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Abstract: Wir stellen ein neues Aktivierungskonzept in der
Organokatalyse vor: Halogenidbindung durch Coulomb-
Wechselwirkung. Dieser Katalysemodus wurde mithilfe von
3,5-Dicarbomethoxypyridiniumionen erreicht, die einen zu-
satzlichen elektronenziehenden Substituenten am Stickstoff-
atom tragen, z. B. Pentafluorbenzyl oder Cyanmethyl. Fiir das
N-Pentafluorbenzylderivat wird die Coulomb-Wechselwir-
kung — im Festkorper — durch eine Anion-m-Wechselwirkung
mit dem Perfluorphenylring erginzt. Bromid und Chlorid
werden in einer 1:1-Stochiometrie durch die Kationen gebun-
den. Die katalytische C-C-Verkniipfung zwischen 1-Chloriso-
chroman (und verwandten Elektrophilen) mit Silylketenace-
talen lauft bei —78°C und mit geringen Katalysatormengen
(2 Mol-%) ab.

Anionenbindungskatalyse,[l] bei der der Katalysator den
reversiblen Austritt eines Anions aus dem Startmaterial er-
leichtert, ist ein vergleichsweise neues Konzept in der nicht-
kovalenten Organokatalyse. Ein bedeutendes Beispiel, das
Wasserstoffbriicken als Anionenbindungsmotiv nutzt,
wurde von Jacobsen et al. 2008 publiziert (Schema 1).’! Der
chirale Thioharnstoff 4 abstrahiert Chlorid aus dem Substrat
1a und bildet so ein Oxoniumion, welches durch das Silyl-
ketenacetal 2a alkyliert wird. Da das prochirale Oxoniumion
im C-C-verkniipfenden Schritt von einem chiralen Gegenion
begleitet ist, wird das Produkt 3aa nicht nur in hohen Aus-
beuten, sondern auch mit exzellenter Enantioselektivitit er-
halten.

Es gibt Alternativen zu Wasserstoffbriicken. Hierbei sind
insbesondere Halogenbriicken (Schema 1) hervorzuheben.!
Diese Wechselwirkung wurde intensiv im Rahmen des
»Kristall-Engineering” untersucht, und neueste Ergebnisse
deuten auch auf eine Beteiligung bei Wechselwirkungen
zwischen Proteinen/Enzymen und halogenierten Inhibitoren
hin.”! Erst vor kurzem gelang es Huber et al., auf der Bildung
von Halogenbriicken basierende chemische Reaktionen ex-
perimentell nachzuweisen.l’! 2013 konnte dieselbe Gruppe
zeigen, dass der neutrale Halogenbriickendonor 5 die Reak-
tion von 1-Chlorisochroman (1a) mit dem Nukleophil 2a
katalysiert.”) Es wird, genau wie fiir den Thioharnstoff 4 an-
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Isochroman-Alkylierung mit den Katalysatoren 4, 5 und 6d-g*BPhy:

OTMS Katalysator o
+ —_— + TMS-CI
o] H3C%OCH3 tber HaC
4a GC HC o, Y5 HG CO2CHs
3aa
Wasserstoffbricken: Halogenbricken:
Sy
N~ .R?
Leh
O H H
Jacobsen et al. (Lit. [2])
92 %, 92 % ee
Huber et al. (Lit. [7]), 85 %
H3CO2C__-CO2CHz
diese Coulomb- \ENJ/ dr;:/f\?éf'e
Arbeit: | Wechselwirkung @l BPh, Substitution
90 % 6d-g:BPh,  EWG
EWG: CH,-CgFs, CHo-CO,CHs,
CH,-CO,C,Hs, CHy-CN

Schema 1. Organokatalytische a-Halogenether-Alkylierung und Anio-
nenbindungsmotive: Wasserstoffbriicken, Halogenbriicken und Cou-
lomb-Wechselwirkung mit elektronenarmen Pyridiniumionen (diese
Arbeit).

genommen, dass die Fihigkeit von 5, die Bildung des Ox-
oniumions zu unterstiitzen, der katalytischen Aktivitidt zu-
grunde liegt. Eine weitere Alternative besteht in der Wech-
selwirkung von Anionen mit elektronenarmen Arenen®? —
ein Prozess, fiir den jiingst Matile et al. erste katalytische
Anwendungen zeigten.!'*!!!

