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In den letzten 15 Jahren sind Wasserstoffbr�ckendonoren
(z. B. Thioharnstoffderivate) in zunehmend komplexeren
Reaktionen als nichtkovalente Organokatalysatoren einge-
setzt worden.[1] Trotz der großen strukturellen Vielfalt an
gegenw�rtig bekannten nichtkovalenten Organokatalysato-
ren basieren jedoch nahezu alle auf dem gleichen wechsel-
wirkenden Atom: positiv polarisiertem Wasserstoff.

Obwohl schon lange bekannt ist, dass auch Verbindungen
mit elektrophilen Halogensubstituenten Addukte mit Lewis-
Basen bilden,[2] wurde die entsprechende Wechselwirkung
(„Halogenbr�cken“)[3, 4] bis in die 1990er Jahre wenig beach-
tet.[5] Ein wichtiger Unterschied zwischen diesen beiden
nichtkovalenten Wechselwirkungen ist die stets hohe Direk-
tionalit�t von Halogenbr�cken, mit R-X-LB-Winkeln von ca.
1808 (X = Cl, Br, I; LB = Lewis-Base).[3] Untersuchungen
zum Einsatz von Halogenbr�cken besch�ftigten sich bisher
�berwiegend mit (gezielt aufgebauten) Festkçrperstruktu-
ren.[6] In den letzten Jahren ist jedoch auch eine zunehmende
Zahl von Studien in Lçsung verçffentlicht worden,[7] darunter
grundlegende Untersuchungen[8] und Berichte �ber Anio-
nenrezeptoren.[9]

In der Organokatalyse wurde die Beteiligung von Halo-
genbr�cken nur in zwei F�llen postuliert:[10, 11] Bolm et al.
berichteten, dass Iodperfluoralkane die Reduktion von Chi-
nolinderivaten katalysieren kçnnen.[10a] Experimentelle Be-
obachtungen wiesen dabei auf die Mitwirkung von Halo-
genbr�cken hin. Im zweiten Fall wurde berichtet, dass Iod-
trichlorid die ringçffnende Polymerisation von l-Lactid ka-
talysiert.[10b] Die Aufkl�rung des exakten Wirkungsmecha-
nismus dieser hochreaktiven[12] Interhalogenverbindung ist
allerdings nicht trivial, und in beiden beschriebenen Reak-
tionen wird die Analyse durch mçglicherweise vorhandene
S�urespuren weiter erschwert.[7b]

Eine spezielle Anwendung von Wasserstoffbr�cken-
basierten Organokatalysatoren beruht auf der Koordination

an Anionen und/oder der Abstraktion letzterer aus organi-
schen Substraten („Anionenbindungsmechanismus“).[13] Wir
konnten k�rzlich zeigen, dass auch Halogenbr�ckendonoren
als Aktivatoren in einer exemplarischen Testreaktion f�r
Halogenidabstraktion fungieren kçnnen.[14] Bisher hatten sich
allerdings nur dikationische Verbindungen (basierend auf
Imidazolium-,[14a) Pyridinium-[14b] oder 1,2,3-Triazolium-
Grundger�sten[14c]) als aktiv erwiesen, und stets mussten
stçchiometrische Mengen des Halogenbr�ckendonors ver-
wendet werden. Da der Einsatz kationischer Verbindungen
mit einigen Einschr�nkungen verbunden ist (unter anderem
im Hinblick auf Lçslichkeit, Synthese sowie die Gegenwart
von Anionen), bestand unser n�chstes Ziel darin, neutrale
Halogenbr�ckendonoren zu entwickeln und diese als Akti-
vatoren oder, idealerweise, als Organokatalysatoren einzu-
setzen.

