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Asymmetrische lonenpaarkatalyse

Geladene Intermediate und Reagentien sind in organischen Trans-

gngewamcih

Aus dem Inhalt

formationen ubiquitir. Die Wechselwirkungen dieser ionischen Spe-

zies mit chiralen neutralen, anionischen oder kationischen kleinen
Molekiilen haben sich zu einer leistungsfihigen Strategie in der ka-
talytischen enantioselektiven Synthese entwickelt. Dieser Aufsatz be-

1. Einleitung 559

2. Durch chirale Kationen
gesteuerte Katalyse 560

schreibt die Entwicklungen in dem aufstrebenden Gebiet der asym-

metrischen lonenpaarkatalyse mit dem Schwerpunkt auf strukturellen
und mechanistischen Eigenschaften, die zu der hohen asymmetrischen

Induktion dieser Reaktionen beitragen.

1. Einleitung

Samtliche chemischen Reaktionen gehen mit einem ge-
wissen Maf3 an Ladungspolarisation einher, und viele arche-
typische organische Transformationen verlaufen im Uber-
gangszustand iiber mindestens eine diskrete, geladene Spe-
zies. Die stereochemische Kontrolle einer Reaktion mit ge-
ladenen Reagentien und Intermediaten ist ein lang ersehntes
Ziel in der organischen Synthese, und die Identifizierung ef-
fizienter, katalytischer Methoden hierfiir stellt derzeit eine
Grenze dieses Gebiets dar. Dieser Aufsatz konzentriert sich
auf zwei allgemeine Ansétze, die sich fiir die asymmetrische
Katalyse von Reaktionen herausgebildet haben und zugleich
iiber geladene Intermediate verlaufen: 1) Die Ionenpaarbil-
dung mit einem geladenen, chiralen Katalysator und 2) eine
nichtkovalente Bindung an das intermediér vorliegende lo-
nenpaar durch einen chiralen neutralen Katalysator (Abbil-
dung 1).

Um den Herausforderungen einen Rahmen zu geben, die
beim Design von iiber Ionenpaarmechanismen wirkenden,
enantioselektiven Katalysatoren existieren, ist eine kurze
Beschreibung der physikalischen, Ionenpaaren zugrundelie-
genden Prinzipien angemessen. Das Konzept von Ionenpaa-
ren als eigenstdndige chemische Substanz wurde 1926 von
Bjerrum eingefiihrt.!! Anslyn und Dougherty bieten eine
moderne Definition aus einem physikalisch-organischen
Lehrbuch:

,Per Definition existiert dann ein Ionenpaar, wenn ein
Kation und ein Anion rdumlich so dicht beieinander liegen,
dass die aus der elektrostatischen Anziehung resultierende
Energie groBer ist als die thermische Energie (RT), die fiir
deren Trennung zur Verfiigung steht. Dies bedeutet, dass die
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Abbildung 1. Verschiedene Arten der asymmetrischen lonenpaarkataly-
se.

Angew. Chem. 2013, 125, 558 —588

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

3. Katalyse durch
Kationenbindung 564

4. Durch chirale Anionen
gesteuerte Katalyse 565

5. Anionenbindungskatalyse 576

6. Zusammenfassung und
Ausblick 585

Tonen lénger assoziiert bleiben als die fiir die Brownsche
Molekularbewegung erforderliche Zeit zur Trennung nicht-
wechselwirkender Spezies.“?

Das Coulombsche Gesetz [Eq. (1)] beschreibt die anzie-
hende potentielle Energie (E) zwischen zwei Ionen entge-
gengesetzter Ladung (¢, und ¢,). Die GroBenordnung der
elektrostatischen Wechselwirkung ist umgekehrt proportio-
nal zu dem Abstand zwischen den Ionen (r) und der dielek-
trischen Konstante des Mediums (¢). Starke Ionenpaar-
wechselwirkungen werden somit bei geringen Anstdnden und
in unpolaren Losungsmitteln begiinstigt.

919>

Coulombsches Gesetz : E = 1)
4mee,r

Solvatationseffekte sind von entscheidender Bedeutung
fiir das Verstdndnis des Verhaltens von Ionenpaaren. Diese
konnen basierend auf dem Ausmal, in dem die Ionen solva-
tisiert sind, in drei verschiedene Arten eingeteilt werden
(Abbildung 2). Ein Ionenpaar mit einer normalen Solvathiille
und keinem Losungsmittelmolekiil zwischen den beiden
Tonen wird als Kontaktionenpaar bezeichnet. Werden die
Ionen durch eine gemeinsam genutzte Solvathiille getrennt
oder haben beide eine eigene Solvathiille, werden sie als
Solvens-verbriickte bzw. Solvens-separierte Ionenpaare be-
zeichnet. Kontaktionenpaare sind in unpolaren Losungsmit-
teln mit niedriger Dielektrizitdtskonstante energetisch giins-
tig, wohingegen die Solvens-verbriickten und Solvens-sepa-
rierten lonenpaare vorherrschend in Losungsmitteln mit
hoher Dielektrizititskonstante vorliegen.’l Die Ionen von
Kontaktionenpaaren haben einen stirkeren Einfluss auf ihre
Umgebung; daher wird fiir Reaktionen, in denen die Selek-
tivitdt weitgehend durch eine Ionenpaarwechselwirkung
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Abbildung 2. Die verschiedenen Arten von lonenpaaren.

kontrolliert wird, im Allgemeinen in unpolaren Losungsmit-
teln eine hohere Selektivitit beobachtet.

Das Ziel der asymmetrischen Ionenpaarkatalyse ist die
Identifizierung synthetischer chiraler Molekiile, die in Re-
aktionen diskreter ionischer Spezies hohe Enantioselektivi-
titen induzieren konnen. Kleinmolekulare Katalysatoren
sind von ihrer Natur her auf eine begrenzte Anzahl an
Wechselwirkungen zur Kontrolle der Stereoselektivitit an-
gewiesen. In solchen Systemen wird das fiir eine hohe Ste-
reoinduktion notige Organisationsniveau der Ubergangszu-
standsstrukturen oft durch hochgradig dirigierende Kataly-
sator-Substrat-Wechselwirkungen erreicht. Beispielsweise
handelt es sich bei der kovalenten Iminiumkatalyse und der
Lewis-Saure-Katalyse — zwei Methoden, die hauptséchlich
auf starken, dirigierenden Wechselwirkungen beruhen — um
weitgehend erfolgreiche Vorgehensweisen fiir die enantiose-
lektive Aktivierung von Carbonylderivaten (Abbildung 3).
Wasserstoffbriickendonorkatalysatoren beruhen auf Wech-
selwirkungen, die im Allgemeinen schwicher und von Natur
aus weniger dirigierend sind, und dennoch wurde eine
wachsende Zahl hocheffizienter chiraler Katalysatoren dieses
Typs beschrieben.

Wihrend kovalente, Lewis-Sdure- und Wasserstoff-
briickendonorkatalysatoren von eindeutigem Nutzen fiir die
enantioselektive Synthese sind, gelingt deren Einsatz in Re-
aktionen mit geladenen Intermediaten oft nicht direkt. Dies
bildet den Zusammenhang, in dem sich die lonenpaarkatalyse
als attraktivste Strategie entwickelt hat. Die Tatsache, dass
Ionenpaarwechselwirkungen von Natur aus weniger dirigie-
rend sind als kovalente Wechselwirkungen oder Wasser-
stoffbriicken, bildet die Grundlage fiir die Herausforderung,
stereoselektive Katalysatoren zu entwerfen, die nach diesem
Prinzip operieren. Wie in diesem Aufsatz zusammengefasst,
wurden schon verschiedene hochenantioselektive kleinmo-
lekulare Katalysatoren identifiziert, die iiber den in Abbil-
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RS+ R oML, _-H-B R X*
JNJ\ JOJ\ JOJ\ oder

R'”OR? R'”OR? R'”OR? R X*
Iminium Lewis-Saure Brgnsted-Saure lonenpaar

e

inharente Direktionalitat der Wechselwirkung

Abbildung 3. Vergleich des dirigierenden Einflusses von Katalysator-
Substrat-Wechselwirkungen gingiger asymmetrischer Katalysestrategi-
en (L,*=chiraler Ligand; B*H =chirale Brgnsted-Saure; X* =chirales
Gegenion)

dung 1 dargestellten grundlegenden Mechanismus reagieren.
Der Erfolg dieser Systeme kann der Tatsache zugeschrieben
werden, dass die Katalysatoren sekundire Strukturelemente
enthalten, die die Fahigkeit haben, bestimmte anziehende
oder abstoflende Wechselwirkungen in den die Stereoselek-
tivitit bestimmenden Ubergangsstrukturen zu induzieren,
und zwar auf eine Art und Weise, die an diejenige ihrer
deutlich komplexeren enzymatischen Pendants erinnert.

Nachfolgend bieten wir eine Analyse der vier in Abbil-
dung 1 definierten Arten der asymmetrischen Ionenpaar-
katalyse mit dem Schwerpunkt auf den konzeptionellen und
mechanistischen Grundlagen illustrativer Schliisselreaktio-
nen. Dieses Gebiet hat eine relativ lange Geschichte in der
Phasentransferkatalyse mit chiralen kationischen oder
Kation-bindenden Katalysatoren.”! Im Gegensatz dazu han-
delt es sich bei der Ionenpaarkatalyse mit chiralen anioni-
schen® und Anion-bindenden!”! Katalysatoren um ein we-
sentlich neueres Arbeitsgebiet, auf dem die Forschung aber
innerhalb der letzten fiinf Jahre mit rasantem Tempo fortge-
schritten ist.’! Das Ziel dieses Aufsatzes ist es, diese ver-
schiedenen Aktivierungsarten miteinander zu vergleichen,
um die gemeinsamen Eigenschaften zu beleuchten, die
hochenantioselektive Transformationen reaktiver geladener
Spezies mit kleinmolekularen chiralen Katalysatoren er-
moglichen. Das ultimative Ziel hierbei ist es, Designprinzi-
pien fiir zukiinftige Forschungsaktivitdten zur Verfiigung zu
stellen.

2. Durch chirale Kationen gesteuerte Katalyse

Die Geschichte der Ionenpaarkatalyse als wichtige Me-
thode in der asymmetrischen Synthese kann bis zu der Ver-
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offentlichung von Wissenschaftlern der Firma Merck im Jahr
1984 zur Verwendung eines chiralen quartiren Ammonium-
salzes als hocheffizienten und enantioselektiven Phasen-
transferkatalysator fiir die C-Methylierung von Indanonen
zuriickverfolgt werden (Schema 1).° Dieses Ergebnis ver-

Cl o
Cl
Ph
MeO

Schema 1. Erste beschriebene enantioselektive phasentransferkataly-
sierte Alkylierung von Indanon-Derivaten.

©CF ¢ 0
1a (10 Mol-%) 3 mmm
MeO Ph

MeCl
Toluol/50% wéassr. NaOH (5:1)
20°C 92% ee
95% Ausb.

deutlichte erstmals, dass eine hohe Enantioselektivitit aus-
schlieBlich durch elektrostatische und andere nichtkovalente
Wechselwirkungen eines geladenen Intermediats mit einem
chiralen ionischen Katalysator erreicht werden kann. Seit
dieser bahnbrechenden Entdeckung wurde eine bemerkens-
werte Anzahl an Methoden identifiziert, die chirale quartére
Ammonium- und Phosphoniumionenkatalysatoren ausnut-
zen. Es stellte sich heraus, dass diese Katalysatoren in vielen
verschiedenen Reaktionen hohe Enantioselektivitdten indu-
zieren, einschlieSlich Enolatalkylierungen, Michael-, Aldol-,
Mannich- und Darzens-Reaktionen ebenso wie Epoxidie-
rungen und Aziridierungen. Die grofle Menge an exzellenten
Aufsidtzen zur chiralen Kation-gesteuerten Katalyse sind
Zeugnis fiir den Erfolg auf diesem Gebiet.** ™!

Da eine umfassende Sekundérliteratur zur asymmetri-
schen Katalyse mit Oniumionen existiert, wird sich dieser
Aufsatz ausschlieflich auf ausgewihlte Systeme konzentrie-
ren, die mechanistische und konzeptionelle Einblicke in die
Grundlage fiir die Enantioselektivitédt ergaben.

2.1. Quartidre Ammoniumkationen

Bei quartiren Ammoniumsalzen handelt es sich um die
groffte und am besten untersuchte Klasse an chiralen Pha-
sentransferkatalysatoren (Abbildung 4). Aufbauend auf den

Ar _
SONI¢®
= +.
N
SOWR0e

2, Ar = 3,4,5-F5-CgH,

1b,R=H, Ar=Ph, X = C| Mo AT
1c, R = H, Ar = 9-Anthracenyl, X = Cl Me_ © —Ar -
1d, R = CH,CH=CH, s X ] A
Ar = 9-Anthracenyl, X = Br O™ " _N*
Me ~—Ar

3, Ar= 4-MeO-Cg4H,

Abbildung 4. Strukturen chiraler Ammonium-Phasentransferkatalysato-
ren.
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Pionierarbeiten der Merck-Forschungsgruppe®! beschrieben
O’Donnell und Mitarbeiter ein dhnliches von einem Cinch-
ona-Alkaloid abgeleitetes Ammoniumsalz fiir die enantio-
selektive Synthese von a-Aminosduren unter Phasentrans-
ferbedingungen.”)  N-Benzylcinchonidiniumchlorid ~ (1b)
fiihrte mit moderater Enantioselektivitit die Alkylierung des
Benzophenonimins des Glycin-tert-butylesters 4 herbei
(Schema 2a). Diese priparativ niitzliche Alkylierung von 4
diente als Benchmark-Reaktion fiir die Entwicklung neuer
enantioselektiver Phasentransferkatalysatoren.

(a) quartires Ammonium-
i salz (1-10 Mol-%) 0
Ph\(/N OB BnBr PhYN%OtBU
4 Base
Ph Lsgm., Temp. Ph Bn

1b, 64% ee (S), 85% Ausbeute

1¢, 91% ee (S), 68% Ausbeute 2,99% ee (R), 90% Ausbeute

1d, 94% ee (S), 87% Ausbeute 3,93% ee (R), 87% Ausbeute
BnBr

oQ" o}
Ph,C=N \/5\ OB ﬁ' Ph,C=N j*)Lo .
Bn

o
MBr Q Br
ORGANISCHE PHASE

0 o ™
Phac=N_H g, —= PhO=N g, 0
MOH

(b)

o
PhyC=N \)J\OtBu
4

GRENZFLACHE

H WASSRIGE PHASE
MOH

Schema 2. a) Enantioselektive Alkylierung des Glycinesters 4, kataly-
siert durch verschiedene quartire Ammoniumionen und b) der inter-
faciale Mechanismus fir die Phasentransferkatalyse.

Fiir phasentransferkatalysierte Reaktionen unter Ver-
wendung von Basen wurden zwei allgemeine Mechanismen
vorgeschlagen, die sich in der Anordnung des Substrats
wihrend der Deprotonierung unterscheiden — entweder auf
der Grenzflache zwischen der wissrigen und der organischen
Phase (interfacialer Mechanismus) oder in der organischen
Phase (Extraktionsmechanismus).'” Merck-Wissenschaftler
fanden fiir Enolatalkylierungsreaktionen experimentelle
Belege fiir den interfacialen Mechanismus (Schema 2b).['!)
Konkret verlief die Alkylierung des Glycinesters 4 iiber eine
a-Deprotonierung des Esters durch ein Metallhydroxid an
der wissrigen/organischen Grenzfliche. Das resultierende
Metallenolat verbleibt an der Grenzfldche, bis ein Ionenaus-
tausch mit dem chiralen Katalysatorkation (Q**) das ent-
scheidende lipophile Ionenpaarintermediat 5 erzeugt. Nach
Diffusion in die organische Phase reagiert dieses chirale Io-
nenpaar mit einem Alkylhalogenid, wodurch das optisch
aktive monoalkylierte Produkt gebildet und der Katalysator
regeneriert wird.

Anhand der Untersuchung der Struktur-Wirkungs/Selek-
tivitdts-Beziehungen von Katalysatoren wurden mehrere
hochselektive, von N-Alkylcinchona-Alkaloiden abgeleitete
Phasentransferkatalysatoren fiir die Alkylierung der Schiff-
Basen von Glycinestern identifiziert. Es wurde eine beson-
ders stark ausgepréigte Abhédngigkeit der Katalysatorleistung
von der Identitit des N(1)-Arylmethyl-Substituenten er-
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wihnt."” Corey™! und Lygo!"¥ beschrieben 1997 unabhiingig
voneinander, dass das Ersetzen der N-Benzylgruppe von 1b
durch eine sterisch anspruchsvolle N-9-Anthracenylmethyl-
gruppe zu den hocheffizienten und enantioselelektiven Ka-
talysatoren 1c¢,d fiithrte (Schema 2a). AnschlieBend machten
sich Park und Jew den positiven Einfluss sterisch anspruchs-
voller N(1)-Substituenten fiir die Entwicklung dimerer und
trimerer, von Cinchona-Alkaloiden abstammender Kataly-
satoren zu Nutze, die iiber das Chinuclidinium-Stickstoffatom
miteinander verkniipft sind. Diese multimeren Katalysatoren
bieten eine drastisch verbesserte asymmetrische Induktion
bei Alkylierungen von 4 im Vergleich zu den weniger sterisch
uberfrachteten, monomeren Katalysatoren wie 1b.0

Die Grundlage fiir die Enantioselektivitit in der durch die
N-Anthracenylmethylammoniumsalze 1¢ und 1d katalysier-
ten Alkylierung des Glycinderivats 4 wurde von mehreren
Forschungsgruppen untersucht. Das quartdre Ammoniumion
dieser Katalysatoren kann man sich im Zentrum eines Te-
traeders positioniert vorstellen, welcher sich aus den vier
Kohlenstoffatomen in Nachbarschaft zu dem Stickstoff-Brii-
ckenkopfatom zusammensetzt (Abbildung Sa)."®! Basierend

Abbildung 5. a) Tetraedrisches Stereoselektivititsmodell fiir von Cinch-
ona-Alkaloiden abgeleitete Katalysatoren und der vorgeschlagene
Enolat-Ansatz basierend auf b) der optimalen Geometrie fiir anziehen-
de R;N™-C-H--X-Bindungen im [Me;NH-CH,COOMe]-Komplex auf
dem MP2/6-311 + + G**-Niveau der Theorie.

auf einer Rontgenstruktur des p-Nitrophenoxidsalzes von 1d
schlugen Corey und Mitarbeiter vor, dass drei der Flachen
dieses Tetraeders durch die Chinuclidin-, Chinolin- und An-
thracenylgruppen blockiert werden. Die verbleibende Fliache
bietet allerdings ausreichend Platz, um einen engen Kontakt
zwischen dem Enolation und dem Ammoniumkation zu er-
moglichen." Mit der Beobachtung spezifischer interioni-
scher NOE-Korrelationen eines von Cinchona-Alkaloiden
abgeleiteten Ammoniumborhydrid-Ionenpaares in Losung
lieferten Pochapsky und Mitarbeiter experimentelle Hinwei-
se fiir die bevorzugte Belegung dieser Fliche des Ammo-
niumions durch das Anion.™ Die mit den N-Anthracenyl-
methylkatalysatoren 1e¢,d beobachtete und im Vergleich zu
dem N-Benzylkatalysator 1b hohere Selektivitét ist einer ef-
fektiveren Differenzierung der Tetraederflachen zuzuschrei-
ben.

Untersuchungen der Arbeitsgruppen von Reetz und
Houk boten einen Einblick in die nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen, die hochgradig strukturierte Enolat- Ammonium-
Kontaktionenpaarkatalysatoren zur Folge haben. Um zu be-
stimmen, ob die positive Ladung des Tetraalkylammonium-
kations in signifikantem Mafle an den a-Kohlenstoffatomen
delokalisiert ist, setzten Reetz und Mitarbeiter Molekiilorbi-
talrechnungen ein.'” Diese Ladungsverteilung stimmt mit
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den  stabilisierenden  R;N*"-C-H---~O-C=C-Wasserstoff-
briicken {iiberein, die in mehreren Rontgenstrukturen von
Tetrabutylammonium-Enolat-lonenpaaren beobachtet
wurden.!"”! Mithilfe von MP2-Rechnungen mit grofen Basis-
sédtzen evaluierten Houk und Cannizzaro die Geometrien und
Wechselwirkungsenergien  solcher ~ Wasserstoffbriicken
anhand von [Me;NH-CH,COOMe] als Modellionenpaar
(Abbildung 5b).l¥ In dem stabilsten entdeckten Komplex
steht die das Enolat enthaltende Ebene parallel zu der Te-
traederfliche des Trimethylammoniumkations, die durch die
Wasserstoffatome der drei parallelen C-H-Bindungen in a-
Position zum quartédren Stickstoffatom definiert wird. Basie-
rend auf diesem Rechenmodell schldgt Houk einen Mecha-
nismus fiir die Alkylierungsreaktion vor, in dem das Z-Enolat
von 4" parallel zur offenen Fliche des Cinchonidiniums
bindet, wodurch die si-Flache fiir einen elektrophilen Angriff
freiliegt (Abbildung 5a).?” Diese Anordnung ermoglicht
auBlerdem m-t-Wechselwirkungen zwischen den elektronen-
reichen Phenylsubstituenten des Enolatsubstrats und der
elektronenarmen Anthracenyleinheit des Katalysators. Die
hohe Enantioselektivitit, die in der durch die Cinchonidi-
niumsalze 1c¢,d katalysierten Alkylierung des Glycinderivats
4 beobachtet wurde, kann somit einem hochgradig geordne-
ten Katalysator-Enolat-Komplex zugeschrieben werden, der
hauptsichlich durch N*-C-H:-X-Wasserstoffbriicken und -
n-Wechselwirkungen stabilisiert wird. In diesem Komplex
bleibt nur eine Fldache des Nucleophils zuginglich fiir eine
Alkylierung.

