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Abstract: Die Kombination von Lewis-S�ure-Organokatalyse
und interner Aktivierung durch Wasserstoffbr�cken wurde
verwendet, um neue hochaktive Disulfonimidkatalysatoren zu
entwickeln. Die erhçhte Lewis-Acidit�t wurde durch Aktivi-
t�tsvergleiche und theoretische Untersuchungen best�tigt.
Schließlich wurde das Potenzial dieser Wasserstoffbr�cken-
aktivierten Disulfonimidkatalysatoren durch deren Verwen-
dung in einer enantioselektiven Reaktion aufgezeigt.

Die Organokatalyse hat in den letzten Jahren ein enormes
Wachstum erfahren, aber die Entwicklung hoch effizienter
Katalysatoren mit Umsatzzahlen jenseits der 100 000 bleibt
herausfordernd.[1] Einen vielversprechenden Lçsungsansatz
stellt die S�urekatalyse dar. Seit den grundlegenden Entde-
ckungen von Akiyama und Terada im Jahre 2004 hat sich die
Brønsted-S�ure-Aktivierung zu einem extrem wichtigen
Teilbereich der Organokatalyse entwickelt.[2,3] Unsere Ar-
beitsgruppe erforscht aktuell die Lewis-S�ure-Organokata-
lyse, und w�hrend sich die Forschung auf diesem Gebiet als
herausfordernd erweist,[4] erwarten wir ein �hnliches Poten-
zial. Mehrere aktuelle Beitr�ge zum Thema Lewis-S�ure-
Organokatalyse[5–9] haben uns zur Entwicklung von chiralen
Disulfonimiden (DSIs) inspiriert, leistungsf�higen und hoch
enantioselektiven Lewis-S�ure-Vorstufen.[10] Disulfonimide
sind per se Brønsted-S�uren,[11] werden jedoch nach Proto-
desilylierung mit siliciumhaltigen Nukleophilen zu Lewis-
S�uren.[12] Im Unterschied zu bekannten chiralen silicium-
basierten Lewis-S�ure-Katalysatoren m�ssen silylierte DSIs
nicht vorgeformt werden.[13] Trotz der Vorteile der Lewis-
S�ure-Organokatalyse bleiben Katalysatoraktivit�t und
breite Anwendbarkeit eine Einschr�nkung. Wir arbeiten
daher seit einigen Jahren an der Entwicklung einer hochef-
fizienten Lewis-S�ure-Katalyse. Hier stellen wir die Synthese

und Anwendung besonders aktiver DSI-Katalysatoren vor,
welche auf interner Aktivierung durch sekund�re Wechsel-
wirkungen des Katalysatorzentrums mit Alkoholen beru-
hen.[14]

Wir erkannten in der Bis-3,5-bis(trifluormethyl)phenyl-
methanol-Gruppe das Potenzial, Brønsted- oder Lewis-
S�uren durch interne Wasserstoffbr�cken weiter zu aktivie-
ren.[14a] Diese Substruktur fand bereits in von Jørgensen,
Hayashi[15] und Maruoka[16] entwickelten Organokatalysato-
ren Anwendung, wobei die Rolle dort eher die sterische
Abschirmung und Substratorientierung als die interne Akti-
vierung des Katalysators selbst ist. Daher waren wir daran
interessiert, die elektronenarme Biarylmethanolgruppe an
den 3,3’-Positionen des C2-symmetrischen Disulfonimids
einzuf�hren (Abbildung 1).

Herkçmmliche Synthesewege f�r 3,3’-substituierte
BINOL-abgeleitete chirale Katalysatoren basieren auf �ber-
gangsmetallkatalysierten Kreuzkupplungen.[17, 18] Diese Me-
thoden sind effizient und zuverl�ssig, aus Sicht der Atom-
çkonomie sind sie aber h�ufig durch Schutzgruppenopera-
tionen eingeschr�nkt.[19] Daher w�re es w�nschenswert, neue
Synthesewege zu erçffnen, welche vom unsubstituierten Ka-
talysatormolek�l ausgehen[20] und alle weitere Komplexit�t in
einem einzigen Schritt einf�hren. Diesbez�glich wurde die In-
situ-Lithiierung/Halogenierung von unsubstituierten Disul-
fonimiden von Lee et al. vorgestellt, wobei diese Methode
einen praktischen und effizienten Zugang zu Suzuki-Kupp-
lungssubstraten bietet.[21] Abgesehen von dieser Studie,
wurde das Konzept der Lithiierung durch ortho-dirigierende
Metallierung (DoM) mit nachfolgender Alkylierung zur
Synthese neuer chiraler Organokatalysatoren nicht weiter
untersucht, obwohl der ortho-dirigierende Effekt von z. B.