Gegenw�rtig stellen unsere Untersuchungen prim�r
Machbarkeitsstudien dar, um die prinzipielle Mçglichkeit
Halogenbr�cken-basierter Organokatalyse zu demonstrieren.
Langfristig erwarten wir, dass sich Halogenbr�cken-basierte
Organokatalysatoren und Wasserstoffbr�ckendonoren ge-
genseitig erg�nzen. Halogenbr�ckendonoren eignen sich
mçglicherweise besonders f�r Lewis-Basen, die auf schwe-
reren Elementen basieren (wie Schwefel, Phosphor oder
Halogenen), oder f�r bestimmte Reaktionsbedingungen.
Außerdem werden neutrale fluorierte Halogenbr�cken-
donoren wahrscheinlich den Einsatz sehr unpolarer oder
fluorierter Lçsungsmittel in der Organokatalyse ermçglichen.
Schließlich kçnnte sich auch die hohe Direktionalit�t der
Halogenbr�cken als vorteilhaft f�r zuk�nftige Halogen-
br�cken-basierte enantioselektive Umsetzungen erweisen.

In Analogie zum Thioharnstoff-Organokatalysator 1[13a]

wollten wir mehrz�hnige Halogen-basierte Lewis-S�uren
ohne weitere funktionelle Gruppen entwickeln, um die iso-
lierte Wirkung von Halogenbr�cken zu untersuchen. Die
Wahl der 2,6-Diiod-3,4,5-trifluorphenylgruppe (Schema 1) als
Synthesebaustein beruhte auf mehreren Gr�nden: a) der
Gegenwart von elektronenziehenden Fluorsubstituenten,
b) der Tatsache, dass durch Kupplung an andere Arene hohe
Rigidit�t erzeugt werden kann, und c) der Tatsache, dass die

Schema 1. Thioharnstoff-Organokatalysator 1 sowie Syntheseprinzip
f�r neutrale mehrz�hnige Halogenbr�ckendonoren (2).
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Bildung von Atropisomeren wegen der Symmetrie der
Gruppe vermieden werden kann. Orientierende DFT-Rech-
nungen hatten zudem ergeben, dass p- oder m-substituiertes
Benzol ein idealer Grundkçrper sein sollte (siehe Hinter-
grundinformationen (SI)). Einige wenige mehrz�hnige Ha-
logenbr�ckendonoren sind bereits bekannt, weisen aber ent-
weder nicht die angestrebte Rigidit�t auf[8f, 9a,b] oder zeigen
mit ihren elektrophilen Halogensubstituenten nicht auf ein
Zentrum.[15]

Die Gegenwart mehrerer Iodsubstituenten in den Ver-
bindungen des Typs 2 schr�nkt den Einsatz von Kreuzkupp-
lungsreaktionen zu ihrer Synthese stark ein. Unser erster er-
folgreicher Syntheseweg (Schema 2) bestand aus der zweifa-
chen nukleophilen aromatischen Substitution von Hexa-
fluorbenzol[16] mit lithiiertem 4, gefolgt von der Iodierung des
sehr elektronenarmen Intermediats 5 mit KI/NaIO4 in kon-
zentrierter Schwefels�ure.[17] Wegen der schlechten Ausbeute
bei der Arylkupplung zu 5 sowie der Tatsache, dass dieser
Weg auf die Synthese von para-Terphenylderivaten be-
schr�nkt ist, musste aber eine alternative Syntheseroute ent-
wickelt werden. Eine Suzuki-Kreuzkupplung[18] unter an-
schließender Iodierung der Intermediate mit NIS/HOTf[19]

ermçglichte schließlich die Herstellung der Terphenyle m-2,
p-2 und der sechsz�hnigen Variante 3 in guten Ausbeuten
(Schema 3).