Der Einfluss auf die Enantioselektivitit bei einer Ande-
rung der elektronischen Eigenschaften der Chinuclidinium-
N(1)-Arylmethylsubstituenten wurde erforscht. Park und
Mitarbeiter stellten mehrere fluorierte N-Benzylcinchonidi-
niumsalze her und identifizierten das 2',3',4'-Trifluorphenyl-
analogon le als hochenantioselektiven Katalysator fiir die
Alkylierung des Glycinesters 4 (Abbildung 6).*! Der Fluor-

%@@Q

=z 0 Z 1e 11 1g 1h
98% ee 94% ee 98% ee 98% ee

Abbildung 6. Vorgeschlagene interne Wasserstoffbriicke tiber ein Was-
sermolekiil fiir die Katalysatoren 1e—h und die Enantioselektivitit der
Benzylierung von 4.

substituent in der 2'-Position der Benzylgruppe erwies sich als
besonders wichtig fiir eine hohe Enantioselektivitdt. Die
Autoren schlugen vor, dass der 2'-F-Substituent an der Aus-
bildung interner Wasserstoffbriicken iiber ein Wassermolekiil
beteiligt ist, was eine rigidere Katalysatorkonformation zur
Folge hat (Abbildung 6). Dieses Modell wurde durch den
Erfolg von Katalysatoren mit 2'-N-Oxopyridin- (1g) oder 2'-
Cyanophenyleinheiten (1h) untermauert;®? fiir diese Grup-
pen wurde zuvor mithilfe einer Serie von Rontgenstrukturen
nachgewiesen, dass sie Netzwerke aus internen Wasserstoff-
briicken &dhnlich denjenigen von Fluorphenylsubstituenten
bilden.
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Cinchona-Alkaloide wurden zwar mit grofem Erfolg als
asymmetrische Phasentransferkatalysatoren eingesetzt, al-
lerdings konnen diese von Naturstoffen abgeleiteten Gertiste
nur begrenzten Strukturmodifikation unterworfen werden.
Diese Einschrinkung bot einen Ansto zur Entwicklung
vollstiandig synthetischer Katalysatorstrukturen, die einfacher
zu modifizieren und zu variieren sind. Im Hinblick auf dieses
Ziel entwickelten die Arbeitsgruppen von Maruoka®! und
Shibasaki®! C,-symmetrische quartire N-Spiroammonium-
katalysatoren 2 bzw. von Tartrat abgeleitete zweizentrige
Diammoniumsalze 3 (Abbildung 4).* Sorgfiltig optimierte
Derivate dieser Katalysatoren fordern hochenantioselektiv
die Alkylierung des Glycinesters 4 sowie weitere Transfor-
mationen (Schema 2a).”” Maruoka und Mitarbeiter fanden
heraus, dass die sterische und elektronische Beschaffenheit
der 3,3’-Binaphthylsubstituenten (Ar) von 2 in der Alkylie-
rung von 4 einen dramatischen Einfluss auf die Reaktivitit
und die Enantioselektivitit hatte.”>*! Insbesondere der
Katalysator mit den 3,4,5-Trifluorphenylgruppen stellte sich
als optimal heraus; der vorteilhafte Effekt von elektronen-
armen aromatischen Substituenten konnte eine Folge anzie-
hender m-m-Wechselwirkungen zwischen dem Katalysator
und den Phenylgruppen des Substrats 4 sein. Eine Rontgen-
strukturanalyse des PF¢ -Salzes von 2 zeigte, dass die zwei
3,4,5-Trifluorphenylgruppen eine wohldefinierte Tasche
bilden, indem sie zwei Seiten des zentralen Ammonium-
kations abschirmen (Abbildung 7). Wihrend bei der mecha-

Ar = 3,4,5-F3-CgH,

Abbildung 7. Réntgenstruktur des N-Spirobinaphthylkatalysators
(2)-PF¢~ (iibernommen aus Lit. [28]).

nistischen Interpretation von Selektivitdtseffekten, die aus-
schlieBlich auf Festphasenstrukturen des Katalysators beru-
hen, fiir gewohnlich Vorsicht angebracht ist,””! treiben
Maruoka und Mitarbeiter den interessanten Vorschlag voran,
dass genau diese Tasche eine Bindung des E-Enolats von 4 an
Konformationen, in denen die si-Seite durch die Binaphthyl-
und die Trifluorphenyleinheit abgeschirmt ist, begrenzt.
Diese Orientierung der Bindung hinterldsst die re-Seite zu-
ginglich fiir Alkylhalogenide, was mit der Richtung der
Enantioinduktion in den Alkylierungen von 4 iibereinstimmt.

Um Erkenntnisse tiber die Wechselwirkungen zu gewin-
nen, die eine organisierte Bindung des von Tartrat abgelei-
teten Diammoniumkatalysators an das Enolat von 4 bewir-
ken, fiihrten Shibasaki und Mitarbeiter eine rechnerische
Analyse des Komplexes durch.” Die optimierte Struktur
gibt zu erkennen, dass das Z-Enolat iiber ein Netzwerk von
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Wasserstoffbriicken zwischen den Methylengruppen neben
den Ammoniumstickstoffatomen und dem Enolat mit dem
Katalysator assoziiert ist (Abbildung 8). Daher wird ange-
nommen, dass N*-C-H---X-Wasserstoffbriicken als wichtigste
organisatorische Wechselwirkungen von Enolat-lonenpaar-
komplexen dienen, die sowohl mit den von Cinchona-Alka-
loiden abgeleiteten 1a-h als auch dem Katalysator 3 gebildet
werden.

OtBu

Abbildung 8. Optimierte Struktur eines lonenpaares aus dem Tartrat-
abgeleiteten Diammoniumkatalysators 3 und Enolat auf dem
B3LYP/6-31G(d)-Niveau der Theorie.

2.2. Quartire Phosphoniumkationen

In den letzten Jahren wurden chirale quartidre Phospho-
niumsalze als eine neue Art von Oniumsalzen fiir die asym-
metrische Ionenpaarkatalyse identifiziert (Abbildung 9).

Ar _
SO W
+_Bu Ph N, N PP

e

P R cl”

Bu P’ N N Ven
Ar Ar
Ar

6, Ar = 3,5-(CF3),-CgHs 7, Ar = 3,5-(tBuMe,Si),-CgHs

Abbildung 9. Reprisentative Strukturen chiraler Phosphonium-Phasen-
transferkatalysatoren.

Maruoka und Mitarbeiter zeigten, dass das C,-symmetrische
Tetraalkylphosphoniumsalz 6 ein effektiver Phasentransfer-
katalysator fiir die katalytische enantioselektive Aminie-
rung,®”! Michael-*"! und Mannich-Reaktionen ist.’!! Ooi und
Mitarbeiter erreichten die enantioselektive Alkylierung von
Azlactonen mit dem N-benzylierten D,-symmetrischen P-
Spirotetraaminophosphoniumsalz 7 unter Phasentransfer-
bedingungen.t?

Chirale Phosphoniumsalze wurden nicht nur erfolgreich
als Phasentransferkatalysatoren eingesetzt, sondern auch als
organische Basenkatalysatoren.” In einem der beeindru-
ckendsten Beispiele entwarfen Ooi und Mitarbeiter das P-
Spirotetraaminophosphoniumphenoxidsalz 8 und demon-
strierten dessen Nutzen in der enantioselektiven Addition
von Arzlactonen an o,p-ungesittigte Acylbenzotriazole
(Schema 3).53 Es wird angenommen, dass diese Transfor-
mation liber eine Deprotonierung des Azlactons durch das
Phenoxidgegenion des Katalysators verlduft, gefolgt von
einer Ionenpaarbildung des resultierenden Enolatnucleophils
zu einer supramolekularen Anordnung aus dem chiralen,
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Aufsiitze

/\)J\ 8(1 Mol %) N
M " Toluol
—40°C
>20:1d.r.
95% ee
95% Ausb.
tber [ ]
Me . r\|/[e I\Ille .
‘N +, - ArOH “N,+,N \
P
+ Azlacton Ph N° N Ph
— Ph |l‘ Ili Ph
Ar = 3,5-Cly-CgH. . .
Ar’gk ~ ‘S\Ar zves Ar’g‘ ~ /}C-()\Ar
(? o
L 8 ® =N _

Schema 3. Tetraaminophosphoniumsalz 8 als supramolekularer chira-
ler organischer Basenkatalysator fiir konjugierte Additionen an Acyl-
benzotriazole.

kationischen Katalysator und zwei Phenolmolekiilen
(Schema 3). Eine Rontgenstrukturanalyse des Katalysator-
salzes deutete darauf hin, dass die supramolekulare Anord-
nung aus dem Aminophosphoniumkation, zwei Phenolen und
einem Phenoxidion durch ein zehngliedriges, cyclisches
Netzwerk aus Wasserstoffbriicken strukturiert wird. Auf3er-
dem gab es deutliche experimentelle Hinweise dafiir, dass
dieselbe supramolekulare Anordnung unter den Reaktions-
bedingungen erzeugt wird. Dariiber hinaus wurde nachge-
wiesen, dass die Enantioselektivitiat durch die Struktur der
achiralen phenolischen Komponente beeinflusst wird. Das
chirale Ionenpaar 9, stabilisiert durch eine wohldefinierte
Anordnung von Wasserstoffbriicken, wurde als verantwort-
lich fiir die beobachtete hochenantioselektive Addition an
a,B-ungesittigte Acylbenzotriazole vorgeschlagen.[*!

Die asymmetrische Katalyse durch Oniumsalze wurde
drei Jahrzehnte lang erforscht. Dennoch befinden sich die
Aktivititen auf diesem Gebiet derzeit auf hochstem Niveau,
und neue Entdeckungen werden mit bemerkenswerter Ge-
schwindigkeit veroffentlicht. Das intensive Interesse auf
diesem Forschungsgebiet kann sowohl der breiten Anwend-
barkeit dieser Vorgehensweise zugeschrieben werden, als
auch der Entdeckung neuer Klassen an chiralen Oniumionen
und der Identifizierung mechanistischer Grundlagen, die die
erfolgreichen Katalysatorgeriiste beherrschen.

3. Katalyse durch Kationenbindung

Durch Ausnutzen der bestens bekannten Eigenschaften
von Polyethern zum Binden von Kationen strebten Forscher
lange danach, effektive enantioselektive
Katalysatoren auszuarbeiten, die iiber
die Bindung eines chiralen Polyethers an
das kationische Gegenion des reagie-
R renden Anions wirken (Abbildung 10).
Die Phasentransferkatalyse mit Polye-
therverbindungen unterscheidet sich
dahingehend von der Katalyse mit Oni-
umsalzen (Abschnitt2), dass das ge-

Abbildung 10. Bin-
den von Kationen

durch chirale Poly-
etherkatalysatoren.
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samte reagierende lonenpaar, nicht nur das Anion, in die
organische Phase iibertragen wird.”

Bis heute wurde der grofite Erfolg dieser Vorgehensweise
unter Verwendung chiraler Kronenether als asymmetrische
Phasentransferkatalysatoren fiir Michael-Additionen erzielt.
Die erste hochenantioselektive Michael-Addition unter
Phasentransferkatalyse wurde 1981 von Cram und Sogah
durchgefiihrt. Das Kaliumenolat eines (-Ketoesters wurde
unter Verwendung eines auf 1,1'-Bi-2-naphthol (BINOL)
basierenden chiralen Kronenethers mit sehr hoher Enantio-
selektivitit an Methylvinylketon addiert (Schema 4a). Erst

@ o o

Kronenether (20 Mol-%)
. (¢] KOtBu (20 Mol-%) ~CO,Me
COMe \)J\Me Toluol, ~78 °C .
Me
99% ee
48% Ausb.

Uber

S, )

o-
O : O XN COzMe
e ST

(b)
o Kronenether (20 Mol-%) o OtBu

0
KOtBu (20 Mol-%)
PhQC=N\)J\OtBu + \)LB :S o
4 Ph,C=N \—/<

CH,Clp, —78 °C
96%ee  Et
65% Ausb.
Uber _Q 7
o) o/< K
4 K\O/\\ Q Y
\@O L -0 o
LUK Ph,C=N
o L o™ 2 \/\OtBu
e o ;

Schema 4. Chirale Kronenether als Kation-bindende Phasentransfer-
katalysatoren fiir enantioselektive Michael-Additionen.

vor kurzem wurden aus chiralen Kronenethern bestehende
Katalysatorstrukturmotive von natiirlich vorkommenden
Kohlenhydraten abgeleitet. Beispielsweise stellten Akiyama
und Mitarbeiter einen von chiro-Inositol abstammenden
Kronenether her, der die hochenantioselektive Michael-Ad-
dition des Kaliumenolats der Schiff-Base von Glycin 4 an
Alkylvinylketone erméglichte (Schema 4b).F")

Song und Mitarbeiter evaluierten vor kurzem die Reak-
tivitdit und die Selektivitdt eines auf BINOL basierenden
Bis(hydroxy)polyetherkatalysator/KF-Komplexes in der de-
silylierenden kinetischen Racematspaltung von Silylethern
(Schema 5).¥ Die Polyetherkatalysatoren wurden so ent-
worfen, dass eine simultane Bindung stattfinden konnte an:
1) das Kaliumkation, durch eine Chelatisierung mit den
Ethergruppen; 2) das Fluoridanion und den Silylether, durch
Bildung von Wasserstoffbriicken mit den terminalen Hydro-
xygruppen. Der vorgeschlagene kooperative Mechanismus
wurde rechnerisch untermauert.’”) Eine zusitzliche Wech-
selwirkung zwischen dem Katalysator und dem Ionenpaar
wurde durch die Beobachtung nahegelegt, dass nur Kataly-
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OTMS Polyether 11 (20 Mol-%)

H KF (0.7 Aquiv.) H
Me —— Me + Me
Dioxan, 20 °C
MeO 10 MeO MeO
97% ee

56% Umsatz
s=30

tber

100114KF Ar)\Me

Schema 5. Bis(hydroxy)polyether-katalysierte desilylierende kinetische
Racematspaltung silylgeschiitzter sekundarer Alkohole.

satoren mit Halogensubstituenten in den 3,3'-Positionen der
BINOL-FEinheiten eine Katalysatoraktivitdt aufweisen, und
dass das Ergebnis der Reaktion deutlich von der Identitét des
Halogenatomes beeinflusst wird. Eine Rontgenstrukturana-
lyse eines bromsubstituierten Polyetherkatalysator/KF-
Komplexes deutet darauf hin, dass dieser Effekt die Folge
einer starken Wechselwirkung zwischen dem Halogensubsti-
tuenten und dem Kaliumion ist.

Diese Veroffentlichungen sowie weitere® demonstrieren
die konzeptionelle Giiltigkeit der Kationenbindungskatalyse
unter Verwendung chiraler Kronenether. Anzumerken ist
allerdings, dass die Anwendungsbreite dieser Vorgehensweise
in der Katalyse bisher begrenzt ist, was vielleicht auf die
Schwierigkeiten zuriickzufiihren ist, die mit der Erschaffung
einer hochgradig organisierten chiralen Umgebung um ein
reagierendes Anion durch simples Binden eines chiralen
Katalysators an das assoziierte Kation in Zusammenhang
stehen. In allgemeineren erfolgreichen Strategien der asym-
metrischen Ionenpaarkatalyse, wie beispielsweise den in den
anderen Abschnitten dieses Aufsatzes beschriebenen, wurden
eindeutige sekundire Wechselwirkungen als entscheidend fiir
das Erreichen hoher Enantioselektivitdten nachgewiesen. Es
konnte sich daher als niitzlich erweisen, Kationenbindungs-
katalysatoren zu entwickeln, die zusétzliche Bestandteile mit
der Féhigkeit zur Ausbildung bestimmter sterischer und/oder
anziehender sekundédrer Wechselwirkungen beinhalten. Wie
zuvor diskutiert, verdeutlichten Song und Mitarbeiter sehr
schon die mogliche Giiltigkeit dieser Hypothese anhand ihres
Designs des Bis(hydroxy)polyether-Katalysators 11. Interes-
sant ist, ob zukiinftige Arbeiten auf diesem Gebiet dhnlichen
Wegen folgen, oder ob sich andere Konzepte zum Erreichen
hoher Enantioselektivitdten in der Kationenbindungskatalyse
herausbilden werden.

4. Durch chirale Anionen gesteuerte Katalyse

Wihrend die asymmetrische Katalyse von Reaktionen,
die iiber anionische Intermediate mittels Ionenpaarbildung
mit chiralen kationischen Katalysatoren ablaufen, eine relativ
lange Geschichte hat (Abschnitt 2), gab es bis vor kurzem
keine Berichte zu analogen ladungsinvertierten Prozessen.
Die erfolgreiche Umsetzung der durch chirale Anionen ge-
steuerten lonenpaarkatalyse ist moglicherweise sehr leis-
tungsfihig; diese Strategie bietet eine Plattform fiir die ab-
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solute Stereokontrolle in Reaktionen, die iiber kationische
Intermediate verlaufen, oder die kationische Reagentien oder
Katalysatoren ausnutzen. Im folgenden Abschnitt, geordnet
nach der Art des anionischen Gegenions, werden die bis
heute veroffentlichten, beeindruckenden Fortschritte detail-
liert beschrieben.

Durch starke Brgnsted-Sduren katalysierte Reaktionen,
die iiber Ionenpaare mit einer Wasserstoffbriicke verlaufen,
welche direkt an der Aktivierung des reaktiven Intermediats
beteiligt ist, werden nicht in diese Diskussion einbezogen
(Abbildung 11). Ein Beispiel ist eine neue auf NMR-Spek-

R+ H R3.+ R4

N H ) N R = .

)|\ Lit. J\ X hier
R! R2 [4b-d] R? R2 besprochen
H-verbriicktes striktes

lonenpaar lonenpaar

Abbildung 11. Verschiedene Arten der lonenpaarwechselwirkungen.

troskopie basierende Untersuchung, die belegte, dass in dem
Ionenpaar, welches aus der Protonierung von N-Aryliminen
durch Diphenylphosphorsdure resultiert, noch signifikante
Wasserstoffbriicken vorhanden sind.*” Solche Wasserstoff-
briicken sorgen fiir eine Ausrichtung der elektrostatischen
Wechselwirkungen zwischen chiralen Katalysatoren und re-
aktiven Elektrophilen, wodurch sie signifikant zu der mole-
kularen Organisation beitragen, die fiir die Bevorzugung von
einem der diastereomeren Ubergangszustinde notwendig ist.
Diese Art der asymmetrischen Brgnsted-Sdure-Katalyse war
besonders unter Verwendung chiraler Phosphorsédurederivate
erfolgreich und wurde im Rahmen mehrerer kiirzlich er-
schienener Aufséitze zur asymmetrischen Katalyse mit Was-
serstoffbriickendonoren diskutiert.[**4

Die folgende Diskussion wird sich auf asymmetrische
Katalysesysteme konzentrieren, die tiber ,strikte* Ionen-
paarwechselwirkungen chiraler anionischer Katalysatoren
und kationischer Intermediate oder Reagentien wirken.
Sofern die Information zur Verfiigung steht, wird die Auf-
merksamkeit auf die spezifischen nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen gerichtet, die der Organisation der Kontakt-
ionenpaare dienen, welche die Unterscheidung der enantio-
topen Seiten der geladenen prochiralen Intermediate er-
moglicht.

4.1. Boratanionen

Die erste Veroffentlichung zur asymmetrischen Katalyse
iiber Ionenpaarbildung mit einem chiralen Anion wurde im
Jahr 2000 von Arndtsen und Mitarbeitern erstellt. Achirale
kationische Kupferkomplexe mit D,-symmetrischen, auf
BINOL basierenden chiralen Boratgegenionen 12 wurden als
Katalysatoren in einer Serie an Aziridierungs- und Cyclo-
propanierungsreaktionen eingesetzt (Schema 6a).*!! Die To-
nenpaarbildung zwischen Cu'-Intermediaten und dem Bo-
ratgegenion 12 wurde anstelle einer kovalenten Wechselwir-
kung, in der das Borat 1 als anionischer Ligand wirkt, als
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(a)
[Cu(CH3CN),+][12] (3 MoI-%){[(CHscN)nCu NTs]” Ts
2,2-Bipyridin (3.1 Mol-%)
X O._- .0 L\
Ph PhINTs < « >
Benzol, 0 °C 10% ee
43% Ausb.