Abbildung 1. Die 3,5-Bis(trifluormethyl)biarylmethanol-Gruppe als akti-
vierendes Element in der Organokatalyse.

[*] Dr. L. Ratjen,[+] M. van Gemmeren,[+] Dr. F. Pesciaioli,
Prof. Dr. B. List
Max-Planck-Institut f�r Kohlenforschung
Kaiser-Wilhelm-Platz 1, 45470 M�lheim an der Ruhr (Deutschland)
E-Mail : list@mpi-muelheim.mpg.de

[+] Diese Autoren haben zu gleichen Teilen zu dieser Arbeit beigetra-
gen.

[**] Wir danken der Max-Planck-Gesellschaft, dem Fonds der Chemi-
schen Industrie (Stipendium f�r M.v.G.) und dem Europ�ischen
Forschungsrat (Programm „High Performance Lewis Acid Or-
ganocatalysis, HIPOCAT“) f�r die großz�gige Unterst�tzung. Wir
danken den Mitgliedern unserer analytischen Abteilungen f�r die
hervorragende Unterst�tzung und M. Leutzsch f�r NMR-spektro-
skopische Studien.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201402765 zu finden.

.Angewandte
Zuschriften

8910 � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2014, 126, 8910 –8914

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201402765


SO2NR2-oder P(O)(tBu)2-Gruppen bekannt ist.[22] Wir fanden
heraus, dass die direkte Synthese von (Biaryl)hydroxys�uren
(HYDRAs) aus unsubstituierten Disulfonimiden mçglich
ist.[23] Diese bis dato unbekannten Verbindungen, z. B. Diol
1a, wurden in einer Eintopf-Lithiierung/Alkylierung mit Bis-
[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]methanon als Elektrophil her-
gestellt (Schema 1).[24] Auf diese Weise sind die strukturell
komplexen Disulfonimide 1 in f�nf Schritten aus BINOL
synthetisierbar. Bemerkenswerterweise ist die Einf�hrung
von Substituenten in die 3,3’-Position ohne Kreuzkupplungen
mçglich, welche sich bei der Herstellung BINOL-abgeleiteter
Organokatalysatoren oft als m�hselig erweisen.[25]

Wir waren an den strukturellen und katalytischen Eigen-
schaften der neuen Katalysatoren 1 interessiert und w�hlten
1a f�r weitere Untersuchungen. Wie bereits erw�hnt, bietet
die Gegenwart mehrerer Lewis-Akzeptoren die Mçglichkeit
zur Bildung von Wasserstoffbr�cken. Da der lipophile Cha-
rakter von 1a keine Kristallisation zuließ, untersuchten wir
die Struktur auf der Grundlage von molekularer Modellie-
rung (Optimierung mit BP86/SVP) und NOESY-1H-NMR-
Spektroskopie genauer.[26] Die optimierte Struktur
(Schema 1) zeigt, dass die (Biaryl)hydroxygruppen tats�ch-
lich ein intramolekulares Wasserstoffbr�ckennetzwerk er-

mçglichen (siehe die Hintergrundinformationen). Die Was-
serstoffbr�cken zwischen den Alkoholfunktionen und den
Lewis-basischen Atomen wurden mit einer L�nge von 1.72 �
berechnet. Dies f�hrt zu einer starren diastereotopen Orien-
tierung der Arylgruppen, welche auch durch die Untersu-
chung des NOE-Effektes mithilfe von NMR-Spektroskopie
best�tigt wurde.[27] Entsprechend erwarteten wir auch einen
Einfluss dieser Wasserstoffbr�cken auf die katalytische Ak-
tivit�t �ber Brønsted-S�ure-assistierter Lewis-S�ure-Akti-
vierung.[14a]

