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Die Katalyse durch niedermolekulare Verbindungen (< 1000 Da,
10~° m), die Substrate durch attraktive nichtkovalente Wechselwir-
kungen binden und aktivieren konnen, ist ein wichtiger Ansatz in der
organischen und metallorganischen Chemie geworden. Zwar sind die
kanonischen nichtkovalenten Wechselwirkungen, einschlief3lich Was-
serstoffbriicken, lonenpaarbindung und n-Stapelung, die Hauptstiit-
zen der Katalysatorentwicklung, jedoch wurde die Kation-m-Wech-
selwirkung seit ihrer Entdeckung in den 1980ern zu wenig genutzt. Wie
Wasserstoffbriicken zeigen auch die Kation-m-Wechselwirkungen ty-
pische Bindungsaffinititen von einigen kcalmol™ mit einer erhebli-
chen Direktionalitit. Diese Eigenschaften machen sie zu einem inter-
essanten Designelement fiir niedermolekulare Katalysatoren, und in
den letzten Jahren wurde, befliigelt durch die Forschung in der mole-
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kularen Erkennung und Strukturbiologie, immer mehr Nutzen aus

ihnen gezogen. Dieser Aufsatz gibt einen Uberblick iiber die An-
wendung der Kation-st-Wechselwirkung in der Katalyse.

1. Einleitung

Die Kation-ni-Wechselwirkung ist eine nichtkovalente
Anziehungskraft zwischen einem elektronenreichen m-
System (z.B. Benzol, Ethylen, Acetylen) und einem nahen
Kation (z.B. Na*, NBu,"; Abbildung 1).[Yl Seit ihrer Entde-
ckung in den 1980er Jahren' wurde mit experimentellen und
theoretischen Methoden versucht, diese Wechselwirkung zu
quantifizieren sowie ihre Grundlagen und Stérke, sowohl in
der Gas- als auch in kondensierter Phase, zu verstehen.®! In
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Abbildung 1. Die Kation-nt-Wechselwirkung. A) Die molekulare elektro-
statische Potentialoberfliche (negatives Potential in Rot, positives in
Blau) zeigt die elektrostatische Basis fiir eine Kation-7t-Wechselwirkung
zwischen Benzol und einem Ammonium-Kation. Wiedergabe mit Ge-
nehmigung aus Lit. [1c]. Copyright 2013 American Chemical Society.

B) Beispiele verschiedener Wechselwirkungsarten, die fiir niedermole-
kulare Systeme méglich sind, die Kation-nt-Wechselwirkungen eingehen
(rot gestrichelte Linien).

Angew. Chem. 2016, 128, 12784 —12814

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

diesem Zusammenhang war die Entdeckung, dass ein Ben-
zolmolekiil bei der Bindung von K" in der Gasphase Wasser
verdriangen kann, besonders bemerkenswert. Die Assoziati-
onsenthalpie von K und Benzol ist 19 kcalmol !, wihrend
die von K* und Wasser 18 kcalmol ™' betragt.?**

Die thermodynamischen Eigenschaften dieser attraktiven
Wechselwirkung wurden auch in Losung untersucht.”! Die
Stiarke der Kation-m-Wechselwirkungen ist zwar gegeniiber
derjenigen in der Gasphase abgeschwicht, hat aber eine
vergleichbare GroBenordnung wie andere sehr wichtige,
starke nichtkovalente Wechselwirkungen, einschlieBlich
Wasserstoffbriicken und Ionenpaarbindungen.®’ Ein wesent-
licher Teil der Bindungsenergie wird der elektrostatischen
Wechselwirkung zwischen einem Kation und einer elektro-
nenreichen m-Fliche zugeschrieben,”’ wobei auch Dispersi-
ons- und Ladungsiibertragungsanteile eine Rolle spielen.®!
Dariiber hinaus zeigt die Kation-n-Wechselwirkung eine
hohe Richtungsabhingigkeit, bei der die Position des Kations
direkt tiber dem Schwerpunkt des m-Systems energetisch
deutlich bevorzugt ist. Dadurch werden die Ladungs- und
Orbitalwechselwirkungen maximiert.*""!

Die Auswirkungen dieser wegweisenden Studien im Be-
reich der Strukturbiologie traten schnell und prignant ein.
Eine Vielzahl von Beispielen fiir die Kation-rt-Wechselwir-
kung in biologischen Makromolekiilen, z. B. proteinbasierten

[*] C.R. Kennedy,"! Prof. Dr. E. N. Jacobsen
Department of Chemistry and Chemical Biology
Harvard University
12 Oxford St, Cambridge MA 02138 (USA)
E-Mail: jacobsen@chemistry.harvard.edu
Dr. S. Lint
Department of Chemistry, University of California, Berkeley
535 Latimer Hall, Berkeley, CA 94720 (USA)
['] Diese Autoren trugen gleichermafen zu dieser Arbeit bei.
@ Die ORCID-Identifikationsnummern der Autoren dieses Artikels sind
unter http://dx.doi.org/10.1002/anie.201600547 zu finden.
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Rezeptoren und Enzymen, wurde dokumentiert.'"” Diese
noch nicht abgeschlossenen Arbeiten liefern einen Grofteil
des Gefiiges fiir das Verstdndnis der strukturellen und funk-
tionalen Aufgaben von Kation-n-Wechselwirkungen, da diese
Wechselwirkungen in der Regel entweder fiir a) die Kontrolle
der Proteinkonformation zur Erzeugung einer Ligand- oder
Substratbindungstasche (wie in Abbildung 2 A)'" oder b) die
Erkennung und Bindung eines Ligand- oder Substratmole-
kiils an einem solchen aktiven Zentrum (wie in Abbil-
dung 2B)["?! verantwortlich sind. Im zweiten Fall konnen die
Kation-i-Wechselwirkungen, an denen ein Enzym beteiligt
ist, auch den Ubergangszustand gegeniiber dem ruhenden
Grundzustand des Vorldufers stabilisieren, was eine Be-
schleunigung der Reaktion und die kinetische Kontrolle der
Selektivitidt bei einer chemischen Umsetzung bewirkt (Ab-
bildung 2 C).l¥!
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Abbildung 2. Beispiele fiir Kation-n-Wechselwirkungen in biologischen
Systemen. A) Erweiterte Kation-mi-Wechselwirkungen im extrazellularen
Bereich des menschlichen Wachstumshormonrezeptors (Lit. [11€]).

B) Kristallstruktur der Acetylcholin-Esterase, die an ein Bis-,Quat“-Salz
gebunden ist (Lit. [12a]). C) Kristallstruktur der Sqalen-Hopen-Cyclase,
die an ein Ubergangszustandsanalogon der kationischen Polycyclisie-
rung von Squalen gebunden ist. Wiedergabe mit Genehmigung aus
Lit. [13e]. Copyright 2004 Elsevier.

Die grundlegenden Untersuchungen zur Thermodynamik
der Kation-n-Wechselwirkung wie auch die zunehmende
Dokumentation ihrer Bedeutung in biologischen Systemen
haben dazu beigetragen, das Potenzial dieser Wechselwirkung
fiir die Anwendung als Designelement in der Synthesechemie
aufzuzeigen.'"! Es wurde schnell erkannt, dass die komple-

C. Rose Kennedy wuchs in Tucson (USA)
auf. Sie erhielt ihren B.S. von der University
of Rochester, wo sie bei Prof. Alison Frontier
forschte. Derzeit promoviert sie an der Har-
vard University bei Prof. Eric Jacobsen. Ihre
Forschungsinteressen konzentrieren sich auf
die Entwicklung und mechanistische Unter-
suchung enantioselektiver Methoden, die auf
dem kooperativen Wirken von niedermoleku-
laren organischen Katalysatoren und Alkali-
metall-Salzen beruhen.
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mentédre Stirke und Richtungsabhingigkeit der Kation-rm-

Wechselwirkung die Selbstorganisation niedermolekularer

Verbindungen vorantreiben kann, und so haben Forscher

versucht, diese attraktive Wechselwirkung fiir die molekulare

Erkennung,"™ das Kristall-Engineering!"® und die Material-

entwicklung!'”’ zu nutzen. Infolgedessen haben sich viele der

frithen Einblicke in die Feinheiten der Kation-n-Wechsel-
wirkung aus Arbeiten auf diesen Gebieten ergeben

(Schema 1).¥!

Die genaue Charakterisierung der Kation-n-Wechselwir-
kung in enzymatischen Prozessen und der molekularen Er-
kennung schuf die Voraussetzungen fiir das mechanistische
Verstehen und die Entwicklung von niedermolekularen Ka-
talysatoren fiir die organische Synthese.!"'* In diesem Aufsatz
analysieren wir die wachsende Bedeutung der Kation-rm-
Wechselwirkung bei der Katalyse mit niedermolekularen
Verbindungen, wobei wir besonderes Augenmerk auf die
Aufklarung der Mechanismen legen wollen, durch die solche
Wechselwirkungen die Reaktivitidt und/oder Selektivitidt von
Reaktionen beeinflussen. Der gut bekannte Bereich der
kationischen Ubergangsmetall-n-Komplexe wird hier nicht
mit eingeschlossen,!” weil die Ubergangsmetall-i-Wechsel-
wirkung einen erheblichen kovalenten Charakter aufweist,
was sie deutlich von der nichtkovalenten Kation-rt-Wechsel-
wirkung unterscheidet. Die hier beschriebenen Systeme sind
auf Basis der Funktion der Kation-zi-Wechselwirkung(en) in
drei Kategorien eingeteilt:

1. Kation-n-Wechselwirkungen zwischen Substrat und Sub-
strat ermoglichen die Organisation der reagierenden
Komponenten. Diese Wechselwirkungen koénnen inter-
molekular auftreten und die verschiedenen Reaktions-
partner relativ zueinander anordnen oder intramolekular
die Substratkonformation festlegen. In diesem Szenario ist
der Katalysator nicht direkt an der Kation-rmt-Wechsel-
wirkung beteiligt.

2. Kation-n-Wechselwirkungen zwischen Katalysator und
Katalysator kontrollieren die Katalysatorkonformation.
Die intramolekulare Kation-wt-Wechselwirkung zwischen
verschiedenen Motiven innerhalb eines Katalysators kann
helfen, die spezifische dreidimensionale Struktur zu defi-
nieren, die fiir die Katalysatorfunktion verantwortlich ist.
Die kationische Komponente einer solchen Wechselwir-
kung kann zur Katalysatorstruktur gehoren oder aus der
Bildung eines kovalenten Addukts mit dem Substrat re-

Song Lin ist in Tianjin (China) aufgewach-
sen. Er erhielt seinen B.S. 2008 von der
Peking University bei Prof. Zhang-Jie Shi.
2013 promovierte er an der Harvard Univer-
sity. Seine Arbeit unter der Anleitung von
Prof. Eric Jacobsen konzentrierte sich auf die
Entwicklung und das mechanistische Ver-
stéindnis von enantioselektiven Reaktionen,
die durch multifunktionale, niedermolekula-
re organische Verbindungen katalysiert
werden. Derzeit ist er Postdoktorand bei
Prof. Christopher Chang an der UC Berkeley.
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Schema 1. Kation-ri-Wechselwirkungen in der molekularen Erkennung.
A) Ausgewihlte niedermolekulare Kationenakzeptoren (Lit. [15a—c]).
B) Ein schaltbares molekulares Shuttle, das auf Kation-rt-Wechselwir-
kungen beruht (Lit. [15d]). TIPS =Triisopropylsilyl.

sultieren. Im Allgemeinen sind diese Intra-Katalysator-
Kation-ni-Wechselwirkungen analog zu denen, die die
Tertidrstruktur biologischer Makromolekiile beeinflussen,
wie bereits oben erwdhnt wurde.

Eric N. Jacobsen wurde in New York City
(USA) geboren. Er erhielt 1982 seinen B.S.
von der New York University unter Anleitung
von Prof. Yorke Rhodes und promovierte
1986 an der UC Berkeley bei Prof. Robert
Bergman. Nach seinem Postdoktorat bei
Prof. Barry Sharpless am MIT begann er
1988 seine unabhdngige Karriere an der
University of lllinois at Urbana-Champaign.
1993 wechselte er zur Harvard University,
wo er derzeit Sheldon Emory Professor fiir
organische Chemie ist. Seine Forschungsin-
- teressen liegen in der Entdeckung, der me-
chanistischen Aufkldrung und der Anwen-
dung neuer katalytischer Prozesse.
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3. Kation-n-Wechselwirkungen zwischen Katalysator und
Substrat verbessern die Assoziation eines Katalysators mit
seinem Substrat. Diese intermolekularen Wechselwir-
kungen konnen im Grundzustand eines Reaktionspartner-
Katalysator-Komplexes vorkommen oder der bevorzugten
Stabilisierung der Ubergangsstruktur einer Reaktion
dienen. Diese Wechselwirkungen konnen zusétzlich als
solche kategorisiert werden, in denen der Katalysator als
a) der m-Akzeptor (d.h. das Kation) oder b) der st-Donor
fungiert. Die Kation-n-Wechselwirkungen dieser Art sind
wiederum analog zu den Wechselwirkungen mit aktiven
Zentren von Enzymen, die in biologischen Systemen ge-
funden werden.

2. Kation-m-Wechselwirkungen zwischen Substrat
und Substrat

Niedermolekulare organische Verbindungen mit einer
kationischen Komponente und einem neutralen Arylrest
neigen dazu, im festen Zustand so zu packen, dass sich die
beiden Motive in enger rdumlicher Nidhe zueinander befin-
den.” Die Kation-n-Wechselwirkung, die eine solche Pa-
ckung bestimmt, kann entweder zwischen benachbarten
Molekiilen oder in einer intramolekularen Art und Weise
auftreten. Diese Art der Préorganisation wurde genutzt, um
die regioselektive Bindungsbildung in Festphasenreaktionen
zu ermdglichen.”!! Ahnliche Prinzipien konnen auch fiir Re-
aktionen in Losung konstruiert werden, aber die Kation-rm-
Wechselwirkung, die die selektive Substratprdorganisation
steuert, muss sich effizient gegen die Solvatisierungseffekte
durchsetzen. Dieser Abschnitt beschreibt die Anwendung
dieser Methode fiir Reaktionen in der Losungsphase, die von
niedermolekularen Verbindungen katalysiert oder gefordert
werden.

2.1. Intramolekulare Kation-w-Wechselwirkungen
2.1.1. Lewis-Sdure-geforderte regioselektive Schmidt-Anellierun-
gen

Verbriickte bicyclische Lactame mit Briickenkopf-Stick-
stoffatomen sind wegen der auflergewohnlichen Reaktivitét
der verzerrten Amidfunktion von betréchtlichem strukturel-
lem und Syntheseinteresse.”” In einem eleganten Ansatz zur
Herstellung dieser Strukturmotive haben Aubé et al. eine
Lewis-Sdure-geforderte Methode fiir die intramolekulare
Schmidt-Reaktion von Alkylazid-substituierten Cyclohexa-
nonen (1) entwickelt.”™ Wie in Schema 2 gezeigt wird, folgt
auf die Alkylazid-Addition an die aktivierte Carbonyl-
Gruppe eine C-C-Bindungsmigration zu einem der beiden
konstitutionellen Isomere: dem verbriickten bicyclischen
Lactam 2 oder dem anellierten bicyclischen Lactam 3.

Bei 4-tert-Butyl-substituierten Cyclohexanonen, die iiber
eine geschlossene frans-Decalin-Konformation reagieren,
konnte die Regioselektivitit der Bindungsmigration durch
eine sorgfiltige Substratanpassung gesteuert werden. Ein -
System in der a-Position (wie in 1a und 1b) ist geeignet po-
sitioniert, um die Zwischenstufe zu stabilisieren, wobei das
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Schema 2. Lewis-Siure-geférderte regioselektive Schmidt-Anellierun-
gen. Blaue Pfeile zeigen die C-C-Bindungsmigration; die rot gestrichel-
te Linie zeigt die Kation-r-Wechselwirkung.

