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Abstract: Organokatalyse hat sich zu einem allgemeinen
Ansatz fiir die asymmetrische Katalyse entwickelt und ist
sowohl zur Ubergangsmetallkatalyse als auch zur Biokatalyse
komplementir!! Ihr Erfolg beruht besonders auf der Ein-
fithrung neuer und universeller Aktivierungsmodi.”” Bemer-
kenswerterweise wurden Carbonsduren zwar als Katalysator
oder dirigierende Gruppe in der supramolekularen Uber-
gangsmetallkatalyse verwendet,”” ein genereller und spezifi-
scher Aktivierungsmodus fiir diese niitzliche und weit ver-
breitete Substanzklasse fehlt aber bisher. Hier stellen wir die
Heterodimerbildung von Carbonsiuren und chiralen Phos-
phorsiuren als neues Aktivierungsprinzip fiir die Organoka-
talyse vor. Diese Selbstorganisation erhoht sowohl die Aciditdt
des Phosphorsdiurekatalysators als auch die Reaktivitit der
Carbonsdiure. Um dieses Prinzip zu Illustrieren, wenden wir es
auf die generelle und hoch enantioselektive katalytische Azi-
ridindffnung mit Carbonsdiuren als Nukleophilen an.

Carbonsﬁuren, z.B. Aminosduren, Weinsdure, Milchséure,
Mandelsédure und Brenztraubensiure, sind ubiquitdre Mole-
kiile des Lebens. Sie enthalten sowohl einen Wasserstoff-
briickendonor als auch einen -akzeptor, die einander durch
Selbstassoziation stabilisieren konnen. Die Dimerisierung
von Carbonsduren wurde zu Begin des 20.Jahrhunderts
erstmals beobachtet und ist mittlerweile als allgemeines
Phinomen bekannt.!l Mitte des letzten Jahrhunderts wurde
eine dhnliche Wechselwirkung zwischen Phosphorséduredies-
tern beobachtet, und die Bindungsstirke der Dimerisierung
stellte sich fiir diese Spezies sogar als grofSer heraus, was auf
den Dipolcharakter der P=O-Bindung und die hohere Aci-
ditit zuriickgefiihrt werden kann.”® Mittlerweile sind chirale,
Binaphthol-abgeleitete Phosphorsdurediester als bemer-
kenswert vielseitige asymmetrische Brgnsted-Saurekatalysa-
toren eingesetzt worden, die nicht nur Imine, sondern auch
bestimmte Carbonylverbindungen und verwandte Substrate
aktivieren.[”

Interessanterweise wurden Carbonsduren zuvor noch
nicht als Substrate in der asymmetrischen Phosphorsidureka-
talyse verwendet. Wir vermuteten, dass in Gemischen aus

[*] M. R. Monaco, B. Poladura, Dr. M. Diaz de Los Bernardos,
M. Leutzsch, Dr. R. Goddard, Prof. Dr. B. List
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung
Kaiser-Wilhelm-Platz 1, 45470 Miilheim an der Ruhr (Deutschland)
E-Mail: list@kofo.mpg.de

[**] Fur grofiztigige Unterstiitzung durch die Max-Planck-Gesellschaft
und den europiischen Forschungsrat (Advanced Grant ,,High Per-
formance Lewis Acid Organocatalysis, HIPOCAT*) wird gedankt.
Wir danken den Mitgliedern unserer Massenspektrometrieabteilung
fiir deren ausgezeichnete Arbeit.

(M) Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201400169 zu finden.

