallkatalyse ergibt sich die offensichtliche Frage, ob das chi-
rale Anion nicht schlichtweg als weiterer Ligand fungiert.
Diese Frage sollte wegen zweier Griinde verneint werden:
Zum einen gibt es Fille, in denen das Anion, das fiir die
Enantioselektivitdt verantwortlich ist, eindeutig kein Ligand
ist. Zweitens bietet das ACDC-Konzept auch fiir mehrdeutige
Fille eine neue Perspektive fiir das Design von Katalyse-
prozessen, was wir fiir sich betrachtet als wertvoll ansehen.l®7]

Unsere eigenen Untersuchungen zur ACDC in der
Ubergangsmetallkatalyse, die wir parallel zu Tostes Arbeit
zur Au-Katalyse durchfithrten, konzentrierten sich auf die
enantioselektive Tsuji-Trost-a-Allylierung von a-verzweigten
Aldehyden (Schema 9).”! Unser Katalysatorsystem setzte
sich aus einer Pd’-Quelle und TRIP unter Verwendung von
N-Benzhydrylallylamin 42 als Allylierungsmittel zusammen
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a) (/
Ph f [Pd(PPhs)a] (3 Mol-%),
pTol /kfo * ph)\ pTo[>\fo

M N (R)-TRIP (1.5 Mol-%), H
5-A-MS, MeOtBuU,
41 42 40°C; dann 2N HCI 43
89%, e.r. 97:3
Katalysezyklus:
43+ szhz/ (R}-TRIP \Cz
H* CHPh, + CHth
w (R-TRIP | /2 R)-TRIP
“pTol
pToI
“ Pd(0)
/R
0...0
oo ph
k Pd H\‘N/I\Ph
pTol
a6

b) (/

[Pd(PPhg3),] (1.5 Mol-%),
pTol o
(R)-TRIP (3 Mol-%), H

H H,oN(CHPhy) (40 Mol-%),
Y| 47 5-A-MS, Toluol, 40°C; 43
dann 2N HCI 94%, e.r. 99.8:0.2

Schema 9. Pd-TRIP-katalysierte a-Allylierung a-verzweigter Aldehy-
de B5.431

und vermittelte die a-Allylierung von a-verzweigten Alde-
hyden wie 41 in hoher Ausbeute und Enantioselektivitét
(Schema 9a). Der vorgeschlagene Katalysezyklus beginnt mit
der TRIP-unterstiitzten Kondensation von Aldehyd 41 mit
Amin 42 zum Enamoniumphosphatsalz 45. Die Reaktion des
Ionenpaars 45 mit Pd ergibt den nt-Allyl-Pd-Komplex 46. Nun
findet die enantioselektive C-C-Bindungskniipfung statt,
wodurch der Pd-Katalysator und das Iminiumphosphat 44
freigesetzt werden, das nach Hydrolyse in den a-allylierten
Aldehyd 43 iibergeht. Als Fortsetzung dieser Arbeit haben
wir kiirzlich die erste a-Allylierung von Aldehyden unter
Verwendung einfacher Allylalkohole als Allylierungsmittel
entwickelt (Schema 9b).[*! Die Reaktion schlieBt dieselben
Katalysatorkomponenten wie zuvor und Benzhydrylamin als
zusitzlichen Katalysator ein, der die wohldefinierte £-Kon-
figuration des Nucleophils sicherstellt. Mit diesem System
reagiert Aldehyd 41 mit Allylalkohol (47) in ausgezeichneter
Ausbeute und Enantioselektivitdt zum Produkt 43. Nach der
TRIP-unterstiitzten Bildung eines mt-Allyl-Pd-Komplexes und
Enaminbildung aus 41 und Benzhydrylamin wird dasselbe
Intermediat 46 wie zuvor gebildet.

Um die Rolle von TRIP in diesen Reaktionen zu verste-
hen, werden wir Intermediat 46 heranziehen, da der enan-
tiodiskriminierende Schritt ausgehend hiervon stattfindet.
Als wesentliche Frage ergibt sich, ob die Wechselwirkung
zwischen TRIP und Pd vorwiegend ionisch oder kovalent ist.
Im Allgemeinen wird angenommen, dass Tsuji-Trost-Reak-
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tionen iiber kationische m-Allyl-Pd-Komplexe verlaufen.*!
Obwohl an der hier vorgestellten Reaktion keine detaillierten
Studien durchgefiihrt wurden, konnen wir somit in Abwe-
senheit von Hinweisen auf das Gegenteil davon ausgehen,
dass das Intermediat 46 einen nennenswerten lonenpaar-
charakter aufweist, und somit die in Schema9 gezeigten
Reaktionen als ACDC einstufen.