[Cu(CH3CN),+][13]

1 o [(CH4CN),Cu=C(H)CO,E] * CO,Et
% .
N 0_-..0 «
Ph N,C(H)CO,E ; ( o B'\o> - Ph
Benzol, 0 °C bis 34% ee
COQMe MeO,C

O O J” y &
o - o 07" ~0- o 0

BN
SO ee T
NH 13 HN .

COzMe MeO,C

Schema 6. Untersuchung des Proof-of-Concept unter Verwendung chi-
raler Boratanionen.

Quelle fiir die Enantioselektivitit vorgeschlagen. Bestitigung
fiir eine solche elektrostatische Wechselwirkung bot die Tat-
sache, dass die Enantioselektivitit auf eine Weise auf einen
Wechsel des Losungsmittels reagierte, die mit der bekannten
inversen Proportionalitit zwischen der lonenpaarenergie und
der Dielektrizitdtskonstante des Losungsmittels iiberein-
stimmte: Benzol (¢=2.3; 7% ee), Dichlormethan (¢=9.1;
4% ee) und Acetonitril (¢ =38.8; <1% ee). Die Untersu-
chung eines Kupferkomplexes, der zur Nachahmung der ka-
talytischen Bedingungen in Gegenwart von 2,2’-Bipyridin und
Styrol kristallisiert worden war, offenbarte die Struktur
[(bipy) Cu(H,C=CHCH;)"][12]. Dieses Ergebnis impliziert,
dass die Boratanionen nicht mit den Bindungen des Olefin-
substrats und der Diiminliganden an das Kupferzentrum
wechselwirken und stiitzt nachdriicklich deren Rolle als Ge-
genionen. Wihrend die anfinglichen Experimente mit dem
Borat 12 Produkte mit <10 % ee ergaben, diente diese Arbeit
trotzdem als wichtiges Proof-of-Concept.

Nachfolgende Untersuchungen zur Cyclopropanierung
von Styrol unter Verwendung von Kupferkatalysatoren und
aus Weinsdure und o-Aminosduren hergestellten Borat-
gegenionen (13) demonstrierten verbesserte Enantioselekti-
vitidten von bis zu 34 % ee (Schema 6b).[*! Mithilfe eines von
achiralen Glycinmethylestern (13 mit R=H) abgeleiteten
Boratanions wurden racemische Produkte erhalten, was
darauf hindeutet, dass in diesem Fall die a-Aminosiurereste
und nicht das Tartratriickgrat entscheidend fiir die chirale
Induktion sind. "H NMR- und IR-Untersuchungen von [Cu']
[13]-Salzen lieBen nur einen einzigen Signalsatz fiir die Tar-
trat- und die Aminosdurereste des Katalysators erkennen,
was die Idee, dass die Borationen als Gegenionen und nicht
als Liganden wirken, weiter untermauert. Diese Untersu-
chungen mit Kupferboratsalzen lieferten den frithesten
Riickhalt fiir das Konzept zur Asymmetrieinduktion in me-
tallkatalysierten Reaktionen durch Ionenpaarbildung zwi-
schen kationischen Metallintermediaten und chiralen Anio-
nen.
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Auf dem Gebiet der Organokatalyse wurde das Prinzip
der stereochemischen Kommunikation zwischen chiralen
Anionen und prochiralen kationischen Intermediaten erst-
mals von Nelson und Mitarbeitern im Zusammenhang mit der
asymmetrischen Ring6ffnung von meso-Aziridiniumkationen
demonstriert (Schema 7).1¥! Unter Verwendung von Ammo-

[EtzNH*[12] (50 Mol-%)
BnNH, (2.0 Aquiv.)

Ph._.NHBn
j/C' EtsN (2.0 Aquiv.) j’
PR N THF/Toluol, 100 °C OO0 Ph 'D
0" Yo/

12 15% ee
25% Ausbeute

Schema 7. Durch chirale Boratanionen gesteuerte Aziridinium-Off-
nungsreaktion.

niumsalzen des Borats 12 wurde eine Enantioselektivitit von
bis zu 15% erzielt. In Ubereinstimmung mit einer Ionen-
paarwechselwirkung gaben 'H-NMR-spektroskopische Un-
tersuchungen Protonen- und Kohlenstoffverschiebungen des
Aziridiniums zu erkennen, die linear mit der Menge des
vorhandenen Borats variierten. In derselben Untersuchung
beobachteten die Autoren keinerlei Aufspaltung der enan-
tiotopen Protonen des Aziridiniumsalzes, was darauf hin-
deutet, dass zwischen dem meso-Kation und dem chiralen
anionischen Katalysator keine spezifischen Wechselwirkun-
gen existieren; diese Beobachtung stimmt mit den geringen
erreichten Enantioselektivitidten iiberein. Die Aziridinium-
Offnungsreaktion konnte spiter hochenantioselektiv durch-
gefiihrt werden, indem ein chiraler phosphathaltiger Kataly-
sator verwendet wurde. !

Auch wenn nur geringe Enantioselektivititen erzielt
werden konnten, stellten die ersten Untersuchungen mit
Boratsalzen die Weichen fiir weitere Studien auf dem Gebiet
der chiralen Anion-gesteuerten Ionenpaarkatalyse.

4.2. Phosphatanionen

Seit ihrer Entdeckung durch Akiyama®! und Terada™
erweisen sich von BINOL abgeleitete Monophosphorsiduren
als eine attraktive und vielfdltig nutzbare Klasse an enantio-
selektiven Brgnsted-Sdure-Katalysatoren fiir die Wasser-
stoffbriickenkatalyse.*) Zusitzlich entwickelten sich die
konjugierten Basen von Séduren mit dieser privilegierten
Struktur zu leistungsfihigen Gegenionen bei der Entwicklung
hochenantioselektiver Reaktionen, die iiber ,,strikte“ Ionen-
paare verlaufen (Abbildung 12).

4.2.1. Reaktionen von Iminiumionen

Im Jahr 2006 publizierten List und Mayer einen Bericht,
der einen Meilenstein bildete, da er die erste hochenantio-
selektive Transformation beschrieb, die zur Asymmetrie-
induktion ausschlieBlich auf die Chiralitit eines anionischen
Gegenions angewiesen ist.*”! Die Entdeckung basierte auf der
biomimetischen Transferhydrierung von Enalen unter Ver-
wendung des Hantzsch-Dihydropyridins als Reduktionsmittel
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(R)-14 (514

14a, R = H, G = 2,4,6-(iPr)3-CeH, 14d, G = 4-NO,-CgH,

14b,R = H, G = SiPh;
14c, R=H, G = 3,5-(CF3)-C4H,
14d, R = CgHy7, G = 2,4,6-(iPr)3-CgH,

Abbildung 12. Von BINOL abgeleitete Phosphatanionen 14.

und einem chiralen sekunddren Amin als Katalysator, was in
dem Vorjahr unabhingig voneinander aus den Arbeitskreisen
von List und MacMillan beschrieben worden war (Sche-
ma 8a)."8! Diese Reaktion verlduft iiber einen nichtklassi-

amine salt catalyst

chirales Aminsalz
w (20 Mol-%) Me Me H
S x ~ «
Me o Hantzsch-Ester Me (o}
Citral (1.1 Aquiv.) Citronellal
THF, RT
(a) kovalente asymmetrische Katalyse 4
CO,Me
iPr-__J H
L Nf (S)-Citronellal CFiCOz | Nzl 1o
tBu™ “Bn 40% ee 0 B e: 2
H2 CF.CO, | 98% Ausbeute ~Dn H
3002 MeN_ N o 'r
Y X

(b) asymmetrische lonenpaarkatalyse — "
COZMe
H iPr
[ j ) (R)-Citronellal MeO.C N\H,,— 0\\P,O>
- \ * e *
0 71% Aosheut “ e " 0o
2 14a o Ausbeute M (\
Aminsalzkatalysator \\/\f NS
Me H

Schema 8. Vergleich von enantioselektiven Transferhydrierungen von
Enalen tber die Iminiumkatalyse durch a) chirale Ammoniumsalze
oder b) auf chiralen Anionen basierende Salze.

schen aminokatalytischen Mechanismus mit einer das LUMO
erniedrigenden Aktivierung des o,fB-ungesittigten Aldehyds
iiber die reversible Bildung von Iminiumionen. Da die
Struktur des Gegenions des Iminiumintermediats einen star-
ken Effekt auf die Ausbeute und die Enantioselektivitét der
Reaktion ausiibte, nahmen List und Mayer an, dass die
Quelle der Asymmetrie des Katalysatorsystems dem Gegen-
ion zugeordnet werden kann (Schema 8b). Die erfolgreiche
Demonstration dieser Strategie gelang mit dem Morpholin-
salz des sterisch gehinderten chiralen Phosphats 14a. Unter
Verwendung dieses Katalysators wurden f3,3-Arylmethyl-di-
substituierte Enale mit bis zu 99% ee reduziert.””*! Beson-
ders bemerkenswert ist, dass fiir alle beschriebenen Substrate
mit der Vorgehensweise {iiber lonenpaarbildung hohere
Enantioselektivitdten beobachtet wurden im Vergleich zu der
fritheren Strategie iiber kovalente chirale Imine. Untersu-
chungen auf der Grundlage der Enantioselektivitdt wurden
nicht beschrieben. Eine Wasserstoffbriicke zwischen der N-
H-Bindung des Hantzsch-Esters und dem Lewis-basischen
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Sauerstoff der Phosphorylgruppe basiert allerdings wahr-
scheinlich auf theoretischen Untersuchungen, die die Ge-
genwart dieser Wechselwirkung in den eng verwandten
BINOL-Phosphorsdure-katalysierten =~ Reduktionen  von
Iminen mit Hantzsch-Dihydropyridinen stiitzen (Sche-
ma 8b).F"

List und Wang wendeten dieses neue Verfahren der chi-
ralen Anion-gesteuerten asymmetrischen Iminiumaktivie-
rung nachfolgend auf die Epoxidierung von a,p-ungesittigten
Aldehyden an (Schema 9a).”"! Der beste Katalysator fiir die

(@)
o CF3

2 2
142 50 Mol-%) RE

fBUOOH R‘MO

H Me Me H
g
MW
W O © o) ©

J\/&

>99:1d.r. 72:28 d.r.
96% ee B30 e 76% ee
76% Ausbeute o Ausbeute 95% Ausbeute

(b) vorgeschlagener Mechanismus fiir R = R? = Me:

P o-g
Qp\o NR;  {BuOOH P~O—H NR,  BUOH QP\O NR;

! ! i
o N0 md Ny —2 - N0
H \ H H
| o enantio- fe)
bestimmend

Me”™ Me Me Me Me Me
15

Schema 9. a) Anwendungsbereich und b) Mechanismus fiir die durch
chirale sekunddre Ammoniumphosphatsalze katalysierte Epoxidierung
von Enalen.

konjugierte Reduktion, das Morpholinsalz von 14a, erwies
sich als nur mittelméBig enantioselektiv (54% ee) in der
Epoxidierungsreaktion. Durch Screenen verschiedener
Amine wurde ein neues Katalysatorsalz identifiziert, das sich
von einem Trifluormethyl-substituierten Dibenzylamin und
dem Phosphat 14a ableitet, und die Epoxidierung von [3-Aryl-
substituierten Enalen in hohen Ausbeuten (60-95%) sowie
mit hohen Diastereo- (97:3 bis >99:1) und Enantioselekti-
vitdten (84-96 % ) katalysiert. Bemerkenswert ist, dass dieses
aus einem sekunddren Ammoniumsalz bestehende Kataly-
satorsystem auch bei der Epoxidierung von f3,3-disubstitu-
ierten Enalen effektiv ist, einer Substratklasse, fiir die es sich
mit anderen Methoden zur asymmetrischen Epoxidierung als
schwierig erwies, hohe Enantioselektivititen zu erreichen.

Die Tatsache, dass mit symmetrischen f,3-disubstituierten
Enalen hervorragende Enantioselektivititen erreicht
wurden, bietet wertvolle Hinweise beziiglich des Mechanis-
mus der Stereoinduktion in diesen Epoxidierungsreaktionen.
Das Intermediat 15, welches das Ergebnis einer konjugierten
Addition von tert-Butylhydroperoxid an diese Substratklasse
ist, ist achiral, und das Stereozentrum wird erst im Laufe des
anschlieBenden Cyclisierungsschritts gebildet (Schema 9b).
Daher ist Enantioselektivitit nur dann erreichbar, wenn
entweder 15 unter den Einfluss von 14a in einer chiralen
Konformation gebildet wird und rasch cyclisiert, bevor eine
achirale Konformation erreicht wird, oder wenn der zweite
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Schritt, die Cyclisierung, die Enantioselektivitit bestimmt. Im
zuletzt genannten Fall muss das chirale Phosphat an dieser
Bildung der zweiten C-O-Bindung beteiligt sein. Da das
Ausgangsmaterial fiir die Cyclisierung, das Intermediat 15,
neutral ist, kann eine stereochemische Kommunikation mit
dem Katalysator nicht iiber Ionenpaarbildung stattfinden,
sondern muss stattdessen iiber Wasserstoffbriicken erfolgen.
Die Grundlagen fiir die Stereoinduktion mit unsymmetri-
schen B,3-disubstituierten Enalen oder Enalen mit einem
einzigen f3-Substituenten ist ebenfalls unklar, da die Wech-
selwirkungen bei der Ionenpaarbildung von Iminiumionen-
intermediaten mit dem chiralen Phosphat nur dann fiir die
beobachtete asymmetrische Induktion relevant ist, wenn die
Addition des tert-Butylhydroperoxids irreversibel ist. Wenn-
gleich diese Methode einen wichtigen Fortschritt im Bereich
der asymmetrischen Epoxidierungen darstellt, werden zu-
kiinftige mechanistische Untersuchungen zeigen, ob sich
weitere Auswirkungen auf die Ionenpaarkatalyse ergeben
werden.

Sowohl die von List entwickelten Methoden zur Trans-
ferhydrierung als auch die zur Epoxidierung wurden erfolg-
reich auf Ketonsubstrate ausgeweitet.””! AuBerdem gelang
die Epoxidierung von a-verzweigten Enalen.’¥ Aufgrund der
erhohten sterischen Anforderungen des Ketons und a-ver-
zweigter Substrate erwiesen sich Phosphorsiduresalze von
primidren Aminen als einzigartig effektiv. Wahrend die von
Salzen sekundidrer Amine katalysierten Reaktionen iiber
»strikte® quartidre Iminiumphosphat-lonenpaarintermediate
verlaufen, finden Reaktionen von Salzen primérer Amine
iiber Wasserstoffbriicken-gebundene Protioiminiumphos-
phat-Tonenpaare statt (Abbildung 11). Aus zuvor diskutierten
Griinden werden diese Reaktionspfade am besten als Was-
serstoffbriickenkatalyse beschrieben und liegen nicht im
Rahmen dieses Aufsatzes.

N-Acyliminiumionen sind hochreaktive Elektrophile, die
umfassend beim Aufbau verschiedenster N-heterocyclischer
Strukturen eingesetzt wurden.’” Aufgrund der schwachen
Lewis-Basizitdt von N-Acyliminiumionen fiihrt die Entwick-
lung asymmetrischer Transformationen dieser funktionellen
Gruppe durch konventionelle Vorgehensweisen iiber die
Lewis-Saure-Katalyse nicht direkt zum Ziel. Demgegeniiber
ermoglichte die Einfithrung der chiralen Anion-gesteuerten
Katalyse die Entwicklung mehrerer hochenantioselektiver,
durch die Gegenionen kontrollierter Reaktionen von N-
Acyliminiumionen, die entweder durch chirale Phosphor-
sduren (sieche unten) oder Thioharnstoffe geférdert wurden
(Abschnitt 5).

Dixon und Mitarbeiter beschrieben eine enantioselektive
Cyclisierungskaskade von N-Acyliminiumionen, die iiber
eine chirale phosphorsidurekatalysierte Kondensation von
Tryptaminen und Enollactonen®® oder Ketossurederivatenl™’!
polycyclische Tetrahydro-f3-carbolinprodukte mit 68-99 % ee
bildete (Schema 10a). Es wurde vorgeschlagen, dass die Bil-
dung der Cyclisierungsprodukte mit hoher Enantio- und syn-
Diastereoselektivitdt das Ergebnis einer dynamischen kine-
tischen Racematspaltung des chiralen Iminiumionintermedi-
ats ist. Der vorgeschlagene Mechanismus umfasst eine
schnelle und reversible Bildung der diastereomeren N-
Acyliminiumphosphatsalze 17 und 18 iiber prochirale cycli-
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N O
)W 14b-H ( 10Mol%) ‘ N\
Toluol, 110 °C N Me
H Et
Me

97:3d.r.
94% ee
81% Ausbeute

(b) dynamische kinetische Racematspaltung von N-Acyliminiumsalzen:

of o
“P~ -0 “P-0 0
O +14b H @EC\ +14b- H N0 f‘é

A A
R - 14b-H - 14b H R Y
N N R2
H H 18
l schnell l langsam

Hauptenantiomer Nebenenantiomer

Schema 10. a) Enantioselektive phosphorsiurekatalysierte Cyclisie-
rungskaskade von N-Acyliminiumionen und b) der vorgeschlagene Me-
chanismus.

sche Enamidintermediate 16 gefolgt von einer geschwindig-
keitsbestimmenden Cyclisierung (Schema 10b). Diesen Me-
chanismus bestétigend konnte im Laufe der frithen Schritte
der Reaktion das Enamidintermediat 16 (R, R? =—(CH,),;~)
isoliert werden. Dartiber hinaus wurde das Produkt in nahezu
identischer Ausbeute und mit nahezu identischem Enantio-
mereniiberschuss erhalten, wenn man das Enamid 16 den
Reaktionsbedingungen aussetzte oder die Reaktion zwischen
dem Tryptamin und dem Ketosdureausgangsmaterial direkt
durchfiihrte.

Huang und Mitarbeiter entwickelten eine (Thio)phos-
phorsiure-katalysierte enantioselektive N-Alkylierung von
Indolen mit N-Acyliminiumionen.”® Es wurde vorgeschla-
gen, dass bei der Behandlung von o,f3-ungesittigten y-Lac-
tamen mit (Thio)phosphorsidurekatalysatoren in situ chirale
N-Acyliminium-Phosphat-lonenpaare ~ gebildet =~ werden
(Schema 11). Die nachfolgende Addition von Indol fiihrte zur
enantioselektiven Bildung von N-Pyrrolidinindolderivaten.
Reaktionen, die durch die Thiophosphorsdure 19-H kataly-
siert wurden, verliefen mit hoherer Enantioslektivitit, aber
niedrigerer Ausbeute, als die durch analoge Phosphorsduren
katalysierten Reaktionen. Eine Substitution wurde in den C2-
und C3-Positionen des Indols toleriert, und eine Vielzahl an
2,3-anellierten Indolen reagierte in hoher Ausbeute und mit
hoher Enantioselektivitdt unter Verwendung der Thiophos-
phorsédure 19-H.

14a-H (5 Mol-%) oder /©\/\> 14a-H: 86% ee,
/©f> ToH 19-H (10 Mol%) Ci ’\} 65% Ausb.
dN -Bn Bn—N 19-H: 90% ee,

25% Ausb.

Uber G
000 o poro_ | L]
( P, - ( PC, 0-20
o Y N T g Y *N\ o \ ~
S o

19, G = 2,4,6-(iPr)3-CqH,

Toluol RT

Y =0 oder S

Schema 11. (Thio)phosphorsiurekatalysierte enantioselektive N-Alkylie-
rung von Indolen mit cyclischen N-Acyliminiumionintermediaten.
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Huang und Mitarbeiter fithrten mechanistische Vor-
untersuchungen zum besseren Verstdndnis des Reaktions-
weges und der Rolle der Brgnsted-Sdure durch. Das beob-
achtete Fehlen nichtlinearer Katalysatoreffekte lieferte den
Beweis fiir einen monomeren Katalysator sowohl im Ruhe-
zustand als auch im Ubergangszustand. Auf der Grundlage
von Radiomarkierungsstudien mit Deuterium wurde her-
ausgefunden, dass: 1) die Bildung des N-Acyliminiumions
reversibel ist, 2) die Brgnsted-Sidure die Protonenquelle zur
Erzeugung des N-Acyliminiumions ist, 3) die Bildung des N-
Acyliminiumions vor der Alkylierung stattfindet und 4) die
Indoladdition nicht der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
ist. Die stochiometrische Reaktion der Phosphorsédure 14a-H
mit dem Lactam 20 wurde durch eine FTIR-Untersuchung
in situ verfolgt und mittels HRMS analysiert. Die massen-
spektrometrische Analyse gab klar zu erkennen, dass das
Ionenpaar 21 gebildet wird, und die FTIR-Daten stimmten
am besten mit einem im Grundzustand dominierenden
Enoltautomer iiberein. Die Identitét des reaktiven Tautomers
konnte durch diese Untersuchung allerdings nicht ermittelt
werden.