Diazonium-Kation iiber eine Kation-rni-Wechselwirkung in
die axiale Position gebracht wird. Eine vicinale C-C-Bin-
dungsmigration aus dieser Konformation liefert das ge-
wiinschte verbriickte Produkt2. Das unsubstituierte Aus-
gangsmaterial 1¢, das diese Kation-n-Wechselwirkung nicht
eingehen kann, liefert iiberwiegend das anellierte Neben-
produkt 3. Die computergestiitzte Untersuchung dieses Sys-
tems mithilfe der Dichtefunktionaltheorie (DFT) bestatigt
die Bedeutung solcher Kation-rt-Wechselwirkungen fiir die
Kontrolle der Regioselektivitit im Bindungsmigrations-
schritt.**

2.1.2. Lewis-Sdure-geforderte diastereoselektive Schmidt-Ringer-
weiterungen

Aubé und Mitarbeiter haben diese Strategie mit einer
detaillierten Untersuchung der Lewis-Sédure-geforderten
diastereoselektiven Schmidt-Ringerweiterung von 4-tert-Bu-
tylcyclohexanon (4) zu den siebengliedrigen Lactamen 6 und
7 erweitert (Schema 3).! In dieser Umwandlung wird durch
die Kondensation von 4 mit dem chiralen Hydroxyalkylazid §
eine Oxocarbeniumion-Zwischenstufe gebildet, die vom in-
ternen Azid nucleophil angegriffen wird und eines der beiden
diastereomeren Diazoniumion-Zwischenprodukte bildet.
Nur in einem dieser Zwischenprodukte befindet sich das
Diazoniumion in einer Position, in der es mit der Aryl-
Gruppe eine Kation-rt-Wechselwirkung eingehen kann. Diese
Wechselwirkung stabilisiert das Diazoniumion in der sonst
ungiinstigen axialen Konformation, von der ausgehend eine
C-C-Bindungsmigration das Diastereomer 6 liefert. Die
Ringerweiterung ausgehend von der dquatorialen Position
ergibt dagegen das Diastereomer 7. Die vorgeschlagene Rolle
dieser attraktiven Wechselwirkung bei der Stereodifferen-
zierung wird durch die Beobachtung bekriftigt, dass das
Diastereomerenverhiltnis des Produktes von der Arensub-
stitution abhéngt, wobei mit den elektronenreichsten Arenen
die hochsten 6/7-Verhiltnisse erreicht werden.
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Schema 3. Lewis-Siure-geférderte diastereoselektive Schmidt-Ring-
erweiterung. Blaue Pfeile zeigen die C-C-Bindungsmigration. Die rot
gestrichelte Linie zeigt die Kation-nt-Wechselwirkung.

2.2. Intermolekulare Kation-w-Wechselwirkungen
2.2.1. Lewis-Sdure-katalysierte diastereoselektive [4-+3]-Cycload-
ditionen

Lewis-Sdure-katalysierte  [44-3]-Cycloadditionen  von
Alkoxy-substituierten Siloxyallyl-Kationen mit elektronen-
reichen 1,3-Dienen, wie Furan, werden schon lange fiir die
effiziente Bildung substituierter [3.2.1]-tricyclischer Gertiste
mit guter Regio- und Stereoselektivitit verwendet.* Hoff-
mann und Mitarbeiter haben gezeigt, dass chirale 2-Aryle-
thyl-Auxiliare in Cycloadditionen einen hohen Grad an Ste-
reokontrolle ausiiben und enantiomerenreine 2-Alkoxy-8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one  liefern konnen  (Sche-
ma 4 A).”"! Zum Beispiel wird bei der Lewis-Siure-kataly-
sierten Cycloaddition von Furan (9) mit dem Acetal 8a, das
ein 1-Phenylethanol-Auxiliar trégt, eine Mischung der endo-
Cycloaddukte 10a und 11a mit 88:12 d.r. erhalten. Die Ver-
wendung eines 1-(2-Naphthyl)ethanol-Auxiliars mit einer
verldngerten Aryl-Gruppe (wie in 8b) liefert 10b als einziges
Diastereomer.

Rechnungen haben weitere Hinweise auf den Ursprung
der beobachteten Diastereoselektivitat geliefert (Sche-
ma 4B).*® Beim energiesirmsten berechneten Ubergangszu-
stand (TS-10a) ist das chirale Auxiliar so ausgerichtet, dass
ein Flache-zu-Kante-Kontakt zwischen dem Phenyl-Ring und
dem hereinkommenden Furan moglich ist (ca. 3 A). Dieser
Kontakt ermoglicht eine attraktive Kation-rt-Wechselwir-
kung zwischen der n-Fldche des Auxiliars und der positiven
Teilladung, die sich im ersten Ubergangszustand der schritt-
weisen Addition an die 2-Position des Furan-Nucleophils
bildet. In den beiden niederenergetischsten Ubergangszu-
stinden, die zum Nebendiastereomer 11a fiihren, ist diese

Angew. Chem. 2016, 128, 12784 —12814
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Schema 4. A) Lewis-Siure-katalysierte [4+3]-Cycloaddition und B) ein
stereochemisches Modell fiir die beobachtete Diastereoselektivitit. Die
schwarz gestrichelten Linien zeigen die Kation-mi-Wechselwirkungen,
wihrend die rote Linie die sterische Abstoung zeigt. Die schwarz und
griin gepunktenen Linien zeigen die sich bildenden C-C-Bindungen,
und die Bindungslingen sind in A angegeben. Die unterschiedlichen
Aktivierungsenthalpien sind in kcalmol™' angegeben (B3LYP/6-31G-
(d)). grau C, weifd H, rot O, gold Si. Wiedergabe mit Genehmigung aus
Lit. [28a]. Copyright 2010 American Chemical Society. OTf=Trifluorme-
thansulfonsiure, TES =Triethylsilyl, TMS = Trimethylsilyl.

Kation-st-Stabilisierung entweder nicht vorhanden (TS-11a-i)
oder wird von einer repulsiven sterischen Wechselwirkung
begleitet (TS-11a-ii). Dariiber hinaus reproduziert dieses
Berechnungsmodell die verbesserte Diastereoselektivitit, die
experimentell mit dem 1-(2-Naphthyl)ethanol-Auxiliar be-
obachtet wird und die verstirkte Kation-rt-Wechselwirkung
widerspiegelt, die aus der gestiegenen Ausdehnung des m-
Donors resultiert.

2.2.2. Lewis-Sdiure-katalysierte, diastereoselektive Additionen von
Silylenolethern an ein chirales Oxazoliniumion

Lewis-Sédure-katalysierte nucleophile Additionen an
enantiomerenangereicherte Oxazoliniumionen sind eine ef-
fiziente Methode fiir die formale stereoselektive Formylie-
rung von Silylenolethern und Allylsilanen.””! Wihrend der
Entwicklung von geeigneten Bedingungen fiir diese Reaktion
haben Hoppe und Mitarbeiter gefunden, dass ein von Pseu-
doephedrin abgeleitetes Oxazolidin (12) mit Silylenolethern
zu a-substituierten Ketonen reagiert. Interessanterweise
werden arylsubstituierte Silylenolether mit entgegengesetzter
Diastereoselektivitdt zu derjenigen bei den einfacheren ali-
phatischen Verbindungen alkyliert (14 gegeniiber 15; Sche-
ma 5).1%

Waihrend die diastereoselektive Bildung von 14a einfach
aufgrund der sterischen AbstoBung zwischen dem Nucleophil
und dem Elektrophil im Ubergangszustand des Nebenpro-
dukts erkldart werden kann, hat die rechnerische Analyse
einen Einblick in die Griinde fiir die Selektivitdt bei Ver-
wendung von arylierten Substraten gegeben.’” Rechenmo-
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12 14 15
dr ber. Ubergangsstrukturen
. T 1
Nucleophil (AAE™, kcal/mol)
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(0.0) TMS  (2.2)
OTMS Me, Ph _l + /\ﬁh Ph_l 1
2

’, Me., -
o gt

20:80 e
O 13b
OTMS
2080 \ ¥katior-n
13c

Schema 5. Lewis-Siure-geférderte diastereoselektive Additionen von
Silylenolethern an chirale Oxazoliniumionen und berechnete stereoche-
mische Modelle fiir die beobachtete Diastereoselektivitit. Die rot ge-
strichelten Linien zeigen die attraktiven Kation-mt-Wechselwirkungen,
wahrend die durchgehende rote Kurve den Diederwinkel zeigt, der zur
repulsiven sterischen Wechselwirkung fiihrt. Die schwarz und grau ge-
punkteten Linien zeigen den Bruch und die Bildung von Bindungen.
Die unterschiedlichen Aktivierungsenergien sind in kcalmol™' angege-
ben (M06-2X/6-311 + G(d,p)//B3LYP/6-31G (d)).

delle mit Dichtefunktionalen, die in Hinblick auf die Dis-
persionswechselwirkungen korrigiert wurden, sagen die kor-
rekte Diastereoselektivitit fiir beide Silylenolether-Klassen
voraus (z.B. 13a—c). Die niederenergetischsten berechneten
Ubergangsstrukturen bei der Bildung der aromatischen Ver-
bindungen 15b und 15c¢ zeigen Van-der-Waals-Kontakte
(2.71-2.92 A) zwischen den Substratarenen und der o-C-H-
Bindung des Oxazoliniumions, die eine positive Teilladung
tragt. Diese Kation-n-Wechselwirkungen heben die Defor-
mationsenergie auf, die zur Vermeidung sterischer Wechsel-
wirkungen in der gestapelten Ubergangsstruktur auftritt.
Folglich wird die beobachtete Umkehrung der Diastereose-
lektivitdt bei Reaktionen mit den Silylenolethern 13b,c auf
die stabilisierenden Kation-n-Wechselwirkungen in der
Ubergangsstruktur zuriickgefiihrt.

3. Kation-w-Wechselwirkungen zwischen Katalysator
und Katalysator

Wie bereits in Abschnitt 1 erwahnt, haben Strukturbio-
logen gefunden, dass Beweise fiir Kation-n-Wechselwirkun-
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gen in den Strukturen der Protein Data Bank allgegenwértig
sind. Wenn z.B. eine kationische Aminosédure-Seitenkette
(z.B. Lys, Arg) nahe einer Aryl-Seitenkette (z.B. Phe, Tyr,
Trp) positioniert ist, ist die globale Proteinstruktur oft ver-
zerrt, um eine effiziente Kation-z-Wechselwirkung zwischen
diesen Resten zu ermdoglichen.'Y) Zusammen mit Wasser-
stoffbriicken, Salzbriicken, hydrophobem Packen und Disul-
fidbindungen spielen solche Kation-n-Wechselwirkungen
eine groBe Rolle bei der Bestimmung der Tertidr- und
Quartéirstrukturen von Proteinen, die wiederum deren
Funktionen bestimmen. Die rdumliche Anordnung von nie-
dermolekularen Katalysatoren kann auf &hnliche Weise
durch Kation--Wechselwirkungen zwischen bestimmten
funktionellen Gruppen im Katalysatorgeriist gelenkt
werden.P!! Die kationische Komponente einer solchen
Wechselwirkung kann zur Katalysatorstruktur gehoren oder
in situ aus der Bildung eines kovalenten Addukts mit einem
Substrat resultieren. Dieser Abschnitt behandelt mehrere
Fille, in denen eine oder mehrere intramolekulare Kation-t-
Wechselwirkungen die Konformation eines aktiven Zentrums
eines Katalysators verdndern, um die Reaktivitdt und/oder
Selektivitédt zu beeinflussen.

3.1. Native kationische Katalysatoren
3.1.1. Peptidische Thiazolium-Katalysatoren fiir Stetter-Reaktio-
nen

Miller und Mitarbeiter haben eine Familie kurzer pep-
tidischer Thiazolium-Katalysatoren fiir die asymmetrische
Stetter-Cyclisierung von Enoaten aus Salicylaldehyd (16)
untersucht (Schema 6 A).”? Einfache B-Thiazolylalanin-De-
rivate waren unter den effizientesten Katalysatoren, wobei
der Katalysator 18a das Cyclisierungsprodukt 17 mit bis zu

(A) 0 5
(:6\,4 18X (20 Mol-%) “\fo
NGO DIPEA, CH,Cly, 4 °C ,
O ) 2V12, 2
N " O(t-Bu)
O(t-Bu)
16 17
H (0] P 1 D : o,
| \)j\ mit 18a*Br (R' = Ts, R“ = Bn): 80% ee
N
R! Y OMe mit 18bel (R! = Ts, R? = Et): 70% ee
18X \(\S mit 18cel (R' = Ac, R? = Et): 63% ee
ON=~/ ©
RzN X mit 18del (R! = Boc, R? = Et): 42% ee
(B) <@0(4)
0
1\
fent
A 0
= Me HN wd
Flédche-zu- H OMe
Fléche-Kation—r S__Z @
T@ ~=N-\e
|
I(1)
® 18e+l (R' = Ts, R? = Me):

Schema 6. A) Die asymmetrische Stetter-Reaktion, die durch §-Thia-
zolylalanin-Derivate katalysiert wird. B) Die Rontgenkristallstruktur und
die Liniendarstellung eines solchen Katalysators. Die rot gestrichelten
Linien zeigen die Kation-rt-Wechselwirkungen. Wiedergabe mit Geneh-
migung der Royal Society of Chemistry aus Lit. [32]. DIPEA= N,N-Di-
isopropylethylamin.
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80 % ee lieferte. Umfangreiche Untersuchungen zu den Aus-
wirkungen der Katalysatorstruktur ergaben, dass die Enan-
tioselektivitét sehr stark von der Art des N-Substituenten im
Katalysator abhidngt. Wenn die p-Toluolsulfonsdure(Ts)-
Gruppe von Katalysator 18b durch eine Acetyl(Ac)- (Kata-
lysator 18¢) oder tert-Butoxycarbonyl(Boc)-Gruppe (Kata-
lysator 18d) ersetzt wird, erfolgt die Cyclisierung mit deutlich
geringerer Enantioselektivitit.

Die rontgenkristallographische Analyse von 18e zeigte,
dass eine intramolekulare Kation-t-Wechselwirkung zwi-
schen dem Aryl-Ring des Ts-Substituenten und dem Thia-
zoliumion eine gefaltete Konformation begiinstigt (Sche-
ma 6B). Es wird angenommen, dass diese Konformation im
kationischen Breslow-Zwischenprodukt, das am C-C-bin-
dungsbildenden Schliisselschritt des katalytischen Zyklus
beteiligt ist, beibehalten wird. Dementsprechend wird die
effiziente Enantioinduktion auf das stereochemisch gut defi-
nierte Umfeld zuriickgefiihrt, das durch diese Kation-m-
Wechselwirkung erzeugt wird.

3.1.2. Guanidiniumion-Katalysatoren fiir Claisen-Umlagerungen

Jacobsen und Mitarbeiter haben eine Reihe von C,-sym-
metrischen Guanidiniumion-Katalysatoren 19 fiir enantiose-
lektive Claisen-Umlagerungen von o- und (-Ketoestern wie
20 bzw. 21 beschrieben (Schema 7 A).”¥! Sowohl die Ront-
genstrukturanalyse und ROESY-Untersuchungen in Losung
als auch Gasphasenrechnungen lassen darauf schlie3en, dass
bei der Konformation des Katalysators im Grundzustand die
Guanidinium-NH,-Wasserstoffatome in engem Kontakt mit
den ni-Flichen des nahen Pyrrol-Rings stehen (3.23 A in der

0
(A) )Hﬁ 19a (20 Mol-%) O Me
—
MeO Z “Me MeO AN

80% Ausb.
o\/\ Hexane, 40 °C i 92% ee
L 22b
\/\O 7 192 (20 Wor%) 'S OMe 81% Ausb.
OMe W N 84% ee
21 23

Schema 7. a) Guanidiniumion-katalysierte asymmetrische Claisen-Um-
lagerungen. B) Réntgenstruktur und Liniendarstellung des Guanidiniu-
mion-Katalysators. Die rot gestrichelten Linien zeigen die Kation-m-
Wechselwirkungen. Lésungsmittelmolekiile sind nicht dargestellt. Wie-
dergabe mit Genehmigung aus Lit. [33c]. Copyright 2011 American
Chemical Society.
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berechneten Struktur, 3.22 und 3.19 A in der Kristallstruktur;
Schema 7B). Diese Kation-i-Wechselwirkungen sorgen fiir
eine starrere Katalysatorkonformation und positionieren die
Aryl-Substituenten des Pyrrols so, dass sie an den stereodif-
ferenzierenden Wechselwirkungen im Umlagerungs-Uber-
gangszustand beteiligt sind. Die Art dieser Sekundiarwech-
selwirkungen wird in Abschnitt 4.2.6 besprochen.

3.1.3. Oxoammoniumion-Katalysatoren fiir Alkoholoxidationen

Iwabuchi und Mitarbeiter haben eine Methode entwi-
ckelt, die mit einem von Adamantan abgeleiteten Alkoxy-
amin-Priakatalysator 24 die hoch stereoselektive oxidative
kinetische Racematspaltung (OKR) von nichtaktivierten se-
kundiren Alkoholen ermoglicht (Schema 8 A).”Y Diese Me-

(A) OH 24 (2 Mol-%) OH o
H Ph TCICA (0.2 Aquiv.) H PR, WPh
U NaHCO; (2 Aquiv.) O
CH,Cly, —40 °C
(+)-26 (+)-26 (-)-27
S=822
Ph TCICA Ph Ph
HN _— ® + @
0 N el ~N
n-Bu o n-Bu o n-Bu
24 25a 25b
Prékatalysator katalytisch aktive Spezies

(B)

(0]
langsam Ph
,,,,,,,,, - [ j)

(+)-27

Kation—n / sche Me

EN ™
0 g = Hinderung -
, %0 ®,
'uOH //N . _
o] n-Bu

[0}
schnell WPh

(-)-27

Schema 8. A) Alkoxyamin-katalysierte kinetische Racematspaltung des
sekundiren Alkohols 26 und B) ein stereochemisches Modell fuir die
beobachtete Enantiodiskriminierung. Die rot gestrichelte Linie zeigt
die attraktive Kation-rti-Wechselwirkung, wahrend die roten Linien die
repulsive sterische Wechselwirkung zeigen. TCICA =Trichlorisocyanur-
saure.

thode basiert auf fritheren Arbeiten, die die gleiche Art von
Prikatalysatoren fiir einfache Oxidationen und die kinetische
Racematspaltung aktivierter Alkohole nutzten.® Mithilfe
einer sorgfiltigen spektroskopischen Analyse und unabhin-
giger Isolationsexperimente wurde die aktive Katalysator-
spezies als ein Paar chlorierter Oxoammoniumionen (25a
und 25b) identifiziert, die durch die Reaktion von 24 mit
Trichlorisocyanursdure (TCICA) entstehen.