2010 berichteten wir tiber eine katalytisch-asymmetrische
Epoxidierung von Alkenen (Schema 10).1! Unser Katalysa-
tor basiert auf der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung, in der

: o/ o
NC Z PhIO (1.2 Aquiv.), NC

Benzol, RT o
Chirale Konformationen von Mn

50
;—_NA/”

49a (5 Mol-%),

98%, e.r. 97:3

!_Salen Komplexen:

ACDC-Katalysatoren:

N\/\N

49a (M = Mn) Epoxidierungskatalysator
tBu 49b (M = Fe) Sulfoxidierungskatalysator

Schema 10. Mn-katalysierte enantioselektive Epoxidierung von
Alkenen 1!

chirale Mn'"-Salen-Komplexe verwendet werden.*®! Diese
Komplexe haben zwei mogliche Konformationen 51a und
51b, von denen 51a energetisch stark bevorzugt ist, wenn ein
chirales Grundgeriist verwendet wird (R #H). In unseren
Untersuchungen kombinierten wir das achirale Stammmole-
kiil (R = H) mit einem chiralen Gegenanion zum Katalysator
49a, in dem die Unterscheidung zwischen den beiden enan-
tiomeren Konformationen des Liganden ausschlielich durch
das chirale Gegenanion verursacht wird.

Ionenpaar 49a katalysiert die Modellreaktion von Olefin
48 zu Epoxid 50 in ausgezeichneter Ausbeute und Enantio-
selektivitdt und stellte sich als geeignet fiir eine Vielzahl von
Styrolderivaten heraus. Katalysator 49a ist bemerkenswert
aktiv und benotigt keine Additive.*”! Dies stiitzt die Inter-
pretation dieser Reaktion als Beispiel fiir ACDC, da hohe
Aktivititen bisher mit einer schwachen Bindung zwischen
Anion und dem ,nackten“ Katalysator in Verbindung ge-
bracht worden sind."*¥ Spiter konnten wir diese Strategie auf
die enantioselektive Sulfoxidierung unter Verwendung von
Katalysator 49b ausweiten, die das erste Beispiel von Eisen-
ACDC ist.!

Ein weiteres Beispiel in der Pd-Katalyse ist die von un-
serer Gruppe entwickelte, asymmetrische Gegenanionen-
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vermittelte Overman-Umlagerung. Das PMP-geschiitzte Tri-
fluoracetimidat 52 lagerte sich zum Allylamid 54 um, wenn
der chirale Pd-Katalysator (§)-53 und Ag-TRIP als Kataly-
satoren verwendet wurden (Schema 11).°” Die Reaktion

0
NPYP (5153 (1 Mok-%), PMP‘NJ\CFa
- - H
P N0 NCE, (S TRIPAG @Mk, P

CHClj3, 35°C 54
93%, e.r. 99:1

52

Cyclisierungsinduzierter Mechanismus

(S)}-TRIP™  CF, (S-TRIP™ CF,4
PMP\NjI\O PMP\N)Jr\O
Ph/\/';';\ . Ph
PdL* PdL*
55a 55b
CIPd---N{ CIPd---N{ CIPd--N_
2 ! 2 ! t2
(S)-53 56 (R)-53
ohne (S)-TRIP: 94%, e.r. 97:3 96%, e.r. 94:6
99%, rac.

Schema 11. Gegenanionen-vermittelte Overman-Umlagerung;
PMP = p-Methoxypheny!.

verlief in hoher Ausbeute und Enantioselektivitdt. Die
Enantioselektivitdt geht beinahe vollstindig auf das chirale
Gegenanion zuriick. Dies wurde iiber den minimalen Effekt
gezeigt, den die Verwendung des achiralen Katalysators 56
oder sogar des entgegengesetzten Katalysatorenantiomers
(R)-53 hat. Zudem ergab der Matched-Katalysator (S5)-53 in
Abwesenheit des chiralen Gegenanions racemisches Produkt.
Die Molekiilstruktur des Komplexes aus (S)-53, Imidazol
(unter den Reaktionsbedingungen nicht vorhanden) und Ag-
TRIP im Kristall zeigt, dass sich das chirale Anion in diesem
Fall als Ligand verhilt. Ausgehend von Komplex 55a entsteht
jedoch im Verlauf der Reaktion gemil3 dem gut etablierten,
cyclisierungsinduzierten Mechanismus das Intermediat
55b.5" In diesem enantiodiskriminierenden Schritt wird dem
Gegenanion nicht die Rolle eines Liganden zuteil.