Im Hinblick auf eine Erweiterung der Arten an Iminium-
ionen, die empfinglich gegeniiber einer asymmetrischen lo-
nenpaarkatalyse sind, beschrieben Hiemstra und Mitarbeiter
phosphorsédurekatalysierte enantioselektive Pictet-Spengler-
Reaktionen, die {iiber N-Sulfenyliminiumionen verlaufen
(Schema 12a).”” Die hochsten Enantioselektivititen wurden

(a) 1. BnCHO, o
TS, 14c-H (5Mok%), | (O~P~g | o
3A MS, BHT AL 0 N T NH
Toluol, 0 °C [
2. HCI, PhSH Y H TBn N Bn
N
H 87% ee
90% Ausbeute

(b)
RCHO
14b-H (2 Mol-%)
4A Ms
Toluol, 70 °C
R = 4-NO,-CgH,

N
H
@%
N
H
Bn o8 -
N P=0_ | g, N-Bn
H * N I\
N\ A H)LR H R
N N 87% ee
H H 95% Ausbeute

Schema 12. Phosphorsiurekatalysierte Pictet-Spengler-Reaktion, die
a) tiber Sulfenyliminiumionen oder b) Dialkyliminiumionen verlauft.

mit Substraten mit sterisch anspruchsvollen Substituenten an
der Sulfenyleinheit erhalten, wobei sich eine Tritylsubstituti-
on (Tr) als optimal erwies. Die labile N-Tritylsulfenylgruppe
konnte einfach entfernt werden, und eine Cyclisierungs-/
Entschiitzungsmethode im Eintopfverfahren ertffnete einen
Zugang zu von Alkyl- oder Arylaldehyden abstammenden
Tetrahydro-B-carbolinprodukten mit bis zu 87 % ee. In spi-
teren Veroffentlichungen erweiterten Hiemstra und Mitar-
beiter die Pictet-Spengler-Methode auch auf N,N-Dialkyl-
aminsubstrate (Schema 12b).1l Die Kondensation und Cyc-
lisierung von N-Benzyltryptamin mit einer Reihe von Alde-
hyden verlief in guter Ausbeute und mit bis zu 87 % ee. Die
Methode wurde erfolgreich auf die prézise Synthese des te-
tracyclischen Indolalkaloids (—)-Arboricin angewendet.[*!]
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4.2.2. Reaktionen von Carbokationen

Durch die Anwendung von Strategien zur asymmetri-
schen Ionenpaarkatalyse wurden mehrere Methoden fiir die
enantioselektive Synthese von 3-substituierten Indolen,
einem in Therapeutika und Naturstoffen geldufigen Struk-
turmotiv, entwickelt. Diese Verfahren beruhen im Allgemei-
nen auf der Bildung von carbokationischen Intermediaten
tiber eine phosphorsdurevermittelte Dehydrierung von In-
dolylalkoholen.® Die resultierenden chiralen Indolylcarbo-
kation-Phosphat-Ionenpaare konnen von verschiedenen
Nucleophilen abgefangen werden. Innerhalb dieses mecha-
nistischen Rahmens entdeckten You und Mitarbeiter™ eine
intramolekulare Friedel-Crafts-Reaktion fiir die enantiose-
lektive Synthese von Fluorenderivaten, und Gong und Mit-
arbeiter'® entwickelten eine intermolekulare enantioselek-
tive Enamidalkylierungsreaktion. Eine weitere beeindru-
ckende Anwendung dieses Ionenpaarkonzepts, welches von
Antilla und Mitarbeitern entwickelt wurde, beinhaltet die
erste beschriebene katalytische asymmetrische Pinakol-Um-
lagerung (Schema 13).1°! Bestiindig hohe Enantioselektiviti-
ten wurden unter der Variation des Indol-N-Substituenten

HO OH Ph [o]
oh Ph 22-H (2.5 Mol-%) Ph

A\ 4AMS A\

t\! Benzol, RT N

Me Me
96% ee

94% Ausbeute
uber .0
-0----H

‘O °
0._0
_PC -
~Ph oo
N G

Me 22, G = 1-Naphthyl

Schema 13. Enantioselektive phosphorsiurekatalysierte Pinakol-Umla-
gerung.

oder der Identitdt der migrierenden Arylgruppe beobachtet
(91-96% ee, 14 Beispiele). In Reaktionen, in denen eine
Migration von anderen Gruppen als Arylgruppen stattfindet,
werden allerdings niedrigere Enantioselektivititen beobach-
tet. Die Autoren schlugen vor, dass das chirale Phosphat tiber
eine Kombination aus Wasserstoffbriicken und elektrostati-
schen Wechselwirkungen an das kationische Intermediat
bindet (Schema 13).

Durch Einbeziehen der Dienamin- und der Brgnsted-
Saure-Katalyse entwickelten Melchiorre und Mitarbeiter ein
bemerkenswertes System fiir die enantioselektive d-Alkylie-
rung von ao,B-disubstituierten Enalen (Schema 14).1! Ein von
Chinidin abgeleiteter primédrer Aminkatalysator wurde fiir
die Aktivierung von Enalen zu den entsprechenden nucleo-
philen Diaminen verwendet. Diese Intermediate gingen 6-
Alkylierungen mit dem Benzhydrylcarbokation ein, welches
aus der sdurekatalysierten Ionisierung von Bis(4-dimethyl-
aminophenyl)methanol stammte. In diesem dualen Kataly-
satorsystem erwies sich die Enantioselektivitét als signifikant
hoher, wenn die chirale Phosphorsdure 14d-H (93 % ee) an-
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9 on RNH, (15 Mok%) 0
H Me P 14d-H (30 Mol-%)
| + — Ar
Ar” CAr Mé .<
CHCl3, 50 °C Bl ar
Bn Ar = 4-NMeyo-CgHy
95% ee
84% Ausbeute
tber Ar _ Ar
Y
O-, Bn
o/
*( 'P\\O \/|
le} TTHL Me |
(0] k|
CNH
P -
N~ O\_ g
o=R~
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Schema 14. Kooperative Dienamin- und lonenpaarkatalyse fiir die
d-Alkylierung a-verzweigter Enale.

stelle von Trifluoressigsdure verwendet wurde (60 % ee). Die
matched und mismatched Amin/Séurekatalysator-Kombina-
tionen ergaben deutlich unterschiedliche Ergebnisse (93 %
Ausbeute, 95% ee vs. 30% Ausbeute, 21 % ee), wobei die
Richtung der absoluten Stereochemie im Produkt von der
Phosphorsdure bestimmt wird. Die kinetische Ordnung der
Brgnsted-Sdure wurde nicht ermittelt, allerdings wurde ein
Amin/Saurekatalysator-Verhéltnis von 1:2 als optimal fest-
gestellt. Alkohole, die Vorldufer zu weniger stabilen Carbo-
kationen sind, erwiesen sich als ungeeignete Substrate fiir die
0-Alkylierung, was mit dem vorgeschlagenen Syl-Mechanis-
mus iibereinstimmt. Basierend auf diesen experimentellen
Beobachtungen wurde ein komplexer Reaktionsverlauf vor-
geschlagen, in dem das Phosphat 14d als Gegenion fiir die
basische Chinuclidineinheit dient und ein weiteres Molekiil
14d als Gegenion fiir das in situ gebildete Benzyhydrylkation
fungiert. Basierend auf der Bedeutung dieses Substituenten
fiir das Erreichen hoher Reaktivitidten und Diastereoselekti-
vititen wurde eine stabilisierende Wasserstoffbriicke zwi-
schen dem 6'-OH des von Chinidin abgeleiteten Katalysators
und dem Phosphat 14d vorgeschlagen.

4.2.3. Reaktionen von Oxocarbeniumionen

Mehrere Arbeitsgruppen beschrieben effiziente enantio-
selektive Transformationen, von denen angenommen wird,
dass sie iiber Oxocarbenium-Phosphat-Ionenpaare verlaufen.
Basierend auf der Voraussetzung, dass Brgnsted-S4duren den
Abbau von O,0-Acetalen zu Oxocarbeniumintermediaten
katalysieren, entwickelten List und Mitarbeiter eine Serie von
hochenantioselektiven intramolekularen chiralen phosphor-
sdaurekatalysierten Transacetalisierungsreaktionen. Der Ka-
talysator 14a-H erwies sich als optimal fiir die enantioselek-
tive Transacetalisierung achiraler Homoaldol-Ausgangsver-
bindungen (23, R' =R?) (Schema 15).”l Die hochselektive
kinetische Racematspaltung der chiralen Derivate (23, R' #
R?) erforderte allerdings die Entwicklung eines neuen 1,1'-
Spirobisindanphosphorsiure-Katalysators 24-H.%! Die kine-
tischen Racematspaltungen wurden mit nur 0.1 Mol-% 24-H
durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt wurde nicht festgestellt,
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OEt OEt
14a-H oder 24-H (1 Mol-%)
23 OEt 5 +
OH 4AMS, 20 °C
R R2 Benzol oder CH,Cl, R' R2
Rl =R? =2Ph . 95% Ausb., 89% ee -
R1 =H, R2= Ph (racemlsch) 55% Umsatz, 94% ee, 13:1d.r.  97% ee
R"=Et, R°=Ph (racemisch) 55% Umsatz, 97% ee, 9:1 d.r.  92% ee
iiber
_Et
o D) EO0E0_ o
.-0-p ~H PR >
H /?\O or o .0 \O
O. 0 1 H
H R' 2
R' R?

Sn1-Alkylierung Sn2-Alkylierung | 24, G = 2,4,6-(iPr)3-CeH,

Schema 15. Phosphorsiurekatalysierte enantioselektive Transacetalisie-
rungsreaktionen.

ob die Cyclisierung iiber ein diskretes Oxocarbeniumion in
einem Syl-Mechanismus fiir die Ionenpaarkatalyse verlauft
oder iiber eine konzertierte Sy2-Substitution einer der dia-
stereotopen Ethoxygruppen (Schema 15).
Oxocarbeniumionintermediate kénnen auch durch Pro-
tonierung von Vinylethern erzeugt werden. Terada und Mit-
arbeiter benutzten diese Strategie in der Entwicklung einer
enantioselektiven direkten Aldolreaktion von Azlactonen
mit Oxocarbeniumionen. Die Aktivierung von Vinylether-
substraten wurde mit der Phosphorsdure 14a-H erreicht, um
p-Hydroxy-a-aminosdurederivate mit einem quartiaren Ste-
reozentrum am o-Kohlenstoffatom in hohen Enantio- und
Diastereoselektivititen zu erzeugen (Schema 16a).*l Die
intermediédre Bildung eines Oxocarbeniumions wurde expe-
rimentell belegt: 1) Identische Reaktionsergebnisse wurden
beobachtet, wenn entweder (E)- oder (Z)-Vinylether ver-
wendet wurden, und 2) Behandeln der fers-Butylvinylether

tBu<
(@) o] 1. 14a-H (5 Mol-%) o 0
OtBu CH,Cl,, RT M
e, +Ph\)ko —— 22 VN ome
N:< 2. NaOMe, MeOH Ph NH
Ar /&
Ar = 3,5-(MeO),CgH3 Ar o
96:4 syn:anti
e 97% ee (syn)
99% Ausbeute
+ _tB + Bl
O‘ tBu °| tBu
Mew)\H Me H
b i oder H
~0_0 g
P P-o
o O

14a-H oder [Ag*][14a]
(10 Mol-%)

Y
CCly, RT \O
X=H: 94% ee,
96% Ausb.
X =Ag: 98% ee,
90% Ausb.

X =H oder Ag

Schema 16. a) Aldolreaktion und b) Semipinakol-Umlagerung von
in situ durch Protonierung von Vinylethern gebildeten Oxocarbenium-
ionen.
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mit einer katalytischen Menge der Phosphorsidure 14a-H in
Gegenwart von Methanol fithrte zur Bildung von tert-Butyl-
methylacetal.

Terada und Mitarbeiter stellten fest, dass eine Variation
der elektronischen Eigenschaften des C2-Arylsubstituenten
des Azlactons den stereochemischen Ausgang der Aldol-
reaktion signifikant beeinflusste, wobei elektronenschieben-
de Methoxysubstituenten in den Positionen 3 und 5 die
hochsten Enantio- und Diastereoselektivitidten lieferten.
Wechselwirkungen der C2-Arylgruppe mit dem Katalysator
14a wurden daher als organisatorisches Element in der die
Enantioselektivitit bestimmenden Ubergangsstruktur vor-
geschlagen. Die Autoren wiesen auflerdem darauf hin, dass C-
H:--O-Wasserstoffbriicken zwischen den sauren Protonen des
Oxocarbeniumions und den die negative Ladung tragenden
Zentren des Phosphatgegenions die konformative Flexibilitét
des  Oxocarbenium-Phosphat-Ionenpaares einschrédnken
(Schema 16a). DFT-Rechnungen der Ladung des Oxocarb-
eniumions durch eine natiirliche Populationsanalyse stiitzten
die berechtigte Erwartung, dass die a-Wasserstoffatome des
Oxocarbeniumions die acidesten sind. Eine niedrigere
Enantioselektivitdt wurde mit Analoga beobachtet, in denen
das direkt am Carbeniumkohlenstoffatom gebundene Was-
serstoffatom durch eine Methylgruppe oder ein Deuterium-
atom ersetzt wurde. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
auch direkte Wechselwirkungen mit diesem Wasserstoffatom
eine wichtige Rolle spielen kénnten.

Tu und Mitarbeiter entwickelten eine enantioselektive
ringexpandierende Semipinakol-Umlagerung, die einen
Zugang zu Spiroethern mit bis zu 98% ee bietet (Sche-
ma 16b).% Die Autoren entwickelten diese Reaktion auch
unter der Voraussetzung, dass eine Protonierung von Vinyl-
etherausgangsmaterialien durch eine chirale Phosphorsédure
zur Bildung eines chiralen Oxocarbenium-Phosphat-Ionen-
paarintermediats fiihren sollte. Durch die Verwendung des
Silbersalzes von 14a als Prékatalysator konnten milde Be-
dingungen ermittelt werden, die fiir die meisten Substrate
optimal sind. Die Autoren schlagen vor, dass sich durch einen
Silber-Protonen-Austausch zwischen dem Silberphosphat-
préakatalysator und der Alkoholfunktion des Vinylethersub-
strats in situ ein Phosphorsidurekatalysator bildet.

4.2.4. Phasentransferkatalyse mit chiralen Anionen

Obwohl die Phasentransferkatalyse (PTC) mit chiralen
Kationen (PTC) bereits vor mehr als 25 Jahren entdeckt
wurde, wurde das erste Beispiel einer PTC mit chiralen An-
ionen erst 2008 von Toste und Mitarbeitern beschrieben.* In
Analogie zur PTC mit chiralen Kationen (Abschnitt 2)
iiberlegten die Autoren, dass ein lipophiler chiraler anioni-
scher Katalysator ein kationisches Reagens aus einer wéssri-
gen oder festen Phase in die organische Phase extrahieren
konnte. Ein Ionenpaar bestehend aus dem Kation und dem
chiralen anionischen Katalysator wiirde dann eine chirale
Umgebung fiir die gewiinschte enantioselektive Reaktion mit
dem Substrat zur Verfiigung stellen.

Die erste erfolgreiche Anwendung der PTC fiihrte zur
Entwicklung einer neuen Methode fiir die asymmetrische
Synthese von fB-Alkoxyaminen (Schema 17a).*"l Es wird an-
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Ph I\D 0.6 Aquiv. Ag,CO; 0.0 Ph ID
. 4AMS < 1Y
@) OH  Toluol, 50 °C o 96% ee
87% Ausb.

M QB R

-H
Phasen- Protonen-
transfer ~Abstraktion
HB

X
¥ -
*
QX elektrophile Q*R
Addition

(B) oo

BH AgA* R-X |
Phasen- Halogenid-

transfer  Abstraktion B

AgB AgX i
H R A* i

i MB

A nucleophile

Addition

R-Nu  NuH R-E E-X

PTC mit chiralem Kation

PTC mit chiralem Anion

Schema 17. a) Desymmetrisierung von meso-Aziridiniumionen mittels
chiraler phosphatgesteuerter PTC und b) der vorgeschlagene Katalyse-
zyklus fiir diese Anwendung der PTC mit chiralen Anionen im Ver-
gleich zur PTC mit chiralen Kationen (X=Halogenid, B=basisches
Anion, A* =chirales Anion, Q*=chirales Kation, M =Alkalimetall).

genommen, dass diese Reaktion die Extraktion von Ag' aus
festem Ag,COj; durch einen chiralen Phosphorsidurekataly-
sator in die fliissige Phase beinhaltet, und dass das resultie-
rende Silberphosphatsalz zur Erzeugung eines meso-Aziridi-
niumions Chlorid aus dem tertiiren B-Chloraminsubstrat
abstrahiert (Schema 17b). Unter dem Einfluss des chiralen
Phosphatgegenions geht das Aziridiniumion dann eine
enantioselektive Ringoffnung durch Alkohole ein. Tatséch-
lich erfolgt unter optimierten Bedingungen die Addition
sterisch gehinderter Alkohole mit sehr hoher Enantioselek-
tivitdt (90-99 % ee). Eine nucleophile Addition sowie Proto-
nentransfer bewirken die Regeneration des Phosphorsidure-
katalysators. Kontrollexperimente belegten, dass sowohl der
Phosphorsdurekatalysator als auch Ag,COj; fiir den Ablauf
der Reaktion notwendig sind. Die Tatsache, dass Ag,CO;
selbst die Reaktion nicht fordert, stimmt mit der Vorstellung
iiberein, dass das Phosphatanion als Phasentransferreagens
wirkt. Dartiiber hinaus fiihrt die Zugabe besser l6slicher Sil-
bersalze wie AgOTs zu einer signifikant niedrigeren Enan-
tioselektivitdt. Die beobachtete Diastereoselektivitdt deutet
stark auf einen zweifachen Inversionsmechanismus hin und
schlieBt einen Mechanismus, der iiber eine direkte Sy2-Sub-
stitution des Organochloridausgangsmaterials verlduft, aus.

Vor kurzem wurde eine zweite Anwendung der PTC mit
chiralen Anionen von Toste und Mitarbeitern veroffentlicht.
Es wurde eine Strategie fiir die asymmetrische elektrophile
Fluorierung beschrieben, die ein achirales, unldsliches katio-
nisches Fluorierungsreagens und einen chiralen Phosphat-
Phasentransferkatalysator nutzt. Die Methode wurde unter
der Annahme entwickelt, dass der Ionenaustausch zwischen
lipophilen Phosphatanionen mit den Tetrafluorboratanionen
von Selectfluor die Bildung eines besser 16slichen elektro-
philen Fluorierungsreagens zur Folge haben wiirde
(Schema 18). Im Gegensatz zur Mehrheit der zuvor be-
schriebenen enantioselektiven elektrophilen Fluorierungs-
methoden!" erlaubt diese Methode eine katalytische Erzeu-
gung des chiralen Fluorierungsreagens.
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Br 14e-H (10 Mol-%) F
Selectfluor (1.5 Aquiv.) "
‘ 0 Protonenschwamm (1.1 Aquiv.) o>’®/8r
/
NH CgH4F, =20 °C N
O >20:1 d.r.
93% ee

87% Ausbeute

(0]
PN 14e-H (5 Mol-%) NJ\
Selectfluor (1.5 Aquiv.)
Na,CO; (1.25 Aquiv.)

R

Me
o

R =Me; 3% ee, 84% Ausbeute
R =Ph;90% ee, 91% Ausbeute

CgHsF/Hexan (1:1), RT

Uber
o_0 &?CI _O‘p’o>
o o &N oo
F
14e e Selectfluor

I6sliches chirales
Fluorierungsreagens

Schema 18. Enantioselektive Fluorcyclisierung von Olefinen und Fluo-
rierung von Enamiden durch PTC mit chiralen Anionen.

Die enantioselektive Fluorcyclisierung von Olefinen™
und die Fluorierung von Enamiden™ gelangen unter Einsatz
der Anionen-PTC-Methode (Schema 18). Es wurde gezeigt,
dass bei der Fluorierung von Enamiden die Gegenwart einer
N-Benzoylgruppe wichtig ist, da mit aliphatischen Acylgrup-
pen signifikant niedrigere Enantioselektivititen beobachtet
wurden (z.B. Acetyl, 3% ee). In Ubereinstimmung mit der
vorgeschlagenen Rolle des Katalysators als Phasentransfer-
reagens erwiesen sich die hydrophoben Alkylketten am
Riickgrat des Katalysators 14e-H als vorteilhaft fiir das Er-
reichen hoher Enantioselektivitdten. Zusétzlich beobachte-
ten die Autoren eine nichtlineare Beziehung zwischen dem
Enantiomereniiberschuss des Katalysators und dem Enan-
tiomereniiberschuss des Produkts, was damit iibereinstimmt,
dass die Reaktion iiber einen Mechanismus verliduft, in dem
beide Tetrafluorboratanionen gegen chirale Phosphationen
ausgetauscht werden. Die Entdeckung von zwei verschiede-
nen Anwendungen der Anionen-PTC innerhalb eines kurzen
Zeitraums deutet darauf hin, dass diese Strategie von gro3em
Nutzen bei der Entwicklung enantioselektiver Reaktionen
sein konnte, bei denen positiv geladene Reagentien zum
Einsatz kommen oder die iiber kationische Intermediate
verlaufen.