Im vorgeschlagenen Mechanismus geht der Benzyl-Sub-
stituent in einem der aktiven Katalysatoren (25a oder 25b)
eine intramolekulare Kation-n-Wechselwirkung mit dem
Oxoammoniumion ein. Dadurch wird bei der reversiblen
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Addition des Alkohol-Substrats 26 an die freiliegende Fldache
fir die Bildung des kovalenten Addukts eine Seite abge-
schirmt (Schema 8 B). Bei der nachfolgenden Oxy-Cope-Eli-
minierung wird durch die unterschiedlichen sterischen
Wechselwirkungen mit der a-Alkyl-Gruppe eine Stereodif-
ferenzierung mit einem Selektivitdtsfaktor von §=296 er-
reicht. In diesem Beispiel wird angenommen, dass die Kation-
ni-Wechselwirkung eine entscheidende Rolle fiir den gesam-
ten Prozess der kinetischen Racematspaltung spielt, indem sie
die diastereoselektive Bildung des anfinglichen Zwischen-
produkts erzwingt.

3.2. Am Ring gebildete kationische Katalysatorzustinde
3.2.1. Nucleophile Katalysatoren fiir Acyliibertragungen

Nucleophile Heterocyclen und insbesondere Pyridin-De-
rivate wurden als effiziente Katalysatoren fiir eine Reihe von
Acyliibertragungen umfassend untersucht.”®’ Im allgemein
anerkannten Mechanismus erfolgt vor der Acyliibertragung
auf ein Substratmolekiil eine N-Acylierung dieser nucleo-
philen Katalysatoren, wodurch hoch elektrophile, kationi-
sche, kovalente Addukte gebildet werden. Prinzipiell konnten
ni-donierende Gruppen in die Geriiste dieser Katalysatoren
eingebaut werden, um die Kation-m-Stabilisierung spezifi-
scher Konformationen des acylierten Zwischenprodukts zu
erlauben, wodurch moglicherweise eine verbesserte Reakti-
vitdt oder Selektivitdt erreicht wird. Die Umsetzbarkeit
dieser Strategie wurde fiir mehrere Systeme aufgezeigt, wie
im Folgenden beschrieben wird.

3.2.1.1. Peptidische N-Alkylimidazol-Katalysatoren

Inspiriert durch die katalytische Effizienz von N-Me-
thylimidazol (NMI) bei Alkoholacylierungen haben Miller
und Mitarbeiter versucht, strukturanaloge chirale Peptid-
Katalysatoren fiir asymmetrische Acylierungen zu entwi-
ckeln. Hierfiir fanden sie den von B-Imidazolylalanin abge-
leiteten Tripeptid-Katalysator 28a fiir die kinetische Race-
matspaltung von Acetamid-substituierten sekundiaren Alko-
holen wie 29 (Schema 9).*”! Die C-terminale a-Methylben-

OH 28 (5 Mol-%) OH OAc
L _NHAc A0 (1 Aguiv) WNHAC ,  AcHN,,
O PhMe, 0 °C
()-29 (R.R)-29 (5,5)-30
mit 28a: S = 12.6

mit 28b: S=3.5

(0]
Me I %
Me\))\N iiber:
H
O NH o

A
N7 -H-N__H
Boc=NH - N BocHN‘tLO@Me

28a: R'=H, R?=Me
28b: R'=Me, R?=H

Kation—n

Schema 9. Die Tripeptid-katalysierte acylierende kinetische Racemat-
spaltung von Acetamid-substituierten sekundiren Alkoholen. Die rot
gestrichelte Linie zeigt eine mutmaflliche Kation-rt-Wechselwirkung.

Boc =tert-Butoxycarbonyl.
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zylamid-Einheit wurde eingebaut, um eine intramolekulare
Kation-ni-Wechselwirkung mit dem geladenen Acylimidazo-
lium-Zwischenprodukt zu ermoglichen. Im Einklang mit der
vermuteten Rolle wurde gefunden, dass der Selektivitéts-
faktor bei der kinetischen Racematspaltung des sekundéren
Modellalkohols 29 sehr empfindlich auf die Konfiguration der
a-Methylbenzylamid-Einheit reagiert; der diastereomere
Katalysator 28b liefert das acylierte Produkt 30 mit einer
deutlich geringeren Stereoselektivitit (§=3.5 mit 28b ge-
geniiber S=12.6 mit 28a). Auch wenn die genaue mecha-
nistische Rolle der a-Methylbenzylamid-Gruppe nicht be-
kannt ist, dient ihre vermutete Beteiligung an der Kation-rm-
Wechselwirkung als Grundlage fiir weitere Katalysatorent-
wicklungen !

3.2.1.2. Chirale Aminopyridin-Katalysatoren

Fuji und Mitarbeiter haben einen Naphthyl-substituierten
Pyrrolidinopyridin-Katalysator fiir die acylierende kinetische
Racematspaltung von sekunddren Alkoholen beschrieben
(Schema 10A).P¥  Kern-Overhauser-Effekt(nOe)-Experi-

(A) o 31 (5 Mol-%) - j\
_ (i-Prc0),0 o o S
b ) -
2 ! r
o PhMe, 25 °C S ~O5p
0
(+)-32 (S,R)-32 (R.5)-33
35 (0.5 Mol-%) o
OH K 0l-% OH
e T T PY z QJ\:’-Pr
Ph™ "Me  (iPrC0),0, NEt Ph” “Me P
BuOMe, 25 °C Ph” " Me
(+)-36 (5)-36 (R)-37
Me. .Me
OH O NTO s
WH f)/u\ N g
H N
N@N N™ tBu®
31 35
Bl © Fléche-zu-Flache- &
Kation-n
QS o 5=
e : N-Me 'ty —mepy
—@N%' N o)
Fléiche-zu-Fléche- Pt 0=Xips
34 Kation—n 38

Schema 10. A) Die durch chirale Pyridine katalysierte acylierende kine-
tische Racematspaltung sekundirer Alkohole. B,C) Liniendarstellung
der gestapelten Konformationen, die von den N-Acylpyridinium-Kataly-
satoraddukten eingenommen wird. Die rot gestrichelten Linien zeigen
die Kation-wt-Wechselwirkungen.

mente mit dem urspriinglichen (31) und dem acylierten Ka-
talysator (34) haben gezeigt, dass die Acylierung eine Kon-
formationsdnderung bewirkt, die durch eine intramolekulare
Kation-n-Wechselwirkung zwischen der Naphthyl-Gruppe
und dem Pyridiniumion gesteuert wird (Schema 10B).
Yamada et al. untersuchten eine verwandte Strategie mit
einer Konformationsdnderung unter Verwendung eines chi-

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

ralen Thiazolidinthion-funktionalisierten N,N-Dimethyl-4-
aminopyridin(DMAP)-Katalysators (35) bei der acylierenden
kinetischen Racematspaltung von sekundidren Benzylalko-
holen 36 (Schema 10 A).! Die Rontgenstrukturanalyse, die
NMR-Charakterisierung und die UV/Vis-spektroskopischen
Untersuchungen lassen alle darauf schlieBen, dass 35 auf-
grund der Acylierung auch eine Konformationsinderung
durchlduft, die durch die intramolekulare Kation-mt-Wech-
selwirkung zwischen der Thiocarbonyl-Gruppe und dem Py-
ridiniumion gelenkt wird (Schema 10C).*! Rechnerische
Studien (MP2) bestitigen die Rolle der Kation-ri-Wechsel-
wirkung fiir die konformationsidndernden Eigenschaften der
Katalysatoren 31 und 35.1"

In beiden Fillen steuert die chirale Umgebung, die durch
die Kation-m-Wechselwirkung bestimmt wird, die m-faciale
Reaktivitidt des N-Acylpyridinium-Zwischenprodukts bei der
enantioselektiven Ubertragung der Acyl-Gruppe auf die Al-
kohol-Substrate. Die unterschiedliche Erkennung der enan-
tiomeren Substrate wird mutmaBlich durch zusitzliche in-
termolekulare Kation--Wechselwirkungen zwischen der
Aryl-Gruppe am Substrat und dem Pyridiniumion unter-
stiitzt, worauf in Abschnitt 4.1.3 genauer eingegangen wird.
Ahnliche Katalysebedingungen erméglichen die acylierende
dynamische kinetische Racematspaltung von Halbamina-
len,*” und ein analoges chirales Pyridin-Auxiliar wurde er-
folgreich in zweistufigen enantioselektiven Cyclopropanie-
rungen eingesetzt.[*!

3.2.2. Sekunddramin-Katalysatoren fiir die Aktivierung von
Enalen

Seit ihrer Einfithrung durch MacMillan und Mitarbeiter
wurden chirale Imidazolidinon-Derivate wie 39 und 40 (siche
Abbildung 3A) hiufig zur Forderung von katalytischen
enantioselektiven Umwandlungen von a,fB-ungesittigten Al-
dehyden und Ketonen iiber Iminiumion-Zwischenstufen
eingesetzt (Schema 11 A)."* Die Gruppen von MacMillan,™!
Houk™! und Yamada®” haben diese katalytischen Systeme
unabhingig voneinander rechnerisch untersucht, um die
scheinbar allgemeine Grundlage der Enantioinduktion in
einem breiten Reaktionsspektrum aufzukldren. Molekiilme-
chanik und DFT wurden genutzt, um die moglichen Grund-
zustandsstrukturen des bevorzugten E-Iminium-Addukts
(41a) zu beurteilen, und drei niederenergetische Konforma-
tionen wurden identifiziert, die sich in ihren Ph-C-C-N-Di-
ederwinkeln unterscheiden (Abbildung 3).

Die Konformationen 41a-i und 41a-ii, bei denen sich der
Phenyl-Ring iiber der Region des Iminiumions befindet, die
eine positive Ladung trigt, machen wahrscheinlich 85 % aller
moglichen Spezies bei 25°C aus.*® Die weitere Ab-initio-
(MP2)-Energie-Zersetzungsanalyse prognostiziert, dass die
elektrostatischen und Polarisationsterme die attraktiven
Wechselwirkungen zwischen dem Phenyl-Ring und dem
Iminium-Kation dominieren.*’! Die Konformation 41a-iii, in
der der Phenyl-Ring schrég zur Fldche des Iminiumions steht,
kann nicht an solchen stabilisierenden Wechselwirkungen
teilhaben und hat dementsprechend eine deutlich hohere
Energie. Die Iminiumionen, die vom tert-Butyl-substituierten
Katalysator 40 abgeleitet sind, zeigen dhnliche Konforma-
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(A) o
0 39 oder 40°HX
RI_ (10-20 Mol-%) H
Ho+ \ / ;Y
| R? THF/H,0, —60 °C R & ff e
Me oder CH,Cl,/H,0, =70 °C
42a 43 R? 44
o o}
Me| H ME H
N Me
Me
44a 44b 44c
mit 39a*TFA: mit 39a-TFA: 83% Ausb., 56% ee mit 40-DNBA:
83% Ausb., 91% ee mit 40 TFA: 82% Ausb., 92% ee 87% Ausb., 90% ee
® 0 o] Me
45 (10-20 Mol-%) gﬂq
Me ——m—m—mMm™ > Me
| HNu, 25 °C //(N COH
Ph Nu”Ph PhH
42c 46 45a
(e} 0]
Me Me N‘Me
BnO,C O,N
: Ph 2 Ph K(N /\Wu.(/N‘N
1
CO,Bn Me Me Ph H HN-N
46a 46a 45b
mit 45a: mit 45a: 95% Ausb., 79% ee

93% Ausb., >99% ee mit 45b: 97% Ausb., 87% ee

(C) daber: C-H- (D) dber:

Fléche-zu Fléache-

HNu Kation —n

HNu

Schema 11. A) Ausgewihlte Imidazolidinon- und B) Imidazolin-kataly-
sierte Michael-Reaktionen. C,D) Stereochemische Modelle fiir die ste-
reoselektive nucleophile Addition an die aktivierten Iminiumion-Zwi-
schenstufen. Die rot gestrichelten Linien zeigen die Kation-nt-Wechsel-
wirkungen. Die blauen Pfeile zeigen die giinstigsten Bahnen fuir die
Anniherung des Nucleophils und die grau gestrichelten Pfeile die ste-
risch blockierten Bahnen. TFA=Trifluoressigsaure, DNBA =3,5-Dini-
trobenzoesiure.

tionspréaferenzen. Mit beiden Katalysatoren ermoglicht die
Kation-ri-Wechselwirkung eine effiziente Abschirmung der
Si-Seite des Iminiumion-Zwischenprodukts durch den
Phenyl-Ring, wodurch die nucleophile Addition an die Re-
Seite des Elektrophils bevorzugt wird (Schema 11 C). Diese
faciale Bevorzugung und die Erhaltung der Kation-r-Wech-
selwirkung im C-C-bindungsbildenden Schritt werden in den
berechneten Ubergangszustandsenergien widergespiegelt.

Jgrgensen und Mitarbeiter haben verwandte Imidazolin-
Katalysatoren (45ab) fir konjugierte Additionen an o,f3-
ungesittigte Ketone eingefiihrt (Schema 11B).8! Beruhend
auf Rechenmodellen (PM3) schlugen die Autoren vor, dass
die Enantiokontrolle mit diesen Katalysatoren durch Kation-
n-Wechselwirkungen erreicht wird, die den oben beschrie-
benen entsprechen. Der Benzyl-Substituent des Imidazolin-
Katalysators schirmt die Re-Seite des Iminiumion-Zwi-
schenprodukts ab, wodurch die Nitronat- oder Enolataddition
von der Si-Seite des Elektrophils erfolgt (Schema 11D).

Um dieses stereochemische Modell genau zu priifen,
haben Gilmour et al. eine Reihe von Imidazolidinon-Kata-
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Abbildung 3. A) Ausgewihlte chirale Imidazolidinon-Katalysatoren.

B) Konformation der Iminiumion-Zwischenstufe mit der niedrigsten
Energie, die aus 39a und Crotonaldehyd gebildet wird. Die relativen
Energien (kcalmol™), die mit DFT-Rechnungen (B3LYP/6-31 g(d)) vor-
hergesagt wurden, sind in Klammern angegeben. Die rot gestrichelten
Linien zeigen die Kation-rt-Wechselwirkungen. Grau C, weifd H, blau N,
rot O.

lysatoren (39a-e) untersucht, die sich nur durch ihre Aryl-
Substituenten unterscheiden.*! In einer Modellreaktion, der
konjugierten Addition von N-Methylpyrrol an Zimtaldehyd
(42b), wurde gefunden, dass die beobachtete Enantioselek-
tivitdt eine starke Abhéngigkeit vom Quadrupolmoment
(Qzz) des Arens zeigt (Schema 12, Tabelle 1). Eine Ront-

o " 39 oder 40-TFA o
ve (20 Mol-%) M
| H o+ EN) _— '8 H
/ THF/H,0, 25 °C N
Ph VA
42b 43a 44d
F F F F
Ar:
F F MeO OMe
F F OH OMe
39 39b 39¢c 39d 39

Schema 12. Asymmetrische konjugierte Addition, die durch chirale Imid-

azolidinone mit elektronisch variierenden Aryl-Substituenten katalysiert
wird.

genstrukturanalyse und DFT-Rechnungen zeigten auf3erdem,
dass die Grundzustandsverteilung der Iminiumion-Konfor-
mationen (41x-i-iii mit x=a—e) durch die elektronischen
Eigenschaften der Aryl-Gruppe beeinflusst wird. Katalysa-
toren mit elektronenreichen Aryl-Substituenten bevorzugen
die Konformere 41x-i und 41x-ii, wihrend Katalysatoren mit
elektronenarmen Arenen eine Priferenz fiir das gespreizte
Konformer 41x-iii haben. Insgesamt bieten diese Ergebnisse
iiberzeugende Belege dafiir, dass die attraktiven Kation-m-
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Tabelle 1: Enantioselektivititen in Abhingigkeit von den elektronischen Eigenschaften der Aryl-Gruppe

am Katalysator.

Studien belegt.'”! In einem wichti-
gen Beispiel wird mit einer dichten

Nr. Kat.®! Qs Iminiumion-Molenbruch: ee® [%] Anordnung von Kation-w-Wechsel-

A1 x-i 41 x-ii 41 x-iii wirkungen im aktiven Zentrum
1 39b +3.01 037 0.16 0.47 65 einer Squalen-Hopen-Cyclase die
2 39¢ +0.28 0.39 0.21 0.40 70 Ladungsumverteilung im  Uber-
3 39a —3.46 0.75 0.03 0.23 84 gangszustand der kationischen Po-
4 39d -3.7 0.76 0.04 0.20 90 lycyclisierung stabilisiert, die ent-
> 3%e —5.68 0.65 017 018 94 scheidend fiir die Steroidbiosyn-
6 40 —3.46 - - - 85 [13]

these ist."” Die Squalen-Hopen-

[a] Das Katalysator-Substitutionsmuster ist in Schema 12 dargestellt. [b] Enantiomereniiberschuss von

44d, das durch die Reaktion in Schema 12 gebildet wird.

