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Die Einfîhrung von BINOL-basierten (BINOL = [1,1’-Bi-
naphthalin]-2,2’-diol) Phosphors�uren 1 als chiralen Kataly-
satoren fîr Mannich-Reaktionen durch Akiyama et al.[1] so-
wie Terada und Uraguchi[2] war der Anfang der raschen
Entwicklung auf dem Gebiet der asymmetrischen Brønsted-
S�urekatalyse (Abbildung 1).[3] Die Substrate werden durch

eine Protonierung aktiviert, was zur Senkung der Energie des
niedrigsten unbesetzten Molekîlorbitals (LUMO) fîhrt und
eine Reaktion mit einem Nucleophil erleichtert. W�hrend
sich der Großteil der Forschungsaktivit�ten auf diesem Ge-
biet mit der Methodenentwicklung besch�ftigte, zog die Un-
tersuchung konzeptionell neuer Katalysatoren viel weniger
Aufmerksamkeit auf sich. Zweifelsohne gelten heutzutage die
BINOL-basierten S�uren 1 als die Katalysatorstrukturen der
Wahl.[4] Die Reaktivit�t und Selektivit�t kçnnen haupts�ch-
lich durch die Variationen der 3,3’-Substituenten oder der
S�urefunktion moduliert werden, z.B. bei den st�rkeren N-
Phosphoramid-basierten S�uren.[5] Darîber hinaus wurden
andere Grundgerîste, wie VAPOL [2,2’-Diphenyl(3,3’-phe-
nanthren)-4,4’-diol, 2][6] oder SPINOL [2,2’,3,3’-Tetrahydro-
1,1’-spirobi(inden)-7,7’-diol, 3] ,[7] eingefîhrt. Allerdings er-

fordert die nichtnatîrliche Chiralit�t dieser Strukturen eine
Racematspaltung w�hrend der Synthese, die in der Regel aus
mehreren Stufen, einschließlich Schutzgruppenmanipulation,
besteht. Dieser Hauptnachteil der nîtzlichen Katalysatoren
spiegelt sich in ihrer begrenzten kommerziellen Verfîgbar-
keit und dem hohen Preis wider.

Lambert und Mitarbeiter berichteten kîrzlich îber ein
grundlegend neues Katalysatordesign.[8] Nicht nur îberwin-
det der neue Katalysator die Nachteile der bekannten chi-
ralen Brønsted-S�uren, sondern er repr�sentiert auch ein al-
tes und dennoch innovatives Konzept der Stabilisierung der
konjugierten Base durch eine Kombination von Elektronen-
zug und induzierter Aromatizit�t, was zu einer Acidit�t ver-
gleichbar derer von Minerals�uren fîhrt. Die neue Kataly-
satorklasse basiert auf dem 1,2,3,4,5-Pentacarboxycyclopen-
tadien (PCCP) 4, das bevorzugt in der Enolform vorliegt und
dessen Deprotonierung zum stabilen aromatischen Cyclo-
pentadienylanion 5 fîhrt (Schema 1). Der Pentamethylester
4a wurde bereits von Diels beschrieben,[9] und sp�ter wurde
er von anderen Chemikern haupts�chlich wegen seiner Re-
aktivit�t untersucht.[10] Lambert und Mitarbeiter sahen vor,
den Ester 4a mithilfe chiraler Alkohole und Amine zu mo-
difizieren, um eine neue Art von chiralen S�urekatalysatoren
hervorzubringen.

Die Synthese einiger Vertreter erfolgte in drei Stufen aus
kommerziell erh�ltlichen Ausgangsverbindungen. Zun�chst
wurde Dimethylmalonat (7) mit Dimethylacetylendicarb-
oxylat (6) in Gegenwart von Pyridiniumacetat in eine Mi-
schung aus dem Cycloheptadien 8 und dessen Regioisomer
îberfîhrt. Die Dienmischung wurde direkt im n�chsten
Schritt mit KOAc zum Pentamethylester 4a in guter Aus-
beute nach einer sauren Aufarbeitung umgesetzt. Diese ein-
fache Methode, die 1982 von Bruce et al. entwickelt und
mechanistisch untersucht wurde,[10c] ermçglichte die Synthese
von mehr als 50 g des Zwischenprodukts 4a. Weitere Funk-
tionalisierung mit (¢)-Menthol fîhrte zur Bildung des chi-
ralen Pentaesters 4b in hoher Ausbeute. Außerdem konnten
Amide 4 c hergestellt werden, wenn 4a mit einem øquivalent
eines chiralen Amins umgesetzt wurde. Die gemessenen pKa-
Werte fîr einige der Verbindungen lagen bei 8.85 (4 a) bis 11.7
(4c), was vergleichbar mit den Werten von bekannten Brøn-
sted-S�urekatalysatoren ist.[11] Dieser Wertebereich zeigt
auch, dass es mçglich ist, die Acidit�t durch die Wahl des
Alkohols oder Amins zu variieren.