Toste et al. haben eine Cu"-TRIP-katalysierte Sequenz
aus Cycloisomerisierung und Indoladdition entwickelt. Bei-
spielsweise reagierte 55 mit Indol (56) in hoher Ausbeute und
Enantioselektivitit zum Produkt 57 (Schema 12).°? Mecha-
nistische Untersuchungen haben gezeigt, dass die aktive
Spezies ein Indolmolekiil und ein chirales Anion enthilt,
weswegen die Autoren den Komplex 58 als die relevante
Spezies vorgeschlagen haben. Als chirales Intermediat, von
dem die enantioselektive Indoladdition ausgeht, wurden
Komplex 59a oder 59b vorgeschlagen. Wihrend eine Reak-
tion iiber §9a eindeutig ACDC wire, wiirde das Gegenteil
ebenso eindeutig gelten, wenn die Reaktion iiber 59b ver-
lauft. In diesem Fall ist somit keine eindeutige Klassifizierung
moglich. Dennoch demonstriert diese Reaktion den Erfolg
der ACDC-Strategie, da Cu"-Salze mit traditionellen Lewis-
basischen Box-Liganden in dieser Reaktion versagten. Es
wurde gezeigt, dass Ag'-TRIP- und Cu'-TRIP-Salze die Re-

www.angewandte.de

Chemie

549


http://www.angewandte.de

Angewandte

550

Aufsiitze

ij/ (D CU(SK-TRIP), (5 Mol-%),
.
CeHeF, 4-A-MS, —15°C

55 56 57
92%, e.r. 95.5:4.5

2" N

Aktiver Katalysator: ~ Chirale Intermediate:

(S)- TR|P (S »-TRIP
f@ C“f@
(S)-TRIF
58 59a 59b

Schema 12. Cu-TRIP-katalysierte Sequenz aus Cycloisomerisierung und
Indoladdition.”?

aktion ebenfalls katalysieren, dabei wurden jedoch geringere
Enantioselektivitdten erhalten.

Vor kurzem berichteten Ooi und Mitarbeiter iiber eine
Strategie zur Anwendung von ACDC in Reaktionen, in
denen die positive Ladung bereits durch ein anionisches
Nucleophil kompensiert wird (Schema 13).* Die hierzu be-

Ph" X" 0Cc0o,Me
61 (1.2 Aquiv.),
ON TCOZ,BU [Pdy(dba)s] (1.25 Mol-%), oh Wcoztsu
62 (5 Mol-%) NO,
Toluol/H,0 (20:1 viv),
60 0°C 63

97%, e.r. 97:3

2-Naphthyl
oy
o) Me3N/j©\
OO OH ArP Ph
2-Naphthyl
Ar = 2-CICgHy
62

Schema 13. Asymmetrische allylische Alkylierung von a-Nitrocarboxyla-
ten; dba =trans,trans-Dibenzylidenaceton.

notigte zusitzliche positive Ladung zum Anziehen des Ge-
genanions wurde hinzugefiigt, indem ein quartires Ammo-
niumion in den Phosphinliganden eingefiihrt wurde. Dieses
Kation wurde mit einem von Binol abgeleiteten Monoanion
zum Ionenpaar 62 gepaart. Mit diesem Ligandensalz am Pd"-
Katalysator wurde die Reaktion von a-Nitrocarboxylat 60 mit
dem vom Carbonat 61 abgeleiteten Allylkation in hoher
Ausbeute und Enantioselektivitédt katalysiert. Durch Struk-
turvariationen am lonenpaarliganden 62 zeigten die Autoren,
dass eine groBle Nidhe des Anions zum Metallzentrum fiir
hohe Selektivititen vonnoten ist. Des Weiteren wurde ge-
zeigt, dass zwei Aquivalente des Ionenpaars 62 am Pd'-
Kation gebunden sind, da ein miBig positiver, nichtlinearer
Effekt der Ligandenkonzentration beobachtet werden
konnte, wihrend eine Geschwindigkeitsabhingigkeit erster
Ordnung in Bezug auf die Pd-Konzentration auf eine mono-
mere Pd-Spezies schliefen lieB. Dieses Reaktionsdesign ist
ein duBerst elegantes Beispiel von ACDC, da das chirale
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Gegenanion, das fiir die Enantiodiskriminierung verant-
wortlich ist, wiahrend der gesamten Reaktion ionisch ver-
bleibt. Bemerkenswerterweise kann diese Strategie im Prin-
zip verwendet werden, um das ACDC-Konzept in der Kata-
lyse von Reaktionen zu verwenden, die iiber neutrale Spezies
verlaufen. Dies ist eine bedeutsame Erweiterung der An-
wendbarkeit chiraler Gegenanionen in der Ubergangsme-
tallkatalyse und gegebenenfalls dariiber hinaus.

