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Die meisten chemischen Reaktionen verlaufen iiber geladene
Zwischenprodukte oder Ubergangszustinde. Solche ,,polaren
Reaktionen* konnen durch das Gegenion beeinflusst werden,
besonders wenn sie in organischen Losungsmitteln durchge-
fithrt werden, in denen Ionenpaare nicht wirksam durch das
Losungsmittel getrennt sind. Zwar wurden katalytische Um-
setzungen unter Beteiligung anionischer Zwischenprodukte
mit chiralen kationischen Katalysatoren beschrieben (z.B. in
der Phasentransferkatalyse),’!! analoge Varianten mit inverser
Polaritdt konnten bislang aber nicht mit akzeptabler Enan-
tioselektivitit realisiert werden (von Versuchen abgesehen).
Wir berichten hier tiber ein katalytisches organisches Salz aus
einem achiralen Ammonium-Kation und einem chiralen
Phosphat-Anion, das Transferhydrierungen mit bemerkens-
wert hoher Enantioselektivitét katalysiert.

Kiirzlich wurde eine metallfreie biomimetische Transfer-
hydrierung von a,f-ungesittigten Aldehyden in unserer Ar-
beitsgruppe und unabhingig davon von MacMillan et al.””
entwickelt. Die Reaktion wird durch Salze chiraler Amine
katalysiert und verlduft tiber ein Iminium-Ion. Bei diesem
Verfahren verwendet man das Hantzsch-Dihydropyridin als
Reduktionsmittel und synthetische NADH-Analoga. Auf-
grund der Beobachtung eines starken Anion-Effektes auf
Ausbeute und Enantioselektivitit sowie der aussichtsreichen
Moglichkeiten neu eingefiihrter chiraler Phosphate in der
Brgnsted-Siure-Katalyse!*! postulierten wir, dass Salze von
achiralen Aminen und chiralen Phosphorsiduren die Reaktion
asymmetrisch katalysieren sollten. Wir erwarteten, dass die
Chiralitdt des Phosphat-Ions — iiber eine stereochemische
Kommunikation im Iminium-Phosphat-lonenpaar — die
Enantioselektivitdt der Reaktion beeinflusst.

Wir haben nun ein Screening solcher Salze abgeschlossen,
die durch Mischen von kommerziell erhéltlichen priméren
und sekundidren Aminen mit bekannten chiralen Binaphthol-
Derivaten der Phosphorsdure hergestellt wurden. Mehrere
Ammoniumphosphatsalze ergaben Produkte mit erheblicher
Enantioselektivitit. Bemerkenswerterweise beobachteten
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wir durchweg die hochsten Enantiomerenverhiltnisse (e.r.)
mit Ammoniumsalzen der sterisch gehinderten chiralen
Phosphorséure 3,3'-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1"-binaph-
thyl-2,2'-diyl-hydrogenphosphat (TRIP), die wir jiingst als
sehr leistungsfahigen Katalysator in der Imin-Reduktion und
der Pictet-Spengler-Cyclisierung eingefiihrt hatten.! Thr
Morpholinsalz 1 wurde als breit anwendbarer und hoch en-
antioselektiver Katalysator fiir unsere organokatalytische
Transferhydrierung identifiziert. Bei der Umsetzung von a,f3-
ungesittigten Aldehyden 2 mit einem geringen Uberschuss
des Dihydropyridins 4 und katalytischen Mengen des Salzes 1
bei 50°C in Dioxan wihrend 24 Stunden entstanden die
entsprechenden gesittigten Aldehyde 3 in hohen Ausbeuten
und in Enantiomerenverhiltnissen zwischen 98:2 und > 99:1
e.r. (Tabelle 1).P!

Zwar reichte die Reaktivitit unseres neuen Katalysators
nicht zur Umsetzung des sterisch gehinderten Substrats 2g

Tabelle 1: Asymmetrische Gegenanion-vermittelte organokatalytische

Transferhydrierung von a,B-ungesittigten Aldehyden.
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Zuschriften

aus, die Enantioselektivititen fiir die aromatischen Substrate
2a-2fsind aber die hochsten, die bis jetzt fiir diese Reaktion
beschrieben wurden. Die auf chiralen Aminen basierenden
Katalysatoren, die wir und MacMillan et al. zuvor unter-
suchten, waren nicht als Katalysatoren zur Umsetzung ste-
risch nicht gehinderter aliphatischer Substrate geeignet. Zum
Beispiel konnte Citral (5), dessen Hydrierungsprodukt Ci-
tronellal (6) ein Intermediat in der industriellen Synthese von
Menthol und ein Parfum-Inhaltsstoff ist, nicht einsetzt
werden. Weder mit unserem bisherigen System™ noch mit
dem von MacMillan et al.*? konnten wir fiir dieses besondere
Substrat hohe Enantioselektivititen erreichen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Organokatalytische asymmetrische Transferhydrierung von
(E)-Citral.
CHO CHO
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[a] Gaschromatographisch bestimmt. [b] Unter Verwendung von kom-
merziell erhiltlichem Hantzsch-Ethylester; dieser ergab ein héheres e.r.
als der Ester 4. [c] Reaktionsbedingungen wie in Lit. [3b] beschrieben.
[d] Reaktionsbedingungen wie in Lit. [3c] beschrieben. [e] Unter Ver-
wendung des Hantzsch-Esters 4.