Angew. Chem. 2014, 126, 71837187

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Phosphorsdurediestern und Carbonsduren nicht nur die
beiden erwarteten Homodimere gebildet wiirden, sondern
auch ein Gleichgewicht zugunsten des zuvor unbekannten
Heterodimers vorhanden sein konnte. Wir waren von der
elektronischen Struktur eines solchen hypothetischen Hete-
rodimers fasziniert. Einerseits wird durch die Protonierung
der Carbonsiure eine Absenkung des LUMO erwartet, die
ein besseres Elektrophil generieren wiirde ; andererseits sollte
die bekannte Basizitdt des Sauerstoffatoms der P=O-Bindung
des Phosphorsidurekatalysators zu einer teilweisen Deproto-
nierung der Carbonsédure fithren, die eine Anhebung des
HOMO zur Folge hitte und somit eine nukleophilere Spezies
generieren wiirde. Im Prinzip konnten sogar beide Aktivie-
rungsmodi gleichzeitig auftreten (Schema 1).

HOMO-
Anhebung?
RO. _OH (0] O—-H--0,
RO Yy >R 2
(¢] HO =) \
LUMO-
Absenkung?

Schema 1. Carbonséaureaktivierung uiber die Heterodimerisierung mit
Phosphorsauren.

Das hier vorgeschlagene Konzept entsprang der Beob-
achtung, dass im Unterschied zu einfachen, kleinen Phos-
phorsdurediestern, die leicht Dimere bilden,® ihre sterisch
weit anspruchsvolleren Binol-abgeleiteten Gegenstiicke
grundsitzlich als Monomere in Losung vorliegen, vermutlich,
weil ihre Dimerisierung sterisch gehindert ist. Auch im festen
Zustand scheint die Dimerisierung schwierig zu sein.””’ Bei-
spielsweise wird in der Kristallstruktur des beliebten Phos-
phorsédurekatalysators TRIP ein Wassermolekiil benotigt, um
das Dimer zu verbriicken. Auf dieser Basis nahmen wir an,
dass die Heterodimerisierung mit einer kleinen Carbonséure,
die ohne abstoBBende Wechselwirkungen in die chirale Tasche
eindringen konnte, ein energetisch duflerst vorteilhafter
Prozess sein konnte.

In der Tat stiitzten erste NMR-spektroskopische Unter-
suchungen unsere Hypothese (Details siche Hintergrundin-
formationen). Eine stochiometrische Menge Benzoesdure
fithrte zu einer signifikanten Verschiebung der Signale von
TRIP im 'H-NMR-Spektrum. AuBerdem wurde das Signal
der Phosphorsiure im *'P-NMR-Spektrum deutlich tieffeld-
verschoben. Um einen besseren Einblick in die vermutete
Heterodimerbildung zu bekommen, wurden Diffusion-orde-
red-Spectroscopy(DOSY)-Messungen durchgefiihrt.'” Die
Bewegungs-Diffusionskoeffizienten zweier Molekiile
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a) 2D-DOSY Analyse I‘ l' ‘

setzt. 2006 beschrieb die Gruppe von Akiyama eine
positive Wirkung einer stochiometrischen Menge
von Essigsdure auf eine TRIP-katalysierte Aza-
Diels-Alder-Reaktion, ohne die Rolle dieses Addi-
tivs weiter zu untersuchen.'”” Spiter berichteten
Rueping und Mitarbeiter von einer Mannich-Re-

aktion, in der Essigsdure entscheidend fiir die Re-
aktivitat war, und schlugen vor, dass die Rolle der
Essigsdure die Enolisierung des Nukleophils sein
konnte, wihrend der chiralen Phosphorsidure zuge-
schrieben wurde, das Elektrophil zu aktivieren.!'’]
Auch wenn andere Erkldrungen nicht ausge-
schlossen werden konnen, mochten wir hier vor-
schlagen, dass in beiden Fillen das acidere Heter-
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Abbildung 1. Physikalische Charakterisierung: a) 2D-DOSY-Analyse; b) Bestim-
mung der Bindungsisothermen; c) Kristallstruktur von TRIP-AcOH. TRIP-HD =

Heterodimer von TRIP mit einer Carbonsiure.

nahmen bei der Selbstorganisation signifikant ab. Wie zu er-
warten ist der Effekt fiir die kleinere Carbonsdure groBer, da
sich deren hydrodynamisches Volumen bei diesem Vorgang
stiarker dndert (Abbildung 1a).