3.2.3. Kooperative und sequenzielle Katalyse

Parallel zu den Entwicklungen im Bereich der asymme-
trischen Gegenanionen-vermittelten Katalyse hat die ko-
operative oder sequenzielle Verwendung mehrerer katalyti-
scher Spezies einen beachtenswerten Erfolg erbracht und ist
bereits andernorts zusammengefasst worden.” Um die Ver-
kniipfung zwischen diesen Konzepten und ACDC zu illus-
trieren, werden hier ausgewdihlte Beispiele vorgestellt.

Die Verwendung von Ubergangsmetallkatalyse und
Brgnsted-Saurekatalyse in einer kooperativen Weise geht auf
Krische und Komanduri zuriick, die 2006 iiber die Verwen-
dung eines achiralen Rh-Komplexes mit TRIP zur enantio-
selektiven reduktiven Kupplung von konjugierten 1,3-Eninen
mit Heteroaryl-substituierten Aldehyden und Ketonen be-
richteten (Schema 14).” Enin 64 wurde mit 2-Pyridincarb-

. [Rh(cod),JOTF (4 Mol-%),

4 Ph “
Ph | Biphep (4 Mol-%), |
= + H =~ = N
/
\/ N™ " (R)-TRIP (4 Mol-%), X N
0 DCE, H, (1 atm), 40 °C HO H
64 65 66

56%, e.r. 91:9

Schema 14. Rh-katalysierte asymmetrische reduktive Kupplung;
Biphep =2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-biphenyl, DCE =
1,2-Dichlorethan B

aldehyd (65) zum Allylalkohol 66 gekuppelt, wobei moderate
Ausbeute und Enantioselektivitit beobachtet wurden. Deut-
lich bessere Ergebnisse erhielten die Autoren unter Ver-
wendung chiraler Rh-Komplexe und eines achiralen Additivs
(beispielsweise wurde Alkohol 66 in 91 % Ausbeute und mit
e.r. 96:4 erhalten). Mechanistische Untersuchungen fiihrten
zu der Schlussfolgerung, dass die chirale Brgnsted-Saure das
Substrat durch Protonierung aktiviert, und zeigten, dass eine
Ionenpaarbildung mit dem Rh-Katalysator unwahrscheinlich
ist.

Die Gruppe von Rueping nutzte diesen Ansatz der ko-
operativen Katalyse fiir ihre enantioselektive Alkinylierung
von a-Iminoestern (Schema 15).% Thre Methode basierte auf
der Kombination von Phosphorsdure 4b-H und Silberacetat
als Katalysatoren. Beispielsweise konnten Imin 67 und Alkin
68 in guter Ausbeute und Enantioselektivitidt zum Produkt 69
umgesetzt werden. Die vorgeschlagene Wirkungsweise um-
fasst die Aktivierung des a-Iminoesters 67 zum Ionenpaar 70
durch 4b-H und die Bildung des Alkinyl-Ag-Intermediats 71
aus Silberacetat und dem terminalen Alkin 68. Diese beiden
Spezies reagieren anschlieBend zum Produkt 69 und geben
gleichzeitig beide Katalysatoren wieder frei. Ein moglicher
Tonenaustausch des Silberacetats zum Ag-4b-Salz innerhalb
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9-Phenanthryl PMP..