Wir entschieden uns dazu, elektronenarme Pyridinium-
ionen auf ihren Nutzen in der Anionenbindungskatalyse
hin zu untersuchen, weil ihre Halogenidbindungseigenschaf-
ten in Bezug auf Struktur™! und Stabilitat" gut dokumen-
tiert sind. Unsere ersten Versuchen, die in Abbildung 1 ge-
zeigte 1-Chlorisochroman-Alkylierung mit Pyridiniumionen,
die einen (6a-BPh,) oder zwei (6b-BPh,, 6¢-BPh,) elektro-
nenziehende Substituenten tragen, zu katalysieren, waren

@ | C0LHs | co.c ~\CO2CH;
S) Z C) Z |
N N O SN
BPh
BPhy @ 4 ®|\ BPh, @N
6aBPh, CeFs  gb.BPh,  CéFs Hs gc.BPh,

ohne Ausnahme erfolglos. Versuche, die Elektronendichte
weiter zu reduzieren, fithrten zu den dreifach substituierten
Pyridiniumsalzen 6d-BPh,, 6e-BPh,, 6 fBPh, und 6g-BPh,.
Diese Verbindungen stellen die ersten Beispiele fiir Molekiile
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Abbildung 1. Rontgenkristallstrukturen von 6d-Br (a), 6g-Br (b) und
6d-BPh, (c).

dar, die die 1-Chlorisochroman-Alkylierung durch Coulomb-
Wechselwirkung allein katalysieren.

Wie in Schema 2 zusammengefasst, lieferte die N-Ben-
zylierung von 3,5-Dicarbomethoxypyridin problemlos die
Pyridiniumbromide 6d-g-Br; die Kristallstruktur des Bro-
mids 6d-Br ist in Abbildung 1a gezeigt. Wie auch bei den
anderen Pyridiniumhalogeniden (siche Abbildung 1b fiir die
Struktur von 6 g-Br und die Hintergrundinformationen fiir die
Rontgenstrukturanalysen von 6e-Br und 6¢1), wird die
Kristallstruktur durch die ladungsinduzierte Wechselwirkung
zwischen dem Bromidion und der Pyridiniumgruppe dik-
tiert.'>!¥ Es gibt jedoch zusitzlich einen weiteren Kontakt

H3C02c\(j/c02c|'|3

Xe X ®,\t
o[ Bd'Br (X=Bn) C6F5 o[ 6eBr (X=B1) CO,CH;,

6dBPhy (X = BPhy) 6e°BPhy (X = BPhy)

H3COZCUCOQCH3
Hg,cozc\(j/cozm3 Hscozc\(j/cozcw3
X X

Bg-Br(X Br) CN
Gg-BPh4 (X = BPhy)

H3C02C CO,CH;

o [ 6B (x=B1 C°2°2H5
6f-BPh, (X = BPh,)

Schema 2. Synthese der Pyridiniumsalze 6d—g: a) C;FsCH,Br, 49%;

b) BrCH,CO,CH;, 83 %; c) BrCH,CO,C,Hs, 94 %,; d) BrCH,CN, 87 %;

e) Tetraphenylborate durch Anionentausch mit wissrigem NaBPh,, 82—

96 %.
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zwischen dem Schwerpunkt des Pentafluorphenylrings und
demselben Bromidion. Der zugehorige Abstand (dya.cers =
3.409 A) liegt unter der Summe der Van-der-Waals-Radien
(d=3.52 A), was auf eine Anion-n-Wechselwirkung hindeu-
tet. Zusétzlich war es moglich, das zum Bromid 6d-Br iso-
strukturelle Chlorid 6d-ClI herzustellen und zu kristallisieren
(siche die Diskussion zu Schema 3 fiir die Herstellung und die
Hintergrundinformationen fiir die Kristallstruktur). Die
letzte Stufe der Katalysatorsynthese bestand in der Umset-
zung der Bromide 6d-g-Br zu den Tetraphenylboraten 6d-
g'BPh,. Der Anionentausch wurde durch Fillung aus einer
wissrigen NaBPh,-Losung erreicht. Die Kristallstruktur von
6d-BPh, ist in Abbildung 1c gezeigt (sieche die Hintergrund-
informationen fiir die Kristallstrukturen von 6 a—c,e—g-BPh,).
Darin ist ein enger Kontakt eines der Tetraphenylborat-
Phenylringe mit der Pyridiniumgruppe zu erkennen. FEin
weiterer enger Kontakt besteht zwischen einem der weiteren
Tetraphenylborat-Phenylringe und der C,Fs-Gruppe (siche
die Hintergrundinformationen fiir eine Visualisierung der
Packung).