Wir waren auch in der Lage, Bindungsisothermen fiir die
Assoziation von TRIP mit Benzoesdure und Essigsdure auf-
zunehmen, indem wir das Phosphorsignal im *'P-NMR-
Spektrum bei einer Titration verfolgten (Abbildung 1b). Die

odimer als tatsidchlicher Katalysator fungierte (He-
terokonjugation)."* 'l Da diese Assoziation zuvor
nicht erkannt wurde, blieb ihr wahres Potenzial, vor
allem fiir die Aktivierung von Carbonsduren, un-
genutzt. Wir waren besonders an der Hochfeldver-
schiebung der Protonensignale im NMR-Spektrum
der Carbonsidure interessiert. Diese scheint auf die
zunéchst kontraintuitive Moglichkeit hinzuweisen,
dass Heterodimerbildung mit einer Phosphorsédure
die Energie des HOMO anhebt. Mit anderen
Worten wiirde die (starkere) Phosphorsidure formal
als Base innerhalb des Dimers agieren. Dement-
sprechend kann nach der Selbstorganisation eine
synergistische Aktivierung stattfinden: Die Nu-
kleophilie der Carbonsidure und die Aciditdt des
Katalysators werden beide erhoht. Diese Beobach-
tung fithrte uns zu der Moglichkeit, einen Kataly-
sezyklus zu entwerfen, in dem die heterodimere Spezies als
Quelle nukleophiler Carbonsduren wirkt (Schema 2).

" . . . . O—H----0,

Konstanten K, wurden iiber eine nichtlineare Regression AR $ > 4 O\P/OH
. . . . ) 2\
bestimmt, wobei das Heterodimer als 1:1-Wirt-Gast-System 000 0%
TRIP- AcOH TRIP

behandelt wurde.'! Die erhaltenen K,-Werte (TRIP-BzOH:
K,=(3981+98)m~!, TRIP-AcOH: K, = (1948 £26)m™") sind
im Einklang mit dieser Art von Wechselwirkung und liegen
zwischen den Bindungskonstanten der Homodimerisierung
von Carbonsduren (10-100M~') und denen fiir die Phos-
phorsiuren (iiblicherweise >10°m™"). Die stiirkere Assozia-
tion mit Benzoesdure kann durch die doppelte Wirkung des
aromatischen Rings erklédrt werden, der die Verfiigbarkeit des
freien Elektronenpaars an der Carbonylgruppe ebenso wie
die Aciditit der Hydroxygruppe erhoht. Eine endgiiltige
Bestétigung fiir die Heterodimerbildung wurde durch die
Cokristallisation von Essigsdure und TRIP erhalten, die einen
fiir die Rontgenstrukturanalyse geeigneten Einkristall ergab.
Die so erhaltene Struktur (Abbildung 1c¢) zeigt, dass diese
Wechselwirkung nicht nur in Losung, sondern auch im Fest-
stoff bevorzugt ist.

Carbonsduren wurden bereits als Additive in durch chi-
rale Phosphorsdurederivate katalysierten Reaktionen einge-
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ein chirales Nucleophil

5\ CO

Elektrophil \ \ -

Schema 2. Ein Katalysezyklus mit TRIP-AcOH als chiraler nukleophiler
AcOH-Quelle.