4b-H (10 Mol-%), NH

=~ >CoMe
Toluol, 30°C Ph/\

9-Phenanthryl
Q. 0

P\
o OH

PMP..
N +

“ AgOAc (5 Mol-%),
H™ "CO;Me pp

67 68 69
73%, e.r. 94:6

Uber:

Schema 15. Asymmetrische Alkinylierung von a-Iminoestern mithilfe
kooperativer Katalyse."

des Reaktionsgemisches konnte nicht ausgeschlossen werden.
Hierdurch wird die Beteiligung von 4b an beiden Katalyse-
zyklen denkbar. Infolge dieser Berichte ist eine Vielzahl von
Veroffentlichungen zur kooperativen Katalyse erschienen, in
denen ACDC und Ubergangsmetallkatalyse parallel zuein-
ander arbeiten.[”!

Gong et al. haben eine Sequenz aus Au-katalysierter in-
tramolekularer Hydroaminierung und Brgnsted-Sdure-kata-
lysierter Transferhydrierung entwickelt, die in ausgezeichne-
ten Ausbeuten und Enantioselektivitdten Anilinderivate 72 in
Tetrahydrochinoline 73 iiberfiihrt (Schema 16a).®! Eine in-

a)
2b (1.2 Aquiv.),
i
NH, 1 [PhsPAuMe] (5 Mol-%), N7 Ph
4b-H (5 Mol-%), Toluol, 25°C
72 HH 73
EtO,C CO,Et 97%, er. 98.5:1.5
|
N
b) H 2b
Phenylacetylen (2 Aquiv.)
2b (1.5 Aquiv.),

tBuy(0-Diphenyl)PAUOTf
(1 Mol-%), (S)-TRIP (5 Mol-%),

HoN : OMe
5-A-MS, Benzol, 40°C

74 75
85%, e.r. 97:3

Schema 16. Sequenzielle Hydroaminierungen und Transferhydrierun-
gen.[ss,ss]

termolekulare Version hiervon wurde simultan von Che und
Liu entwickelt, die Anilinderivate wie 74 durch Reaktion mit
Phenylacetylen oder dessen Derivaten zu den entsprechen-
den sekundidren Aminen 75 umsetzten (Schema 16b).") In
beiden Fillen ergibt die Au-katalysierte Hydroaminierung
ein Enamin, das mit der chiralen Binol-abgeleiteten Phos-
phorsdure 4b-H und Hantzsch-Ester 2b als Hydridquelle
tautomerisiert und reduziert wird. Die Kombination von
ACDC mit anderen Arten von Katalyse in einer sequenziel-
len Weise kann zu einem drastischen Zuwachs an molekularer
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Komplexitit innerhalb einer einzigen Transformation fithren
und wurde in den letzten Jahren vielfach angewendet.*”

3.3. Anwendungen in der Lewis-Sdurekatalyse

Hauptgruppen- und Ubergangsmetallsalze mit chiralen
Gegenanionen haben auch Anwendungen iiber die Uber-
gangsmetallkatalyse hinaus gefunden.!l Das erste Beispiel
einer asymmetrischen Gegenanionen-vermittelten Lewis-
Sdurekatalyse wurde 2007 von Antilla et al. vorgeschlagen.®
Sie verwendeten die Vapol-abgeleitete Phosphorsdure 77-H
zusammen mit SiMe;Nj; als Reagens zur Desymmetrisierung
von meso-Aziridinen (Schema 17).®! Eine Reihe von cycli-

o N3
(pctw LR
SiMesNs (1 Aquiv.), N™ “Ar

DCE, RT H
76 78
(1.5 Aquiv.) 97%, e.r. 97.5:2.5
Ar = 3,5-(CF3),CeHs

(R)-77-H (10 Mol%),

Vorgeschlagener Katalysezyklus:
SiMe;N3

@Ng o SiMe; 80
Aufarbeitung
—>78
N/)\Ar

81

Schema 17. Lewis-saurekatalysierte Desymmetrisierung von meso-Aziri-
dinen unter Kontrolle durch ein chirales Gegenanion.™”

schen und acyclischen Substraten, unter anderem Aziridin 76,
wurde in ausgezeichneten Ausbeuten und Enantioselektivi-
tdten zu den entsprechenden Produkten 78 umgesetzt. Auf
Basis der entscheidenden Rolle der SiMe;-Gruppe schlugen
die Autoren einen Mechanismus vor, der mit der Silylierung
von 77-H zu 79 und HN; beginnt. Durch die Silylierung des
Aziridins 76 wiirde dann das Intermediat 80 gebildet. Alter-
nativ zum gezeigten Ionenpaar konnte das Phosphation auch
am Siliciumatom koordiniert sein und eine fiinfwertige Sili-
ciumspezies bilden. Die hier gewidhlte Darstellung spiegelt
jedoch die darauffolgende Reaktivitit besser wider. Der
Angriff von Azid am Ionenpaar 80 regeneriert den Kataly-
sator und ergibt 81, das wéahrend der Aufarbeitung zum Pro-
dukt 78 umgesetzt wird.