Abbildung 1 zeigt einen Ausschnitt aus der Kristallstruk-
tur des nichtkovalenten Addukts von p-2 mit Tris(dimethyl-
amino)cyclopropeniumchlorid.[20,21] Die kristallographische
Elementarzelle enth�lt zwei Molek�le p-2 sowie drei Ionen-
paare des Chloridsalzes, und folglich werden mehrere Iod-

Chlor-Kontakte gebildet. Jeder Halogenbr�cken-
donor weist eine zweiz�hnige Bindung zu Chlorid
auf einer Seite des Molek�ls auf. Die damit zusam-
menh�ngende geringf�gige Verzerrung des zentra-
len Benzolrings f�hrt zu einer Verl�ngerung der Iod-
Iod-Abst�nde auf der anderen Seite des Molek�ls
(6.730 gegen�ber 4.112 � in der zweiz�hnigen An-
ordnung) und ermçglicht somit nur noch eine ein-
z�hnige Bindung an Chlorid auf der zweiten Seite.
Alle beobachteten Halogenbr�cken zwischen Iod

und Chlor sind deutlich k�rzer als die Summe der Van-der-
Waals-Radien (mittlere I-Cl-Abst�nde:[21] 3.10 �; Summe der
Radien:[22) 3.73 �)[23] und zeigen eine hohe Direktionalit�t
(mittlerer C-I-Cl-Winkel: 1748).

Um zu testen, inwieweit die Halogenbr�ckendonoren
m-2, p-2 und 3 als Organokatalysatoren fungieren kçnnen,
haben wir die Reaktion von 1-Chlorisochroman (9) mit dem
Ketensilylacetal 10 (TBS = tert-Butyldimethylsilyl) n�her

untersucht (Tabelle 1). Jacobsen et al. hatten zuvor be-
reits chirale Thioharnstoff-Organokatalysatoren ge-
nutzt, um bei dieser Testreaktion f�r Anionenbindung
hohe Enantioselektivit�ten zu erzielen.[24] Wir erwarte-
ten, dass die w�hrend der Reaktion freigesetzte Silyl-
gruppe das ebenfalls freigesetzte Chlorid abfangen und
dieses damit von einer Inhibierung des Halogen-
br�ckendonors abhalten w�rde, wodurch dessen kata-
lytischer Einsatz mçglich sein sollte. Demzufolge wurde
die Testreaktion in Gegenwart von 10 Mol-% verschie-
dener Katalysatorkandidaten in THF durchgef�hrt
(Tabelle 1). Um nichtkovalente Bindungen zu verst�r-
ken und gleichzeitig Nebenreaktionen zu unterdr�cken,
wurde eine Temperatur von �78 8C gew�hlt und die
Reaktion nach 12 Stunden durch Zugabe von NaOMe
beendet. Bei diesen Reaktionsbedingungen wurde keine
Hintergrundreaktion beobachtet (Tabelle 1, Nr. 1).

Schema 2. Synthese des neutralen Halogenbr�ckendonors p-2. a) nBuLi, Et2O,
�78 8C, C6F6 (0.5 �quiv.); b) KI, NaIO4, konz. H2SO4, RT; Ausbeuten: 39% (5),
63% (p-2).

Schema 3. Alternative Synthese neutraler Halogenbr�ckendonoren. a) 1,4-
C6F4I2 (0.5 �quiv.) oder 1,3-C6F4I2 (0.5 �quiv.), XPhos (5 Mol-%), [Pd2(dba)3]
(1 Mol-%), Na2CO3 (5, 7), 1,3,5-C6F3I3 (0.11 �quiv.), XPhos (1 Mol-%), [Pd2-
(dba)3] (0.1 Mol-%), Na2CO3 (0.33 �quiv.) (8), Toluol/THF/H2O, 95 8C; b) N-
Iodsuccinimid (NIS; 13 �quiv.) (p-2, m-2) oder NIS (20 �quiv.) (3), HOTf,
0 8C!RT; Ausbeuten: 87% (5), 86% (7), 90% (8) (alle bezogen auf die Poly-
fluorpolyiodarene), 80% (p-2), 80 % (m-2), 69 % (3). dba =Dibenzylidenace-
ton, HOTF = Trifluormethansulfons�ure, XPhos =2-(2,4,6-iPr3C6H2)C6H4PCy2.