Mit unserem neuartigen chiralen ,,Gegenion-Katalysator” 1
wird Citral jedoch mit einem e.r. von 95:5 in (R)-Citronellal
umgewandelt (Tabelle 2, Eintrag 3). Soweit wir wissen, ist
dies die hochste je berichtete Enantioselektivitét fiir eine
katalytische asymmetrische (Transfer-)Hydrierung von
Citral.[?

In analoger Weise ergab Farnesal (7) (R)-Dihydrofarnesal
(8) in 77 % Ausbeute und mit 96:4 e.r. [Gl. (1)]. Enantiome-
renangereichertes 2,3-Dihydrofarnesal 8 wurde als markie-
rendes Pheromon mehrerer Hummelarten, Bestandteil des
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THF
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Duftes von Orchideen und des Bliitenduftes von Citrus limon
identifiziert und ist auch in den Nadeln des Wacholders zu
finden."" Nach unserem Wissen ist die hier beschriebene
Reaktion die erste asymmetrische Synthese von 8.

Alle hier beschriebenen Experminente wurden mit dia-
stereomerenreinen E-Isomeren durchgefiihrt, allerdings
zeigen erste Experimente, dass unser neues Katalysatorsys-
tem stereokonvergent ist und eine schnelle E-Z-Aquilibrie-
rung der Hydrierung vorausgeht, wie NMR-spektroskopisch
beobachtet wurde. Folglich liefern sowohl E- als auch Z-
Isomer — sowie deren Mischungen — dasselbe enantiomere
Produkt. Dieses Phidnomen konnte bereits in der chiralen
Amin-katalysierten Variante beobachtet werden. Wir
nehmen an, dass die Reaktion iiber eine Iminium-Zwischen-
stufe verlduft, da Salze von tertidiren Aminen (z.B. Triethyl-
amin) nicht katalytisch aktiv sind. Die asymmetrische In-
duktion tritt vermutlich im kationischen Ubergangszustand
durch stereochemische Kommunikation mit dem chiralen
Phosphat-Gegenion auf, méglicherweise vermittelt durch
CH-O-Wasserstoffbriicken. Details dieser Wechselwirkung
sollen in spiteren Untersuchungen aufgekldrt werden.

Zusammenfassend haben wir ein neues katalytisches Salz
(1) entwickelt, das aus einem achiralen Amin und einem
chiralen Phosphat-Ion besteht. Dieses katalysiert eine hoch
enantioselektive Transferhydrierung von o,B-ungesittigten
Aldehyden zu den gesittigten Derivaten. Unser neuer Kata-
lysator erweitert die Substratbreite der Iminium-katalysierten
Transferhydrierung erheblich, da sterisch nicht gehinderte
o,pB-ungesittigte Aldehyde eingesetzt werden konnen. Das
zugrundeliegende Prinzip, die asymmetrische Gegenanion-
vermittelte Katalyse (asymmetric counteranion-directed ca-
talysis, ACDC), ist eine neue Strategie zur hoch enantiose-
lektiven Synthese, die sich von allgemeiner Niitzlichkeit fiir
andere Reaktionen, die iiber kationische Intermediate ver-
laufen, erweisen konnte.

Experimentelles

Allgemeines Syntheseprotokoll: Eine Losung von a,fB-ungesittigtem
Aldehyd (2, 0.5 mmol) in Dioxan (oder THF bei 5 und 7) (5mL)
wurde bei 50°C (oder Raumtemperatur bei 5 und 7) mit dem Kata-
lysator 1 (84.0 mg, 0.1 mmol, 20 Mol-%) und nach fiinf Minuten mit
Dihydropyridin 4 (139 mg, 0.55mmol; 189 mg, 0.75 mmol bei 7)
versetzt. Nach 24 Stunden (96 Stunden bei 7) wurde die Mischung in
Wasser (20 mL) gegeben und mit Dichlormethan (oder Et,O bei §
und 7) (2x15mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Sédulenchro-
matographie (SiO,, Essigester/Hexan oder Diethylether/Pentan)
ergab die reinen Produkte 3, 6 und 8. Die Aldehyde 2a-g wurden
nach Literaturangaben synthetisiert, und die analytischen Daten der
Aldehyde 3 entsprachen den berichteten Werten.®! Die absolute
Konfiguration von 3 f wurde durch Messung der bekannten optischen
Rotation ermittelt.’) Enantiomerenverhiltnisse wurden mit chiraler
stationdrer GC-Phase analysiert. Die absolute Konfiguration von (R)-
Citronellal (6) wurde durch Vergleich mit einer kommerziell bezo-
genen Probe ermittelt.
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