Wechselwirkungen eine wichtige Rolle fiir die stereochemi-
sche Anordnung des reaktiven Iminiumion-Zwischenpro-
dukts spielen und dadurch eine hochselektive nucleophile
Addition ermoglichen.

Unabhingig davon haben Harmata und Mitarbeiter eine
Methode fiir die formale [443]-Cycloaddition von 4-Trial-
kylsilyloxypentadienal 42d mit Furan-Nucleophilen 47 ent-
wickelt (Schema 13).°” Erstaunlicherweise ist die beobach-
tete Richtung der Enantioinduktion mit Katalysator 40 ent-
gegengesetzt zur Induktion, die anhand der Analyse von
MacMillans [442]- und konjugierten Additionssystemen er-
wartet worden wire.”!! Darum wurden weitere Rechnungen
angestellt, um diese Abweichung von den bekannten Mo-
dellen zu verstehen.

DFT-Rechnungen haben niederenergetische Iminiumion-
Konformationen identifiziert, die analog zu 41x-i—iii sind und
in denen aufgrund intramolekularer Kation-n-Wechselwir-
kungen die Positionierung des Phenyl-Rings tiber dem Imi-
niumion bevorzugt ist. Da die C-C-Bindungsbildung, die die
Enantioselektivitit bestimmt, jedoch an der entferntesten 0-
Position des konjugierten Iminiumions auftritt, wurde ange-
nommen, dass sich das Furan-Nucleophil sowohl der Si- als
auch der Re-Seite ohne sterische Hinderung nihern kann. Die
Annidherung des Furans erfordert jedoch eine Rotation der
Trimethylsilyl-Gruppe aus der Ebene des Iminiumions
heraus. Wihrend die Rotation zur Re-Seite (Furan-Annihe-
rung an der entgegengesetzten Si-Seite) nur eine minimale
Neuordnung der Benzyl- und tert-Butyl-Gruppen im Uber-
gangszustand erfordert (Schema 13B), verursacht die Rota-
tion zur Si-Seite eine deutliche Verzerrung (Schema 13C).
Die Energie fiir diese Verzerrung des Ubergangszustands aus
der Kation-m-stabilisierten Grundzustandsgeometrie wurde
fiir den Chiralitdtstransfer in diesem ungewohnlichen System
verantwortlich gemacht. Dieses Beispiel ist eine weitere
Veranschaulichung der weitreichenden und subtilen Effekte,
die Kation-n-Wechselwirkungen auf die Katalysatorkonfor-
mation ausiiben kénnen.

4. Kation--Wechselwirkungen zwischen Katalysator
und Substrat

Die Bedeutung der Kation-n-Wechselwirkungen fiir
Substraterkennung und die Stabilisierung von Ubergangszu-
stdnden in der enzymatischen Katalyse wurde in zahlreichen

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Cyclase und viele andere Enzyme
erreichen eine bemerkenswerte
Beschleunigung der Reaktion und

A 9 40:TFA o)
0,
H R\C’],R (20MO-%) CHO
T™MSO \ 7 CH,Cly, @
0Ooder—78 °C R R
42d 47a: R=H 48a: 8% Ausb., 50% ee
47b: R = Me 48b: 64% Ausb., 87% ee

dber:

(B) Draufsicht: Seitenansicht:

7N\ 202 TS-48a-Hauptenantiomer

(C) Draufsicht: Seitenansicht:

4 TS-48a-Nebenenantiomer

Schema 13. A) Imidazolidinon-katalysierte [44-3]-Cycloaddition und die
niederenergetischste berechnete Iminiumion-Konformation. Die nie-
derenergetischsten berechneten Ubergangsstrukturen (M06-2X/6-

311+ G(d,p)//B3LYP/6-31G(d)) auf dem Weg zu den B) Haupt- und
C) Nebenenantiomeren von 48. Die rot gestrichelte Linie zeigt die
Kation-rt-Wechselwirkung, und die schwarz gestrichelten Linien zeigen
andere nichtkovalente Wechselwirkungen. Die blassen grauen Linien
zeigen sich bildende Bindungen. Grau C, weifl H, blau N, rot O,

gold Si. Die wichtigsten Abstinde sind in A angegeben. Wiedergabe
aus Lit. [52].

sehr prizise Stereokontrolle durch die kooperative Wirkung
von mehreren Aminosdureresten, die viele geladene oder
aromatische Einheiten enthalten und das aktive Zentrum
auskleiden. Die Aufkldarung der Wechselwirkungen zwischen
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Substrat und aktivem Zentrum in enzymatischen Systemen
hat den Weg fiir die Verwendung der Kation-m-Wechselwir-
kung als Designelement fiir die Katalyse mit niedermoleku-
laren Verbindungen geebnet. Dieser Abschnitt bespricht die
wichtigsten Katalysesysteme, bei denen Kation-m-Wechsel-
wirkungen vermutlich oder nachweislich eine Schliisselrolle
fiir das Ergebnis der Reaktion spielen.

4.1. Substrat-t-Donoren
4.1.1. Die Alkalimetall-kontrollierte diastereoselektive Photoiso-
merisierung von Diphenylcyclopropan

Trans- und cis-Diphenylcyclopropan (49a und 50a)
konnen in Gegenwart eines Acetanisol-Sensibilisators pho-
toisomerisieren und eine thermodynamische Mischung der
beiden Diastereomere (55:45 trans/cis) bilden.”>) Ramamur-
thy und Mitarbeiter haben angenommen, dass die Zugabe
von Alkalimetall-Kationen zur Reaktionsmischung die
Gleichgewichtsverteilung zugunsten des cis-Isomers (50a)
storen konnte, das vermutlich in der konkaven Anordnung
seiner Phenyl-Ringe das Kation stirker binden wiirde. Sie
haben demonstriert, dass die Zugabe freier Alkalimetall-
Kationen zum Reaktionsmedium iiber einen trockenen me-
tallausgetauschten Zeolith einen erheblichen Einfluss auf die
Diastereomerenzusammensetzung im photostationdren Zu-
stand ausiibt (Schema 14, Tabelle 2).5¥ Wenngleich alle Al-
kalimetall-Kationen (Li*, Na®, K*, Rb* und Cs") die Bildung

(A) Kation—r

Schema 14. A) Alkalimetall-Kationen-geférderte diastereoselektive Pho-
toisomerisierung von Diarylcyclopropanen. B) Schematische Darstel-
lung der Kation-ni-Wechselwirkungen, die die Bildung des cis-lsomers
begiinstigen. Die rot gestrichelten Linien zeigen die Kation-rt-Wechsel-
wirkungen.

Sen5|b|llsator
X MeCN, hv

Tabelle 2: Stérung des photostationiren Zustandes von Diarylcyclopro-
panen mit Alkalimetall-Kationen.

Nr. Substrat® X M+ E.. 49/50"
[kcal mol™]

1 49/50a H keines n.a. 44:55
2 Li™ —75.8 91:9
3 Na* —53.9 92:8
4 K* —32.6 88:12
5 Rb* —28.2 85:15
6 Cs’ —22.7 65:35
7 49/50b OMe Na* —53.7 n.d.
8 49/50c CN keines n.a. 45:55
9 Na* —43 44:46

[a] Die Substratstruktur und das Substitutionsmuster sind in Schema 14
wiedergegeben. [b] E,; ist die berechnete Wechselwirkungsenergie zwi-
schen 50 und M, die mit MP2/6-31g*/Hay-Wadt-ECP (K, Rb, Cs) be-
rechnet wurde. [c] Das Isomerenverhiltnis im photostationiren Zu-
stand.
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des cis-Isomers 50a begiinstigen, werden mit den kleineren
Tonen (Li" und Na*), die im Allgemeinen stirkere Kation-st-
Wechselwirkungen eingehen, die hochsten Diastereomeren-
verhéltnisse erreicht.

Die entscheidende Rolle der Kation-m-Wechselwirkung
bei der Stereokontrolle der Photoisomerisierung wurde zu-
sétzlich durch Kontrollexperimente mit monosubstituierten
Diarylcyclopropanen (49/50b,c) belegt. Ubereinstimmend
mit friiheren Untersuchungen” wurde gefunden, dass die
berechneten Kationbindungsenergien fiir das p-Methoxy-
substituierte 50b &hnlich denen des urspriinglichen Diph-
enylcyclopropans 50a sind. Es wurde jedoch berechnet, dass
das p-Cyan-substituierte S0c¢ ein viel schwicherer mt-Donor
ist. Dadurch ist seine Fihigkeit, sich an einer formgebenden
Kation-nt-Wechselwirkung mit den Metallionen zu beteiligen,
beeintriachtigt. Dementsprechend zeigt das photostationére
Diastereomerenverhiltnis, das mit 50 ¢ in Gegenwart von Na*®
(44:56 trans/cis) erhalten wird, nur geringe Abweichungen
von dem Verhiltnis, das in Abwesenheit eines Templates
(45:55 transicis) erhalten wird. Dies hebt die Bedeutung der
elektronischen Effekte auf das m-System bei solchen Wech-
selwirkungen hervor.

4.1.2. Cyclisierungen mit Kation-Templaten

Grof3e und mittelgrole Ringe sind in Naturstoffen und
Pharmazeutika weit verbreitet. Die Cyclisierungsreaktionen
zur Bildung dieser Struktureinheiten sind jedoch wegen der
erheblichen Entropie- und Enthalpiekosten fiir das Zusam-
menfiihren der weit voneinander entfernten funktionellen
Gruppen im Allgemeinen sehr anspruchsvoll.”” Die Bildung
einiger kleiner Ringe kann wegen der fiir die Bindungsbil-
dung erforderlichen prézisen stereoelektronischen Ausrich-
tung gleichermafen schwierig sein. In jedem dieser Fille
kann die Nutzung attraktiver Wechselwirkungen zur Préor-
ganisation der reaktiven funktionellen Gruppen theoretisch
die Entropiebarriere der Cyclisierung herabsetzen und die
stereoelektronische Ausrichtung steuern, die fiir eine selek-
tive Bindungsbildung erforderlich ist. In Hinblick darauf
wurde die Kation-n-Wechselwirkung als Designelement ver-
wendet, um verschiedene anspruchsvolle Cyclisierungen zu
realisieren.

4.1.2.1. Chinoliniumion-geférderte Makrocyclisierungen

Eine elegante Anwendung der Kation-ri-Wechselwir-
kungen zur Vereinfachung von Cyclisierungsreaktionen
haben Collins und Mitarbeiter vorgestellt, die Pyridinium-
Salze als intramolekulare Konformationskontrollelemente
fiir die Makrocyclisierung von Hydrochinon-Derivaten (52)
untersucht haben.”® Wihrend in Abwesenheit eines Temp-
lates keine Cyclisierung festzustellen ist, fithrt die Zugabe des
Chinolinium-Salzes 51 zum Reaktionsmedium zu Kation-z-
Wechselwirkungen, die eine Substratkonformation erzwin-
gen, die eine Ringschlussmetathese oder eine intramoleku-
lare Glaser-Hay-Kupplung ermoglicht (Schema 15). Diese
Strategie der intermolekularen Konformationskontrolle er-
laubt die Herstellung von Cyclophanen 53 in 40-60 % Aus-
beute sogar bei relativ hohen Konzentrationen. Auf dhnliche
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W Schema 16. A) Tetrabutylammonium-templatierte Norrish-Yang-Cycli-
uCl, quiv.
MeO,C TMEDA (12 Aquiv.) MeO,C || 5|eru.ng. B) Mo.detll fur.dle begbacljtete D|astereos§lekt|V|tat. Die rot
O\/\/\\\ 0,, PhMe, 110 °C 0 gestrichelten Linien zeigen die Kation-nt-Wechselwirkungen; blau ge-

52b mit 51: 42% Ausb. 53b
ohne 51: 0% Ausb.

(B) /X 0
@N @
L Kation—n \J 0
51

intermolekulare Konformations-

kontrolle ermdéglicht Cyclisierung
Schema 15. A) Pyridiniumion-geférderte Makrocyclisierungen durch
B) Konformationskontrolle, die durch die Kation-n-Wechselwirkung er-
mdglicht wird. Die rot gestrichelte Linie zeigt eine Kation-ri-Wechsel-
wirkung. Die blauen Kreise zeigen die reaktiven funktionellen Gruppen.
TMEDA = N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin.

Weise wurden Pyridinium- und Tetraalkylammonium-Salze
als Template fiir die Produktion von hochaffinen makrocy-
clischen Wirten bei der Synthese dynamisch-kombinatori-
scher Bibliotheken verwendet.””

4.1.2.2. Norrish-Yang-Cyclisierungen mit Tetrabutylammonium-
Templaten

In einem verwandten Ansatz haben Yamada et al. eine
Methode fiir die diastereoselektive, Tetraalkylammonium-
templatierte Norrish-Yang-Cyclisierung von 2-Benzyloxy-
acylbenzolen 54 zu trans-Dihydrobenzofuranolen 55 er-
reicht.”® Ohne Additive liefert die photochemische Cycli-
sierung von 54a in Trifluortoluol ausschlieBlich cis-Dihydro-
benzofuranol 56a. In Gegenwart eines Uberschusses des Te-
traalkylammonium-Salzes wird diese Diastereoselektivitét
jedoch umgedreht, und das trans-Dihydrobenzofuranol wird
mit einem 55a/56a-Diastereomerenverhéltnis von 93:7 er-
halten. Des Weiteren héngt die Stereoselektivitit von den -
Donoreigenschaften der Substrat-Benzyl-Gruppe (wie in den
Ausgangsverbindungen 54a-d) ab, wobei die hochsten trans/
cis-Verhiltnisse mit den elektronenreichsten Substraten er-
halten werden (Schema 16 A, Tabelle 3). Der hohe Grad an
Diastereomerenkontrolle wurde auf den kooperativen Effekt
mehrerer attraktiver Wechselwirkungen zwischen dem Sub-
strat und dem Ammoniumion, einschlieBlich einer Kation-t-
Wechselwirkung mit dem Benzyl-Substituenten und einer
Lewis-Sdure/Base-Wechselwirkung mit dem Carbonyl-Sau-
erstoffatom, zuriickgefiihrt (Schema 16B). Die Bedeutung
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strichelte Linien zeigen andere nichtkovalente Wechselwirkungen.

Tabelle 3: Die Tetrabutylammonium-templatierte Norrish-Yang-Cyclisie-
rung.

Nr.  Substrat? X Lésungs- NBu,F  UmsatzP!  dur.
mittel [Aquiv]  [%] (55/56)
1 54a H PhCF, 0 171 0:100
2 5 93M 93:71
3 MeCN 0 35 17:830
4 5 96! 84:16'
5 54b Me MeCN 0 35 20:80
6 5 84 93:7
7 54c OMe MeCN 0 70 11:89
8 5 99 94:6
9 54d CF, MeCN 0 33 23:77
10 5 6 59:41

[a] Die Substratstruktur und das Substitutionsmuster sind in Schema 16
wiedergegeben. [b] Umsatz von 54 nach 24 h. [c] Nach 10 h.

dieser attraktiven Wechselwirkungen wurde zusétzlich durch
Grundzustandsberechnungen untermauert, die darauf hin-
weisen, dass die Tetrabutylammonium-Komplexierung die
reaktive Substratkonformation begiinstigt, die zu einer H-
Abstraktion und weiter zur Bildung von trans-Dihydroben-
zofuranol 55a fiihrt.

4.1.2.3. Durch chirale Ammoniumionen katalysierte 5-endo-trig-
Cyclisierungen

Die Baldwin-Regeln fiir Ringschlussreaktionen beschrei-
ben die kinetische Bevorzugung, mit der verschiedene Cyc-
lisierungsmodi aufgrund der stereoelektronischen Zwinge
der Bindungsbildung zwischen den reagierenden funktionel-
len Gruppen auftreten.® Auf Basis dieser Richtlinien wird
die 5-endo-trig-Cyclisierung in der Regel als sehr ungiinstig
angesehen.!””! Paton, Smith und Mitarbeiter haben kiirzlich
bei der Synthese substituierter Indane 60 ungewohnliche in-
tramolekulare 5-endo-trig-Michael-Reaktionen beobachtet,
die durch Tetraalkylammonium-Salze ermoglicht wurden.®!
Wenn einfache a-Benzylester 57 in Gegenwart von achiralen
Tetraalkylammonium-Ionen mit Base behandelt werden, tritt
eine Dieckmann-Cyclisierung zum {iblichen 5-exo-trig-Pro-

Angew. Chem. 2016, 128, 12784 —12814


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

dukt 58 auf. Wenn jedoch a-Benzylmalonate 59 den gleichen
Bedingungen ausgesetzt werden, erfolgt ausschlieBlich die 5-
endo-trig-Cyclisierung (Schema 17 A). Die mehrfach substi-
tuierten Indan-Derivate 60, die durch die Wirkung dieser
chiralen Tetraalkylammonium-Katalysatoren 61 entstehen,
werden mit hoher Enantio- und Diastereoselektivitét erhal-
ten (Schema 17B).