Um diese Hypothese zu beleuchten, w�hlten wir die
Mukaiyama-Aldolreaktion von Benzophenon, einem
schwierigen Substrat f�r Lewis-S�ure-katalysierte Aldolre-
aktionen, als Modellreaktion aus.[28] Zun�chst verglichen wir
den neu synthetisierten Katalysator DSI-1a und sein achirales
Analogon DSI-2 mit unserem bisher besten Disulfonimid 3,
und zwar unter Bedingungen, unter welchen 3 das Substrat
nur teilweise umsetzte (Bedingungen 1, Tabelle 1). Als wei-
tere Referenz untersuchten wir Triflimid (HNTf2) und DSI-4,
das O-methylierte Analogon von 2. Erfreulicherweise gaben
die neuen HYDRA-Katalysatoren unter diesen Bedingungen
vollen Umsatz, ebenso Triflimid und Katalysator 4. Nun
modifizierten wir die Reaktionsbedingungen weiter, um her-
auszufinden, wann die untersuchten Katalysatoren das Sub-
strat nur teilweise umsetzen. Die Hypothese, dass freie OH-
Gruppen f�r die starke Aktivit�t verantwortlich sind, wird
durch die Beobachtung gest�tzt, dass DSI-4 nur 48% Aus-
beute ergab (NMR-spektroskopisch bestimmt), wobei sowohl
Triflimid als auch 1a und 2 bei Einsatz von 1 Mol-% Kata-
lysator unter diesen Bedingungen vollen Umsatz ergaben
(Bedingungen 2). Nach weiterer Verringerung der Katalysa-
tormenge, Reaktionszeit und Temperatur (Bedingungen 3
und 4) bestimmten wir mit DSI-1a NMR-spektroskopisch
eine Ausbeute von 88 %, w�hrend Triflimid und der Kataly-
sator 2 weiterhin vollen Umsatz gaben. Die Aktivit�tsgrenze
von DSI-2 wurde erreicht, als wir mit 0.5 Mol-% Katalysator

Schema 1. Synthese von (Biaryl)hydroxys�uren 1 und optimierte Struk-
tur (Vakuum) des HYDRA-Katalysators 1a (BP86/SVP).

Tabelle 1: Vergleich von HYDRA-Katalysatoren mit Triflimid in der Mukaiyama-Aldolreaktion von Benzophenon.[a,b]

Bedingungen[a] DSI-3 DSI-4 DSI-1a DSI-2 HNTf2

1 Katalysator (5 Mol-%), RT, 2 h 35 % >98% >98% >98% >98%
2 Katalysator (1 Mol-%), RT, 2 h – 48%[c] >98% >98% >98%
3 Katalysator (0.5 Mol-%), RT, 0.5 h – – >98% >98% >98%
4 Katalysator (0.5 Mol-%), 0 8C, 0.5 h – – 88%[c] >98% >98%
5 Katalysator (0.5 Mol-%), 0 8C, 5 min – – – 68%[c] >98%