Abbildung 1. Ausschnitt aus der Kristallstruktur des Addukts von p-2
mit Tris(dimethylamino)cyclopropeniumchlorid (Schwingungsellipsoi-
de bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Kationen zur besseren
�bersicht nicht gezeigt. Die Chloridanionen Cl1 bilden zus�tzliche Ha-
logenbr�cken zu weiteren Molek�len von p-2 . Ausgew�hlte Bindungs-
l�ngen [�] und -winkel [8]: C5-I1 2.110(3), C9-I2 2.112(3), I2-I2’
4.1121(4), I1-I1’ 6.7302(5); C1’-C1-C4 170.54(2), C5-I1-Cl1 173.84(9),
C9-I2-Cl3 172.19(9).
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Ein exemplarischer starker – aber einz�hniger – Halo-
genbr�ckendonor, 1,3,5-Triiod-2,4,6-trifluorbenzol,[23] be-
wirkte ebenfalls keine Produktbildung (Tabelle 1, Nr. 3). Da
stabilisierende Wechselwirkungen zwischen (Perfluor)aryl-
gruppen und dem Substrat oder dem Nukleophil postuliert
worden waren,[24] testeten wir auch die nichtiodierten Ver-
gleichsverbindungen 5 und 8 auf ihre katalytische Aktivit�t,
beobachteten aber erneut keinen Umsatz (Tabelle 1, Nr. 6
bzw. 9). Im Unterschied zu diesen fluorierten Grundkçrpern
wurde f�r die analogen iodierten Halogenbr�ckendonoren p-
2 und 3 jedoch die Bildung des Esters 11 beobachtet: nach
12 Stunden bei tiefer Temperatur wurde das Produkt im Fall
von p-2 in 37% und im Fall der dreiz�hnigen Variante 3 in
91% Ausbeute isoliert (Tabelle 1, Nr. 13 bzw. 17). Diese
Ausbeuten des Esters 11 sprechen eindeutig f�r einen kata-
lytischen Prozess, da die Halogenbr�ckendonoren nur in
10 Mol-% zugegeben worden waren. In Gegenwart des
zweiz�hnigen Halogenbr�ckendonors m-2 wurde nur eine
Produktausbeute von 14% erreicht (Tabelle 1, Nr. 11). Da die
katalytische Aktivit�t entscheidend von der Zahl (und der
relativen Orientierung) der Iodsubstituenten abh�ngt, w�h-
rend die nichtiodierten Grundkçrper inaktiv sind, ist die
vorliegende Katalyse mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die
Wirkung von Halogenbr�cken zur�ckzuf�hren. Beim Einsatz
von 20 Mol-% 3 als Katalysator wurde bereits in weniger als
sechs Stunden quantitative Produktbildung beobachtet. Kein
Produkt wurde aber gebildet, wenn 10 Mol-% Halogen-
br�ckendonor 3 und 20 Mol-% NBu4Cl in der gleichen Re-
aktion eingesetzt wurden. Dieser Befund best�tigt, dass die

Wirkungsweise des Katalysators auf der Bindung von Anio-
nen beruht.[24]