(A) COsR
5-exo-trig
‘ oH
wenn G =H
COR  NaH, THF, 25 °C o
Pl (¥)- Ar
G
Z>Ar  NBu,Br, KOH (aq) ROC ¢o.R
CO,iPr)  THF, 25°C wenn G = CO,R 2
- Ar
57: G=H 5-endo-trig
59: G = CO,R (£)-60  COL(i-Pr)
®) _ ,
CO(Pr) 61 (2 Mol-%) (P0G o, (i-pPr)
. KOH (50% aq) 77% Ausb.
CO,(i-Pr; o
o(FPy Y Ph >20:1 dor.
A pn PhMe, —15 °C; 5 C%I 90% ee
: dann, BnBr, i-Pr’
59a  CO(i-Pr) DMSO, 25 °C (-PnO; Ph 60a
©r o-a |}
Ar )
Br
®
N® N
O 0 W f
Ar Fefe]
61
Ar =3,4,5-F3-CgH, T “or
RO,C “Ph
TS-60

Schema 17. A) 5-Exo-trig- und 5-endo-trig-Cyclisierungen. B) Eine durch
chirale Ammoniumionen katalysierte intramolekulare 5-endo-trig-Mi-
chael-Reaktion. C) Die niederenergetischste berechnete Ubergangs-
struktur auf dem Weg zu 60 (B97D/6-31G(d)). Die rot gestrichelte
Linie zeigt eine Kation-rt-Wechselwirkung, blau gestrichelte Linien
zeigen die Wasserstoffbriicken. Die grau und schwarz gestrichelten
Linien zeigen den Bruch oder die Bildung von Bindungen.

Rechnerische Studien in Hinblick auf den Ursprung der
Stereoinduktion haben gezeigt, dass die niederenergetischste
Ubergangsstruktur auf dem Weg zum Hauptprodukt durch
drei Schliisselwechselwirkungen charakterisiert ist, die die
Ausrichtung des engen Ionenpaares festlegen (Schema 17C).
Die teilweise positiven a-C-H-Bindungen des Ammonium-
ions bilden eine Kation-m-Wechselwirkung mit dem Aryl-
Linker des Substrats und zwei nichtklassische Wasserstoff-
briicken mit den Carbonyl-Sauerstoffatomen des Malonats
und des Michael-Akzeptors. Es wurde vorgeschlagen, dass
diese kooperativen, attraktiven Wechselwirkungen, die in den
Ubergangsstrukturen der Nebenprodukte groBtenteils nicht
vorhanden sind, der Ubergangszustandsstabilisierung zu-
grundeliegen, die fiir die Stereoinduktion verantwortlich ist.
Im Einklang mit diesem Modell erfolgt die Cyclisierung bei
Substraten mit elektronenziehenden Substituenten am Aryl-
Linker mit geringerer Enantioselektivitét.
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4.1.3. Heterocyclen-katalysierte Acyliibertragungen
4.1.3.1. Durch chirale Pyridine katalysierte kinetische
Racematspaltungen

Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 besprochen, haben Fuji und
Mitarbeiter einen Naphthyl-substituierten Pyrrolidinopyri-
din-Katalysator 31 fiir die acylierende kinetische Racemat-
spaltung von Benzoat-substituierten sekundédren Alkoholen
beschrieben.*® Bei den Substraten 32a-d hingt die Enan-
tioselektivitdt mit den elektronendonierenden Eigenschaften
des Benzoat-Substituenten zusammen, sodass bei Alkoholen
mit der elektronenreichsten Gruppe (32d) die Acylierung mit
einem Selektivititsfaktor von S=12.3 erfolgt (Abbil-
dung 4 A). Die Unterscheidung zwischen den Enantiomeren

(A) (B)
¥ Flache-zu-Flache- Me,,S:< j
Flache-zu- N-Me Ny —"ut By

\ o H ] ation-n ;

H N_QNB‘ & Fléche- ,—

Fléche-za—~7 §* ~ <,-_pr Kation -7, @ 4
Flache- OH o=y 0
Kationzn =~ o C|V SN D Fléche-zu-Fléche-
H Kation
o
32:34 Me

mit 32a (X = NO,): S=24 3638

mit 32b (X = H): S=45 S=76

mit 32¢ (X = OMe): S$=53

mit 32d (X = NMe,):  S=12.3

Abbildung 4. Chirale 4-Aminopyridin-Katalysator-Substrat-Komplexe im
Verlauf der Alkoholacylierung. Die rot gestrichelten Linien zeigen die
Kation-rt-Wechselwirkungen. Die blauen Pfeile zeigen die bevorzugten
Bahnen fiir die Anndherung des Nucleophils.

des Substrates wurde daher einer intermolekularen Kation-rt-
Wechselwirkung zwischen der dirigierenden Benzoat-Gruppe
und der kationischen Acyl-Katalysator-Zwischenstufe 34 zu-
geschrieben, die auf der Seite auftritt, die der intramoleku-
laren Kation-n-Wechselwirkung gegeniiber liegt, die die Ka-
talysatorkonformation steuert. Yamada et al. schlugen vor,
dass eine dhnliche Kation-ri-Wechselwirkung zwischen dem
sekundiren Benzylalkohol 36 und dem acylierten Derivat 38
des DMAP-Katalysators den reaktiven Komplex ordnet und
so die Unterscheidung zwischen den Substratenantiomeren
mit Selektivitdtsfaktoren von bis zu S =30 ermoglicht (Ab-
bildung 4B).*)

4.1.3.2. Kinetische Racematspaltungen, die durch chirale Amidine
und Isothioharnstoff katalysiert werden

In Anlehnung an das Modularitéts- und Reaktivitétsprofil
von Imidazopyridin-Derivaten haben Birman et al. eine Fa-
milie strukturell analoger chiraler Amidin- und Isothioharn-
stoff-Katalysatoren, 62 bzw. 63, fiir stereoselektive Acyl-
ibertragungen hergestellt. Die Wirksamkeit dieser Kataly-
satoren wurde anhand der acylierenden kinetischen Race-
matspaltung sekundirer Alkohole,* Oxazolidinone!® und
Lactame gezeigt (Schema 18A).* Diese Katalysatoren
wurden auch fiir die dynamische kinetische Racematspaltung
(DKR) von Azlactonen in Synthesen von natiirlichen und
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(A) (A) (B)
- = a9t [ Bk
o m CI% : : 1
=N z ,Me %
L X s Q o
(R)-62a Ph R)-62b —, (R)-63 ” ; 870-H~Q 5
’Ph i o o JE 3 >.7\Me
Fe— NN & NH7Y, QA
T |
(R)-62 or 63 (2 Mol-%) Fliche-zu- ErEHET
OH (EICO);0, i-Pr,NEt OH o e Fidche- e
+ ¥ = %
Ph” Me CHCI3, 0°C Ph"” ~Me Ph” Me | S _ Kation-n _
(+)-64 (S)-64 (R)-65 :
mit 62a: S =26
mit 62b: S = 33
mit 63: S =80
o (R)-62 or 63 (4 Mol-%) o o 5
N //<O (i-PrC0),0, i-Pr,NEt N //(O . ipr /ILN //(
J CHCl3, 0°C Lpe
Ph Ph PR
(2)-66 (5)-66 (R)-67
mit 62b: S =17
mit 63: S =200
0 (S)-62 or 63 (10 Mol-%) 0 0 0
HN (-PrC0)20, i-ProNEt HN\& i )LN Abbildung 5. Die niederenergetischsten berechneten Ubergangsstruk-
tBuCH,0H, 0 °C ) FPr turen fiir die Acylierung des schnell reagierenden R-Enantiomers
Ph Ph Ph A) von Alkohol 64 (B3LYP/6-31G(d)/CPCM(CHCl;)) und B) von Oxazo-
(+)-68 (R)-68 (8)-69 lidinon 66 (M06-2X/6-31G(d)/SMD(CHCL;)). Die rot gestrichelten
mit62b: S=17 Linien zeigen die Kation-rt-Wechselwirkungen. Die schwarz gestrichel-
mit 63: keine Reaktion . . . .
(B) ten Linien zeigen andere nichtkovalente Wechselwirkungen. Graue

12798

(S)-63 (10 Mol-%)
o BzOH (5 Mol-%)

D
R \Hko (1-Np),CHOH, Na,SO, R \‘)Lo

= DCl3, 25 °
N GRCk-i287E NHBz !

71a: R = Ph, 89% Ausb., 94% ee
71b: R = Me, 90% Ausb., 83% ee

Schema 18. Amidin- und Isothioharnstoff-katalysierte acylierende kine-
tische Racematspaltungen.

nichtnatiirlichen a-Aminosédureestern verwendet
ma 18B).[

Bei jeder dieser Umsetzungen spielt die wt-Donorfunk-
tionalitdt am Acylakzeptor eine wichtige Rolle bei der Kon-
trolle von Reaktivitdt und Stereoselektivitét. Dies ldsst darauf
schlieBen, dass die Kation-t-Wechselwirkungen mit dem
acylierten Zwischenprodukt im katalytischen Mechanismus
wichtig sind. Um diese Hypothese zu untersuchen, wurden
DFT-Rechnungen in Hinblick auf die Grundlage der Ste-
reoselektivitdt der kinetischen Racematspaltung von Alko-
holen und Lactamen durchgefiihrt (Abbildung 5).1%! In der
niederenergetischsten Ubergangsstruktur, die fiir das schnell
reagierende Enantiomer von Oxazolidinon 66 gefunden
wurde, wird der Phenyl-Ring des Substrats laut Voraussage
eine Kation-n-Wechselwirkung mit der Thiazolium-Einheit
des Isothioharnstoff-Katalysators 63 eingehen, wodurch die
Reaktion iiber eine gestapelte Konformation bevorzugt wird.
Diese allgemeine Anordnung wurde auch fiir Reaktionen mit
dem Amidin-Katalysator 62 und verschiedenen représenta-
tiven Substraten, einschlieBlich 1-Phenylethanol (64), 4-Phe-
nyloxazolidinon (66) und 4-Phenylazetidinon (68), gefunden.

Die Grundlage fiir die erhaltene absolute Konfiguration
in der DKR der Azlactone erforderte weitere Untersuchun-
gen (Abbildung 6).°”! Fiir die niederenergetischsten diaste-
reomeren Haupt- und Neben-Ubergangsstrukturen auf dem

(Sche-
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Linien weisen auf den Bruch oder die Bildung von Bindungen hin. Die
wichtigsten Abstinde sind in A angegeben. grau C, wei H, blau N,
rot O, griin F, gelb S. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [64] und
[66]. Copyright 2008 und 2012 American Chemical Society.

Weg zu 71a und 71b wurde gefunden, dass starke Kation-r-
Wechselwirkungen zwischen der Benzhydryl-Gruppe des
Acylakzeptors und dem acylierten Katalysator (ca. 3.3 A) die
Ausrichtung der Katalysator-Substrat-Komplexe bewirken
(Schema 19B). Diese Anordnung erméglicht die Ausrichtung
der C-C-Bindungsbildung durch zusitzliche stereodifferen-
zierende Wechselwirkungen, einschlielich Wasserstoffbrii-
cken, nt-n-Stapelung und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen mit
einem verbriickenden Carboxylat.

72 (5 Mol-%) o
OH (EtC0),0, i-PrNEt OH Y
. A * 0" Et
Ph” t-Bu PhMe, —40 °C Ph” tBu B s
()73 (R)-73 Ph” > tBu
(S)-74
Z
N mit (S,Rp)-72: S = 1892
N7 |
e Fe i mit (S,Sp)-72: keine Reaktion
Ph <!> iber:
Ph/zj\lvh iber. -
Ph Flédche-zu-Fl&che-
(S.Re)T2 £Bu Kation—n
,Rp)-
= H-ds
| N ol c
N H p—
N H N
Fe ‘\‘ O~ ® l
Ph é) Ph " e Fe
Ph/:j\Ph Ph é Ph
Ph @ Ph
Ph
(S,Sp)-72 L _
TS-74

Schema 19. Acylierende kinetische Racematspaltung sekundéarer Ben-
zylalkohole durch Amidinium-Katalysatoren mit aufeinander abge-
stimmten planaren und zentralen Chiralititselementen.
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Fléche-
Kation—n

Dipol-Dipol

TS-71a-Hauptprodukt

gegentiber
— Fléche-zu- — t

Kation—n
& \
AcO--H--.3 :
= 5 3/@
Oy =\
Me.,, ®
H
NHBz

TS-71a-Nebenprodukt

— Fléache-zu- — £ —
Fléche-
Kation—n

Fléche-zu- —
Fléche-
Kation—n

5
" AcO--H--.3 "
. liber { ]

Ph,, N e
“=H
NHBz

Stapelung

TS-71b-Hauptprodukt TS-71b-Nebenprodukt

Abbildung 6. A) Die niederenergetischsten berechneten Ubergangs-
strukturen fiir die Acylierung des schnell reagierenden S-Enantiomers
(oben) und des langsam reagierenden R-Enantiomers (unten) des Sub-
strats 70a und B) des Substrats 70b (M06-2X/6-311+G(d,p) /SMD-
(CHCl;) //M06-2X/6-31G (d) /SMD(CHCL,)). Die rot gestrichelten Linien
zeigen die Kation-rt-Wechselwirkungen; die blau gestrichelten Linien
zeigen andere nichtkovalente Wechselwirkungen. Die grau und
schwarz gestrichelten Linien zeigen den Bruch oder die Bildung von
Bindungen. Die wichtigsten Abstande sind in A angegeben. grau C,
weifd H, blau N, rot O, gelb S. Wiedergabe mit Genehmigung aus

Lit. [67]. Copyright 2012 American Chemical Society.

Fossey und Mitarbeiter haben spiter die Erkenntnisse der
Arbeiten von FuP® und Birman!®*®! kombiniert und einen
Ferrocen-Amidin-Katalysator 72 fiir die acylierende kineti-
sche Racematspaltung von sekundiren Benzylalkoholen
entwickelt, der Elemente planarer und zentraler Chiralitét
aufweist (Schema 19).1°*] Die mit diesem Katalysatorsystem
beobachtete Stereoselektivitdt hiangt von der passenden An-
ordnung der Pentaphenylferrocen-Flache und eines zweiten
a-Aryl-Substituenten ab, der die Unterseite des Katalysators
abschirmt. Die Autoren schlugen vor, dass diese Anordnung
dazu fiihrt, dass die Acylierung iiber eine vollstindig gesta-
pelte Konformation verlaufen muss. Wenn das unpassende
Katalysatordiastereomer verwendet wird, schlieft der o-
Aryl-Substituent eine Bildung dieser gestapelten Anordnung
aus, und die Reaktion findet nicht statt. Diese Effekte un-
terstreichen die Bedeutung der vermuteten Kation-n-Wech-
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selwirkung bei der Substraterkennung, die fiir beeindru-
ckende Selektivitdatsfaktoren von bis zu §=1892 verant-
wortlich ist.

4.1.4. Pyridiniumion-katalysierte Decarboxylierungen

Das Mandelylthiamin (75) ist ein einfaches Analogon des
ersten kovalenten Zwischenprodukts, das bei der Synthese
von Benzaldehyd und CO, von dem Thiamindiphosphat-
(TDP)-abhingigen Enzym Benzoylformiat-Decarboxylase
gebildet wird. 75 wird in Wasser bei pH 5-7 decarboxyliert,
allerdings ist die Geschwindigkeitskonstante (k;,) dieser
Reaktion sechs Grofenordnungen kleiner als die des en-
zymkatalysierten Prozesses. Dariiber hinaus fragmentiert das
direkte Produkt der Decarboxylierung sehr leicht unter Ver-
lust der Pyrimidin-Seitenkette. Zwar verringern etliche
Brgnsted-Sédure-Additive den Fragmentierungsgrad, jedoch
ist die konjugierte Sdure von Pyridin sowohl beziiglich der
Beschleunigung der Decarboxylierung als auch beziiglich der
effizienten Unterdriickung der Fragmentierung besonders
wirksam (Schema 20 A).[!

Im Bemiihen, den starken Einfluss des einfachen Pyridi-
nium-Katalysators auf das Reaktionsprofil zu verstehen,
haben Singleton und Gonzalez-James versucht, die mecha-
nistischen Eigenschaften der Umwandlung aufzukliren.
Die Analyse der “C-Isotopeneffekte zeigte, dass, im Unter-
schied zu ersten Vorschldgen, sowohl bei der katalysierten als
auch bei der unkatalysierten Reaktion die irreversible De-
carboxylierung von 75 der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt ist. Die schnelle CO,-Diffusion und nachfolgende
Protonierung liefert in der Synthese von Benzaldehyd und
freiem Thiamin die Zwischenprodukte 76 und 77.