Abbildung 1. Gebr�uchliche chirale Brønsted-S�urekatalysatoren und
ihre Strukturvariationen. Tf =Triflat.
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Zun�chst wurde die Leistungsf�higkeit der neuen PCCP-
Katalysatoren in der bekannten Mukaiyama-Mannich-Re-
aktion von Iminen 9 und Silylketenacetal 10 getestet (Sche-
ma 2).[1] Es zeigte sich, dass der Pentamenthylester 4b die
bekannten BINOL-S�uren nicht nur in der erzielten Enan-
tioselektivit�t îbertraf (97 gegenîber 89 % ee), sondern es
wurde auch eine eindrucksvolle Aktivit�t beobachtet, da die
Katalysatorbeladung auf nur 0.01 Mol-% verringert werden
konnte, was in der Organokatalyse selten ist.[12] Darîber
hinaus wurde die verwandte, anspruchsvolle Transformation
von Acetalen 12 ausgearbeitet, um das Potenzial der PCCPs
bei der Entdeckung neuer Reaktivit�ten zu demonstrieren
(Schema 2). Bei dieser Reaktion stellen die Oxocarbenium-
ionen 14, die als problematische Intermediate in der enan-
tioselektiven S�urekatalyse bekannt sind,[13] die eigentlichen
in situ gebildeten Elektrophile dar. Die Autoren konnten
unter Verwendung von 5 Mol-% des Katalysators 4b ver-
schiedene Acetale 12 mit Ketensilylacetal 10 zu den b-Alk-
oxyestern 13 in guten Ausbeuten und Enantioselektivit�ten
umsetzen. Sie zeigten auch, dass die ortho-Hydroxygruppe fîr
die Stereoselektivit�t entscheidend war.

In diesem Stadium sind weder experimentelle noch
rechnerische Nachweise verfîgbar, um den beobachteten
stereochemischen Verlauf der Reaktion zu begrînden. Die
Molekîlstruktur des Ammoniumsalzes von 4b im Kristall
weist eine propellerartige Orientierung der Esterfunktionen
um den planaren Cyclopentadienylring auf. Die Menthyl-
gruppen sind in eine Richtung orientiert, sodass eine hydro-
phobe Tasche entsteht, w�hrend die Carbonylgruppen ge-
genîber positioniert sind. Weitere Untersuchungen sind er-

forderlich, um zu kl�ren, ob diese Anordnung auf eine Si-
tuation in Lçsung îbertragen werden kann. Dennoch haben
die Autoren stereochemische Modelle fîr beide untersuchten
Reaktionen vorgeschlagen. Das Modell der neuen Oxocar-
benium-Aldolreaktion (15) ist im Schema 2 dargestellt. Die
Oxocarbeniumspezies 14 kann nur eine Wasserstoffbrîcke
îber die OH-Gruppe zum Carbonylsauerstoffatom des Ka-
talysators bilden. Allerdings kçnnten zus�tzliche Wechsel-
wirkungen zur Stabilisierung des �bergangszustandes bei-
tragen und zu den beobachteten guten Enantioselektivit�ten
fîhren.

Ohne Zweifel haben die Pentacarboxycyclopentadiene
das Potenzial, wertvolle Alternativen zu den etablierten
Brønsted-S�urekatalysatoren zu werden. Ihre grçßten Vor-
teile sind die unkomplizierte und modulare Synthese ausge-
hend von preisgînstigen Bausteinen und die Mçglichkeit, den
natîrlichen chiralen Pool zu verwerten. Zus�tzlich konnten
Lambert und Mitarbeiter zeigen, dass der Menthol-basierte
Ester 4b ein hochselektiver und aktiver Katalysator fîr die
ausgew�hlten Transformationen ist. Es ist sehr wahrschein-
lich, dass diese Arbeit andere Forscher inspirieren wird, mehr
Vertreter dieser Katalysatorklasse zu synthetisieren und zu
testen; dies wird, zusammen mit detaillierten mechanisti-
schen Untersuchungen, helfen, ihre Wirkungsweise zu ver-
stehen. Ihre Anwendbarkeit als chirale Gegenionen in der
homogenen Metall- und Organokatalyse sollte ebenfalls un-
tersucht werden.
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Schema 2. Katalysator 4b in Mukaiyama-Mannich- und Mukaiyama-
Oxocarbenium-Aldolreaktionen. TMS= Trimethylsilyl.

Schema 1. Design und Synthese von PCCP-Katalysatoren. NMI = N-
Methylimidazol.