Bei derartigen Testreaktionen kçnnen S�urespuren oft-
mals sehr schwer eindeutig ausgeschlossen werden, da sie
auch durch eine nichtwahrnehmbare Zersetzung des Halo-
genbr�ckendonors entstehen kçnnten. Zum Ausschluss ver-
steckter S�urekatalyse[25] haben wir die Reaktion in Gegen-
wart von 1 oder 10 Mol-% an HOTf durchgef�hrt (Tabelle 1,
Nr. 4 bzw. 5). Das Produkt wurde allerdings nur in 14 bzw.
27% Ausbeute erhalten und damit in deutlich geringerer
Menge als beim Einsatz von 3 unter den gleichen Bedingun-
gen. In diesem Zusammenhang ist erw�hnenswert, dass die
Halogenbr�ckendonoren durch S�ulenchromatographie mit
Pentan als Eluent gereinigt werden. Außerdem konnten
durch s�ulenchromatographische Aufarbeitung mehr als 95%
des Katalysators 3 aus der Reaktionsmischung wiederge-
wonnen werden, und eine Lçsung von 3 in [D8]THF zeigt
selbst nach zehn Tagen bei Raumtemperatur keine messbaren
Hinweise auf eine Zersetzung. Somit ist bei der vorliegenden
Testreaktion selbst die Gegenwart von 1 Mol-% S�ure (ent-
weder als Verunreinigung oder durch Zersetzung des Halo-
genbr�ckendonors) sehr unwahrscheinlich. Dies ist ein wei-
terer starker Hinweis darauf, dass Halogenbr�cken am kata-
lytischen Prozess entscheidend beteiligt sind.

Auch wenn der dreiz�hnige Halogenbr�ckendonor 3 eine
hçhere katalytische Aktivit�t zeigt als die zweiz�hnigen
Verbindungen m/p-2 (Abbildung 2), sind diese dennoch ein
besserer Ausgangspunkt f�r die zuk�nftige Synthese chiraler
Halogenbr�ckendonoren. Deshalb wurde die Testreaktion

mit 10 Mol-% p-2 auch bei einer hçheren Temperatur
(�40 8C) durchgef�hrt, um eine hçhere Reaktionsgeschwin-
digkeit zu erreichen. Hierbei wurde der Ester 11 ohne weitere
Nebenprodukte in 52 % Ausbeute erhalten, w�hrend ohne
Katalysator (oder mit 10 Mol-% 5) erneut keine Hinter-
grundreaktion beobachtet wurde.

Zum Vergleich mit einem typischen Wasserstoffbr�cken-
donor haben wir die Reaktion auch mit 10 Mol-% des Thio-
harnstoffs 1 (Schema 1) durchgef�hrt, allerdings nur 12%
Produkt erhalten (Tabelle 1, Nr. 19). Da bei der bereits be-
schriebenen Katalyse[24] Methyl-tert-butylether (MTBE) als
Lçsungsmittel eingesetzt wurde, haben wir alle bisher disku-

Tabelle 1: Reaktion von 1-Chlorisochroman (9) mit Ketensilylacetal 10 in
Gegenwart verschiedener Katalysatorkandidaten.

Nr. Kat. [�quiv.][a] Solvens T [8C] Ausb. [%][b]

1 – – THF �78 �5
2 – – MTBE �78 �5
3 C6F3I3

[c] 0.1 THF �78 �5
4 HOTf 0.01 THF �78 14
5 HOTf 0.1 THF �78 27
6 5 0.1 THF �78 �5
7 5 0.1 THF �40 �5
8 5 0.1 MTBE �78 �5
9 8 0.1 THF �78 �5
10 8 0.1 MTBE �78 �5
11 m-2 0.1 THF �78 14
12 m-2 0.1 MTBE �78 17
13 p-2 0.1 THF �78 37
14 p-2 0.1 THF �40 52
15 p-2 0.1 MTBE �78 27
16 p-2 0.1 MTBE �40 48
17 3 0.1 THF �78 91
18 3 0.1 MTBE �78 88
19 1 0.1 THF �78 12
20 1 0.1 MTBE �78 17

[a] �quivalente an Katalysator (bezogen auf 9). [b] Ausbeuten an iso-
liertem Produkt. [c] 1,3,5-Triiod-2,4,6-trifluorbenzol.

Abbildung 2. Zeitlicher Verlauf einiger der in Tabelle 1 beschriebenen
Reaktionen.
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tierten Experimente zus�tzlich in diesem Ether durchgef�hrt,
um Solvenseffekte auszuschließen; dabei wurden aber �hnli-
che Trends wie in THF beobachtet (siehe Tabelle 1).[26] Dies
scheint darauf hinzuweisen, dass bei der vorliegenden Test-
reaktion der katalytische Effekt durch Halogenbr�cken-
donoren zumindest mit demjenigen (mehr oder weniger)
reiner Wasserstoffbr�ckendonoren vergleichbar sein sollte.