Die rechnerische Analyse (DFT und MP2) spricht dafiir,
dass sowohl die Fldche-zu-Fldche- als auch die Kante-zu-
Flache-Komplexierung des Pyridinium-Katalysators und des
Mandelylthiamins stark begiinstigt sind.®! Dariiber hinaus
stabilisiert diese Kation-rt-Wechselwirkung, zusammen mit
der Wasserstoffbriicke zum entstehenden Enolat, den Uber-
gangszustand der Decarboxylierung und liefert, in Uberein-
stimmung mit den experimentellen Messungen, die berech-
nete Beschleunigung der Reaktion (Schema?20B). Die
Rechnungen sagen auch voraus, dass diese kooperative
Wechselwirkung fiir die effiziente Stabilisierung des Uber-
gangszustandes entscheidend ist. Dies ist in Einklang mit der
experimentellen Beobachtung, dass mit N-Alkylpyridinium-
ionen oder neutralen Brgnsted-Séduren keine Beschleunigung
der Reaktion erfolgt.

4.2. Katalysator--Donoren
4.2.1. Cyclophan-katalysierte Alkyliibertragungen

Als Teil ihrer wegweisenden Untersuchungen zur Ther-
modynamik von Kation-n-Wechselwirkungen in Losung
haben Dougherty und Mitarbeiter eine Reihe wasserloslicher
Cyclophan-Wirtmolekiile 78 entwickelt (Abbildung 7).:"!
Diese Wirte zeichnen sich durch ihre hydrophoben, mit
Arenen ausgekleideten Kavitdten aus und erkennen und de-
solvatisieren kationische Spezies, wie Chinolinium- (51) und
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vorhergesagt: R! Me
wenn kq geschw.-bestimmend:  1.058 >:<®
wenn kg geschw.-bestimmend: 1.004 S N-~R2
beobachtet: 1.058 l
Ph OH
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HO, 77
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N N ONTN,
i X Ph” Y0 H Me
iamin Me Fragmentierungsprodukte
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Fléche- Kation—n °N o d>—Me
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TS-76-i TS-76-ii

AH* = 8.8 keal/mol AH* = 9.2 keal/mol

Schema 20. A) Die Ubereinstimmung zwischen den vorhergesagten
und experimentellen kinetischen *C-Isotopeneffekten zeigt, dass die C-
C-Bindungsspaltung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt des De-
carboxylierungsmechanismus ist. B) An den beiden niederenerge-
tischsten berechneten Ubergangsstrukturen fiir die Decarboxylierung
von Mandelylthiamin in Gegenwart eines Pyridinium-Katalysators sind
Kation-mt-Wechselwirkungen zwischen der Phenyl-Gruppe und dem Py-
ridiniumion beteiligt. Die rot gestrichelten Linien zeigen die Kation-r-
Wechselwirkungen; die blau gestrichelten Linien zeigen die Wasser-
stoffbriicken. Die vorhergesagten KIEs und Aktivierungsenthalpien
wurden mit M06-2X/6-31G#**/PCM (Wasser) berechnet.

Sy 1K,

78a: X =H
78c: X =Me
78d: X = OMe
78e: X =Cl

78f: X =Br

*

gegen- % )I\O/\/N‘Me N @
| tber Me eX

Me
51+X 81 79X 80-X
K,=1.7x 108 Ky =2.1x10% Acetylcholin Nicotin
(mit 78a) (mit 78a)

Abbildung 7. Typische A) Cyclophan-Wirte und B) niedermolekulare
Gaéste.
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Ammoniumionen (79 und 80), sogar in wissrigen Medi-
en.P*1% Dariiber hinaus zeigen die Wirtmolekiile eine aus-
geprigte energetische Priferenz fiir die Bindung positiv ge-
ladener Giste gegeniiber den isostrukturellen neutralen
Analoga (d.h. 51 gegeniiber 81). Dies lésst darauf schlieBen,
dass die Kation-m-Wechselwirkung bei der Erkennung eine
zentrale Rolle spielt.

Nach der Bewertung der Thermodynamik der Gastkom-
plexierung mit den Cyclophan-Wirten 78 haben Dougherty
und Mitarbeiter versucht, die Grundzustandsbindung in eine
Ubergangszustandsstabilisierung zu iibersetzen, wobei sie die
Kation-ri-Wechselwirkungen zur Beeinflussung der Reakti-
onsgeschwindigkeit und/oder Selektivitdt nutzten. Dabei
haben sie gefunden, dass das Cyclophan 78a bei der N-Al-
kylierung von Chinolin (82) mit Methyliodid in einem wiss-
rigen Puffer eine merkliche Beschleunigung der Reaktion
(kK uoiae = 100) bewirkt (Schema 21 A).**7 Die durch das

(A) i
X 78, Mel
®
N D,0/Boratpuffer o | |
pD 9, 27 °C Me
82 51e|
mit 78a: Kya/Kuniat = 100
mit 78b: Kya/Kyniat = 20
(B)
Me‘ ® Me‘
S~Me 78a, KNu S 4 MeNu
-
Q D,O/Boratpuffer Q + KBF4
N OB pD 9, 45 °C N
84 Nu = NCS~ oder I- 85
NH mit Cyclophan 78a:
N -
Me ¢ SN fiir 84a (X = NO2):  kyatkunkat = 3.3
s® P
5 NTN fiir 84b (X = Cly: 26
H,N
2 fiir 84c (X = F): 23
COH  OH OH firr 84d (X = H): 20
83

S-Adenosylmethionin (SAM) fur 84e (X = Me): 1.9

Schema 21. Durch Cyclophan 78 katalysierte Methyliibertragungen.

Wirtmolekiil verursachte Erhohung der Reaktionsgeschwin-
digkeit konnte grundsétzlich einfach mit der durch den hy-
drophoben Effekt begriindeten Desolvatisierung erklért
werden. Das Cyclophan 78b mit Cyclohexyldimethylen- statt
p-Xylyl-Linkern zeigte jedoch eine fiinffach niedrigere kata-
lytische Aktivitat (ky,/kna=20). Aufgrund der Bedeutung
der m-Donierungseigenschaften fiir die Katalyse wurde auch
vorgeschlagen, dass die stabilisierenden Kation-rt-Wechsel-
wirkungen zwischen den m-Fldachen im Cyclophan und der
positiven Ladung, die sich im Alkylierungsiibergangszustand
bildet, zur Erhohung der Geschwindigkeit beitragen konnten.
Die Bindungsenergie des Ubergangszustandes wurde aus der
Beschleunigung der Reaktion (ki /k o) berechnet, um einen
Vergleich mit der Bindungsaffinitit fiir N-Methylchinolini-
umionen 51-X zu ermoglichen. Bemerkenswerterweise haben
die Autoren beobachtet, dass die Cyclophan-Wirte fiir den
Ubergangszustand mit nur einer positiven Teilladung eine
grofere Bindungsaffinitit zeigen als fiir das Produkt, das eine
ganze positive Ladung trigt.
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Dougherty und Mitarbeiter haben die Anwendung dieser
Cyclophan-Katalysatoren auch auf biomimetische Methyl-
ibertragungen mit Sulfoniumion-Elektrophilen erweitert
(Schema 21 B).**>7! Diese Elektrophile dhneln dem weit-
verbreiteten Cofaktor S-Adenosylmethionin (SAM, 83), der
in biologischen Systemen hiufig an Kation-m-Wechselwir-
kungen beteiligt ist. Die Demethylierung von Sulfoniumion
84 durch ein anionisches Nucleophil unter Bildung von Sulfid
85 erfordert eine Nettoabnahme der Formalladung. Daher
konnte man erwarten, dass ein Katalysator, der die positive
Ladung stabilisiert, bei dieser Reaktion ineffizient ist, weil er
das Startmaterial in Grundzustand besser binden konnte als
die geschwindigkeitsbestimmende Ubergangsstruktur. Es
wurde jedoch gefunden, dass das Cyclophan 78 a die Reaktion
um den Faktor 3 beschleunigt. Zur Erkldarung dieser Beob-
achtung haben die Autoren vorgeschlagen, dass ein Zusam-
menspiel von elektrostatischen”’ und Polarisierbarkeitsef-
fekten die Gesamtstirke der Kation-m-Wechselwirkungen
bestimmt.®! Da Ubergangsstrukturen in der Regel lingere
Bindungen und diffusere Ladungsverteilungen als die
Grundzustdnde der Ausgangsmaterialien und Produkte auf-
weisen, sind sie im Endeffekt auch besser polarisierbar. Diese
erhohte Polarisierbarkeit des Ubergangszustands gleicht den
geringeren kationischen Charakter bei der Sulfoniumion-
Demethylierung aus, und ermoglicht es dem Cyclophan-Wirt,
die Reaktion durch die engere Bindung zum Ubergangszu-
stand als zum Grundzustand der Vorstufe voranzutreiben,
was effektiv eine Herabsetzung der Aktivierungsenergie be-
deutet.

Die Giiltigkeit dieser Hypothese wurde durch eine
Hammett-Analyse der Demethylierungsgeschwindigkeit von
substituierten Sulfoniumionen 84a—e, sowohl in Gegenwart
als auch in Abwesenheit des Cyclophan-Wirtes 78a, unter-
sucht. Auch wenn k;,; und k., beide mit der Einfithrung von
elektronenziehenden Substituenten (zunehmendes o) auf
dem Sulfoniumion ansteigen, ist der Anstieg (p) in Gegen-
wart des Cyclophan-Wirts gréer. Somit verstarkt der Wirt
den Substituenteneffekt auf die Reaktionsgeschwindigkeit;
die groBte Beschleunigung wird mit elektronenarmen Sub-
straten beobachtet, die iiber friihe, stark kationische Uber-
gangszustinde reagieren.® Dariiber hinaus zeigen die sub-
stituierten Cyclophane 78a,c—f, die ein breites Spektrum an
Polarisierbarkeiten umfassen, einen deutlichen Substituen-
teneffekt bei der Desalkylierung von 84a (Tabelle 4).*"!
Wenngleich die Wirte 78a,c—f nur geringe Unterschiede in
den Grundzustandsbindungsaffinititen (AG,) aufweisen,
korreliert die substitutionsabhidngige Beschleunigung der
Reaktion (ky,/kywxa) gut mit der Polarisierbarkeit der substi-
tuierten Linker (Tabelle 4). Zusammengenommen liefern
diese Ergebnisse iiberzeugende Belege dafiir, dass die
Kation-nt-Wechselwirkungen wesentlich zur Katalyse beitra-
gen, wobei die unterschiedliche Stabilisierung des Uber-
gangszustands gegeniiber dem Grundzustand sowohl von der
elektrostatischen Anziehung als auch von der Polarisierbar-
keit des st-Donors und des m-Akzeptors abhéngt.
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Tabelle 4: Der Zusammenhang zwischen Polarisierbarkeit, Bindung und
Katalyse der Sulfoniumion-Demethylierung.

Nr.  Wirt Polarisier- —AG, K/ —~AAG™
barkeit!®! [kcal mol™"] Ky [kcalmol™]

1 78a 103 (PhH) 5.7 49 10

2 78c 12.3 (PhMe) 5.2 6.4 1.2

3 78d 13.1 (PhOMe) 4.6 9.7 1.4

4 78e 141 (PhC)) 5.8 98 1.4

5 78f 147 (PhBr) 5.6 120 16

[a] Die Polarisierbarkeit des entsprechenden Arens mit dem gleichen
Substituenten (in Klammern angegeben). [b] AG,: freie Assoziations-
energie bei 298 K. [c] AAG™: unterschiedliche freie Aktivierungsenthalpie
zwischen der katalysierten und unkatalysierten Reaktion bei 319 K. Siehe
Schema 218B.

4.2.2. Durch supramolekulare Aggregate vermittelte Reaktionen

Die Entwicklung von Wirten, die als molekulare Gefife
fir Reaktionspartner fungieren, ist seit langem ein Ziel der
supramolekularen Chemie. Unter Nutzung des hydrophoben
Effekts zur Bindung niedermolekularer Giste konnen diese
supramolekularen Wirte eine einzigartige chemische Mikro-
umgebung erzeugen, die sich von der umgebenden Losung
unterscheidet. Dadurch konnen Reaktionen mit hoherer
Geschwindigkeit oder verdanderter Selektivitdat durchgefiihrt
werden. Die Geschwindigkeits- und Selektivitdtserhohung in
solchen Systemen ist grundsitzlich an die Art der steifen
Bindungskavitidt gekniipft, die eine strenge GrofBenunter-
scheidung bewirkt und moglicherweise die effektive Molari-
tat der Reaktanten erhoht, wodurch wiederum die Entro-
piekosten der Reaktion deutlich reduziert werden. Zusétzlich
spielen die Kation-n-Wechselwirkungen mit den Aryl-Grup-
pen in den Bindungskavititen vieler Wirte eine entschei-
dende Rolle bei der Bestimmung der Stédrke, Orientierung
und Selektivitidt der Gastbindungsereignisse. Elegante De-
monstrationen des katalytischen Potenzials solcher supra-
molekularen Aggregate sind reichlich vorhanden.[™

4.2.2.1. Kation-r-Wechselwirkungen bei Gastverkapselungen

Als Teil eines grofleren Programmes zur Entwicklung
supramolekularer Aggregate fiir die Untersuchung von Wirt-
Gast-Chemie haben Raymond und Mitarbeiter eine Reihe
tetraedrischer molekularer GefaBe (M,L,, 86) entwickelt, die
sich durch Kombination von dreiwertigen Metallionen (M =
Ga™, AP", In*" oder Fe*") und Naphthalin-verbriickten bis-
zweizdhnigen  Brenzcatechin-Liganden bilden (Abbil-
dung 8 A).™! Diese dodekaanionischen supramolekularen
Gerdiiste sind in Wasser 16slich, obwohl sie eine zentrale Aren-
ausgekleidete hydrophobe Kavitit von 0.35-0.5 nm® enthal-
ten (Abbildung 8 B). Diese supramolekularen Cluster bilden
eine Reihe positiv geladener organischer und metallorgani-
scher Verbindungen mit hoher Affinitit (Abbildung 8 C-E).
Zum Beispiel werden Phosphoniumionen, Ammoniumionen
und Iminiumionen geeigneter Grofe mit Assoziationskon-
stanten von bis zu 10°M~' in wissrigen Losungen verkap-
selt.”®l Dariiber hinaus ergab die kristallographische Analyse
eines im Cluster verkapselten Benzyltrimethylammoniumi-
ons (BnNMe;*C86a) einen engen Kontakt (3.63 A) zwischen
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(A)

86a: [GasL%]|'>;R=H O ¢tBu
86b: [GayL%]'*; R = N

Abbildung 8. A) Darstellung des [M,L¢]'* -Aggregats mit einem explizit
gezeigten Molekiil des Liganden L. B) Kalottenmodell von 86a. Die
Kristallstrukturen zeigen C) NEt,"-, D) BnNMe;*- und E) [Cp*,Co]*-
lonen (Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl), die in Ga,L* (86a) ver-
kapselt sind. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [77]. Copyright
2009 American Chemical Society.

dem Kation und den Naphthalinwénden des Clusters, was
nahelegt, dass die Kation-n-Wechselwirkungen wahrschein-
lich zur Gesamtbindungsstirke beitragen (Abbildung 8 D).

Die Rolle der Kation-rt-Wechselwirkung bei der Bindung
von Gisten wurde quantitativ durch den Gleichgewichtsiso-
topeneffekt (equilibrium isotope effect, EIE) an einer Reihe
von Benzyltrimethylphosphonium-Isotopologen (87-d,) un-
tersucht (Abbildung 9).7%! Der Wirt 86a zeigt eine groBere
Affinitdt fiir das protonierte Isotopolog 87-d, als fiir das
deuterierte Isotopolog (d.h. K, /K, >1; Tabelle 5), und die

® -] ® b ® ®
PMe; D PMe; PMe; D PMe; P(CD3)3
[ o [Jo
= ° = °

87-dy 87-d, 87-ds 87-d; 87-dy

Abbildung 9. Isotopologe des Benzyltrimethylphosphoniumions.

Tabelle 5: EIE-Werte fiir die Bindung des Gastes 87-d, im Inneren des
Wirts 86a.

Nr. Isotopologl®! EIE (K, /Kg,)™ EIE pro DM
1 87-d, 1.07(1) 1.034(6)
2 87-ds 1.00(2) 1.000(3)
3 87-d, 1.103(7) 1.014(1)
4 87-d, 1.14(1) 1.015(1)

[a] Siehe Abbildung 9. [b] Gemessen in D,O bei 298 K. [c] EIE pro
D= (Ky,/Kq,)'".

Van’t-Hoff-Analyse deutet darauf hin, dass die unterschied-
liche Bindungsaffinitdt enthalpisch bestimmt wird. Diese
EIE-Werte ergeben sich aus Anderungen der Schwingungs-
konstanten und Nullpunktenergien der Géste, die wiederum
daraus resultieren, dass die attraktiven Wechselwirkungen bei
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Bindung an den Wirt diese C-H/D-Bindungen schwéchen.
Dariiber hinaus werden an den Methyl- und Benzyl-C-H/D-
Positionen groflere EIEs pro Deuterium beobachtet als an
den aromatischen Positionen. Da die Methyl- und Benzyl-C-
H/D-Bindungen einen erheblichen Anteil der Nettoladung
des Phosphoniumions tragen, wihrend dies bei den aromati-
schen C-H/D-Bindungen nicht der Fall ist, sind diese EIEs in
Einklang mit spezifischen, enthalpisch stabilisierten Kation-
ni-Wechselwirkungen zwischen diesen Bindungen und den
Arenen in der Wirtkavitédt. Die DFT-berechneten EIE-Werte
stimmen gut mit den experimentellen Werten tiberein und
bestitigen diese Interpretation zusatzlich.