Relative katalytische Aktivit�t 1 7 400 1900 –

[a] Die Reaktionen wurden in einem 0.1 mm-Maßstab bei 0.2 m-Konzentration durchgef�hrt. [b] Prozentangaben sind Ausbeuten mit dem jeweiligen
Katalysator, ermittelt durch 1H-NMR mit Triphenylmethan als internem Standard, addiert nach Beendigung der Reaktion durch Zugabe konzentrierter
NaHCO3-Lçsung. [c] Mittelwert aus drei Reaktionen.
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bei 0 8C in 5 Minuten Reaktionszeit 68 % Umsatz erreichten
(Bedingungen 5).[29, 30] Aus diesen Resultaten konnten wir
ungef�hre relative Katalysatoraktivit�ten bestimmen. Die
Ergebnisse f�hren vor Augen, dass unsere neu entwickelten
Disulfonimide 1 und 2 um mehrere Grçßenordnungen aktiver
sind als das 3,3’-arylierte Gegenst�ck 3 oder die Variante 4
ohne H-Br�cken-Aktivierung.[31] Um die beeindruckende
Aktivit�t unseres neuen Katalysatormotivs besser zu veran-
schaulichen, entschieden wir uns dazu, die Lewis-Azidit�t zu
quantifizieren. Um dies zu realisieren, waren wir an der
Methode der Hilt-Arbeitsgruppe interessiert. Hierbei werden
2H-NMR-Verschiebungen verwendet, um die St�rke organi-
scher Lewis-S�uren zu ermitteln, wobei gezeigt wurde, dass
diese gut mit der beobachteten Katalyseaktivit�t der Lewis-
S�uren �bereinstimmen.[32] Jedoch erwies sich diese Methode
als ungeeignet f�r unser Katalysatorsystem. W�hrend wir die
erwarteten Verschiebungen der Deuteriumsignale qualitativ
ermitteln konnten, wurde eine Quantifizierung der Ergeb-
nisse durch starke Linienverbreiterung und die Instabilit�t
unserer silylierten Katalysatoren in Abwesenheit von Elekt-
rophilen unmçglich.[33]

Daher richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf andere
etablierte Methoden zur Quantifizierung von Lewis-Azidi-
t�ten, insbesondere die theoretische Ermittlung der Fluorid-
ionenaffinit�t (FIA) durch einen isodesmischen theoretischen
Ansatz. Dieser wurde erstmals von Christe und Dixon f�r
anorganische Lewis-S�uren beschrieben und erfolgreich zur
Charakterisierung von Lewis-Supers�uren verwendet.[34] Da
diese Methode aber nicht ausgiebig zur Untersuchung von
siliciumbasierten Lewis-S�uren verwendet wurde, berechne-
ten wir ebenfalls die FIA-Werte f�r einige �bliche organische
Silylspezies als Referenz (Tabelle 2).[35, 36]

Die Resultate stimmen gut mit den qualitativen Tenden-
zen der Aktivit�ten der Silicium-Lewis-S�uren �berein. Die
relativen Abstufungen von Trimethylsilylchlorid, -iodid, -tri-
flat und -triflimid waren wie erwartet (Tabelle 2, Nr. 1, 2, 4
und 6).[37] Die Platzierung von TMS-o-Benzoldisulfonimid
und des TMS-Addukts von DSI-3 stimmen ebenfalls mit den
Reaktivit�ten aus fr�heren Studien �berein (Nr. 3 und 5).[10]

Auch die theoretische Einordnung unseres neuen Lewis-
S�ure-Katalysators TMS-1 als azider als TMS-Triflimid

weicht nur leicht von unseren experimentellen Beobachtun-
gen ab (Nr. 6 und 7). Man sollte jedoch erw�hnen, dass die
Unterschiede f�r unsere berechneten FIA-Werte unter Be-
r�cksichtigung der Solvatisierung in Dichlormethan lediglich
bei 2.9 kcalmol�1 liegen. Eine solch geringe Differenz kann
potenziell durch sterische Effekte mit grçßeren Elektrophilen
aufgewogen werden. Andererseits ist der große Reaktivi-
t�tsunterschied zu anderen silylierten Lewis-S�uren, wie z. B.
TMS-3 und TMS-Triflat, durch die Unterschiede in der FIA
von ca. 10 kcalmol�1 (mit und ohne Solvatisierung) recht klar
wiedergegeben.

Nachdem wir die außergewçhnliche Aktivit�t unserer
neuen Katalysatoren studiert hatten, waren wir an ihrer An-
wendung in enantioselektiver Katalyse interessiert, insbe-
sondere in Reaktionen die mit anderen chiralen Katalysato-
ren nur schwer realisierbar sind. Ein Beispiel ist die Mu-
kaiyama-Aldolreaktion mit 1,2-Bis(trimethylsilyloxy)cyclo-
alkenen, welche durch die Abwesenheit einer starken Pola-
risierung der C-C-Doppelbindung im Vergleich zu analogen
Silylenolethern nicht besonders nukleophil sind.[38] Daher
w�hlten wir die Addition von Nukleophil 6 an Aldehyd 5 als
Testreaktion f�r den Vergleich der Disulfonimid-Katalysato-
ren 1 und 3 aus (Schema 2).