Eine wichtige Einschrinkung der asymmetrischen Brgn-
sted-Sdurekatalyse ist die Notwendigkeit von verhdltnisméaBig
elektrophilen Substraten, z. B. Iminen. Um weniger aktivierte
Substrate wie Ketone zugéinglich zu machen, arbeitete man
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intensiv an der Entwicklung aciderer Katalysatoren. Yama-
moto et al. haben Binol-abgeleitete N-Triflylphosphoramide
87 entwickelt, die in der Lage sind, Ketone fiir einen nuc-
leophilen Angriff zu aktivieren.® Trotz dieser Befunde blieb
die begehrte Aktivierung von Aldehyden und Olefinen mit-
hilfe von Brgnsted-Sduren als (Pri)katalysatoren unerreicht.
Als Ergebnis unserer Versuche zur Aktivierung dieser an-
spruchsvollen Substratklassen berichteten wir und die
Gruppe um Ishihara von der Synthese der hochaciden, Bi-
naphthyl-abgeleiteten Disulfonséure 88 und deren Anwen-
dung in der Brgnsted-Siurekatalyse.*! Mit der Zielsetzung
einer Aktivierung von Aldehyden argumentierten wir, dass
das zuvor unbekannte Disulfonimidderivat 84 eine zum Trif-
limid (Tf,NH) vergleichbare Katalyseaktivitit haben und
zugleich als chirales Gegenanion agieren konnte. Wahrend
Trifluormethansulfonsdure (TfOH) eine stirkere Brgnsted-
Saure als Triflimid ist, verhalten sich die Lewis-Aciditéiten der
entsprechenden silylierten Spezies umgekehrt.[°>%!

Wir entschlossen uns, dieses Motiv in der Mukaiyama-
Aldolreaktion zu untersuchen, da bekannt war, dass diese
Reaktion von Me,SiNTf, katalysiert wird.[”’) Des Weiteren
gingen vorangegangene Versuche zur Katalyse dieser Reak-
tion iiblicherweise mit einer nicht asymmetrischen Silylium-
ionen-Hintergrundkatalyse einher.®™ Wir erwarteten, dieses
Problem angehen zu konnen, indem wir den ehemals uner-
wiinschten Reaktionsweg mithilfe von ACDC in den enan-
tioselektiven iiberfithren. Erste Experimente zum Vergleich
von Disulfonimid 84a mit alternativen Katalysatoren bei
Raumtemperatur zeigten, dass unser Katalysator aktiv und
selektiv war (>99% Ausbeute und e.r. 90:10), wihrend al-
ternative Katalysatoren wie 86-88 unter diesen Bedingungen

OSiMes g4a (2 Mol-%),

82 83
(1.3 Aquiv.)

MezSi0 O

H +
\%\OMS E,0,-78°C “/%

98% er. 973

B. List und M. Mahlau

inaktiv waren. Unter optimierten Bedingungen reagierte
unser Modellsubstrat 82 mit Silylketenacetal 83 in ausge-
zeichneter Ausbeute und Enantioselektivitit zum entspre-
chenden Aldol 85 (Schema 18).1”!

Diese Methode erwies sich als auf eine Vielzahl von
Benzaldehyd- und Zimtaldehydderivaten anwendbar, und
sehr geringe Katalysatorladungen von bis zu 0.01 Mol-%
konnten eingesetzt werden. Mechanistisch gesehen verlduft
die Reaktion iiber die zunéchst erfolgende Silylierung des
Disulfonimids 84 a zur aktiven Lewis-Sdure 89 (oder deren O-
SiMe;-Tautomer) durch Silylketenacetal 83. Diese Aktivie-
rung ist zugleich ein Selbstheilungsmechanismus, da durch
Spuren von Wasser hydrolysierter Katalysator von neuem
aktiviert werden kann, wenn ein geringer Uberschuss von 83
verwendet wird. Die Lewis-Sdure 89 aktiviert anschlieSend
den Aldehyd zum Ionenpaar 91, das vom Nucleophil 83 an-
gegriffen wird, wodurch das Intermediat 92a entsteht. Der
Katalysezyklus wird durch das Freisetzen von Produkt 85
vervollstdndigt, was den aktiven Katalysator regeneriert. Die
Bestimmung des silylierten Katalysators 89 (oder dessen O-
silylierten Isomers) als aktive Spezies wurde durch NMR-
Spektroskopie bestitigt, die eine beinahe augenblickliche
Silylierung der S4ure 84a durch Silylketenacetal 83 unter den
Reaktionsbedingungen nahelegt. Dariiber hinaus war vorab
gebildetes 89 in der Gegenwart des Brgnsted-Sdurefingers
2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin aktiv, was verbleibende
Spuren der freien Sdure 84a als Katalysator ausschlief3t.