Unabhingig davon haben MacGillivray und Atwood ein
kugelformiges molekulares Gefill (89a) vorgestellt, das aus
sechs Calix[4]resorcinaren-Untereinheiten 88 besteht, die
sich in wassergeséttigten, nichtpolaren Medien durch Was-
serstoffbriicken  selbstorganisieren  (Abbildung 10A)."”!

88b: R=Me
88c: R=CyqHy;

89b =[(88b)e(H20)s] [N(CH45)4Br = 89b]

Abbildung 10. A) Eine Calix[4]resorcinaren-Untereinheit. B) Die Kristall-
struktur von 89b, das aus sechs Calix[4]resorcinaren-Untereinheiten
und acht Wassermolekiilen besteht. Wiedergabe mit Genehmigung aus
Lit. [80c]. Copyright 2004 American Chemical Society. C) Die energie-
minimierte Struktur von Tetraheptylammoniumbromid, verkapselt in
88b. Die Methyl-Substituenten sind nicht dargestellt. Wiedergabe aus
Lit. [80a].

Dieses neutrale supramolekulare Geriist und seine alkylsub-
stituierten Derivate (89b,c) bilden mit Arenen ausgekleidete
hydrophobe Kavititen mit Volumina von ca. 1.4 nm® (Ab-
bildung 10B) und sind sowohl im festen Zustand als auch in
wassergesittigtem Chloroform stabil.® Rebek und Mitar-
beiter haben spiter gezeigt, dass 89b,c kationische Géste, wie
Tetraalkylammoniumionen, mit hoher Affinitit bindet (Ab-
bildung 10C). Diese bevorzugte Kationverkapselung wurde
der Kombination von enthalpisch stabilisierenden Kation-rt-
Wechselwirkungen zwischen den Giésten und den aromati-
schen Winden der Kapsel sowie der Entropiestabilisierung
durch die Freisetzung von verkapselten Losungsmittelmole-
kiilen zugeschrieben. [

Nachfolgende Studien zeigten, dass die phenolischen
Reste von 89 ¢ als Brgnsted-Sauren (pK, 5.5-6) fungieren und
neutrale, basische Géste als ihre kationischen konjugierten
Sduren binden.® Zum Beispiel wird Triethylamin in der
konjugierten Base von 89¢ als dimeres Ammoniumion (d.h.
[Et;N-HNEt;]") verkapselt. Tiefenbacher und Zhang schrei-
ben diese Erhohung der Aciditét relativ zu der von freiem
Resorcin (pK,~9) der energetischen Bevorzugung fiir die
Verkapselung kationischer Géste zu, die auf der Bildung von
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stabilisierenden Kation-ni-Wechselwirkungen mit Arenen in
der zentralen Kavitdt beruht. Wegen ihrer Fiahigkeit zur
Stabilisierung kationischer Spezies sind die Aggregate 86 und
89 fiir die Katalyse von Reaktionen von Interesse, an denen
kationische Substrate und/oder Zwischenprodukte beteiligt
sind.

4.2.2.2. Durch supramolekulare Gefiifle vermittelte
Sdurekatalysen

Orthoformiate und Acetale sind im Allgemeinen stabil in
neutralen und basischen Medien, werden aber in saurer
Losung schnell hydrolysiert. Inspiriert durch die Beobach-
tung, dass 86a die Basizitit von verkapselten Géisten um bis
zu 4.5 pK,-Einheiten erhohen kann, haben Pluth et al. den
Komplex als Katalysator fiir die Hydrolyse von Orthofor-
miaten und Acetalen verwendet (Schema 22 A,B).*” In Ge-

(A)

OEt 86a (1 Mol-%) [ j\ o
OEt H” O OEt )l\ + 3 EtOH
H™ Yokt K,CO3, D,O, pD 11 l +2 EfOH H” ~OK
90 22°C,1h
ohne NEt,Br: quantitative Ausb.
mit NEtBr (2 Aquiv.): keine Reaktion
(B)
MeO OMe 86a (1 Mol-%) (e}
)J\ +2 MeOH
R™ 'Me KoCO3, H,0, pH 10 R™ "Me
50°C,6h
91a: R = Me fur91a: >95% Ausb.
91b: R = CgH4g fur91b:  <5% Ausb.
)
89c (10 Mol-%)
OEt OEt oder TFA (400 Mol-%) o] (0]
+ +
Et0” “Me EtO” “CyiHas H,O-gessttigtes CDCI; H™ Me  H™ “CqqHps
25°C,1h +2EtOH  +2EtOH
92a 92b
mit 89c:  (85% Umsatz) 98 : 2
mit TFA:  (65% Umsatz) 37 : 63

Schema 22. Die durch ein supramolekulares Gefifl vermittelte Hydrolyse
von siurelabilen funktionellen Gruppen.

genwart von 86a erfolgt die schnelle Hydrolyse von Tri-
ethylorthoformiat (90) und Dimethoxypropan (91a) sogar
unter basischen Bedingungen unter Bildung der entspre-
chenden Formiatester, die auf3erhalb des molekularen Gefa-
Bes leicht zu Formiat bzw. Aceton hydrolysiert werden. Diese
Reaktionen werden durch Tetrabutylammoniumbromid in-
hibiert, das dafiir bekannt ist, die Kavitit von 86a zu blo-
ckieren. Des Weiteren zeigt die Substratbandbreite eine
deutliche GroBenabhingigkeit, und nur ausreichend kom-
pakte Substrate werden hydrolysiert. Diese Beobachtungen
sind in Einklang mit der Annahme, dass die Reaktion aus-
schlieBlich in der inneren Kavitédt des Wirtes erfolgt.

Zur Aufkldarung des Katalysemechanismus wurde diese
Reaktion mit '"H-NMR-Spektroskopie verfolgt. Die Analyse
zeigte, dass sich die Signale der Naphthalinprotonen am
verbriickenden Liganden von 86a in Gegenwart von reakti-
ven Substraten ins Tieffeld verschieben, wihrend in Gegen-
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wart unreaktiver Orthoformiate keine Anderung auftritt.["*"]

Diese Tieffeldverschiebung ist der Nachweis fiir eine spezi-
fische Wechselwirkung zwischen dem Substrat und dem mo-
lekularen Gefif3; diese Wechselwirkung bildet einen Komplex
von 86a mit dem neutralen Substrat (89 oder 90C86a). Die
entsprechenden kationischen, protonierten Zwischenpro-
dukte sind spektroskopisch nicht nachweisbar, die Autoren
haben allerdings vorgeschlagen, dass die stabilisierende
Wechselwirkung durch die Entwicklung einer positiven
Ladung verstdrkt werden wiirde und so zu einer Beschleuni-
gung der geschwindigkeitsbestimmenden Protonierung (wie
bei der Orthoformiathydrolyse) oder Nucleophiladdition
(wie bei der Acetalhydrolyse) beitragen wiirde.

Die von Resorcinaren abgeleitete Kapsel 89 ¢ wurde auch
als guter Katalysator fiir die Acetalhydrolyse® und die Hy-
dratisierung von Isonitrilen® in wassergesittigter Chloro-
formlosung verwendet (Schema 22C). Wie schon mit 86a
beobachtet, wurden die durch 89c¢ katalysierten Reaktionen
durch zugefiigtes Tetrabutylammoniumbromid inhibiert und
weisen eine deutliche Grofienselektivitdt auf. Es wurde ge-
zeigt, dass die unterschiedlichen Geschwindigkeiten von
Substrateintritt und -austritt die selektive Hydrolyse eines
Acetals in Gegenwart eines anderen ermoglichen. Die se-
lektive, aber dennoch effiziente Reaktivitit, die unter milden
Bedingungen beobachtet wird, wurde auf eine Brgnsted-
Saurekatalyse durch die Phenolreste der Kapsel und auf die
stabilisierenden Kation-s-Wechselwirkungen mit den resul-
tierenden kationischen Zwischenprodukten und den Uber-
gangsstrukturen zuriickgefiihrt.

In einer Erweiterung der Brgnsted-Sdurekatalyse mit
diesen supramolekularen Aggregaten wurde von Zhao et al.
gezeigt, dass das tetraedrische Aggregat 86b die Solvolyse
von sekundéren benzylischen Trichloracetimidaten wie 93b
und Chloriden wie 93a katalysiert.* Die Bildung des enan-
tiomerenangereicherten Produktes aus racemischem 93
wurde, wenn auch mit nur sehr geringer Stereoinduktion, in
Gegenwart eines einzigen Enantiomers der Kapsel (entweder
AAAA-86b oder AAAA-86D) erreicht (Schema 23 A). Da die
Art der Abgangsgruppe (Trichloracetimidat oder Chlorid) fiir
den Grad der Enantiomerenanreicherung bedeutungslos war,
schlugen die Autoren vor, dass beide Substrate iiber das
gleiche Zwischenprodukt reagieren, vermutlich das sekun-
dére benzylische Carbokation. Sie fanden jedoch auch, dass
die Reaktion eines einzelnen Enantiomers der Substrate 93a
oder 93b in Gegenwart eines der beiden Enantiomere von
86b die Solvolyseprodukte (94 und 95) iiberwiegend unter
Konfigurationserhalt liefert (Schema 23B). Wihrend sekun-
ddre benzylische Elektrophile typischerweise in einer Sy2-
Solvolyse unter Konfigurationsumkehr reagieren, haben die
Autoren vorgeschlagen, dass ein Syl-Mechanismus fiir das
ungewohnliche stereochemische Ergebnis verantwortlich sein
konnte. Sie vermuteten, dass in der Ubergangsstruktur eine
Kation-ni-Wechselwirkung zwischen den Naphthalinwinden
der Kavitédt und der sich entwickelnden positiven Ladung am
benzylischen Kohlenstoffatom die Ionisationsbarriere her-
absetzt (Schema 23 C). Die Aufrechterhaltung dieser Wech-
selwirkung mit dem resultierenden Carbokation-Zwischen-
produkt wiirde eine seiner Seiten abschirmen und so die
nachfolgende, schnelle Nucleophiladdition auf derjenigen
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lber:
OCD; [ ®

P e
MeOH-d/D,0, pD 8 oder ~ Ph” ~Me Ph™ Me
MeOH-d,, 25 °C 94

(+)-93a:X=Cl NH aus 93a: 70% Ausb., 14% ee
(#)-93b: X = o7 e, aus 93b: 85% Ausb., 15% ee

(B) tBu tBu
0 O\ o)

2

g o OH
t-Bu

X AAAA-86b (2.5 Mol-%)

Ph)\Me

t-Bu b ocD
(2:5Mol=4%) £°0% >95% Aus.
\H MeOH-d,, 25 °C, 1h Ph" Me 84% Inversion
OJJ\cm3 (R)-94
Ph” Me |
(S)-93b AAAA-86b
oder AAAA-86b
(2.5 Mol-%) OR 95% Ausb.
71:29 94:95
D,0/MeOH-d,, pD 8 Ph” ~Me :
50 °C, 24 h 83% Retention
(5)-94: R = CD,
(S)-95: R=D
(C) tber:
t-Bu +
Q Me

Schema 23. Die durch ein supramolekulares Gefif katalysierte Solvoly-
se von sekundiren benzylischen Trichloracetimidaten und Chloriden
unter Konfigurationserhalt. Die rot gestrichelte Linie zeigt eine Kation-
n-Wechselwirkung; die grau gestrichelte Linie zeigt die brechende Bin-
dung. Der blaue Pfeil stellt die Bahn dar, die fiir das Nucleophil im
nachfolgenden Bindungsbildungsschritt zur Verfiigung steht.

Seite erzwingen, auf der die Abgangsgruppe das Molekiil
verlassen hat, wodurch das Produkt mit einem Netto-Konfi-
gurationserhalt gebildet wird. Diese Arbeit bietet ein tiber-
zeugendes Beispiel fiir den Einfluss, den stabilisierende
Kation-ni-Wechselwirkungen auf den Ausgang von Reaktio-
nen haben konnen.

4.2.2.3. Durch supramolekulare Gefifie katalysierte
Cyclisierungen

Inspiriert durch die Kopf-Schwanz-Terpen-Cyclaseenzy-
me, die iiber Netzwerke von Kation-n- und anderen nicht-
kovalenten Wechselwirkungen eine sehr gute Kontrolle iiber
die C-C-Bindungsbildung aus kationischen Zwischenpro-
dukten ausiiben, haben Hart-Cooper et al. versucht, die
Brgnsted-Sédurekatalyse, die durch 86 ermoglicht wird, auf die
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Prins-Cyclisierung von Citronellal und verwandten Substra-
ten anzuwenden.® Es wurde gefunden, dass das Aggregat
86a die Prins-Cyclisierung von Citronellal (96) zu Isopulegol
(97a) und seinen Stereoisomeren 97b-d katalysiert (Sche-
ma 24 A). Im Unterschied zur sdurekatalysierten Reaktion in

(A) Me OH Me WOH
Solin e

Me 20 (£)-97a (£)-97b
5 Es e * Me
" 86a (10 Mol-%) 529% 32%
A KaHPO,, H,0, pH 7.5
Me 60 °C, 24h Me SOH. Me QH
(£)-96
(£)-97¢ Me (£)-97d e
11% 2%
Me OH
Me
OH
()98 Me
3%
(B)
R o R on 100a (bei-20 °C)
R z AAAA-86b (2.5 Mol-%) R 70% Ausb.
e 8:1d.r.,69% ee
X MeOH-d,/H,0, pD 5
i Me 100b 0(/bei 60 °C)
o iber 92% Ausb.
999;16_RR—ZI\:|_16 H g 8:1d.r., 65% ee
) Me
R ool 8*
5+6H Me

Schema 24. Durch supramolekulare Gefife katalysierte Prins-Cyclisierun-
gen.

Abwesenheit von 86 liefert die Reaktion in der hydrophoben
Kavitit des Katalysators eher die cyclischen Eliminierungs-
produkte 97 als ihre hydratisierten Analoga 98. Dartiber
hinaus erméglicht die Verwendung des enantiomerenreinen
Aggregats 86b die enantioselektive Prins-Cyclisierung von
achiralen Citronellal-Analoga (99a,b) mit bis zu 69 % ee
(Schema 24 B).[®*l Es wird angenommen, dass die Enantio-
induktion auf Wechselwirkungen zwischen der kationischen
Ubergangsstruktur des C-C-Bindungsbildungsschritts und
dem Naphthalin-Abstandhalter des chiralen Aggregats
beruht.

Tiefenbacher und Zhang wurden auf &dhnliche Weise
durch die Schwanz-Kopf-Terpencyclaseenzyme inspiriert, die
hexamere Resorcinaren-Kapsel 89 ¢ auf die Cyclisierung von
Monoterpenen, einschlieflich Geraniol, Nerol und Linalool
und ihre Acetate (101-103), anzuwenden.®™ Die Schwanz-
Kopf-Terpencyclisierung ist typisch fiir enzymkatalysierte
Reaktionen, jedoch ist diese Reaktivitdtsvariante mit syn-
thetischen Systemen schwer zu reproduzieren. Bemerkens-
werterweise konnten die Autoren zeigen, dass das Aggregat
89¢ die durchgehende Cyclisierung von Geranylacetat (101)
effizient katalysiert und selektiv o-Terpinen (104) erzeugt
(Schema 25). Um die lange Lebensdauer des intermediéren
o-Terpinyl-Kations zu erkldren, die eine 1,2-Wagner-Meer-
wein-Umlagerung ermoglicht, berufen sich die Autoren auf
die stabilisierenden Kation-ri-Wechselwirkungen zwischen
dem Zwischenprodukt und den aromatischen Wénden der
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Me Me 89¢ (10 Mol-%) Me
)\/\)\A Me
Me OAc CDCl3, 30 °C, 28 h
Me 104
101, Geranylacetat a-Terpinen

—AcO” direkte - Wagner-Meerwein- -H*
Cyclisierung
e
e

Isomerisierung Umlagerun,
Me Me M
T ' T H H
Me” “Me Me” @ Me Me™ M

cisoides
Kation

Me OAc Me

= A
| | OAc
Me~ Me Me~ Me

102, Linalylacetat

transoides
Kation

—AcO™

103, Nerylacetat

Schema 25. Die durch ein supramolekulares Gefif katalysierte
Schwanz-Kopf-Terpencyclisierung.