4.2.5. Desymmetrisierungsreaktionen von Episulfonium- und
Haloniumionen

Toste und Mitarbeiter erweiterten das Konzept chiraler
Anionen auch auf die Desymmetrisierung von Episulfo-
niumionen (Schema 19a).* Um Schwierigkeiten zu vermei-
den, die durch das Abfangen von Ag' durch die Sulfidpro-
dukte entstehen konnten, wurde eine Alternative zu der Sil-
berhalogenid-Abstraktionsmethode entworfen, die sich als
erfolgreich fiir die Bildung von Aziridiniumionen heraus-
stellte (siche Abschnitt 4.2.4). Als Abgangsgruppe wurde
stattdessen Trichloracetimidat ausgewéhlt, was die Erzeu-
gung eines Episulfonium-Phosphat-lonenpaarintermediats
iiber eine direkte Aktivierung durch chirale Phosphorsiure-
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Ph j,OR

Ph™ “SMe

92% ee
98% Ausb.

o Ph
Ph OH N—1 oder NBS | 7" ( OH
N -
[Na*][ent-14b] X+ O o
| (20 Mol-%) OfP\’)
Na,CO3 (1 Aquiv.) | ph o5 OS«
Ph OH 4AMS PH H
PH CH,Cl, 0°C X=loderBrt | 82% Ausb.,
71% ee
X =Br: 82% Ausb.,
67% ee

Schema 19. Durch chirales Phosphat gesteuerte Desymmetrisierung
von a) meso-Episulfoniumionen und b) meso-Haloniumionen.

katalysatoren ermoglichte. Dieses putative elektrophile
meso-Intermediat kann von Alkoholnucleophilen abgefangen
werden, um in 90-98% Ausbeute und mit 87-92% ee f3-
Alkoxysulfidprodukte zu ergeben. Die Enantioselektivitét
wird wahrscheinlich durch die Bildung eines Ilonenpaares aus
dem meso-Episulfoniumion und dem anionischen Katalysator
in dem die Stereoselektivitdt bestimmenden Ring&ffnungs-
schritt erreicht.

Frohlich und Mitarbeiter demonstrierten, dass meso-Ha-
loniumionen eine weitere Klasse geladener Intermediate re-
préasentieren, die fiir die asymmetrische Ionenpaarkatalyse
zuganglich sind. Unter Verwendung des Natriumsalzes des
Phosphatkatalysators 14b und N-Halogenamiden als Halo-
genquelle gelang die enantioselektive Halogenveretherung
von Endiolsubstraten iiber die Desymmetrisierung der meso-
Haloniumionen (Schema 19b).7¥! Dieselbe Enantioselektivi-
tdt wurde ungeachtet davon beobachtet, ob das 14b-Na-Salz
vorgeformt oder in situ aus dem Phosphorsdurekatalysator
und Natriumcarbonat erzeugt wurde. Mit verschiedenen
Metallgegenionen wurden kleine Anderungen in der Enan-
tioselektivitit beobachtet (Li, 56 % ee; Na, 62% ee; K, 46 %
ee). Die Produkte von Brom- und Iodveretherungen wurden
mit bis zu 67% bzw. 71% ee gebildet.™ Die Iodlactonisie-
rung eines Disduresubstrats ergab allerdings nur ein racemi-
sches Produkt. Die von Toste und Frohlich entwickelten
Desymmetrierungsreaktionen repriasentieren elegante An-
wendungen der Ionenpaarkatalyse zur enantioselektiven
Desymmetrisierung von kationischen reaktiven meso-Inter-
mediaten. Solche Transformationen konnen mittels konven-
tioneller Lewis-Séure-Katalyse nicht direkt erreicht werden.

4.2.6. Ubergangsmetallkatalysierte Reaktionen

Im Jahr 2007 beschrieben Toste und Mitarbeiter die erste
hochenantioselektive, durch chirale Anionen gesteuerte
iibergangsmetallkatalysierte Reaktion.” Es war seit langem
bekannt, dass die Entwicklung enantioselektiver Au'-kataly-
sierter Additionen an m-Systeme unter dem Einsatz konven-
tioneller Vorgehensweisen mit chiralen Liganden sehr
schwierig ist, was auf die Tatsache zuriickzufiihren ist, dass die
lineare Koordinationsgeometrie von Gold die chiralen Li-
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ganden weit von den Reaktionsstellen entfernt positioniert.
Beim Testen der Hypothese, ob die asymmetrische Induktion
eines chiralen Gegenions eine Losung fiir dieses Problem
bieten konnte, fanden die Autoren heraus, dass mit kationi-
schen Goldkomplexen mit einem chiralen Phosphatgegenion
eine deutlich hohere Stereoinduktion in der Cyclisierung von
Allenolsubstraten erreicht werden kann als mit neutralen
Komplexen mit chiralen Phosphinliganden (Schema 20). Die
Strategie des chiralen Gegenions erwies sich als hocheffektiv

H
4(\2 L(AuCl), (2.5-5 Mol-%)

()/\) AgX (3-6 Mol-%)
H

Benzol, RT
L = (R)-binap, X = BF4~ 52% Ausbeute, 6% ee
L =dppm, X = 14a 90% Ausbeute, 97% ee

H SO;Mes
L = Ph(Me),P, X = 14a
97% Ausbeute, 96% ee

H Boc

SRss Oy

-binap, X =14a  91% Ausbeute, 3% ee L =dppm, X = 14a

L=(R)
= (S)-binap, X =14a 88% Ausbeute, 82% ee 75% Ausbeute, 99% ee

Schema 20. Durch chirales Phosphat gesteuerte, Au'-katalysierte enan-
tioselektive Hydrofunktionalisierung von Allenen.

fiir eine beeindruckend gro3e Zahl an elektronisch und ste-
risch unterschiedlichen Nucleophilen, was wegen der wahr-
scheinlich vorhandenen sekundéren stabilisierenden Wasser-
stoffbriicke zwischen dem Phosphatanion und dem Nucleo-
phil bemerkenswert ist."®”” Fiir besonders herausfordernde
Substrate wie Allencarbonsdureester wurden durch die
Kombination chiraler Liganden mit chiralen Gegenionen
hohe Enantioinduktionen erzielt. Der additive Effekt der
beiden chiralen Komponenten wurde durch die deutlich un-
terschiedlichen Enantioselektivitéten fiir die matched- (82 %
ee) und die mismatched-Kombinationen (3% ee) bewiesen.

In Ubereinstimmung mit einem Ionenpaarmechanismus
wurde fiir die Au"-katalysierten Transformationen ein starker
Losungsmitteleffekt beobachtet, wobei die hochsten Enan-
tioselektivitdten in unpolaren Losungsmitteln wie Benzol
erreicht wurden. Auflerdem ist die Rolle des Phosphats als
Gegenion eindeutig, da die nur zwei verfiigbaren Koordina-
tionsstellen an dem Au'-Katalysator vom Substrat und dem
Phosphanliganden besetzt sind. Bei dieser Arbeit handelt es
sich um einen wichtigen Durchbruch in der asymmetrischen
Ionenpaarkatalyse, indem gezeigt wurde, dass chirale Anio-
nen auf eine priparativ niitzliche Weise fiir enantioselektive
iibergangsmetallkatalysierte Transformationen eingesetzt
werden konnen.

Im Hinblick auf die immense Anzahl an durch ionische
Palladium-, Rhodium-, Iridium- und andere Metallkomplexe
katalysierten Reaktionen gibt es auf dem Gebiet der asym-
metrischen Ubergangsmetallkatalyse ein gewaltiges Potential
fiir die Strategie iiber chirale Gegenionen.” Die meisten
Ubergangsmetalle haben allerdings mehr besetzbare Koor-
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dinationsstellen als Au'. Als Folge hiervon ist es oft schwierig,
zu unterscheiden, ob chirale Anionen als Gegenionen oder als
anionische Liganden fungieren. Aufgrund dieser Zweideu-
tigkeit wird hier eine signifikante Anzahl neuer Veroffentli-
chungen zur asymmetrischen Katalyse mit Ubergangsmetal-
len, die mit chiralen Phosphaten assoziiert sind, zitiert, aber
nicht niher diskutiert.” Die kooperative Katalyse durch
Ubergangsmetallkomplexe und chirale Phosphorsiure-
Brgnsted-Sduren diente als Grundlage fiir wichtige neue
Beitriige auf dem Gebiet der asymmetrischen Katalyse.*™ Die
Arbeiten zu diesem Thema, welches genau als Wasserstoff-
briickenkatalyse bezeichnet wird, wurden vor kurzem zu-
sammengefasst."*®! Insbesondere Rueping und Mitarbeiter
stellten eine detaillierte Untersuchung von sowohl chiralen
Phosphat-Ubergangsmetallkomplexen in der Katalyse als
auch der Cokatalyse mit chiralen Phosphorsduren und
Ubergangsmetallen zur Verfiigung,[*?

Die Ionenpaarbildung wurde auch erfolgreich als Strate-
gie fiir das Ligandendesign in der asymmetrischen Uber-
gangsmetallkatalyse eingesetzt.®® Ooi und Mitarbeiter ent-
wickelten eine neue Strategie fiir den supramolekularen
Aufbau chiraler Liganden, die auf elektrostatischen intra-
molekularen Wechselwirkungen beruhte.® Achirale Am-
moniumphosphanliganden wurden fiir die asymmetrische
Palladiumkatalyse mit chiralen Binaphtholatanionen gepaart.
Diese Vorgehensweise iiber die Ionenpaarbildung zum
Design von Liganden erméglicht einen raschen Zugang zu
einer groBen Anzahl an chiralen Katalysatoren und ist ein
vielversprechendes Werkzeug in der Entwicklung metall-
katalysierter stereoselektiver Transformationen.

4.3- N-Triflylphosphoramidatanionen

Angespornt durch den Wunsch, Katalysatoren fiir die
Aktivierung einer groBBeren Substratbreite zu entwickeln, die
acider als Phosphorsduren sind, fithrten Yamamoto und
Nakashima die stark elektronenziehende Triflylamidgruppe
in das BINOL-Phosphatgeriist ein (Abbildung 13).5" Diese
Strategie erwies sich als erfolgreich, da die N-Triflylphos-
phoramidkatalysatoren (25-H) erfolgreich zur Aktivierung
schwach basischer Elektrophile eingesetzt wurden, die unre-
aktiv gegeniiber Phosphorsiuren sind.[*)

Rueping und Mitarbeiter beschrieben die asymmetrische
Addition von Indolen an N-Methylindolium-®¥! und N-Acyl-
iminiumionen,® die in situ unter Verwendung der N-Triflyl-
phosphoramidkatalysatoren 25-H erzeugt wurden

COX,
(0]

25a, G = 9-Phenanthryl

o) O\ o] :
SPC vgl. SPZ 15 25b, G = SiPhg [Hg]
0" “oH 0" N 25¢, G = Ph [Hy]
OO ‘O H  25d, G =2,4,6-(Pr)s-CeHs
G G
14-H 25-H
Phosphorsaure N-Triflylphosphoramid

pKs = 13-14 (in CH3CN)
pKs = 2.2-2.4 (in DMSO)

pKs = 6-7 (in CHsCN)
pKs ~ 3.3 (in DMSO)

Abbildung 13. Aciditit von Phosphorsiure im Vergleich zu N-Triflyl-
phosphoramidkatalysatoren.
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(Schema 21). In beiden Fillen wurde mit den schwicheren
Phosphorsidurekatalysatoren 14-H keine Produktbildung be-
obachtet. Die Addition an ein Indolium-N-Triflylphosphor-
amidat-lonenpaar, welches durch eine von 25a-H katalysierte

(a) 0 14a-H o
HO o (5 Mol-%) O /
e N-Me-Indol OMe

Fof

84% ee
61% Ausbeute

Schema 21. N-Triflylphosphoramid-katalysierte nucleophile Addition an
a) N-Alkylindolium- und b) N-Acyliminiumionen.

Eliminierung eines tertidren Indolylalkohols gebildet wurde,
fithrte in 56 % ee zur Bildung eines Bisindols mit axialer
Chiralitdt (Schema 21a). Diese zufillige Entdeckung regte
die Entwicklung einer Alkylierungsreaktion von y-Hydroxy-
lactamen an (Schema 21b). Stark elektrophile N-Acylimi-
niumionintermediate, welche durch eine N-Triflylphosphor-
amid-katalysierte Ionisierung des y-Hydroxylactams erzeugt
wurden, gingen nucleophile Additionen durch ein Indol ein,
um in guten Ausbeuten und mit moderater Enantioselekti-
vitét (bis zu 84 % ee) disubstituierte Lactame zu ergeben.
Erst vor kurzem entwickelten Rueping und Mitarbeiter
eine organokatalytische asymmetrische allylische Alkylie-
rungsreaktion, die einen Zugang zu biologisch relevanten
Chromenen bietet (Schema 22).*"! Wieder erwiesen sich N-

Me_ OH
Pz Ph 25¢-H (10 Mol-%)
Toluol, =78 °C
OH

Schema 22. Organokatalytische enantioselektive allylische Alkylierungs-
reaktion.

o 2% ee
* 92% Ausbeute

Triflylphosphoramidkatalysatoren als reaktiver und enantio-
selektiver im Vergleich zu Phosphorsidurekatalysatoren. Es
wurde vorgeschlagen, dass die Transformation iiber die Ka-
talyse eines chiralen Kontaktionenpaars verlduft: Die Proto-
lyse des Allylalkohols durch den Brgnsted-Séaure-Katalysator
gefolgt von einem intramolekularen Angriff an dem resul-
tierenden chiralen Allylkation -Phosphoramidat-lonenpaar.
Einen Beweis fiir diesen Syl1-Mechanismus bot die Beob-
achtung, dass bei der Reaktion von enantiomerenreinem
Allylalkohol mit einem unspezifischen achiralen Katalysator
racemisches Produkt gebildet wird. Ein alternativer, tiber

www.angewandte.de

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

E. N. Jacobsen und K. Brak

eine dynamische kinetische Racematspaltung verlaufender
Mechanismus bestehend aus einer enantioselektiven Sy2'-
Substitution in Verbindung mit einer raschen Racemisierung
des Allylalkohols kann auf der Grundlage dieses Experiments
allerdings nicht ausgeschlossen werden. Zusétzlich zu einer
Wasserstoffbriicke mit dem Phenol wurde vorgeschlagen,
dass eine Kation-n-Wechselwirkung zwischen dem Allykat-
ionintermediat und dem Katalysator eine Rolle bei der Or-
ganisation des Ionenpaares spielt.

Die enantioselektive Protonierung von prochiralen
Enolsilanen reprisentiert eine attraktive Methode fiir die
Synthese chiraler a-verzweigter Ketone. Bei dem Versuch,
einen organokatalytischen Prozess zu entwickeln, konzen-
trierten sich Yamamoto und Cheon auf das Design neuer
stark acider chiraler Brgnsted-Sauren (Schema 23)." In

(@]
H
ijprh
Ph—0SiMe3

Me;Siv 26b-H (5 Mol-%)

PhOH (1.1 Aquiv.) Me38|\+ N
@ Toluol, RT
{iber [PhOH]*[26b]

0,
oder 26b-H 978%/25;,_

G
OO s Mittels 2,4,6-(Me);CsH,COLH (1.1 Aquiv.),

o. p’\’ T Phosphoramid 25d-H: 54% ee,

0" "N” 98% Ausbeute
OO Thiophosphoramid 26a-H: 78% ee,

G 97% Ausbeute

26a, G = 2,4,6-(iPr)3-CgHz

26b, G = 4-tBu-2,6-(/Pr),-CgH>
Schema 23. N-Triflylthiophosphoramid-katalysierte enantioselektive
Protonierung von Silylenolethern.

Gegenwart der geeigneten achiralen, stochiometrischen
Protonenquelle (Phenol) katalysierten N-Triflylphosphor-
amide und N-Triflylthiophosphoramide die Transformation
auf effiziente Weise und mit hoher Enantioselektivitit, wo-
hingegen sich Phosphor- und Thiophosphorsiduren als unre-
aktiv erwiesen. Die hochste Enantioselektivitdt wurde mit
den acideren N-Triflylthiophosphoramid-Katalysatoren er-
zielt. Es wurden Katalysatorbeladungen von nur 0.1 Mol-%
verwendet, ohne negative Auswirkungen auf die Ausbeute
oder die Enantioselektivitét.

Auf der Grundlage von mechanistischen Voruntersu-
chungen schlugen Yamamoto und Cheon vor, dass die Pro-
tonierungsreaktion iiber einen zweistufigen Prozess verlauft,
wobei die initiale Protonierung des Silylenolethers durch den
Katalysator 26b-H von einer Desilylierung des intermedidr
vorliegenden chiralen Ionenpaares durch Phenol gefolgt ist
(Schema 23). In Abwesenheit des Phenols wurde keine Re-
aktion beobachtet, auch nicht unter Verwendung einer sto-
chiometrischen Menge des N-Triflylthiophosphoramid-Kata-
lysators. AuBerdem fand man heraus, dass die Struktur
sowohl des Phenols als auch der Silylgruppe die Enantiose-
lektivitdt beeinflusst. Diese Ergebnisse konnen nicht zwi-
schen zwei mechanistischen Szenarien unterscheiden: 1) Die
Protonierung bestimmt die Geschwindigkeit sowie die
Enantioselektivitit und verlduft iiber einen [PhOH,]*-26b-
Komplex, der durch eine rasche Protoneniibertragung zwi-
schen 26b-H und PhOH erzeugt wird, oder 2) die Protonie-
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rung ist reversibel und die Desilylierung ist geschwindigkeits-
und ee-bestimmend. Das zuletzt genannte Szenario, welches
ein eindeutiges Beispiel fiir eine asymmetrische lonenpaar-
katalyse wire, erscheint wahrscheinlicher.

4.4. Nichtkovalente Wechselwirkungen zwischen kationischen
Intermediaten und von BINOL abgeleiteten Phosphaten und
Phosphoramidaten

Die in den Abschnitten 4.2 und 4.3 beschriebenen Trans-
formationen demonstrieren die Fahigkeit chiraler BINOL-
abgeleiteter Phosphate und verwandter Anionen, hochenan-
tioselektive Reaktionen positiv geladener Intermediate oder
Reagentien zu katalysieren. Eine héaufig auftretende Ge-
meinsamkeit zwischen den meisten enantioselektiven Anio-
nen dieser Art ist das Erfordernis sterisch anspruchsvoller
3,3'-Substituenten am BINOL-Geriist. Geringe Variationen
der elektronischen und sterischen FEigenschaften dieser
Gruppen haben oft deutliche Auswirkungen auf die Enan-
tioselektivitdt. Auf der Grundlage von rechnerischen Unter-
suchungen® und Rontgenstrukturen der iiber Wasserstoff-
briicken gebundenen, von Protioiminium-BINOL abgeleite-
ten Phosphationenpaaren,”*! wurde angenommen, dass die
Bedeutung der 3,3'-Substituenten von ihrer Rolle zur Er-
schaffung einer spezifischen Substraterkennungsstelle
stammt. Es wurde vorgeschlagen, dass in diesen Systemen
Wasserstoffbriicken mit der difunktionellen Phosphorsiu-
reeinheit ebenso wie die sterische Abschirmung®! und sta-
bilisierende m-n-Wechselwirkungen®” mit den 3,3'-Substitu-
enten des Katalysators die konformativen Einschriankungen
liefern, die fiir eine hohe Stereoinduktion notwendig sind. In
den ,,strikten* Ionenpaarsystemen, die in den Abschnitten 4.2
und 4.3 beschrieben wurden, wurden die Wasserstoffbriicken
zwischen dem Phosphat und dem kationischen Elektrophil
durch eine elektrostatische Wechselwirkung ersetzt, und
dieselben sekundédren nichtkovalenten Wechselwirkungen
sind wahrscheinlich auch fiir die Organisation der Substrat-
Katalysator-Wechselwirkung in den enantioselektivitidtsbe-
stimmenden Ubergangsstrukturen von Bedeutung (Abbil-
dung 14). Detaillierte Untersuchungen waren darauf ausge-
richtet, die Wechselwirkungen weiter aufzukliren, die eine
Garantie fiir eine hohe asymmetrische Induktion in diesen
Systeme bieten, und sollten das Design neuer Katalysatoren
und Transformationen ermoglichen.