Die scheinbar einfache Klassifizierung dieser Reaktion
als Fall von ACDC auf Basis der Beteiligung des Ionenpaars
91 erweist sich als komplizierter, wenn die Arbeit von
Yamamoto et al. zur Triflimid-katalysierten Mukaiyama-Al-

Alternative Katalysatoren:

SOzH
SOgH
86

X=0 X= NTf
<2% Ausbeute  <2% Ausbeute

<2% Ausbeute

83
l Médgliche Strukturen des Intermediats 90:
R~s\02 A
50 ’ o )\r
* N-SiMe; I} R-SO, LO H
85 R-SO; L Meg A/
R H” DAr /Sl\ S|Me3
84a: R = CF, 89 ol o
84b: R = CF(CF3),
85 MeO Ar
e Mol + 90a
Alternative Darstellung des R‘S‘Oz ©s I\O
reaktiven Intermediats: 82 * N- J\ N
P R-S0, H™ “Ar R R
R R 91 055 -S02
0,8+ ,-SO,; R~ Me;, l
N < S Sooe:
-Si / €3 ]
MesSiv g‘Me3 R-S0; | S ‘0 k0_<
J><k O 0SiMe3 OSiMe3 MeO Ar
MeO A
© r MeOJ%Ar OMe 90b
92b 92a

Schema 18. Asymmetrische Gegenanionen-vermittelte Mukaiyama-Aldolreaktion.*!
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dolreaktion in Betracht gezogen wird. Die Autoren zeigten,
dass in diesem Fall das am Triflimid gebundene Siliciumatom
am Katalysator verbleibt, wihrend die Silylgruppe vom
Nucleophil auf ein neues Aldehydmolekiil iibertragen
wird."” Yamamoto und Mitarbeiter schlugen vor, dass das
tatsdchliche Gegenanion ein Addukt aus silyliertem Triflimid
und einem Produktmolekiil sein konnte, das in unserem
System 92a oder 92b entsprechen wiirde (Schema 18). In
diesem Szenario reagiert das Intermediat 92 zunéchst mit
Aldehyd 82 zu einem weiteren Intermediat 90. Anschlie-
Bende Freisetzung des Produkts 85 schliefit diese Version des
Katalysezyklus. Das silylierte Disulfonimid 89 konnte im
Prinzip als neutrale Lewis-Sdaure, welche die Reaktion iiber
fiinfwertige Siliciumspezies katalysiert, angesehen werden,
anstatt als ACDC-Katalysator. Die lonenpaardarstellung
zeigt jedoch die Polaritidt der Reaktion besser an und wurde
folglich sowohl von Yamamoto et al. als auch von uns be-
vorzugt. Trotz der fraglichen Natur der tatséchlichen kataly-
tisch aktiven Spezies glauben wir, dass die ionische Inter-
pretation unter Beteiligung eines chiralen Gegenanions an-
gemessen ist, sodass diese Reaktion als Beispiel fiir ACDC
angesehen werden kann.

Wir weiteten die einzigartige Aktivitdt und Selektivitit
unseres Systems auf vinyloge und die zuvor unbekannte bis-
vinyloge enantioselektive Mukaiyama-Aldolreaktionen aus
(Schema 19)." Im ersteren Fall lieferte die Reaktion von 2-

OSiMe,tBu
0 Z 2 "OMe {BuMe,SiO o
84a (5 Mol-%),
82 Et,0, -78°C 0
96%, e.r. 97:3
0SiMe,tBu

NN 0Me tBuMEZSi;O (0]

\ 95 (1.5 Aquiv.), OMe
84a (5 Mol-%), 96
Et,0, -78°C 75%, e.r. 95:5
5:1 ela-Selektivitat
MesSiO  OSiMe; Q
M{Bu ‘
\ 97 (1.5 Aquiv.), OO o) tBu
84b (1 Mol-%), 98
Et,0, -78°C, .
o TEA 97%, e.r. 99:1