Wie aus den Kristallstrukturen zu erwarten, zeigen das
Bromid 6d-Br und das Tetraphenylborat 6d-BPh, deutlich
unterschiedliche chemische Verschiebungen der 'H-NMR-
Resonanzen der Protonen des Pyridiniumrings sowie der
benzylischen Methylengruppe. Die benzylische 'H-Resonanz
zeigt z. B. eine Hochfeldverschiebung von 2 ppm, tauscht man
das Bromidion gegen ein Tetraphenylboration aus (siche die
Hintergrundinformationen fiir die spektroskopischen Daten).
Um die Chloridaffinitit zu untersuchen, wurden 'H-NMR-
Titrationsexperimente durchgefiihrt (Abbildung 2), die 1) die

H/H® H

H
JL A J’l‘; ) 4JL 2.0 Aquiv. c
‘} 1 Jk‘ }"l 1.0 Aquiv.
l f
JﬁL L “Jf |/ u"L 0.8 Aquiv.
JAI | x‘ L/L A 0.5 Aquiv. 5
z
o0 H o l I "w\ J. } 0.3 Aquiv. 3 ;
HsCOWOCH{J | m A | 02Aquiv
H? N H® J LA -
X CGFS/FDHD i Jj AD.OWAquw.
H4 ]LHWHS d HJ‘O 0 Aquiv.
10 9 8 7 6 ppm BPhy

Abbildung 2. Anderung der "H-NMR-Signale bei Titration von 6d-BPh,
gegen nBu,NCl; [DJTHF/CD,CN 9:1 (v/v), RT

thermodynamisch bevorzugte Bindung von Chlorid gegen-
iiber Tetraphenylborat mit einer formalen Assoziationskon-
stante fiir 6d-Cl (aus 6d-BPh,; und TBACI) in der GroBen-
ordnung von 200M ' (siehe die Hintergrundinformationen fiir
Titrationskurven) zeigen und 2) die 1:1-Stochiometrie der
Chloridbindung bestitigen konnten (Job-Plots; siehe die
Hintergrundinformationen).

Die katalytische Aktivitdt, zusammengefasst in Tabelle 1,
wurde bestimmt, indem die Nukleophile 2a-e bei —78°C zu
einer Losung der Katalysatoren 6 d—g-BPh, und der Elektro-
phile 1a—¢ in THF gegeben wurden und die Reaktionsmi-
schung nach 12h Riihren durch einen Uberschuss Natri-
ummethanolat desaktiviert wurde. Kontrollexperimente
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Tabelle 1: Katalytische Aktivitdt der Pyridiniumsalze 6d—g-BPh, und
6d-Br (siehe Schema 2) beim Umsatz der Elektrophile 1a—c mit den
Silylenolether-Nukleophilen 2 a—e.

"“\] OSiR3 Katalysator
o * R%OCHa THF, -78 °C
R
, © )
Elektrophile:
O Qoo CO)
1a Cl 1 Cl 1c  Cl
Nukleophile:
OTMS OTMS oTBS OTMS OTMS
HCoch, OCH3 OCH, OCH3 CH3
HiC 24 2b 2c 2d 2e
NrE Elektro- Nukleo- Pyridinium- Katalysator- Umsatz Ausbeute
phil1  phil2  Salzé menge von von 3 [%)]
[Mol-%] 1[%]
1 1a 2a-e - - 0 -
2 1a 2a 6d-BPh, 5 quant. 90"
3 1a 2a 6d-BPh, 2 quant. 89"
4 1a 2b 6d-BPh, 5 quant. 92"
5 1a 2c 6d-BPh, 5 77 700
6 la 2d 6d-BPh, 5 82 nd.
7 Ta 2e 6d-BPh, 5 0 -
8 1b 2a 6d-BPh, 10 quant. 830
9 1b 2b 6d-BPh, 10 quant. 86"
10 1b 2c 6d-BPh, 10 ca. 8019 480t
11 1b 2d 6d-BPh, 10 ca. 801 56
12 1c 2a 6d-BPh, 10 0 -
13 1la 2a 6e-BPh, 5 quant. 85
14  1la 2a 6 f-BPh, 5 quant. 87
15 1a 2a 6g-BPh, 5 quant. 88
16 1a 2a 6d-Br 5 0 -
17 1a 2a 6d-BPh, 1 5 <10 -
18  1a 2a el - 0 -