(ol

’ Y
,/ Substrat- |

sterische Abschirmung und
n—n-Wechselwirkungen

gemeinsame
serkennungsstelle, organisierende
*0._,Y = Bransted-basische Stelle | Wechselwirkungen
i - 1

1
“O' ~X ——= Stelle der lonenpaarung

\ +

Abbildung 14. Substraterkennungsstelle, die durch die 3,3'-Substituen-
ten (G) chiraler von BINOL abgeleiteter Anionen (Y=0, S; X=0,
NTf) erschaffen wurde.
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4.5. Disulfonimidanion

List und Mitarbeiter entdeckten wéhrend der Erfor-
schung neuer chiraler Brgnsted-Sdure-Motive zur Aktivie-
rung einfacher Aldehyde den von Binaphthyl abgeleiteten
Disulfonimidkatalysator 27-H. Die Autoren waren ur-
spriinglich auf diese C,-symmetrische Klasse von Katalysa-
toren aufmerksam geworden, da das acide Proton tiefer in-
nerhalb der asymmetrischen Umgebung untergebracht zu
sein scheint als in den entsprechenden von BINOL abgelei-
teten Phosphorsdure- und Phosphoramidkatalysatoren. Tat-
séchlich erfolgte die Katalyse der Mukaiyama-Aldolreaktion
von 2-Naphthaldehyd mit einem von Isobutyrat abgeleiteten
Ketenacetal nur mit dem Disulfonimidkatalysator 27-H von
mehreren untersuchten chiralen Brgnsted-Séaure-Katalysato-
ren. Der Katalysator wies einen relativ breiten Anwen-
dungsbereich auf und lieferte Aldolprodukte aus von Isobu-
tyrat und Acetat abgeleiteten Ketenacetalen in hohen Aus-
beuten und mit hoher Enantioselektivitit (Schema 24 a)."!

(@)

o S
27-H (2 Mol-% C N i QsiMes
A H + OsiMes ( o) S0, " SiMes ] ‘_CO,Me
Et,0,-78°C
Me- A oue 2 Ar)'\H Mé Me
tber 27-SiMe3 _ 94% ee
Me 28, Ar = 2-Naphthyl 98% Ausbeute
OSiMe:
) G Me .~ ’ ¢
OMe
O SO, Me O S0,
/NH \ /N—SlMe3
o Wess
G Me%OMe G
27-H Me 27-SiMe;

G = 3,5-(CF3)-CgHs G = 3,5-(CF3)-CeHs

Schema 24. a) Enantioselektive Disulfonimid-katalysierte Mukaiyama-
Aldolreaktion und b) die vorgeschlagene In-situ-Silylierung des Kataly-
sators.

Die NMR-spektroskopische Untersuchung dieser Reak-
tionen zeigte, dass der Katalysator 27-H eine rasche Silylie-
rung durch Ketenacetale eingeht (Schema 24b). Die sich
daraus ergebende 27-SiMe;-Spezies erwies sich als der aktive
Katalysator in der Aldolreaktion, wobei die Reaktion sogar in
Gegenwart einer gehinderten Base ablauft, die dafiir bekannt
ist, die Brgnsted-Sdure-Katalyse zu unterdriicken. Daher
wird angenommen, dass die Aldehydaktivierung iiber eine O-
Silylierung erfolgt und zwar mittels Reaktionen, die iiber das
Disulfonimid-Oxocarbenium-Ionenpaar 28 verlaufen. Der
Katalysator 27-SiMe; erweist sich in vielen verschiedenen
Reaktionen, die empfinglich gegeniiber der Katalyse durch
SiR;NTf,-artige Lewis-Sduren sind, als vielversprechend fiir
die Induktion der Enantioselektivitat.

4.6. Imidodiphosphatanion
Trotz des beeindruckenden Erfolgs, der mit chiralen an-
ionischen Katalysatoren erreicht wurde, ist die Anwen-

dungsbreite vieler der in den vorangehenden Abschnitten
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beschriebenen Transformationen durch die Gegenwart ste-
risch anspruchsvoller Substituenten oder spezifischer zusitz-
licher Funktionalititen am Substrat beschrinkt, die fiir die
Organisation der enantioselektivititsbestimmenden Uber-
gangsstruktur notig sind. Beispielsweise haben viele der kat-
ionischen Intermediate, die erfolgreich einer durch chirale
Anionen gesteuerten Katalyse unterworfen wurden, aroma-
tische Gruppen, die an entscheidenden m-rt-Wechselwirkun-
gen mit dem Katalysator beteiligt sein konnen. Im Rahmen
einer neuen wichtigen Studie beschrieben List und Coric eine
hochenantioselektive Spiroacetalisierung einfacher Hydroxy-
enolether (Schema 25).) Es wurde vorgeschlagen, dass der

0o OH O 96% ee
| o 77% Ausbeute

(S)-Olean

Ar Ar Uber
O+
SYNYPse (o7
O' P\“N‘, P\O H
e 99 0 9
Ar Ar .

O. ne
Co’ﬁ\\N"ID\OCD *

29-H (5 Mol-%)

TBME, =25 °C

29, Ar = 2,4,6-Triethylbenzol

Schema 25. Enantioselektive Spiroacetalisierung, katalysiert durch eine
sterisch besonders anspruchsvolle Imidodiphosphorsiure.

neue C,-symmetrische Imidodiphosphatkatalysator 29 den
Ort der Reaktion auf eine rigide, stark begrenzte Umgebung
einschrédnkt. Interessanterweise hat 29 dasselbe auf Binaph-
thyl beruhende Riickgrat wie der quartire Ammonium-
phasentransferkatalysator 2, und diese beiden Katalysatoren
konnen somit als ladungsinvertierte Analoga angesehen
werden.

Ein groBer Anwendungsbereich wurde in enantioselekti-
ven Spiroacetalisierungen zur Bildung von fiinf- und sechs-
gliedrigen Ringen aus fiinf-, sechs- und siebengliedrigen cy-
clischen Enolethern beobachtet. Eine Rontgenstruktur von
29-H bestitigte, dass sich die Imidodiphosphatgruppe in
einem engen Raum befindet, der von den blockierenden
BINOL-Untereinheiten gebildet wird. Es bleibt abzuwarten,
ob sich das vorgeschlagene Konzept iiber den Katalysator auf
engstem Raum als niitzlich fiir andere katalytische asymme-
trische Reaktionen kleiner, strukturell und funktionell nicht
beeinflusster Substrate erweisen wird.'"”!

5. Anionenbindungskatalyse

Die asymmetrische Katalyse durch chirale duale Wasser-
stoffbiickendonoren ermoglichte die Entwicklung einer be-
merkenswerten Anzahl an hochenantioselektiven Transfor-
mationen.*” Entdeckungen auf diesem Gebiet konzentrier-
ten sich urspriinglich auf die direkte Aktivierung neutraler
Elektrophile durch Ausbildung von Wasserstoffbriicken
(Abbildung 15). In den letzten Jahren wurde diese Chemie
auf Reaktionen ausgeweitet, die iiber lonenpaarintermediate
verlaufen, indem die wohlbekannten Anionenbindungs-
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Wasserstoffbriicken-
katalyse

*

Anionenbindungs-
katalyse

neutrale Substrate lonenpaarintermediate

Abbildung 15. Arten der elektrophilen Aktivierung durch duale Wasser-
stoffbriickendonoren.

eigenschaften von Harnstoffen und Thioharnstoffen ausge-
nutzt wurden."'® Dieser Ansatz zur asymmetrischen Io-
nenpaarkatalyse beruht auf der Bindung neutraler Wasser-
stoffbriickendonorkatalysatoren an das unreaktive oder re-
aktive Gegenion kationischer Intermediate in den enantio-
selektivitidtsbestimmenden Ubergangsstrukturen
(Abbildung 15). Bis heute wurden erfolgreiche Umsetzungen
des Anionenbindungsansatzes nur mit (Thio)Harnstoffkata-
lysatoren dokumentiert. Es ist allerdings sehr wahrscheinlich,
dass andere kompetente anionenbindende Wasserstoff-
briickendonorkatalysatoren bald zum Einsatz kommen
werden.["" Bisher wurden zwei verschiedene Arten der An-
ionenbindungskatalyse aufgedeckt: 1) Die durch
(Thio)Harnstoff geforderte Ionisierung von Ionenpaarvor-
laufern durch die Abstraktion von Anionen und 2) die durch
(Thio)Harnstoff kontrollierte Reaktivitdt von Ionenpaarin-
termediaten durch die Bindung von Anionen. Die in diesem
Abschnitt erorterten Arbeiten, geordnet nach der Art des
(Thio)Harnstoff-gebundenen Anions, demonstrieren die
Allgemeingiiltigkeit dieser Konzepte.

5.1. Alkoxidanionen

Im Jahr 2006 entdeckten Schreiner und Kotke eine
hocheffiziente achirale thioharnstoffkatalysierte Acetalisie-
rung von aliphatischen und aromatischen Carbonylverbin-
dungen (Schema 26).'®! Bei der Addition von Ethanol und
1,2-Ethandiol an verschiedene Aldehyde und Ketone war
eine grole Anwendungsbreite zu beobachten. Die Reaktio-
nen erreichten bei Raumtemperatur und mit Katalysator-

CF; CFs
jeR Vel
F1C N” N CF3
o) H H OEt
.+ EtoH 30 (1 Mol-%) H
Ph™ H (4 Aquiv.) HC(OEt); (2 Aquiv.), RT O™ “pn
94% Ausbeute
Carbonylaktivierungs- Orthoesterheterolyse-
mechanismus mechanismus
(nicht wirksam): (wirksam):
H H 30 H H  oEt
HC(OEt); = S o+
OI (ID H™ "OEt
)\ Et

Ph”H

Schema 26. Acetalisierung iiber eine thioharnstoffgestiitzte Anion-bin-
dende Orthoesterhydrolyse.
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beladungen von nur 0.01-1 Mol-% vollstdndigen Umsatz. Die
durch den Harnstoff verursachte Reaktionsbeschleunigung
war erheblich, da unkatalysierte Reaktionen im Allgemeinen
<1% Produkt unter ansonsten identischen Bedingungen
lieferten. Informationen iiber den Mechanismus wurden
anhand von versuchten Thioacetalisierungsreaktionen ge-
sammelt, bei denen keine Thioacetale, sondern Diethylace-
tale in Anwesenheit des HC(OEt);-Orthoesters entstanden
sind. Wenn die Reaktion iiber eine direkte elektrophile Car-
bonylaktivierung verlaufen wiirde (Schema 26), wire zu er-
warten, dass die Bildung des Thioacetals aufgrund der ho-
heren Nucleophilie von Thiolen im Vergleich zu Alkoholen
auch in Gegenwart des Orthoesters erfolgen wiirde. Daher
wurde ein alternativer Mechanismus vorgeschlagen, der die
Erzeugung eines Alkoxidnucleophils durch eine thioharn-
stoffgeforderte Heterolyse des Orthoesters iiber eine Stabi-
lisierung des anfédnglich gebildeten Anions umfasst. Dies
dhnelt stark den wohlbekannten enzymatischen Mechanis-
men, in denen die Stabilisierung von hochenergetischen
Alkoxidintermediaten durch Wasserstoffbriicken erreicht
wird. 1%

Das Anionenbindungskonzept wurde anschliefend von
Schreiner und Kotke auf die Entwicklung einer siurefreien,
thioharnstoffkatalysierten Tetrahydropyranylierung von Al-
koholen iibertragen.'"”! Der Thioharnstoff 30 katalysierte mit
beeindruckender Effizienz die Acetalisierung von priméren,
sekundiren und tertidren Alkoholen ebenso wie von vielen
saureempfindlichen Substraten wie Cyanhydrinen und
Oximen (Schema 27a). Es wurde ein Mechanismus vorge-

98% Ausbeute

4% 143 A
AHp* (abs.) = +40.6 keal mol™!

AHp* (abs.) = +17.7 keal mol™!

Schema 27. a) Thioharnstoffkatalysierte Tetrahydropyranylierung von
Alkoholen durch Bindung von Anionen und b) ein Vergleich der Uber-
gangsstrukturen der unkatalysierten mit der thioharnstoffkatalysierten
Addition von Methanol an Dihydropyran auf dem B3LYP/6-31G(d,p)-
Niveau der Theorie (iibernommen aus Lit. 105).

schlagen, in dem einer Protonierung des Dihydropyranolefins
eine formal konzertierte, aber in hohem MafBle asynchrone
Addition des Alkoxids folgt. Geméd3 DFT-Rechnungen setzt
der Thioharnstoff 30 die Aktivierungsbarriere fiir den Addi-
tionsschritt um ungefihr 20 kcalmol ! herab (Schema 27b).
Die beobachtete Verldngerung der neu gebildeten C-O-Bin-
dung in der Ubergangsstruktur der thioharnstoffkatalysierten
im Vergleich zur unkatalysierten Reaktion (2.587 A versus
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2.187 A) stiitzt die Ansicht, dass der Thioharnstoff die Er-
zeugung des Alkoxidnucleophils durch eine Stabilisierung der
sich bildenden negativen Ladung fordert. Wihrend an den
von Schreiner beschriebenen Acetalisierungsreaktionen nur
achirale Katalysatoren beteiligt waren und diese daher nicht
enantioselektiv verliefen, lieferten sie ein wichtiges Proof-of-
Concept fiir die mogliche Nutzung der Anionenbindungs-
eigenschaften von Thioharnstoffen in der Katalyse.

5.2. Cyanidanion

a-Aminosdurederivate sind wichtige Bausteine fiir die
Synthese komplexer, biologisch aktiver Molekiile und chira-
ler Katalysatoren. Die Addition von Cyanwasserstoff an
Imine, auch bekannt als Strecker-Reaktion, ist eine der
wertvollsten und am weitesten verbreiteten Vorgehensweisen
zur Herstellung von a-Aminosduremotiven. Daher wurde der
Entwicklung asymmetrischer Varianten dieser Transformati-
on groBe Aufmerksamkeit gewidmet. Im Rahmen der frii-
hesten Anwendungen von Harnstoff- und Thioharnstoff-
derivaten in der asymmetrischen Katalyse entdeckten Jac-
obsen und Mitarbeiter, dass diese Wasserstoffbriickendono-
ren die Hydrocyanierung von verschiedensten Iminsubstraten
mit hoher Enantioselektivitit fordern konnen."* Nach wie-
derholten Versuchen zur Verbesserung und Optimierung des
Katalysators wurde der Thioharnstoff 31 als praktischer und
breit anwendbarer Katalysator fiir die Hydrocyanierung von
Iminen unter Verwendung von Trimethylsilylcyanid oder
Kaliumcyanid als Cyanidquelle identifiziert (Schema 28 a)."")

Fine detaillierte Untersuchung des Mechanismus der
durch 31 katalysierten Hydrocyanierungen brachte den
Nachweis dafiir, dass diese Transformation iiber eine Anio-
nenbindungskatalyse erfolgt, und klédrte auch die nichtkova-
lenten Wechselwirkungen auf, die die Grundlage fiir die
Enantioselektivitit bilden."™ Hammett-Studien, Katalysa-
torstruktur-Aktivitits-Beziehungen, Isotopenmarkierungen
und Computeranalysen deuteten auf einen Reaktionsme-
chanismus hin, der ein katalysatorgebundenes Cyanid-Imini-
um-Ionenpaar beinhaltet (Schema 28b). In dem vorgeschla-
genen Mechanismus erzeugt ein Protonentransfer von thio-
harnstoffgebundenem HCN (oder HNC) auf das Imin ein
katalysatorgebundenes Cyanid-Iminium-Ionenpaar. Eine ge-
schwindigkeits- und enantioselektivitdtsbestimmende Umla-
gerung dieses Ionenpaares fithrt zur Trennung der geladenen
Spezies und resultiert in einem nachfolgenden stereospezifi-
schen Zerfall in das a-Aminonitrilprodukt. Es wird vorge-
schlagen, dass der Schliisselschritt, die Umlagerung des Io-
nenpaars, iiber einen Transfer der Wasserstoffbriicke zwi-
schen dem Protioiminiumion-N-H und dem gebundenen
Cyanid zur Carbonylgruppe des Katalysatoramids erfolgt.
Ein weiterer Beleg fiir die Richtigkeit des vorgeschlagenen
Mechanismus war die starke Korrelation (P < 0.01) zwischen
der experimentellen und der berechneten Enantioselektivitét
acht verschiedener Thioharnstoffkatalysatoren.

Zur Aufkliarung der Grundlage fiir die Enantioselektivitét
wurde die Beziehung zwischen der Enantioselektivitdt und
mehreren berechneten Wasserstoffbriickenlingen im Uber-
gangszustand evaluiert. Beim Auftragen der Summe der
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Schema 28. a) Thioharnstoffkatalysierte enantioselektive Strecker-Reak-
tion, b) maglicher Aktivierungsmechanismus und c) Korrelation ausge-
wihlter, berechneter Wasserstoffbriickenliangen im Ubergangszustand
mit Enantioselektivititen fiir die Hydrocyanierung von N-Benzhydryl-
pivaldimin fiir acht strukturell unterschiedliche Thioharnstoffkatalysa-
toren.

Thioharnstoff-Cyanid-Bindungsldngen (d,+d,) gegen die
Enantioselektivitit war keine Tendenz zu beobachten
(Schema 28c¢). Somit konnen die Unterschiede in den beob-
achteten Enantioselektivititen nicht aus dem Stabilisie-
rungsgrad des Cyanidnucleophils abgeleitet werden. Aller-
dings gab es eine positive Korrelation zwischen der Enan-
tioselektivitdt und den berechneten Léingen der stabilisie-
renden Wasserstoffbriicken des Protioiminium-N-H zum
Cyanidanion und zur Amidcarbonylgruppe (d;+ d,). Diese
Beobachtung deutete darauf hin, dass die Enantioselektivitét
den unterschiedlichen Stabilisierungen des Iminiumkations in
den diastereomeren Ubergangszustinden der Ionenpaarum-
lagerung zugeschrieben werden kann.

List und Pan entwickelten eine enantioselektive thio-
harnstoffkatalysierte Strecker-Reaktion unter Verwendung
von Acetylcyanid als Cyanidquelle; dieses Reagens bietet
praktische Vorteile gegeniiber HCN oder TMSCN
(Schema 29).1%! Fiir die Acylcyanierung wurden zwei Me-
chanismen vorgeschlagen: 1) Die Bildung eines N-Acylimi-
niumintermediats gefolgt von der Cyanidaddition oder
2) eine Cyanierung mit Spuren an im Reaktionsgemisch ge-
bildetem HCN gefolgt von einer Acetylierung. In einem Ex-
periment, in dem Acetylcyanid nach der Hydrocyanierung
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Schema 29. Thioharnstoffkatalysierte Acylcyanierung von Iminen.

des Imins mit HCN zugefiigt wurde, wurde das acetylierte
Produkt mit nahezu identischer Enantioselektivitédt erhalten
wie im Eintopfverfahren. Dieses Ergebnis liefert eine Besté-
tigung dafiir, dass die Reaktion iiber eine Addition von HCN
ablduft, wie in den eng verwandten, von Jacobsen und Mit-
arbeitern entwickelten Strecker-Reaktionen belegt (siche
Anfang dieses Abschnitts).l%!

5.3. Halogenidionen

Bei Harnstoffen und Thioharnstoffen handelt es sich um
potente Halogenidanionen-bindende Reagentien.""”! Im
Laufe der letzten Jahre wurden durch die Halogenid-bin-
dende Thioharnstoffkatalyse viele verschiedene enantiose-
lektive Reaktionen entwickelt, die iiber reaktive kationische
Intermediate ablaufen.

Die Pictet-Spengler-Reaktion, die Cyclisierung elektro-
nenreicher Arylgruppen an Iminiumelektrophile, ist eine
leistungsstarke Methode fiir die Synthese von Alkaloiden.!'
Die erste katalytische asymmetrische Variante dieser Reak-
tion wurde von Jacobsen und Taylor entwickelt, die ent-
deckten, dass chirale Thioharnstoffe die Cyclisierung von
Indolen an in situ durch eine Acylierung von Iminen erzeugte
N-Acyliminiumionen katalysieren (Schema 30a).'"” An-
schlieBend gelang eine effiziente Totalsynthese von (+)-Yo-
himbin unter dem Einsatz dieser thioharnstoffkatalysierten
Acyl-Pictet-Spengler-Reaktion.""® Die Enantiodifferenzie-
rung von prochiralen N-Acyliminiumionintermediaten durch
chirale Thioharnstoffe wurde auch erfolgreich in Acyl-Man-
nich-Reaktionen von Isochinolinen verwendet (Sche-
ma 30b)."" Die Enantioselektivitit beider Reaktionen hing
stark von der Polaritit des Losungsmittels und der Struktur
des Acylierungsreagens ab.