In weiteren orientierenden Experimenten wurde das
Nukleophil 10 bei der Reaktion mit 1-Chlorisochroman durch
das Ketensilylacetal 12, die Silylenolether 13 und 14 sowie
durch Allyltrimethylsilan (15) ersetzt (in Gegenwart von
10 Mol-% 3 als Katalysator). Die Ausbeuten der entspre-
chenden isolierten Produkte (Schema 4) stimmen qualitativ
mit dem von Mayr et al. entwickelten Nukleophilie-Index
N[27] der Verbindungen 12 (9.00), 13 (6.22) und 14 (5.21)

�berein.[28] Bei der Reaktion mit dem Allylsilan 15 (1.68)[29]

wurde kein Produkt gebildet. Zwar sind sicherlich noch wei-
tere mechanistische Studien zur Halogenbr�ckenkatalyse
notwendig, wir weisen aber darauf hin, dass die Addition des
Nukleophils an einen intermedi�r auftretenden Oxocarbe-
nium-Chlorid-Thioharnstoff-Komplex bei der Wasserstoff-
br�cken-basierten Katalyse als geschwindigkeitsbestimmen-
der Schritt postuliert wurde.[24]

Abschließend wollten wir die St�rke der Bindung der
neutralen mehrz�hnigen Halogenbr�ckendonoren an Halo-
genide mithilfe isothermer Titrationskalorimetrie bestim-
men.[8e,f] W�hrend die Befunde der Titration von 3 mit Te-
trabutylammoniumchlorid und -bromid wegen einer unge-
wçhnlichen Form der Isotherme bisher nicht interpretiert
werden konnten, wurden f�r die Lewis-S�uren m-2 und p-2
1:1-Addukte mit beiden Anionen ermittelt (siehe Stçchio-
metriekoeffizienten N in Tabelle 2).

Beide Lewis-S�uren scheinen etwas st�rker an Chlorid als
an Bromid zu binden, und die Komplexe von p-2 sind etwas
stabiler als diejenigen von m-2 (f�r beide Anionen). Anders
als bei unseren dikationischen Imidazolium-basierten Halo-
genbr�ckendonoren[8e] liefert der Entropieterm TDS0 im Fall
der neutralen Halogen-basierten Lewis-S�uren nur einen
geringen Beitrag zur gesamten freien Bindungsenthalpie
DG0. Bei der Messtemperatur von 30 8C bindet der Thio-
harnstoff 1 etwas st�rker an beide Anionen als m-2 und p-2.[30]

Die Bindungsenthalpie DH0 ist im Fall des Wasserstoff-
br�ckendonors 1 deutlich geringer als bei m-2 und p-2, w�h-
rend der Entropieterm wesentlich ausgepr�gter ist.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die neutralen
mehrz�hnigen Halogenbr�ckendonoren m/p-2 und 3 die Re-
aktion von 1-Chlorisochroman mit Ketensilylacetalen und
Silylenolethern zu katalysieren vermçgen. Unseres Wissens

ist dies der erste Fall, in dem die organokatalytische Aktivit�t
mit der Gegenwart (sowie der Zahl und relativen Orientie-
rung) der Iodsubstituenten verkn�pft ist. Da versteckte S�u-
rekatalyse mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, liegen insgesamt starke Hinweise f�r eine Ha-
logenbr�cken-basierte Organokatalyse vor. Außerdem ist die
hier vorgestellte Testreaktion auch das erste Beispiel einer
Halogenbr�cken-induzierten C-C-Verkn�pfung.

Eingegangen am 15. Februar 2013,
ver�nderte Fassung am 28. M�rz 2013
Online verçffentlicht am 6. Mai 2013
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