Konkret entschieden wir zu untersuchen, ob unser System
eine asymmetrische Ringoffnung von Aziridinen zu ge-
schiitzten Aminoalkoholen vermitteln konnte. Molekiile mit
einer vicinalen Aminoalkohol-Funktionalisierung sind inter-
essante Syntheseziele, da dieses Strukturmotiv in Naturstof-
fen und pharmakologisch aktiven Verbindungen weit ver-
breitet ist und in chiralen Liganden, Auxiliaren und Kataly-
satoren fiir asymmetrische Umwandlungen Verwendung
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findet."'®) Stereoselektive Reaktionen von Aziridinen sind
in den letzten Jahren ausgiebig untersucht worden, aber eine
asymmetrische Umsetzung, die zu Aminoalkoholen fiihrt,
also eine hydrolytische kinetische Racematspaltung oder
Desymmetrisierung, wurde noch nicht beschrieben.'*?!
Daher nahmen wir an, dass die entworfene Reaktion ein
ideales System zum Testen unserer neuen Carbonsidureakti-
vierung sein wiirde.

Zunichst konzentrierten wir uns auf die Entwicklung
einer Desymmetrisierung von meso-Aziridinen mit Benzoe-
sdure als Nukleophil und fanden ein System, das in der Tat fiir
diese Umwandlung geeignet war. Wir wéhlten ein elektron-
enarmes Benzamid mit zwei Nitrogruppen in den ortho- und
para-Positionen als Schutzgruppe, da die einfache, einstufige
Entschiitzung von sowohl Ester- als auch Amidfunktion zum
,hackten“ 1,2-Aminoalkohol fiihren wiirde. Versuche zur
Optimierung der Reaktionsbedingungen (siche die Hinter-
grundinformationen) ergaben, dass die Umwandlung glatt
ablief, wenn die Assoziation zwischen dem Phosphorsdure-
katalysator und der Carbonsiure durch einen Uberschuss an
Carbonsdure gefordert wurde. Wenn die Séttigung nicht er-
reicht wurde, erfolgte eine Katalysatorzersetzung iiber den
direkten Angriff des Phosphats am Aziridin.”! Mit sieben
Aquivalenten Benzoesiure verlief die Ringdffnung des
sechsringanellierten Aziridins 1a zum erwarteten, geschiitz-
ten Aminoalkohol 2a quantitativ und mit fast perfekter
Enantioselektivitit (98%  Ausbeute, er. >99.5:0.5;
Schema 3).

Diverse cyclische und acyclische meso-Aziridine 1a-h
wurden in dieser Umwandlung eingesetzt. Die entsprechen-
den cyclischen Produkte 2a—e wurden grundsitzlich in guten
bis ausgezeichneten Ausbeuten und Enantioselektivitdten
erhalten. Die Methode scheint kaum von Ringspannung und
GroBe des Substrats beeinflusst zu werden. Verbindung 2e,
die nur eine Nitrogruppe am Benzamid aufweist, benétigte
eine niedrigere Reaktionstemperatur (—10°C) und ein ver-
diinnteres Medium.

Acyclische Substrate wurden ebenfalls toleriert, wenn-
gleich die Stereokontrolle etwas zuriickging. Die geschiitzten
Aminoalkohole 2 f-g konnten in ausgezeichneten Ausbeuten
und mit guter Enantioselektivitit erhalten werden, indem die
Reaktion schlicht unter verdiinnteren Bedingungen durch-
gefiihrt wurde. Bemerkenswerterweise konnte das Produkt
2h ebenfalls glatt, in guter Ausbeute und mit ausgezeichneter
Enantioselektivitit aus dem als Substrat anspruchsvollen, cis-
Stilben-abgeleiteten Aziridin 1h erhalten werden. Die Re-
aktion ist auch mit anderen Carbonsduren vertréglich. Bei-
spielsweise ergibt Essigsdure eine vergleichbar hohe Aus-
beute und Enantioselektivitit (Produkte 2i und 2j). Die
hohere Reaktionszeit und benotigte Nukleophilmenge lassen
darauf schlieBen, dass die Affinitdt zwischen TRIP und der
Carbonséure bei dieser Umwandlung eine Rolle spielt.