Im Rahmen der Bemiithungen, die Anwendungsbreite der
thioharnstoffkatalysierten Reaktionen von N-Acyliminium-
ionen zu erweitern und einen Einblick in die Beschaffenheit
der Substrat-Katalysator-Wechselwirkungen zu erlangen,
wurde eine Acyl-Pictet-Spengler-Cyclisierung von Trypt-
aminderivaten entwickelt, in der die N-Acyliminiumionen
in situ durch die Dehydrierung von Hydroxylactamen erzeugt
werden (Schema 31)."%1 "TH-NMR-spektroskopische Unter-
suchungen eines Hydroxylactamsubstrats in Gegenwart des
Dehydrierungsreagens TMSCI belegten, dass die Bildung des
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2. Thioharnstoff (10 Mol-%)

1. /BuCHO, 3A MS

NAc
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2. Thioharnstoff (10 Mol-% N iBu
H

AcCl, 2,6-Lutidin
Et,0, -78 °C to —60 °C

93% ee
75% Ausbeute
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Schema 30. Thioharnstoffkatalysierte, tiber N-Acyliminiumionen verlau-
fende a) Acyl-Pictet-Spengler- und b) Acyl-Mannich-Reaktionen.
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H R=H: 12% Umsatz, 99% ee
R = Me: 94% Umsatz, 96% ee
vorgeschlagener Anionenbindungsmechanismus: S
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RN T™SC RN R2 32 FNRE B B e ONTOR?
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OH Cl Nu
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Schema 31. Pictet-Spengler-Cyclisierung von Hydroxylactamen und der
vorgeschlagene Anionenbindungsmechanismus.

entsprechenden Chlorlactams schnell und irreversibel erfolgt.
Die experimentell beobachtete erhohte Reaktivitdt von Hy-
droxylactamderivaten, die durch eine Alkylierung von
Imiden erzeugt wurden (R=Me), im Vergleich zu durch
Imidreduktion erhaltenen Hydroxylactamen (R = H) deutete
auf einen Syl-Mechanismus hin. Obwohl diese Experimente
den Nachweis dafiir erbrachten, dass die Reaktion iiber ein
N-Acyliminiumion verlduft, war die Art der Katalysator-
wechselwirkung in dem enantioselektivitidtsbestimmenden
Ubergangszustand noch nicht ersichtlich.

DFT-Rechnungen konvergierten nicht fiir alle Strukturen
der thioharnstoffgebundenen N-Acyliminiumioncarbonyl-
gruppe, es wurde aber eine produktive Wechselwirkung zwi-
schen dem Thioharnstoff und dem a-Chloramid iiber den a-
Chlorsubstituenten beobachtet. Daher wurde vorgeschlagen,
dass eine enantioselektive Cyclisierung des Indols iiber ein
chirales thioharnstoffgebundenes N-Acyliminium-Chlorid-
Ionenpaar verlduft, welches das Resultat einer thioharn-
stoffinduzierten Dissoziation des Chlorids ist. Weitere Be-
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statigung erfihrt das Anionenbindungsmodell durch die stark
ausgepragten Effekte der Halogenidgegenionen (Cl, 97 % ee;
Br, 68% ee; I, <5% ee) sowie des Losungsmittels (TBME,
97% ee; CH,Cl,, <5% ee) auf die Enantioselektivitit. Dar-
iiber hinaus fithrte eine Behandlung des Thioharnstoffkata-
lysators mit einer Chloridquelle zu einer Tieffeldverschie-
bung der N-H-Protonen des Thioharnstoffs von 0.56 ppm,
was mit einer starken Bindung an das Chloridanion iiber-
einstimmt.

Die auf Hydroxylactam basierende Acyl-Pictet-Spengler-
Methode wurde unter Verwendung des gleichen Thioharn-
stoffkatalysators 32 erfolgreich auf die regio- und enantiose-
lektive Cyclisierung von Pyrrolnucleophilen erweitert.!"®! In
Ubereinstimmung mit dem vorgeschlagenen Syl-Mechanis-
mus wurde aufgrund der erhohten Substitution am elektro-
philen Zentrum wieder eine Reaktionsbeschleunigung be-
obachtet. Eine intermolekulare Addition von Indolen an von
Hydroxylactamen abgeleitete N-Acyliminiumionen wurde
durch die Feinabstimmung der Katalysatorstruktur ebenfalls
erreicht.""” In diesem Fall war ein Ersetzen der Pyrroleinheit
des Thioharnstoffkatalysators durch eine Schiff-Base zum
Erreichen hoher Enantioselektivitidten notig. Es wurde vor-
geschlagen, dass diese Varianten der auf Hydroxylactam ba-
sierenden Acyl-Pictet-Spengler-Methode!"'*"'"! ebenso wie
die zuvor beschriebenen acyclierenden Acyl-Pictet-Spengler-
121 ynd Acyl-Mannich-Reaktionen!''l {iber einen entspre-
chenden Anionenbindungsmechanismus verlaufen.

Die erste katalytische asymmetrische Petasis-Reaktion
wurde 2007 von Takemoto und Mitarbeitern beschrieben.['**!
Die Autoren entwickelten einen chiralen difunktionellen
Thioharnstoff, der die enantioselektive Addition von Vin-
ylboronsiduren an insitu erzeugte N-Acylchinoliniumsalze
katalysiert (Schema 32). Der 1,2-Aminoalkohol und die
Thioharnstoffeinheiten des Katalysators erwiesen sich beide
als wichtig fiir das Erreichen hoher Reaktivititen und
Enantioselektivitdten. Es wurde vorgeschlagen, dass der 1,2-
Aminoalkohol die Boronsdure chelatisiert und einen reakti-
ven ,,at“-Komplex bildet, wohingegen fiir den Thioharnstoff
eine Kontrolle der cis/trans-Isomerenverteilung der N-Acyl-
chinoliniumamidbindung durch Ausbildung von Wasser-
stoffbriicken an die Carbonylgruppe angenommen wird.
Angesichts der zuvor erlduterten mechanistischen Untersu-
chungen™? scheint es allerdings iiberlegenswert, ob die
Thioharnstoffgruppe vielmehr iiber das Chloridanion mit

NaHCO; (2 Aquiv.)

Thioharnstoff (10 Mol-%) B
PhOCOCI (2 Aquiv.)
N B(OH
(I mson e
N

CH,Cly/H,0 (10:1) éOzPh
94% ee
. — | 65% Ausbeute
Uber CF;
1
FsC NTN .Me
fo) H H N3
+ ~ /" HO-g
| \NJ\OPh a7
Z Ph

Schema 32. Thioharnstoffkatalysierte enantioselektive Petasis-Reaktion
von Chinolinen, tiber N-Acylchinoliniumionen verlaufend.
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dem N-Acylchinoliniumsalz in einem Ionenpaarkatalyse-
mechanismus wechselwirkt (Schema 32).

Jacobsen und Mitarbeiter beschrieben vor kurzem die
Entwicklung eines neuen Thioharnstoffkatalysators fiir die
enantioselektive Bicyclisierung von Hydroxylactamen. Es
wurde eine deutliche Korrelation zwischen der Grofie der
aromatischen Gruppe der 2-Arylpyrrolidinkatalysatoren 33—
36 und der Katalysatorleistung beobachtet, wobei groflere
Arene eine verbesserte Reaktivitdt und Selektivitit lieferten
(Schema 33a). Das Pyrenyl-substituierte Thioharnstoffderi-

CFs

Q Bu S OMe
LR J@L

NN CFs
R To]AH H

Me
| 33-36 (15 Mol-%)
oN 25 Mol-% HCI
X Jou 4AMS
37 TBME, -30 °C
(@) e o F3C T
@ 33 “ 34
CF3
25% ee 60% ee
12% Ausbeute 46% Ausbeute H
oo on e
Kation-7
O 35 36 Interaktion
O L0 - Yoo
&+
87% ee 95% ee
52% Ausbeute 78% Ausbeute MeO

Schema 33. a) Effekt der aromatischen Gruppe des Thioharnstoffkata-
lysators auf die Effizienz und die Enantioselektivitit der Bicyclisierung
des Hydroxylactams 37 und b) die vorgeschlagene stabilisierende Kat-
ionen-s-Wechselwirkung im dominanten Ubergangszustand.

vat 36 katalysierte die Bicyclisierung von Substraten mit
verschiedenen endstdndigen aromatischen Nucleophilen mit
89-95% ee.'"”! Angesichts der kationischen Beschaffenheit
des Substrats und der Abhingigkeit der Enantioselektivitat
von der GroBe der aromatischen Gruppe des Katalysators
wurden Experimente unternommen, anhand derer festge-
stellt werden sollte, ob stabilisierende Kation-rt-Wechselwir-
kungen den stereochemischen Ausgang der Reaktion auf eine
Weise steuern, die dem biosynthetischen Vorschlag fiir Cyc-
lasen dhnelt.'”

Es wurde angenommen, dass der Energiegewinn der
Wechselwirkungen nichtkovalenter Bindungen sich im All-
gemeinen iiber die Enthalpie duBert."”! Eine Eyring-Analyse
offenbarte, dass die Enantioselektivitét fiir die Katalysatoren
34-36 tatsdchlich enthalpisch kontrolliert wird, und dass das
Ausmaf3 der unterschiedlichen Enthalpien fiir die gréeren
Arene ansteigt. Dariiber hinaus gibt es eine positive lineare
Beziehung der freien Energie zwischen dem Quadrupol-
moment sowie der Polarisierbarkeit der Arene und dem
Ausmal} der asymmetrischen Induktion. Zusammengefasst
stiitzen diese Daten stark die Ansicht, dass Kation-m-Wech-
selwirkungen fiir die unterschiedliche Stabilisierung der dia-
stereomeren Ubergangszustinde verantwortlich sind (Sche-
ma 33b). Diese Arbeit verdeutlicht klar, wie asymmetrische
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Induktion anhand der Stabilisierung des iiberwiegenden
Ubergangszustands durch anziehende Wechselwirkungen im
Gegensatz zur Destabilisierung des untergeordneten Zwi-
schenzustands durch sterische AbstoBung erzielt werden
kann.

Das Prinzip der asymmetrischen Wasserstoffbriicken-
katalyse durch Bindung von Anionen wurde erfolgreich auf
Transformationen mit verschiedenen kationischen Spezies
neben den von Iminiumionen angewendet. Beispielsweise
wurde die asymmetrische thioharnstoffkatalysierte Addition
von Silylketenacetalen an 1-Chlorisochromane mit Ausbeu-
ten von 70-95% und Enantioselektivitdten von 74-95% er-
reicht (Schema 34).1”71 Die Additionsreaktion verlauft iiber

Thioharnstoff (10 Mol-%) @
O + Me\% i
OMe  1BME,-78°C :

Me/'\|/|\eCOzMe

92% ee
92% Ausbeute

Uber [~ CF3

tBu )SJ\
NN TS e
O H H

Schema 34. Enantioselektive thioharnstoffkatalysierte Addition von
Silylketenacetalen an Oxocarbeniumionen.

eine dynamische kinetische Racematspaltung, da die Pro-
dukte in >50% Ausbeute isoliert werden und die Enantio-
selektivitdt im Laufe der Reaktion konstant bleibt. Es wird
angenommen, dass die Racemisierung des Chlorether-Aus-
gangsmaterials iiber eine In-situ-Erzeugung von Oxocarb-
eniumionen durch eine thioharnstoffvermittelte Chlorid-
dissoziation ablauft. Bestédtigung fiir die Chloridbindungska-
talyse bietet die Tatsache, dass ein Zusatz von 10 Mol-%
nBu,NCI zur vollstandigen Inhibierung der Reaktion fiihrte.
Die Gegenwart und die Konfiguration einer Arylgruppe in
der Amidkomponente des Katalysators hatten einen grof3en
Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit und die Enantio-
selektivitdt, was darauf hindeuten konnte, dass diese Gruppe
an stabilisierenden Wechselwirkungen im geschwindigkeits-
bestimmenden Ubergangszustand beteiligt ist (Schema 34).
Die asymmetrische Anionenbindungskatalyse wurde
auch in Reaktionen eingesetzt, die iiber Carbokationen ver-
laufen, welche nicht durch ein Heteroatom stabilisiert
werden. Es wurde festgestellt, dass ein primirer Aminothio-
harnstoff die enantioselektive a-Alkylierung a-verzweigter
Aldehyde mit symmetrischen Diarylbrommethanen kataly-
siert (Schema 35).! Mehrere Experimente zur Aufklirung
des Mechanismus dieser Reaktion wurden durchgefiihrt. Fiir
die Benzhydrylprotonen wurde ein normaler sekundirer ki-
netischer Isotopeneffekt beobachtet, was darauf hindeutet,
dass der elektrophile Kohlenstoff im geschwindigkeitsbe-
stimmenden Ubergangszustand eine Rehybridisierung von
sp® zu sp® eingeht. Eine Hammett-Analyse stimmte ebenfalls
mit der Entwicklung einer positiven Ladung am Benzhyd-
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Ph” “Ph Ho0 (1 Aquiv.) Ve
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AcOH (0.1 Aquiv.) 91% ee
Toluol, RT 70% Ausbeute
Uber CF,
X
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Schema 35. Enantioselektive katalytische Sy1-Alkylierung von Aldehy-
den mit Benzhydrylkationen.

rylkohlenstoff im Ubergangszustand iiberein (o= —1.95).
Zusatzlich belegte ein Konkurrenzexperiment, dass unter den
katalytischen Bedingungen in Gegenwart einer dquimolaren
Menge an Benzylbromid ausschlieBlich die Alkylierung von
Bromdiphenylmethan stattfindet. Die Ergebnisse dieser drei
Experimente deuten stark darauf hin, dass die Alkylierung
iiber ein diskretes katalysatorassoziiertes Benzhydrylkation
in einem Sx1-Substitutionsmechanismus verlduft
(Schema 35). Interessanterweise verlief die Reaktion der
enantiomerenangereicherten Diarylchlormethane zu 95%
stereospezifisch. Im Zusammenhang mit den vorangegange-
nen Experimenten betrachtet, bedeutet dieses Ergebnis, dass
die Addition des katalysatorassoziierten Enamins an das lo-
nenpaarintermediat schneller ist als die Racemisierung des
Ionenpaars.

Die asymmetrische Chlorid-bindende Wasserstoffbrii-
ckenkatalyse wurde erfolgreich auf verschiedene Klassen von
Elektrophilen angewendet. In Kombination mit neuen Fort-
schritten mit Bromid-'*! und Fluorid-bindenden Syste-
men?" (siehe Abschnitt 5.5) gibt es eindeutig ein groBes
Potential fiir die asymmetrische Ionenpaarkatalyse unter
Verwendung von Halogenid-Gegenionen.

5.4. Carboxylatanionen

Auf Harnstoff und Thioharnstoff basierende Verbindun-
gen sind hervorragende synthetische Rezeptoren fiir Y-for-
mige, coplanare Anionen wie Carboxylate.” Die Topologie
dieser Anionenklasse erlaubt die Ausbildung von Wasser-
stoffbriicken auf eine zweizdahnige Weise. Vielleicht ist es auf
diese gespannte Geometrie zuriickzufithren, dass die Carb-
oxylat-Bindung durch chirale Thioharnstoffkatalysatoren mit
besonders groem Erfolg in der asymmetrischen Katalyse
eingesetzt wurde.

Unter Verwendung eines chiralen dualen Thioharnstoft/
Benzoesiure-Katalysatorsystems!'*! entwickelten Jacobsen
und Mitarbeiter milde und von der Durchfiihrung her einfa-
che Vorschriften fiir enantioselektive Pictet-Spengler-['?"! und
Iso-Pictet-Spengler-Reaktionen™®! (Schema 36). Das Ein-
topfverfahren ergibt direkt ungeschiitzte Tetrahydro-f3-car-
bolin- und Tetrahydro-y-carbolin-Produkte aus Tryptamin
und Aldehydderivaten. Es wurde vorgeschlagen, dass die
Bildung eines Benzoat-Iminiumion-Salzes durch den Thio-
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~ Rearomatisierung

N AL
Bn Y\H N CF,
o 38

Produkt + PhCO,H + 38

Schema 36. Thioharnstoffkatalysierte enantioselektive Protio-Pictet-
Spengler-Reaktion mit geschwindigkeitsbestimmender Rearomatisie-
rung.

harnstoffkatalysator iiber Wasserstoffbriicken vereinfacht
wird (Schema 36). Eine Cyclisierung gefolgt von einer Re-
aromatisierung des an den Thioharnstoff gebundenen Ben-
zoat-Indolylkation-lonenpaares ergibt dann die Tetrahydro-
carbolinprodukte. Anzumerken ist, dass sich, basierend auf
dem beobachteten primdren kinetischen Isotopeneffekt
(KIE=2.9-3.3) mit einem 2-Deuterotryptaminderivat, die
Rearomatisierung als geschwindigkeitsbestimmend
erwies.'””! Daher wurde angenommen, dass diese Katalyse
durch den Thioharnstoff eine Stabilisierung der wichtigsten
Ionenpaarintermediate erfahrt und eine assoziative Bindung
an das Benzoat im enantioselektivititsbestimmenden ab-
schlieBenden Deprotonierungsschritt beinhaltet. Dies scheint
neuartige Reaktionswege in der asymmetrischen Ionenpaar-
katalyse darzustellen, in denen der chirale Katalysator-
Anion-Komplex im Schliisselschritt als Brgnsted-Base wirkt.
Andere vor kurzem entwickelte, enantioselektive katalyti-
sche Pictet-Spengler-Reaktionen,®™ von denen derzeit an-
genommen wird, dass sie tiber Mechanismen der Wasser-
stoffbriickenkatalyse verlaufen, konnten ebenfalls iiber eine
geschwindigkeitsbestimmende Rearomatisierung erfolgen, in
der ebenfalls Ionenpaarwechselwirkungen eine Schliisselrolle
beim Erreichen der Enantioselektivitit in diesen Systemen
spielen wiirden.

Ein duales Katalysatorsystem, welches aus einem chiralen
primdren Aminothioharnstoff und einem achiralen Thio-
harnstoff 30 besteht, forderte enantioselektive intramoleku-
lare Oxidopyrylium-basierte [5+2]-Cycloadditionen und bot
damit einen Zugang zu wertvollen chiralen 8-Oxabicyclo-
[3.2.1]octan-Bausteinen  (Schema 37).*!!  Zwischen den
Thioharnstoffkatalysatoren wurde ein bemerkenswerter ko-
operativer Effekt beobachtet, mit einer signifikanten Ver-
besserung von sowohl der Reaktivitit als auch der Enantio-
selektivitdt in Gegenwart des achiralen Thioharnstoffs 30
(32% Ausbeute, 72% ee vs. 72% Ausbeute, 91 % ee). Zur
Aufklarung der Rollen der verschiedenen Komponenten im
Thioharnstoffkatalysatorsystem wurden etliche Untersu-
chungen zur  Katalysatorstruktur-Aktivitdts-Beziehung
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Thioharnstoffkatalysatoren (15 Mol-%)
pMeSBzO™ O AcOH (15 mol%) N
Z Toluol, 40 °C ¢}
91% ee
74% Ausbeute
tber [~ (_‘,F3 CF3 _
i ) Q0L
A NTONT
FsC N™ °N CF; Ph H H
! ! NH
H H z |
: : ~
0Oy =20 (o)
Y :
Ar 39 =

Schema 37. Enantioselektive Oxidopyrilium-basierte [5+2]-Cycloadditi-
on iiber die Anion-bindende/Enamin-Cokatalyse.

durchgefiihrt. Ein chiraler Aminokatalysator ohne die Thio-
harnstoffgruppe konnte die Reaktion in guter Ausbeute und
mit bis zu 87 % ee ausfiihren, allerdings nur in Gegenwart des
Thioharnstoffs 30. Ein tertidrer Aminothioharnstoff erwies
sich dagegen als unreaktiv, und zwar unabhéngig davon, ob
der Thioharnstoff 30 vorhanden war. Basierend auf diesen
Experimenten wurde ein Enamin-Katalysemechanismus
vorgeschlagen. Zusitzliche Bestitigung fiir ein Amionopyri-
lium- anstatt eines Oxido- oder Amidopyriliumintermediats
bot die Korrelation der rechnerischen Grenzorbitalvorher-
sagen mit den beobachteten experimentellen Trends. Dem-
nach beinhaltet der vorgeschlagene Mechanismus die Kon-
densation des primiren Aminothioharnstoffs mit dem Keton
des Pyranonsubstrats, um nach einer Tautomerisierung ein
Dienamin zu bilden, gefolgt von einer Benzoatabspaltung
durch den achiralen Thioharnstoff 30 zur Erzeugung des re-
aktiven Aminopyrylium-Benzoat-Ionenpaars 39, welches
bereit fiir eine Cycloaddition ist.

Katalytische asymmetrische Acyltransferreaktionen be-
ruhen im Allgemeinen auf der Verwendung chiraler Varian-
ten nucleophiler Katalysatoren wie Derivaten von 4-(Dime-
thylamino)pyridin (DMAP).'*? Seidel und Mitarbeiter ent-
warfen einen alternativen Zugang, indem sie die Anionen-
bindungseigenschaften von Thioharnstoffen nutzten. Sie
schlussfolgerten, dass ein achirales Acylpyridiniumsalz, wel-
ches in situ aus einem Dialkylaminopyridinkatalysator und
einem Acylierungsreagens gebildet wurde, durch Binden
eines chiralen Thioharnstoffkatalysators an das assoziierte
Anion chiral gemacht werden konnte (Schema 38). Die Au-
toren erwarteten, dass aufgrund der hoheren Reaktivitit und/
oder Konzentration des katalysatorgebundenen Ionenpaars
im Verhiltnis zum ungebundenen Ionenpaar die Katalyse
erreicht werden konne.