[a] Alle Reaktionen wurden bei —78°C in THF fiir eine Dauer von 12 h
durchgefiihrt, wie im experimentellen Teil beschrieben. [b] Ausbeute von
3 nach siulenchromatographischer Isolierung. [c] Die partielle Elimi-
nierung zu Methylcinnamat verkomplizierte die quantitative Analyse.
[d] Zur Produktisolierung war eine andere Aufarbeitung nétig (siehe die
Hintergrundinformationen). [e] Es wurden 10 Vol.-% Acetonitril hinzu-
gefiigt. [f] Es wurden 10 Mol-% TBACI hinzugefiigt. [g] Es wurden 10 Mol-
% TMS-Cl oder BPh; zugefuigt.

zeigten, dass bei diesen Bedingungen keine messbare Hin-
tergrundreaktion zwischen dem reaktivsten Substrat 1a und
den Nukleophilen 2a-e ablief (Tabelle 1, Nr. 1). Das Ver-
héltnis von Produkt zu nicht umgesetztem Elektrophil konnte
aus dem Vergleich der Integrale der 'H-NMR-Signale fiir das
Isochroman-1-H von 3aa (0 =5.45 ppm) und dem des Me-
thylacetals (0 = 5.17 ppm), resultierend aus der Reaktion von
verbleibendem 1a mit Methanolat, bestimmt werden (sieche
Experimentelles). Tabelle 1 zeigt, dass die so ermittelten
Umsitze vergleichbar mit den gravimetrisch ermittelten
Ausbeuten nach Isolierung sind. Die Reaktion von 1a mit
Nukleophil 2a wurde zusitzlich durch Tieftemperatur-'H-
NMR-Spektroskopie verfolgt. Die so aufgenommenen Kon-
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zentrations-Zeit-Profile zeigen den simultanen Umsatz der
Startmaterialien und die parallele Bildung der Produkte. Es
ergaben sich keine Hinweise auf langlebige Intermediate
(siche die Hintergrundinformationen fiir experimentelle
Details und Diagramme).

Die in Tabelle 1 gezeigten Ergebnisse erlauben die fol-
genden Schliisse: 1) Die dreifach substituierten Pyridinium-
tetraphenylborate katalysieren in der Tat die Alkylierung von
1a und dem acyclischen Chlorbenzylether 1b mit allen vier
getesteten Silylketenacetalen 2a-d (Tabelle 1, Nr.2-6,8-
11,13-15). Im Fall des reaktiveren Substrats 1a in Kombina-
tion mit dem Silylketenacetal 2a sind 2 Mol-% Katalysator
ausreichend fiir einen kompletten Umsatz nach wenigen
Stunden bei —78°C (Nr.3). 2) Substratspektrum: beide
Chlorbenzylether (1a und 1b) werden problemlos umgesetzt.
1-Chlortetralin (1¢) ist jedoch nicht reaktiv genug (d.h. nicht
geniigend leicht ionisierbar; Nr. 12). Das Gleiche gilt fiir den
Silylenolether 2e als Nukleophil, selbst mit dem reaktivsten
Elektrophil 1a (Nr. 7)."! 3) Trotz geringerer sterischer Hin-
derung liefern die a-nichtsubstituierten Silylketenacetale 2¢
und 2d niedrigere Umsétze und Ausbeuten im Vergleich zu
den Dimethyl- (2a) und Cyclohexyliden-Analoga (2b) (ver-
gleiche Nr. 5, 6 mit 2, 4 und 10, 11 mit 8, 9). Wir fithren diesen
Effekt auf eine parallele und irreversible Katalysatordesak-
tivierung durch C4-Alkylierung der Pyridiniumgruppe
zuriick!™® — ein Effekt, der bei den niedrigen Reaktionstem-
peraturen nur bei den nichtsubstituierten Silylketenacetalen
2c¢ und 2d beobachtbar ist. 4) Katalysatorinhibierung durch
Halogenide: Die katalytische Aktivitdt des Tetraphenylbo-
rats 6d-BPh, wird durch Zugabe von Tetra-N-butylammoni-
umchlorid stark gehemmt (Tabelle 1, Nr. 17). Es iiberrascht
daher nicht, dass das Pyridiniumbromid katalytisch inaktiv ist
(Tabelle 1, Nr. 16). 5) Ein zusitzliches Kontrollexperiment
bestétigte, dass weder TMS-CI noch BPh; die Reaktion ka-
talysieren (Tabelle 1, Nr. 18).