Chirale terminale Aziridine sind Dreh- und Angelpunkt
in der Synthese vieler wichtiger Bausteine, wie 1,2-Amino-
alkohole, 1,2-Diamine und 1,2-Aminothiole.”?! Dementspre-
chend beschlossen wir, nachdem wir das Potenzial des TRIP-
Carbonsdure-Heterodimers in der Desymmetrisierung von
meso-Aziridinen demonstriert hatten, dieses neue Aktivie-
rungskonzept auch auf die kinetische Racematspaltung von
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Schema 3. Reaktionen wurden im 0.2-mmol-Mafdstab durchgefiihrt.
Substrat 1a wurde im 1-mmol-MafRstab eingesetzt. Substrat 1e wurde
bei —10°C zur Reaktion gebracht. Die AcOH-Beladung wurde in den
Reaktionen der Substrate 1i,j auf 10 Aquivalente erhoht. Enantiome-
reniiberschiisse wurden mit HPLC an einer chiralen stationiren Phase
bestimmt.

racemischen terminalen Aziridinen anzuwenden. Es ist be-
merkenswert, dass in dieser Umwandlung sowohl das Produkt
als auch die nicht umgesetzte Ausgangsverbindung potenziell
niitzlich sind.

Wir fanden, dass unser Katalysatorsystem in der Tat fiir
diese Reaktion geeignet war. Eine Absenkung der Tempe-
ratur auf —30°C und die Verwendung terminaler Aziridine
mit nur einer Nitrogruppe am Benzamid ermoglichten es uns,
die Produkte und die nicht umgesetzten Ausgangsverbin-
dungen mit ausgezeichneten Selektivitdtsfaktoren zu erhalten
(§=37-51; Tabelle 1). Ein erstes Substratspektrum dieser
Reaktion ist in Tabelle 1 gezeigt. Nicht nur Aziridine 3a—c¢ mit
einem linearen Substituenten waren fiir die kinetische
Racematspaltung geeignet, sondern auch das verzweigte 3d
reagierte glatt.

Wie fiir Ringoffnungsreaktionen unter sauren Bedingun-
gen zu erwarten, geschieht der nukleophile Angriff aus-
schlieBlich am internen Kohlenstoffatom des Aziridins, und es
konnte in keinem Fall regioisomeres Produkt detektiert
werden. Der Grund fiir diese perfekte Regioselektivitét
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Tabelle 1: Kinetische Racematspaltung terminaler Aziridine.!

ncopr  (SYTRIP (4 Mol-%) OBz
r Aqui :
<) PhCO,H (7 Aquiv.) /{r‘vCOAr A NHCOA
3 CH,Cl, 3 4
Ar = 2-Nitropheny! -30°C
Nr. Aziridin Produkte Ausb. e.r st
[%]
QBZ
Sy NHCOAr
MCOAF (Sy4a 48 92.5:7.5
1 5 48
rac-3a «NCOAr 42 98:2
5
(S)-3a
C:)Bz
N NHCOAr
NCOAr 3 49 94:6
(S)-4b :
2 \Wf' 50
rac-3b «NCOAr 46 95.5:4.5
N
(S)-3b
QBZ
PhWNHCOAr
NCOAr 2
Ph 51 92.5:7.5
(S)-4c
3 w 51
rac-3c Phy o NCOAr 44 98.5:1.5
2
(S)-3c
OBz
A NHCOAr
NCOAr O/\/
S)-4d 28 96:4
4 ~ NCOA! 37
rac-3d G s 71.5:28.5
(S)-3d

[a] Reaktionen wurden im 0.1-mmol-Maf3stab in einer 0.016 M Lésung
durchgefiihrt. [b] Mit HPLC an einer chiralen stationéren Phase be-
stimmt. [c] Uber Kagans Gleichung bestimmt.

konnte die positive Ladung des Aziridinfragments im Uber-
gangszustand (siche unten) sein.