Bei Aminen handelt es sich aufgrund ihrer inhdrenten
Nucleophilie um notorisch schwierige Substrate fiir die
asymmetrische nucleophile Katalyse. Seidels chirale Vorge-
hensweise iiber die Thioharnstoff-Dialkylaminopyridin-
Cokatalyse ermoglichte jedoch eine acylierende kinetische
Racematspaltung von benzylischen,"™ propargylischen!'**!
und allylischen™ Aminen mit Selektivititsfaktoren von bis
zu 67 (Schema 38). AuBerdem gelang die Desymmetrisierung
von meso-Diaminen durch eine enantioselektive Monoacy-
lierung."*! Bemerkenswerterweise konnen alle diese Varia-
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Thioharnstoff 40 (2-5 Mol-%)

o
7 N\ (0. o
N, o o RZNQN (2-5 Mol-%) HN)LPh
. \
R‘J\Rz Ph)kO)J\ Ph 4AMS RIOR?
(€3] (0.5-0.6 Aquiv.) Toluol, =78 °C
ber

] ';‘HZ s-Faktor =30
PN 49% Umsatz

s-Faktor = 46

E /\ Et 48% Umsatz
Ph

NH2 s Faktor = 12

- 0
40.3;0 Ph Xkt 53% Umsatz

Schema 38. Acylierende kinetische Racematspaltung priméarer Amine
liber einen Anionenbindungsansatz zur nucleophilen Katalyse.

tionen unter nahezu identischen Reaktionsbedingungen mit
demselben Thioharnstoffkatalysator durchgefiihrt werden.
Wie zu erwarten, erwies sich die Beschaffenheit des Carb-
oxylatanions als wichtig, wobei Benzoat zu den besten Er-
gebnissen fiihrte. Kontrollexperimente belegten, dass sowohl
der nucleophile Dialkylaminopyridinkatalysator als auch der
Anionen-bindende Thioharnstoff-Cokatalysator fiir einen
hohen Umsatz und eine hohe Enantioselektivitét erforderlich
waren. Unter den Standardreaktionsbedingungen wurde mit
Dialkylaminopyridin allein kein Umsatz beobachtet. Mit nur
dem Thioharnstoffkatalysator war jedoch eine geringe Acy-
lierung zu beobachten. Interessanterweise ergab die Reakti-
on, die allein durch den Thioharnstoff gefordert wurde, was
vermutlich iiber eine direkte Aktivierung des Anhydrid-
Acylierungsreagens durch Wasserstoffbriicken erfolgt, nur
racemisches Produkt.

5.5. Enolatanionen

Die asymmetrische Anion-bindende/nucleophile Coka-
talyse wurde von Jacobsen und Mitarbeitern erfolgreich auf
die C-Acylierung von Enolatdquivalenten angewendet. Unter
Verwendung des chiralen Arylpyrrolidin-basierten Thio-
harnstoffkatalysators 41 in Kombination mit 4-Pyrrolidino-
pyridin wurde die enantioselektive Acylierung von Silyl-
ketenacetalen mit Acylfluoriden zur Erzeugung niitzlicher
a,0-disubstituierter Butyrolactonprodukte entwickelt
(Schema 39).1 Es war eine ausgepriigte Abhingigkeit von
der Beschaffenheit des Acylierungsreagens zu beobachten,
wobei Benzoylfluorid deutlich reaktiver und selektiver war,
als Benzoesédureanhydrid. Bei dieser Reaktion handelt es sich
um das erste Beispiel einer Anionenbindungskatalyse mit
Fluorid. Die hervorragenden Wasserstoffbriickenakzeptor-
eigenschaften und die Siliciumaffinitdt des Fluorids spielen
wahrscheinlich eine wichtige Rolle dabei, diese Transforma-
tionen zu ermdglichen. Wichtige Einblicke in den Mechanis-
mus wurden durch Experimente gewonnen, in denen die
Silylgruppe des Silylketenacetals variiert wurden. Die Grof3e
der Silylgruppe beeinflusste die Reaktionsgeschwindigkeit
betrachtlich, hatte aber keine Auswirkung auf die Enantio-
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41 (5 Mol-%)
OTMS N O 2
(@] Me Ph,
Ph— 70 J Ph._x O
PR CF CN@N (6 Mol-%) i
— . 92% ee
o TBME, -60 °C 88% Ausbeute
uber
S OTMS S
R AR ph A rL M R2
NR, NN NR, NN
WM TMSF HoH
A N A N
| W F- / | = o"
+ geschwindigkeits- + Ph
)\ bestimmende )\ 70
O~ "Ph Desilylierung O~ Ph

Schema 39. Enantioselektive Acylierung von Silylketenacetalen tiber
einen Anionenbindungsansatz zur nucleophilen Katalyse.

selektivitit. In Ubereinstimmung mit dieser Beobachtung
wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, der die Bildung eines
an den Thioharnstoff gebundenen Acylpyridinium-Fluorid-
Tonenpaares einschlief3t, gefolgt von einer geschwindigkeits-
bestimmenden Desilylierung des Silylketenacetals mit einer
anschlieBenden enantioselektivitdtsbestimmenden Acylie-
rung iiber ein an den Thioharnstoff gebundenes Acylpyridi-
nium-Enolat-Ionenpaar (Schema 39).

Der duale Katalysatoransatz wurde auch von Seidel und
Mitarbeitern auf Reaktionen erweitert, die iiber an den
Thioharnstoff gebundene Acylpyridinium-Enolat-Ionenpaar-
intermediate verlaufen (Schema 40).*! Eine chirale durch
Thioharnstoff-DMAP cokatalysierte asymmetrische Steglich-
Reaktion, d.h. eine Umlagerung von O-acylierten Azlacto-
nen zu den entspechenden C-acylierten Produkten, ergibt in
49-65% Ausbeute und mit 87-91% ee a,a-disubstituierte
Aminosdurederivate. Durch Ersetzen des nucleophilen
DMAP-Cokatalysators mit Isochinolin gelang Seidel und

Thioharnstoff 42 (20 Mol-%) /[? o
DMAP (20 Mol-%) pho—t. 91% ee
65% Ausb.
j\ Toluol, 78 °C BON= 27 us
O~ "OPh Ar = 3,5-(MeO),-CgH3 Ar
Et~~ _5 " CO.Ph
N= Thioharnstoff 42 (10 Mol-%) N, O X
Ar Isochinolin (1.2 Aquiv.) H %%07/0%{9
Pentan/Mesitylen (2:1) \ O 94% Ausb.
-25°C
Ar = 4-MeO-CgH, Ar
tber [ CFy |
B NN CFs
NMe, 0 H H
B | 07 42.r0”
) or El\(K
NY N N/ﬁf’
| 07 ©OPh O)\OPh Ar B

Schema 4o0. Dualer Katalyseansatz fiir die enantioselektive Steglich-
Umlagerung und die Addition von O-acylierten Azlactonen an Isochi-
noline.
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Mitarbeitern der Einbau des nucleophilen Geriists in das
Produkt; die von Azlactonen abgeleiteten Enolate addierten
an die 1-Position des Isochinolinrings im Gegensatz zur
Acylgruppe des Acylisochinoliniumions. Diese Transforma-
tion fiihrte zu einer effizienten Synthese von a,f-Diamino-
sdurederivaten in 81-95% Ausbeute und mit hoher Enantio-
und Diastereokontrolle (Schema 40). Der optimale Thio-
harnstoffkatalysator 42 fiir sowohl die Azlactonadditions- als
auch die Umlagerungsreaktionen dhnelt strukturell dem von
Jacobsen und Mitarbeitern identifizierten, optimalen Kata-
lysator 41 fiir eine Reaktion, von der ebenfalls angenommen
wird, dass sie iiber ein an den Thioharnstoff gebundenes
Enolat verlduft. Anzumerken ist, dass die faciale Selektivitat
der Azlactonaddition an Isochinoline der Azlactonumlage-
rungsreaktion entgegengesetzt ist, was darauf hindeutet, dass
deutlich unterschiedliche sekunddre Wechselwirkungen in
den entsprechenden Thioharnstoff-gebundenen lonenpaar-
intermediaten eine Rolle spielen miissen. Die Veroffentli-
chungen der Arbeitsgruppen von Seidel™*'*! ynd Jacob-
senl'?! demonstrieren die Leistungsfihigkeit des Bindens von
Anionen in der asymmetrischen nucleophilen Katalyse und
geben eine breite Anwendbarkeit dieser Strategie zu erken-
nen.

5.6. Imidatanionen

Die Entwicklung katalytischer enantioselektiver Iodlac-
tonisierungen erwies sich aufgrund der inhédrenten Schwie-
rigkeiten bei der Kontrolle der Stereoselektivitédt in der Bil-
dung und Reaktion von Iodoniumionen als besondere Her-
ausforderung. Angespornt durch den Erfolg von
(Thio)Harnstoffkatalysatoren bei der Durchfithrung enan-
tioselektiver Reaktionen eines breiten Spektums kationischer
Intermediate entwickelten Jacobsen und Veit eine durch
einen tertidiren Aminoharnstoff katalysierte enantioselektive
Todlactonisierung (Schema 41).*1 "H-NMR-spektroskopi-
sche Untersuchungen des Aminoharnstoffkatalysators in
Gegenwart des lodierungsreagens deuteten auf ein in situ
gebildetes N-Iodderivat des Katalysators hin. Es wurde an-
genommen, dass diese Spezies eine Reaktion mit dem He-
xansduresubstrat eingeht, um ein an den Thioharnstoff ge-
bundenes Imidat-Iodonium-Ionenpaarintermediat 43 zu
bilden. Basierend auf den Reaktivitdtsunterschieden, die mit
Substraten beobachtet wurden, die fiinf-, sechs- oder sieben-
gliedrige Lactonprodukte bildeten (5>6>7), wurde der
nachfolgende Schritt als geschwindigkeits- und enantio-

o) CF,y

F o
| N—I
> FsC NJ\N“'
(1 Aquiv.)o - 'Ph
H - NPent,
HO  Thioharnstoff (15 Mol-%) A O
I, (15 Mol-%) HO X! :
o e ‘-,O N__O — o |
Toluol, -80 °C 43 B
Ph = Ph
94% ee
87% Ausb.

-

Schema 41. Harnstoffkatalysierte enantioselektive lodlactonisierung.
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selektivitidtsbestimmend vorgeschlagen. Das Ausmal} der
Enantioinduktion hing von Struktur des Imidats ab, was
darauf hindeutet, dass dieses direkt am enantioselektivitéts-
bestimmenden Schritt beteiligt ist. Rechnerische Vorunter-
suchungen des mutmaBlichen Intermediats 43 stiitzen eine
tertidre Amino-Iodonium-Wechselwirkung und eine Depro-
tonierung der Carbonsdure durch das harnstoffgebundene
Phthalimid in der enantioselektivitdtsbestimmenden Cycli-
sierung.

5.7. Sulfonatanionen

Jacobsen und Mitarbeiter demonstrierten, dass die An-
ionenbindungskatalyse als Strategie zur Induktion von
Enantioselektivitit in Reaktionen verwendet werden kann,
die iiber spezifische Siure-Mechanismen ablaufen.!'* Die
Kombination aus einer achiralen Sulfonsdure und einem
chiralen difunktionellen Sulfinamidoharnstoff 44 erwies sich
als optimal fiir die Forderung einer hochenantioselektiven
[442]-Cycloaddition von N-Aryliminen an elektronenreiche
Olefine, was auch als Povarov-Reaktion bekannt ist (Sche-
ma 42a). Untersuchungen der Struktur-Reaktivitats/Selekti-
vitidts-Beziehungen bewiesen die Bedeutung von sowohl der
Harnstoff- als auch der Sulfinamidgruppen des Katalysators.
Eine kinetische Analyse der Reaktion offenbarte eine Ab-
hiangigkeit erster Ordnung von der Trifluormethansulfon-

® CFs
ol
s HNZO
NP o (10Mok%) ¢, IR L,
o+ ) Ph*” 0 Ph N
Ph” H NBSA (5 Mol-%) s
45 Toluoal, 4 °C

91% ee 46% ee

4:1d.r. (exa/endo)
92% Ausbeute

FsC

Schema 42. a) Durch Harnstoff/starke Bronsted-Siure cokatalysierte
enantioselektive Povarov-Reaktion (NBSA =o-Nitrobenzolsulfonséure).
b, c) Beziiglich der Energie und Geometrie minimierte Strukturen

b) der Katalysator-Substrat-Wechselwirkungen im Grundzustand
(Ar=3,5-(CF;),C¢H;) und c) der Ubergangszustandsstruktur der Cyclo-
addition, die zum Hauptenantiomer des Produkts fiihrt; B3LYP/6-
31G(d)-Niveau der Theorie.
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sdure (TfOH) und eine Abhingigkeit nullter Ordnung vom
Imin 45, was mit einer unter den Reaktionsbedingungen
quantitativen Protonierung des Imins 45 durch Trifluorme-
thansulfonsdure (TfOH) und einem Protioiminiumtriflat
45-HOTT als Ruhezustand des Sulfonsdurekatalysators iiber-
einstimmt. Fiir die Wechselwirkungen zwischen dem Harn-
stoffkatalysator 44 mit dem Salz 45-HOTf wurde eine grofie
Bindungskonstante bestimmt (K =9 x 10°m~"). Rechnerische
und '"H-NMR-spektroskopische Untersuchungen des terni-
ren Komplexes (44-45-HOTI) beleuchten die Eigenschaften
der Bindungswechselwirkungen. Es wurde eine dynamische
Struktur aufgeklart, die aus einem iiber eine Kombination aus
elektrostatischen Wechselwirkungen und Wasserstoffbriicken
mit dem Protioiminiumion assoziierten Harnstoff-Sulfonat-
anion-Komplex besteht (Schema 42b).

Ein Vergleich der Kinetik der durch HOTf/Harnstoff 44
cokatalysierten Reaktion im Verhiltnis zu der durch HOTf
allein katalysierten Reaktion deckte auf, dass der Harnstoff
eine Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit auf einen
Bruchteil induzierte. Es wurde gefolgert, dass 44 eher der
Stabilisierung des Protioiminiumiontriflat-Grundzustands
dient als der des Cycloadditionsiibergangszustands. Dennoch
wurde der racemische Reaktionsweg unterdriickt, und eine
hohe Enantioselektivitdt wurde deswegen noch erreicht, weil
das hohe Assoziationsgleichgewicht zwischen dem Harn-
stoffkatalysator und dem Protioiminiumintermediat gewé&hr-
leistet, dass das Iminiumion nur in Assoziation mit dem chi-
ralen Harnstoff eine Cycloaddition eingeht. Zusitzliche Un-
tersuchungen fiihrten zu der vorgeschlagenen Grundlage fiir
die Enantioselektivitdt: Eine stabilisierende m-m-Wechsel-
wirkung zwischen der (Bis)trifluormethylphenylgruppe des
Katalysators und dem Anilinaren des Imins. Die anziehende
Wechselwirkung ist in der berechneten Ubergangsstruktur
offensichtlich und fiihrt zu dem Hauptenantiomer, fehlt aber
in dem konkurrierenden diastereomeren Ubergangszustand
(Schema 42c¢). Eine sorgfiltige Untersuchung der harnstoff-
katalysierten Povarov-Reaktion offenbarte somit, dass ein
Netzwerk aus schwachen, nichtkovalenten Wechselwirkun-
gen kooperativ zur Abschwidchung der Reaktivitdt eines
hochreaktiven Intermediats ebenso wie zur Beeinflussung
einer hochenantioselektiven Reaktion dienen kann.

Detaillierte mechanistische Untersuchungen wie diese
lieferten einen wertvollen Einblick dahingehend, wie das
stereochemische Ergebnis von Reaktionen ausschlieBlich
durch nichtkovalente Wechselwirkungen zwischen einem
neutralen Katalysator und einem Ionenpaarintermediat
kontrolliert werden kann. Anhand einiger mechanistischer
Beispiele fiir die Anionenbindungskatalyse wurde etabliert,
dass hohe Enantioselektivititen iiber eine Stabilisierung des
dominanten Ubergangszustands durch anziehende nichtko-
valente Wechselwirkungen erzielt werden.™ Die kleinen
Molekiile, die diesen Katalysemodus erzielen, wurden mit
Enzymen verglichen, da diese Art der Aktivierung ubiquitir
in den Katalysatoren der Natur beobachtbar sind.*”! Diese
~enzymartige® Grundlage fiir die Katalyse steht im Gegen-
satz zu der Mehrheit stereochemischer Modelle fiir klein-
molekulare Katalysatoren, einschlieBflich den von BINOL
abgeleiteten Phosphatanionen aus den Abschnitten 4.2-4.4,
die zumeist eine Destabilisierung der konkurrierenden
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Ubergangsstrukturen durch abstoBende sterische Wechsel-
wirkungen hervorrufen.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Durch Ausnutzen von Ionenpaarwechselwirkungen
wurden mehrere leistungsfihige Vorgehensweisen fiir die
asymmetrische Katalyse von Transformationen entwickelt, an
denen geladene Intermediate oder Reagentien beteiligt sind.
In diesem Aufsatz haben wir versucht zu zeigen, dass auch
dann, wenn die elektrostatischen Anziehungskrifte zwei
entgegengesetzt geladener Spezies nur schwach dirigierend
wirken, die fiir eine hohe Stereoinduktion erforderliche
konformative FEinschriankung durch sekundire nichtkova-
lente zusammenwirkende Wechselwirkungen erreicht werden
kann. Zusitzlich zu destabilisierenden sterischen Wechsel-
wirkungen erwiesen sich anziehende sekundédre Wechselwir-
kungen wie Wasserstoffbriicken, m-mt- und Kation-m-Wech-
selwirkungen als wichtig fiir die Organisation der die Enan-
tioselektivitit bestimmenden Ubergangszustinde. Wir er-
warten, dass zukiinftige Katalysatorentwicklungen auch
andere bekannte anziehende nichtkovalente Wechselwir-
kungen ausnutzen werden, wie die Bindung von Halogenen
oder Anion-ni-Wechselwirkungen.['*!]

Die hochenantioselektive Phasentransferkatalyse mit
chiralen kationischen und Kation-bindenden Katalysatoren
wurde erstmals in den 1980er Jahren demonstriert, und noch
immer werden mit beeindruckender Geschwindigkeit wich-
tige Fortschritte auf diesem Gebiet erzielt. Erst vor kurzem
wurden ladungsinvertierte Strategien bekannt, die anionische
und Anion-bindende Katalysatoren umfassen, und diese
Gebiete bilden den Fokus einer Explosion der aktuellen
Forschungstitigkeiten. Gegenwértig wurden enantioselektive
katalytische Reaktionen, an denen verschiedenste kationi-
sche Intermediate beteiligt sind, tiberwiegend unter Ver-
wendung von Katalysatoren von einer oder nur zwei Struk-
turklassen entwickelt: Binaphthol abgeleitete Phosphate und
verwandte, auf PY basierende Anionen in der durch chirale
Anionen gesteuerten Katalyse und chirale Harnstoff- und
Thioharnstoffkatalysatoren in der Anionenbindungskatalyse.
Weitere Erforschungen dieser und eng verwandter Systeme
werden unzweifelhaft zur Entdeckung interessanter und
niitzlicher neuer enantioselektiver Transformationen und
Konzepte in der stereoselektiven Katalyse fithren, besonders
dann, wenn neuartige Katalysatorstrukturen identifiziert
werden.

Die verschiedenen Klassen der in diesem Aufsatz be-
schriebenen asymmetrischen lonenpaarkatalysatoren beru-
hen auf Netzwerken aus nichtkovalenten Wechselwirkungen
zum Erreichen der energetischen Differenzierung der selek-
tivitdtsbestimmenden Ubergangsstrukturen. Aufgrund der
oftmals schwachen und nichtdirigierenden Beschaffenheit
solcher nichtkovalenter Wechselwirkungen ist eine Bestim-
mung der Grundlage fiir die Katalyse und die Enantioselek-
tivitdt im Allgemeinen eine grofe Herausforderung. Die
wachsende Leistungsfihigkeit von Computermethoden er-
moglicht die Untersuchung nichtkovalenter Wechselwirkun-
gen solcher Reaktionen mit erhohter Genauigkeit.'*? In
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Kombination mit experimentellen Untersuchungen werden
solche Analysen die Aufklirung von enantioselektivitits-
kontrollierenden Faktoren vereinfachen. Ein besseres Ver-
stindnis der asymmetrischen Ionenpaarmechanismen wird
neue Moglichkeiten fiir diese wichtige Katalyseart eréffnen.

Diese Arbeit wurde durch die NIH (GM43214) sowie ein
Postdoktorandenstipendium fiir K.B. (GM090477) gefordert.
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