Schema 3 fasst unsere mechanistische Interpretation der
von den Tetraphenylboraten 6 d—-g-BPh, katalysierten Reak-
tion am Beispiel der Substrate 1a und 2a zusammen. Der
erste Schritt I besteht in der Ionisierung des Substrats 1a zum
Oxoniumion A. Die Trennung des Chloridions von 1a wird
ausgelost durch die Coulomb-Wechselwirkung mit dem Py-

H3COZC CO,CHs
TMS-CI
o) Schritt
+ @ | |
H3C
HaC Schritt M4 6-BPh, 1a CI
3aa 1]

scl* ©© © gpn,@

HaC OTMS

'®
OCH;

BPh,O %ng OCH;

2a

Schritt

Schema 3. Mechanistischer Vorschlag fiir die Alkylierung des a-Halo-
genethers 1a durch das Silylketenacetal 2a, induziert durch Chlorid-
bindung an die Pyridiniumsalze 6 d-g-BPh,.
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ridiniumkatalysator 6-BPh, unter gleichzeitiger Bildung von
6:Cl. Diese Annahme wird von der Beobachtung unterstiitzt,
dass aus einer Mischung von 1a und 6d-BPh, in THF bei RT
nach ca. einem Tag kristallines 6d-Cl ausfillt (das so gewon-
nene Material wurde fiir die Rontgenstrukturanalyse ver-
wendet; siehe die Hintergrundinformationen). In Schritt IT
des Katalysezyklus findet die C-C-Verkniipfung statt, indem
das Oxoniumion A durch das Silylketenacetal angegriffen
wird. Hierbei bildet sich die kationische Spezies B. Dieses
Kation B ist ein hochreaktives Silylierungsreagens, welches
das Pyridiniumchlorid 6d-Cl zuriick in den aktiven Kataly-
sator 6d-BPh, iiberfiihrt. Dies geht mit der Bildung des Pro-
dukts 3aa sowie von TMS-CI (Schritt IIT) einher. Die direkte
Abtrennung eines Chloridions aus dem Substrat 1a durch
dieses Kation B wurde jedoch durch Kontrollexperimente
ausgeschlossen: Chloridfanger wie AgO,CCF; oder NaBPH,
induzieren nur einen stochiometrischen Umsatz des Substrats
1a.l'"

Ein alternativer Reaktionspfad ist vorstellbar, in dem aus
dem Pyridiniumkatalysator 6-BPh, durch Angriff des Nu-
kleophils 2a am Kohlenstoffatom C4 ein kovalentes Inter-
mediat des Typs 7 gebildet wird (Schema 4). Es wurde kiirz-

HsC  OTMS
2a
HsC '\ OCH
3 3 HaC CHj;
CO,CHjy
H3CO,C | ~CO02CH3  HyCOLC 0 CO,CHjy 12.RT  3aa
@ P —_— —_— 4
BPh, @f}l N 6-Cl
EWG 7 EWG
6°BPh,

+ TMS-Ph + BPhg

Schema 4. C4-Alkylierung der Salze 6-BPh, durch das Silylketenacetal
2a.

lich dariiber berichtet, dass Molekiile dieser Art ihren C4-
Substituenten auf Elektrophile iibertragen, wenn auch lang-
sam und bei Temperaturen iiber 100°C."¥ In unseren Expe-
rimenten konnten jedoch weder die typischen 'H-NMR-Si-
gnale der Verbindung 7 unter In-situ-Bedingungen entdeckt
werden, noch geht 7, selbst bei Raumtemperatur, eine Re-
aktion mit dem Elektrophil 1a ein. Wir schlie3en daher einen
Reaktionsweg unter Beteiligung dieses kovalenten Interme-
diats aus.