Schema 19. Vinyloge und bisvinyloge, Gegenanionen-vermittelte
Mukaiyama-Aldolreaktionen und Hetero-Diels-Alder-Reaktion; TFA=
Trifluoressigsaure.’" "

Naphthaldehyd 82 mit dem Nucleophil 93 das Aldol 94 in
einer ausgezeichneten Ausbeute und Enantioselektivitét
sowie mit vollstindiger Regioselektivitdt. Die Reaktion von
Aldehyd 82 mit dem bisvinylogen Nucleophil 95 wiederum
ergab das Aldolprodukt 96 in guter Ausbeute und mit ebenso
hoher Enantioselektivitit. In diesem Fall wurde eine méBige
¢/a-Selektivitdt beobachtet und konnte anhand einer rech-
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nerischen Studie erkldrt werden. Beide Reaktionen konnten
mit einer Vielzahl an substituierten Nucleophilen sowie aro-
matischen und konjugierten Aldehyden durchgefiihrt
werden, und der priaparative Nutzen der neuen bisvinylogen
Mukaiyama-Aldolreaktion wurde durch die Verwendung in
einer enantioselektiven C-Lactonsynthese illustriert.

Kiirzlich konnten wir diese Methodik auch auf asymme-
trische Hetero-Diels-Alder-Reaktionen ausweiten. Bei-
spielsweise konnte unter Verwendung des Dienophils 97 und
Katalysators 84b das Diels-Alder-Produkt 98 in ausgezeich-
neter Ausbeute und Enantioselektivitit erhalten werden.”
Diese ersten Befunde lassen darauf schlieBen, dass unser
neuartiger Organo-Lewis-Sédure-Aktivierungsmodus verhalt-
nismifBig allgemein sein und gegebenenfalls auf verschiedene
andere, iiber silylierte Nucleophile verlaufende Prozesse an-
wendbar sein konnte.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Wir hoffen, mit diesem Aufsatz gezeigt zu haben, dass
ACDC nicht ,,nur“ eine Hard-Rock-Band aus Australien
oder die Bezeichnung fiir verschiedene Stromsorten ist.
Dieses faszinierende Konzept ist bereits fiir die Entwicklung
von Reaktionen in den Bereichen der Organokatalyse,
Ubergangsmetallkatalyse und Lewis-Siaurekatalyse herange-
zogen worden. Oft waren die Resultate vergleichbar zu denen
traditioneller Methoden oder iibertrafen diese sogar. Des
Weiteren hat sich die Kombination mit andern Konzepten in
der Katalyse als duBerst ergiebig erwiesen. Beispielsweise
half die Kombination von chiralen primiren oder sekundéren
Aminen mit chiralen Gegenanionen dabei, Transferhydrie-
rungen und Epoxidierungen von zuvor schwierigen Sub-
stratklassen zu entwickeln. In der Ubergangsmetallkatalyse
ermoglicht die Komplementaritit mit Liganden deren Ersatz
oder die Kombination beider Chiralitdtsquellen. Aulerdem
erlauben die fundamentalen Unterschiede zwischen Or-
ganokatalyse und Ubergangsmetallkatalyse, dass diese ne-
beneinander in der kooperativen oder sequenziellen Katalyse
eingesetzt werden konnen. In der Lewis-Sdurekatalyse wurde
ACDC genutzt, um die zuvor ungewiinschte Hintergrundka-
talyse in den gewiinschten Reaktionsweg umzuwandeln.
Obwohl ACDC noch ein sehr junges Forschungsfeld ist, hat es
innerhalb von nur wenigen Jahren seit dem urspriinglichen
Bericht bereits beachtliche Leistungen erbracht. Betrachtet
man die Unmenge an Reaktionen, die iiber kationische In-
termediate verlaufen und die sich im Prinzip durch eine
asymmetrische Gegenanionen-vermittelte Katalyse kontrol-
lieren lassen, zeichnet sich ab, dass schon bald interessante
neue Anwendungen zu erwarten sind. Da die entscheidende
Rolle von Gegenanionen bei der Entwicklung von Methoden
oft vernachléssigt worden ist, wird die detailliertere Aufkla-
rung von Reaktionsmechanismen ein essenzieller Teil des
kommenden Fortschritts in diesem Feld sein.
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