Angewandte
ChemieHighlights

7709Angew. Chem. 2016, 128, 7708 – 7710 Ó 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 7582–7584
Angew. Chem. 2016, 128, 7708–7710

[1] T. Akiyama, J. Itoh, K. Yokota, K. Fuchibe, Angew. Chem. Int.
Ed. 2004, 43, 1566 – 1568; Angew. Chem. 2004, 116, 1592 – 1594.

[2] D. Uraguchi, M. Terada, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5356 –
5357.

[3] T. Akiyama, K. Mori, Chem. Rev. 2015, 115, 9277 – 9306.
[4] D. Parmar, E. Sugiono, S. Raja, M. Rueping, Chem. Rev. 2014,

114, 9047 – 9153.
[5] D. Nakashima, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,

9626 – 9627.
[6] G. B. Rowland, H. Zhang, E. B. Rowland, S. Chennamadhavuni,

Y. Wang, J. C. Antilla, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15696 –
15697.

[7] F. Xu, D. Huang, C. Han, W. Shen, X. Lin, Y. Wang, J. Org.
Chem. 2010, 75, 8677 – 8680.

[8] C. D. Gheewala, B. E. Collins, T. H. Lambert, Science 2016, 351,
961 – 965.

[9] O. Diels, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1942, 75, 1452 – 1467.
[10] a) E. L. Goff, R. B. LaCount, J. Org. Chem. 1964, 29, 423 – 427;

b) P. Schmidt, R. W. Hoffmann, J. Backes, Angew. Chem. Int. Ed.

Engl. 1972, 11, 513 – 514; Angew. Chem. 1972, 84, 534; c) M. I.
Bruce, J. K. Walton, M. L. Williams, S. R. Hall, B. W. Skelton,
A. H. White, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1982, 2209 – 2220;
d) A. S. Kelch, P. G. Jones, I. Dix, H. Hopf, Beilstein J. Org.
Chem. 2013, 9, 1705 – 1712.

[11] a) P. Christ, A. G. Lindsay, S. S. Vormittag, J.-M. Neudçrfl, A.
Berkessel, A. C. OÏDonoghue, Chem. Eur. J. 2011, 17, 8524 –
8528; b) K. Kaupmees, N. Tolstoluzhsky, S. Raja, M. Rueping, I.
Leito, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11569 – 11572; Angew.
Chem. 2013, 125, 11783 – 11786.

[12] a) S. Y. Park, J.-W. Lee, C. E. Song, Nat. Commun. 2015, 6, 7512;
b) L. Wang, S. Shirakawa, K. Maruoka, Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 5327 – 5330; Angew. Chem. 2011, 123, 5439 – 5442;
c) G. K. Ingle, M. G. Mormino, L. Wojtas, J. C. Antilla, Org. Lett.
2011, 13, 4822 – 4825.

[13] G. C. Tsui, L. Liu, B. List, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 7703 –
7706; Angew. Chem. 2015, 127, 7814 – 7818.

Eingegangen am 15. April 2016
Online verçffentlicht am 24. Mai 2016

Angewandte
ChemieHighlights

7710 www.angewandte.de Ó 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2016, 128, 7708 – 7710

http://dx.doi.org/10.1002/anie.200353240
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200353240
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200353240
http://dx.doi.org/10.1021/ja0491533
http://dx.doi.org/10.1021/ja0491533
http://dx.doi.org/10.1021/acs.chemrev.5b00041
http://dx.doi.org/10.1021/cr5001496
http://dx.doi.org/10.1021/cr5001496
http://dx.doi.org/10.1021/ja062508t
http://dx.doi.org/10.1021/ja062508t
http://dx.doi.org/10.1021/ja0533085
http://dx.doi.org/10.1021/ja0533085
http://dx.doi.org/10.1021/jo101640z
http://dx.doi.org/10.1021/jo101640z
http://dx.doi.org/10.1126/science.aad0591
http://dx.doi.org/10.1126/science.aad0591
http://dx.doi.org/10.1002/cber.19420751206
http://dx.doi.org/10.1021/jo01025a043
http://dx.doi.org/10.1002/anie.197205131
http://dx.doi.org/10.1002/anie.197205131
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19720841111
http://dx.doi.org/10.1039/DT9820002209
http://dx.doi.org/10.3762/bjoc.9.195
http://dx.doi.org/10.3762/bjoc.9.195
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201101157
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201101157
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201303605
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201303605
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201303605
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms8512
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201101307
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201101307
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201101307
http://dx.doi.org/10.1021/ol201899c
http://dx.doi.org/10.1021/ol201899c
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201500219
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201500219
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201500219
http://www.angewandte.de