Zusammenfassend beschreiben wir ein neues Motiv fiir
die Organokatalyse: Anionenbindung durch elektronenarme
Pyridiniumionen. Unseres Wissens ist dies das erste Beispiel
fiir Anionenbindungskatalyse, die ausschlieflich auf Cou-
lomb-Wechselwirkung beruht. Die ersten Vertreter dieser
neuen Klasse von Organokatalysatoren erscheinen beziiglich
ihrer Reaktivitdt vergleichbar mit Thioharnstoffen und be-
kannten Halogenbriickenkatalysatoren iiberlegen. Weitere
Arbeiten zum Anwendungsspektrum des neuen Anionen-
bindungsmotivs sind im Gange.

Experimentelles
Alkylierung von 1-Chlorisochroman (1a) durch das Silylketenacetal
2a, Kkatalysiert durch 3,5-Dicarbomethoxy-N-[(pentafluorphenyl)-
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methyl]pyridinium-tetraphenylborat (6d-BPh,): 6d-BPh, (3.50 mg,
2.00 umol, 0.05 Aquiv.) wurde in 1.00 mL wasserfreiem THF in einem
Schlenk-Kolben in einem Handschuhkasten gelost. Zu dieser Mi-
schung wurden 100 uL einer 1.0M Losung von 1-Chlorisochroman
(1a, 0.10 mmol, 1.00 Aquiv.) in wasserfreiem THF gegeben, gefolgt
von weiteren 1.00 mL wasserfreiem THF. Das Reaktionsgefd3 wurde
mit einem Gummiseptum versiegelt und aus dem Handschuhkasten
genommen. Die Losung wurde unter Rithren auf —78°C gekiihlt.
Nach 10 min, wurde 2a (30 pL, 0.15 mmol, 1.50 Aquiv.) hinzugefiigt.
Nachdem weitere 12 h bei —78°C geriihrt worden war, wurde die
Reaktionsmischung bei —78°C durch die Zugabe einer Natrium-
methanolat-losung  desaktiviert (30 Gew.-%, 200 uL, 10.0 Aquiv.).
Die Losung wurde mit 2 mL einer Mischung aus n-Pentan und Di-
ethylether (1:1) verdiinnt und iiber Silicagel gefiltert. Das Losungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, und das Rohpro-
dukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Silicagel, n-Pentan/
Diethylether 9:1). Das Produkt 3aa wurde in Form einer klaren
Fliissigkeit erhalten. (42.0 mg, 0.18 mmol, 90 % ). 'H-NMR (300 MHz,
CDCL): 6=7.19 (m, 3H), 6.97 (m, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.16 (ddd, /=
10.7, 5.3, 1.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.60 (m, 1H), 3.04 (ddd, J=15.6,
12.0,5.3 Hz, 1H), 2.54 (d, /=15.8 Hz, 1 H), 1.12 (s, 3H), 1.10 ppm (s,
3H); ®C-NMR (75 MHz, CDCL,): 6 = 177.5,136.4,134.7,128.7, 126 .4,
125.8,125.7, 80.1, 63.9, 51.9, 49.0, 30.2, 21.1, 20.9 ppm; ESI-MS: 257.1
[M+Na]*; IR (ATR): # =2953, 2870, 1743, 1693, 1384, 1153, 985,
746 cm™.

CCDC-983184 (6d-Br),- 983185 (6d-BPh,), -983186 (6¢I),
-983187 (6¢:BPh,), -983188 (6d-Cl), -983189 (6b-BPh,), -983190
(6a-BPh,), -1002110 (6 BPh,), -1002111 (6g-Br), -1002112 (6e-Br)
und -1002113 (6e-BPh,) enthalten die ausfiihrlichen kristallographi-
schen Daten zu dieser Veroffentlichung. Die Daten sind kostenlos
beim Cambridge Crystallographic Data Centre iiber www.ccdc.cam.
ac.uk/data_request/cif erhaltlich.
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