Auf Basis unserer Ergebnisse schlagen wir einen Kataly-
sezyklus vor (Schema 4). Diesem zufolge wird das anféngliche
Gleichgewicht zwischen der freien Phosphorsdure und dem
Heterodimer wegen der hohen Carbonsidurekonzentration
nach rechts verschoben. Diese Séttigung von TRIP unter-
driickt die Zersetzung iiber die direkte Reaktion mit dem
Aziridin. Die Carbonsdure spielt also eine doppelte Rolle,
indem sie sowohl die Ringoffnung vollzieht als auch den
Katalysator vor dem Abbau schiitzt. Das Heterodimer geht
anschliefend einen nukleophilen Angriff ein, der moglicher-
weise iiber einen konzertierten Ubergangszustand verliuft
und in dem das Aziridin eine Brgnsted-Saureaktivierung er-
fahrt.

Wihrend das Heterodimer im Prinzip zwei nukleophile
Positionen hat — das Carboxylat und das Phosphat —, ist die
Reaktivitdt am Phosphat sterisch gehindert. Auf Basis unse-
rer experimentellen Befunde vermuten wir, dass die Reaktion
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Schema 4. Mechanismusvorschlag fiir die TRIP-RCO,H-katalysierte
Ringdffnung von Aziridinen.

iber einen asynchronen Sy2-Mechanismus verlaufen konnte.
Das Auftreten einer kationischen Spezies im Katalysezyklus
ist unwahrscheinlich, da bei der Desymmetrisierung aus-
schlieBlich das trans-Produkt erhalten wird. Andererseits
belegt die vollige Regioselektivitdt der Reaktion die Gegen-
wart einer starken lokalisierten 8"-Ladung am reagierenden
Kohlenstoffzentrum (mechanistische Untersuchungen siche
Hintergrundinformationen).

Wie oben beschrieben, beruht der Erfolg der Organo-
katalyse auf der Moglichkeit, neue Reaktionen auf Basis
bekannter Aktivierungsmodi zu entwickeln. Unsere Akti-
vierung von Carbonséuren ist hier keine Ausnahme und ist
potenziell breit anwendbar. Ein verwandtes System fiir die
erste asymmetrische organokatalytische Carboxylyse von
Epoxiden wurde parallel in unseren Laboratorien entwi-
ckelt.”

Zusammenfassend wurde ein neues Konzept zur Akti-
vierung von Carbonsduren fiir die asymmetrische Katalyse
entwickelt und umgesetzt, das deren Heterodimerbildung mit
chiralen, sterisch anspruchsvollen Phosphorsduren umfasst.
Diese Wechselwirkung erdffnet neue Perspektiven, indem
nicht nur ein hochacides Motiv fiir die asymmetrische Brgn-
sted-Sdurekatalyse, sondern auch eine allgemeine Aktivie-
rung von Carbonséuren in der Organokatalyse zur Verfiigung
gestellt wird. Die Effizienz dieses Systems wurde anhand der
ersten hochenantioselektiven Ring6ffnung von Aziridinen zu
geschiitzten Aminoalkoholen demonstriert. Weitere Unter-
suchungen zur Anwendungsbreite dieses Katalysatorsystems
werden derzeit in unseren Laboratorien durchgefiihrt.

Experimentelles

Katalytische asymmetrische Synthese von 2a: In einem getrockneten
Schraubdeckelglas wurde eine Losung von Benzoesidure (7 mmol,
855 mg, 7 Aquiv.) und TRIP (0.08 mmol, 60 mg, 8 Mol-%) in Chlo-
roform (6 mL) hergestellt. Das Gemisch wurde 20 min bei der Re-
aktionstemperatur geriihrt, woraufhin eine Losung von Azridin 1a
(1 mmol, 291 mg) in Chloroform (2 mL) in einer Dosis zugegeben
wurde. Nach Ende der Rektion (DC-Kontrolle) wurde mit Hexan-
gemisch/MTBE (1:1) verdiinnt, und die Produkte wurden direkt per
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Sdulenchromatographie aufgereinigt. Vollstdndige experimentelle
Bedingungen und die Charakterisierung der Produkte finden sich in
den Hintergrundinformationen.
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