Mit 1,2-Bis(trimethylsilyloxy)cyclopenten 6a verglichen
wir beide Katalysatoren bei 0 8C, wobei Disulfonimid 3 an-
nehmbare Ums�tze (78 % Ausbeute nach 16 h) jedoch nur
m�ßige Enantio- und Diastereoselektivit�ten erzielte. Be-
merkenswerterweise konnte mit Katalysator 1 a nach nur
30 min unter identischen Bedingungen eine Ausbeute von
45% erzielt werden. W�hrend eine vergleichbare Enantio-
selektivit�t beobachtet wurde, war die Diastereoselektivit�t
in diesem Falle deutlich besser. Die außerordentliche Akti-
vit�t von Disulfonimid 1a erlaubte uns jedoch, die Tempe-

Tabelle 2: Fluoridionenaffinit�t (FIA) der Disulfonimidkatalysatoren und
Referenzsubstanzen aus BP86/SVP-Rechnungen mit und ohne Solvati-
sierung.[35]

Nr. Silicium- FIA katalytische
Lewis-S�ure DH

[kcal mol�1]
DU in CH2Cl2
[kcal mol�1]

Aktivit�t
(qualitativ)

1 TMS-Cl 56.2 52.2 gering
2 TMS-I 79.2 72.5
3 TMS-o-Benzol-

disulfonimid
81.7 65.3 mittel

4 TMS-OTf 82.8 68.0
5 TMS-3 93.7 69.3
6 TMS-NTf2 96.2 76.2 hoch
7 TMS-1 109.9 79.1

Schema 2. Erste enantioselektive Mukaiyama-Aldolreaktion mit 1,2-
Bis(trimethylsilyloxy)cycloalkenen.
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ratur der Reaktion deutlich zu senken, und somit unter op-
timierten Bedingungen das gew�nschte Produkt 7 a in guten
Enantio- und Diastereoselektivit�ten zu erhalten, w�hrend
Katalysator 3 unter diesen Bedingungen inaktiv blieb.[39,40]

Mit Naphthaldehyd als Modellsubstrat setzten wir Nukleo-
phile 6 verschiedener Ringgrçße ein und konnten so die
Addukte 7b–d in guter bis ausgezeichneter Ausbeute und
Stereoselektivi�t erhalten.

Zusammenfassend haben wir ein neues Motiv f�r hoch
effiziente Lewis- und potenzielle Brønsted-S�ure-Organo-
katalyse entwickelt, welche wir (Biaryl)hydroxys�uren
(HYDRAs) genannt haben. Die Synthese dieser Katalysa-
toren basiert auf einer einzigen (DoM-)Lithiierung/Alkylie-
rung zur Einf�hrung der 3,3’-Substituenten und ermçglicht
somit den Aufbau von Katalysatorbibliotheken in einem
einzigen Reaktionsschritt. Diese HYDRA-Disulfonimid-
Katalysatoren sind außergewçhnlich aktive Lewis-S�ure-
Vorstufen; sie katalysieren Mukaiyama-Aldolreaktionen mit
Aktivit�ten, die bisher in der Lewis-S�ure-Organokatalyse
unbekannt waren. Die beobachteten Aktivit�ten konnten
durch die Berechnung von FIAs der katalytisch aktiven
Spezies und deren Vergleich mit bekannten silylierten Lewis-
S�uren eingeordnet werden. Ebenso konnten wir das Poten-
zial dieser Katalysatoren als neue Leitstrukturen in der
asymmetrischen Gegenanion-vermittelten Katalyse (ACDC)
aufzeigen,[41] indem wir den Katalysator 1a in der enantio-
selektiven Mukaiyama-Aldolreaktion von wenig reaktiven
1,2-Bis(trimethylsilyloxy)cycloalkenen verwendeten. Wir
glauben, dass unsere HYDRA-Katalysatoren ein großes Po-
tenzial haben und erforschen momentan weitere Anwen-
dungen dieser effizienten Katalysatoren.
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