Kapsel. Sie schlagen auch vor, dass analoge stabilisierende
Kation-mi-Wechselwirkungen in der Ubergangsstruktur fiir
die Herabsetzung der Aktivierungsbarriere der direkten
Isomerisierung des transoiden allylischen Kation-Zwischen-
produkts in die cisoide Form verantwortlich sind. Diese
Wechselwirkungen ermoglichen die Cyclisierung direkt aus
Geranylacetat, wodurch das Linalylacetat-Zwischenprodukt
umgangen wird, das bis vor kurzem als notwendig erachtet
wurde. Die unterschiedlichen Produktverteilungen und Re-
aktionsgeschwindigkeiten, die mit Geranyl-, Neryl- und Li-
nalylacetaten unter identischen Reaktionsbedingungen be-
obachtet werden, sind mit diesem Vorschlag in Einklang.
Dieser Katalysemechanismus entspricht ungefahr dem Me-
chanismus, der von Terpencyclaseenzymen genutzt wird, die
die Reaktionsprodukte durch selektive Stabilisierung von
kationischen Zwischenprodukten und Ubergangsstrukturen
durch mehrfache Wechselwirkungen mit den Arylresten des
aktiven Zentrums steuern.™”)

4.2.2.4. Umwandlungen, die durch verkapselte Ubergangsmetalle
katalysiert werden

In einer Zusammenarbeit haben die Gruppen von Ray-
mond, Bergman und Toste die Verwendung der supramole-
kularen Aggregate 86a und 86b fiir die Bindung kationischer
Organometallkomplexe untersucht, die eine Reihe von Um-
wandlungen katalysieren kénnen.*%! Die genaue Beschaf-
fenheit der Wechselwirkungen zwischen den kationischen
Organometallkomplexen und der Kavitidt des supramoleku-
laren Wirtes muss zwar noch weiter untersucht werden, al-
lerdings bieten diese verkapselten Katalysatorsysteme, die
sowohl eine enthalpische als auch eine entropische Uber-
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gangszustands-Stabilisierung  ermoglichen,  verlockende

Moglichkeiten fiir zukiinftige Entwicklungen.

4.2.3. Alkalimetall-Kation-geférderte, Ru-katalysierte, asymme-
trische Hydrierungen

Seit der bahnbrechenden Veroffentlichung von Noyori
et al.® hat sich die asymmetrische, Ru-katalysierte Keton-
hydrierung zu einer leistungsfahigen und praktischen Me-
thode fiir die Herstellung enantiomerenangereicherter, chi-
raler, sekundirer Alkohole entwickelt (Schema 26 A). Diese

(A) Hj (5 bar)
0 105a (0.2 Mol-%) OH
Ph” “Me KOH (10 Aquiv.) Ph” Me

i-PrOH, 50 °C, 4h

Phy Ho
OO Pu, Gl N PP
..Rlu,\
p?” CION” 7Ph
Pha  H m

>99% Ausb.
90% ee

105a: M =H
105b: M = K
©) MMy
P~p ~N 0
PN A
H wmH Ph” “Me
M=H, K
Me,
Ph—}—O?
HP © WA
H Ph CP/R'U\N’D
H \H
y-"Me B
09
PlaﬂH I\r{/JI'H
CP’R|U‘N:
H mH

Schema 26. A) Die Ru-katalysierte Hydrierung von Acetophenon.

B) Die niederenergetischste berechnete Ubergangsstruktur (wB97X-D/
SDD(Ru)/6-31G*(C,H,N,O,P,K)/SMD (Propan-2-ol)) fiir die geschwin-
digkeits- und selektivititsbestimmende C-H-Bindungsbildung, die
durch den Amidato-Komplex 105b katalysiert wird. Die vorgeschlagene
Kation-rt-Wechselwirkung wird durch griin gestrichelte Linien darge-
stellt. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [91]. Copyright 2014
American Chemical Society. C) Der tiberarbeitete Katalysezyklus.

Reaktionen erfordern iiblicherweise {iiberstochiometrische
Mengen eines Alkalimetallhydroxid- oder Alkalimetallalk-
oxid-Additivs, um optimale Geschwindigkeiten zu erreichen.
Urspriinglichen Vorschldgen zufolge dient das Alkoxid zur
Neutralisation von HCI, das wihrend der Aktivierung des
Ruthenium-Prikatalysators gebildet wird, oder zur Be-
schleunigung der Deprotonierung eines mutmaBlichen n*H,-
Ru-Komplexes. Hartmann und Chen zeigten jedoch, dass das
Lewis-saure Alkalimetall-Kation auch fiir einen schnellen
Umsatz wichtig ist.”” Dennoch blieb seine genaue Rolle im
katalytischen Zyklus unklar.

In einer aktuellen Arbeit zur Aufkldrung der Rolle des
Metallalkoxids haben Dub et al. eine Abwandlung des derzeit
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akzeptierten Mechanismus vorgeschlagen, wodurch er mit
mehreren vorhergehenden experimentellen Untersuchungen
und den Rechnungen der Autoren in Einklang gebracht
werden soll.”! Entsprechend einer Reaktionskoordinaten-
analyse fiir die enantioselektive Reduktion von Acetophenon
mit  trans-[RuH,{(S)-BINAP}{(S,S)-DPEN}] (105a; mit
BINAP =2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthalin
und DPEN =1,2-Diphenyl-1,2-diaminoethan) wurde be-
rechnet, dass die AuBensphiaren-Hydridiibertragung der ge-
schwindigkeits- und enantioselektivitdtsbestimmende Schritt
ist. Die durch einen groBen Uberschuss Kalium-tert-butoxid
verursachte Geschwindigkeitserhohung wurde der Bildung
des Kaliumamidato-Ru-Komplexes 105b im Gleichgewicht
zugeschrieben, der durch Kation-t-Wechselwirkungen zwi-
schen dem Alkalimetall-Gegenkation und den Aryl-Grup-
pen, sowohl an den DPEN- als auch an den BINAP-Ligan-
den, stabilisiert wird (Schema26B). Die Reaktion tiiber
diesen Kalium-Amidato-Komplex verringert die Energie-
barriere der geschwindigkeitsbestimmenden Hydridiibertra-
gung um 1-2 kcalmol™' und die der nachfolgenden H-H-
Bindungsspaltung um 10 kcalmol™" (Schema 26 C). Im Ein-
klang mit der Bedeutung der Kation-r-Wechselwirkung
wurde gefunden, dass die experimentell bestimmte katalyti-
sche Aktivitdt von der Identitit des Kations (K >Na"~
Rb* > Li") abhingt,” was wiederum mit der relativen Stirke
der Metallkation-t-Wechselwirkungen in wissriger Losung
(K*>Rb*>Na* > Li") iibereinstimmt.['"]

4.2.4. Pyrrolidin-katalysierte Mannich-Anellierungen

Jgrgensen und Mitarbeiter haben eine Mannich-Anellie-
rungsstrategie fiir die enantio- und diastereoselektive Her-
stellung von 1,2-Dihydroisochinolinen wie 108 entwickelt
(Schema 27).”! Das katalytisch wirkende, C,-symmetrische
sekundidre Amin 106a aktiviert 2-(5-Oxopentyl)isochinolini-
um-Derivate wie 107 iiber eine Enamin-Bildung, wodurch die

—
™

106 (10 Mol-%)
NEt; (1 Aquiv.)
— 5

CH,Cl,, — 20 °C

H

I
P N®
" 3
107 5 108
R\“‘---O\/R 1. (CFsCOR0 | 5 NagH,
N DMAP, NEt,, | 2 NaBH
H —20°C *

106a, R = Ph
106b, R = c-Hexyl

uber:
at
‘N. 6+
F/éche-zu-a* /\H o
Fléche- i H
Nimy?
Kation—n — OH 109
TS-108 mit 106a: 8:1 d.r., 84% ee

mit 106b: 7:1 d.r., 36% ee

Schema 27. Die durch ein chirales Pyrrolidin katalysierte asymmetri-
sche Mannich-Reaktion mit einem stereochemischen Modell fiir die

Ubergangsstruktur, die zum Hauptprodukt fiihrt. Die rot gestrichelte
Linie zeigt eine Kation-rt-Wechselwirkung. Die schwarz gestrichelten
Linien zeigen den Bruch oder die Bildung von Bindungen. DMAP =

4-Dimethylaminopyridin.
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Cyclisierung an den N-Alkylisochinolinium-Kern ausgelost
wird. Bei diesem Verfahren sind die Benzyl-Gruppen am
Amin-Katalysator fiir eine gute Stereoinduktion unerlasslich.
Der Katalysator 106b, der Cyclohexylmethylen-Einheiten
statt der Benzyl-Gruppen trégt, liefert 109 mit einer dhnli-
chen Diastereoselektivitit, aber einer deutlich reduzierten
Enantioselektivitdt. Zur FErkldarung dieser Beobachtung
haben Jgrgensen und Mitarbeiter ein stereochemisches
Modell vorgeschlagen, in dem eine attraktive Kation-rm-
Wechselwirkung zwischen der Benzyl-Gruppe des Katalysa-
tors und dem Isochinolinium-Kation den Reaktionsverlauf
iiber eine gestapelte Konformation begiinstigt. Diese Kon-
formation legt die Si-Seite des Isochinoliniumions selektiv
frei und ermoglicht so dem Enamin die Addition unter Bil-
dung von (S,5)-108, gemiB der experimentell bestimmten
absoluten Konfiguration.

4.2.5. Phosphoramid-katalysierte allylische Veretherungen

Das Erzielen einer hohen Enantioinduktion bei Reak-
tionen tiiber eine unstabilisierte carbokationische Zwischen-
stufe ist eine grofe Herausforderung in der selektiven Kata-
lyse. Die kinetische Unterscheidung diastereomerer Reak-
tionen, an denen solche hochreaktiven Elektrophile beteiligt
sind, ist wegen der sehr frithen Ubergangszustinde auf dem
Weg zu stabilen Produkten sehr schwierig. Um die Reakti-
vitit solcher Carbokationen nutzbar zu machen, haben Rue-
ping und Mitarbeiter einen chiralen Phosphoramid-Brgnsted-
Saure-Katalysator 110 fiir die Sy1'-Substitution von tertidren
benzylischen Zimtalkoholen (z.B. 111) zur Bildung enantio-
merenangereicherter 2-Arylchromene wie 112 verwendet
(Schema 28).!

N Sed
(6}

0Py -SO-CFs
Me_ OH ‘O H 110 Me
0,
P~pn Ph (10 Mol-%) \
PhMe, — 78 °C
OH 0~ ™Ph
111 112

92% Ausb., 92% ee

Fléche-zu-Fléche-
Kation—n

\

Schema 28. A) Phosphoramid-katalysierte Veretherung von Allylalkoho-
len mit B) einem stereochemischen Modell der carbokationischen Zwi-
schenstufe auf dem Weg zum Hauptprodukt 112. Die rot gestrichelte
Linie zeigt eine Kation-m-Wechselwirkung und die blau gestrichelte
Linie eine Wasserstoffbriicke. Die Cyclohexyl-Ringe des Katalysators
110 sind nicht dargestellt. grau C, weifd H, blau N, rot O, violett P,
gelb S. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [93]. Copyright 2011
American Chemical Society.
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In diesem Beispiel einer asymmetrischen Ionenpaar-Ka-
talyse wird vorgeschlagen, dass die chirale Sdure die Verbin-
dung 111 protoniert und somit die Dehydratisierung und die
Bildung eines Allyl-Kations initiiert. Dieses Elektrophil wird
durch elektrostatische Wechselwirkungen mit dem chiralen
Phosphoramid-Gegenion stabilisiert, das anschlieBend die
Cyclisierung zu 112 mit einem guten Enantiomereniiber-
schuss lenkt. Insbesondere die asymmetrische Induktion ist
sehr stark von den Substituenten an den 3,3'-Positionen des
BINOL-Geriists (BINOL = 1,1’-Binaphthalin-2,2'-diol) ab-
hingig, denn nur Katalysatoren mit Phenyl-Gruppen an
diesen Stellen katalysieren die Cyclisierung mit guter Enan-
tiokontrolle. Die Autoren postulieren, dass dieser Effekt auf
einer enantiobestimmenden Kation-n-Wechselwirkung zwi-
schen den Phenyl-Substituenten und dem Allyl-Kation
beruht, die das Substrat fiir die hoch enantiokontrollierte
Addition des Phenol-Nucleophils entsprechend positioniert.

4.2.6. Guanidiniumion-katalysierte Claisen-Umlagerungen

Im ersten bekannten Schritt des Shikimisdure-Wegs fiir
die Biosynthese aromatischer Aminosduren katalysiert die
Chorismat-Mutase die Claisen-Umlagerung von Chorismat
zu Prephenat mit sehr guter Enantioselektivitdt und bemer-
kenswerter Geschwindigkeit (bis zu ki, /Ky = 10°).°4 Die
Kristallstrukturen vieler Organismenvarianten dieses Enzyms
mit gebundenen Ubergangszustandsanaloga bieten stichhal-
tige Beweise dafiir, dass die Aminosdure-Seitenketten, die
das aktive Zentrum auskleiden, das Chorismat mit einem
Netzwerk attraktiver nichtkovalenter Wechselwirkungen
binden, die kooperativ den Ubergangszustand der sigmatro-
pen Umlagerung stabilisieren (Abbildung 11 A).’***! Die H-
Bindungswechselwirkungen sind zwar dominant, im Fall der
Chorismat-Mutase aus Bacillus subtilis (BsCM) gibt es aber
Belege fiir eine zusitzliche Kation-mt-Wechselwirkung des
aktiven Zentrums.” In Anlehnung an diesen enzymatischen
Mechanismus hat die Gruppe von Jacobsen eine Reihe C,-
symmetrischer Guanidiniumion-Katalysatoren 19 fiir Clai-
sen-Umlagerungen von a- und B-Ketoestern 20 und 21 ent-
wickelt, die bereits in Abschnitt 3.1.2 diskutiert wurden.?**?!
Die kristallographische und rechnerische Analyse lasst darauf
schlieBen, dass die Kation-n-Wechselwirkungen zwischen den
Guanidinium-NH,-Wasserstoffatomen und den anhingenden
Pyrrol-Ringen die Katalysatorkonformation im Grundzu-
stand steuern und somit den Raum um den Wasserstoff-
briickendonor mit Aryl-Gruppen auskleiden.”>!

Des Weiteren haben NMR-Titrationsexperimente und
Rechnungen gezeigt, dass der Katalysator 19a den a-Keto-
ester 20 durch eine zweifache Wasserstoffbriicken-Wechsel-
wirkung der Ether- und Ester-Sauerstoffatome bindet. Diese
stabilisierenden Wechselwirkungen werden im polarisierten
Ubergangszustand verstirkt, wenn sich die negative Teilla-
dung am Enol-Fragment erhoht. Dementsprechend sammelt
das Allyl-Fragment eine erhebliche positive Teilladung an,
die an einer Kation--Wechselwirkung mit den Phenyl-
Ringen des Katalysators teilnehmen kann. DFT-Rechnungen
deuten darauf hin, dass diese attraktive Kation-mt-Wechsel-
wirkung nur in einem der beiden diastereomeren Uber-
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o i R
“H OMe & OMe
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TS-22b-Hauptprodukt TS-22b-Nebenprodukt

Abbildung 11. A) Darstellung der aktiven BsCM-Bindungsstelle fiir den
Ubergangszustand der Claisen-Umlagerung, der von der Kristallstruk-
tur des an ein Ubergangszustandsimitat gebundenen Enzyms abgelei-
tet wurde. Die berechneten B) Haupt- und C) Nebenprodukt-Uber-
gangsstrukturen der Guanidinium22a-katalysierten Claisen-Umlage-
rung. Berechnet mit B3LYP/6-31G(d). Die rot gestrichelten Linien
zeigen die Kation-rt-Wechselwirkungen und die blau gestrichelten
Linien die Wasserstoffbriicken. Schwarz oder grau gestrichelte Linien
weisen auf die Bildung oder den Bruch von Bindungen hin. grau C,
weifd H, blau N, rot O. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [33c].
Copyright 2011 American Chemical Society.

gangszustande auftritt und daher fiir die Enantiodifferenzie-
rung verantwortlich ist (Abbildung 11 B,C).

Diese Erkenntnis hat nachfolgend die Entwicklung eines
enantioselektiveren Katalysators 19b mit elektronenreichen
Aryl-Gruppen bewirkt, die eine bessere Kation-m-Stabilisie-
rung im enantiobestimmenden Ubergangszustand bieten. Der
experimentell beobachtete Zusammenhang zwischen der
Katalysatorsubstitution (Katalysatoren 19a-g) und der
Enantioselektivitdt wurde mit DFT-Rechnungen reprodu-
ziert, was in Einklang mit dem mechanistischen Modell ist
(Schema 29). Die kooperative Wirkung des kationischen
Wasserstoffbriickendonors und dem elektronenreichen -
Donor ist somit direkt analog zu dem Mechanismus, mit dem
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Schema 29. Guanidiniumion-katalysierte asymmetrische Claisen-Umla-
gerungen. Die relativen freien Aktivierungsenthalpien wurden entspre-
chend der klassischen Ubergangszustandstheorie (AAG™ =
—RTIn([(5,5)-22b]/[(R,R)-22b]), T=313.15 K) abgeschitzt. Die berech-
neten Energien wurden mit M05-2X/6-31 g(d) bestimmt. Die schwarze
Linie zeigt eine Kleinste-Quadrate-Annaherung an eine lineare Funkti-
on (Schnittpunkt —2.10; Anstieg 3.95; R*=0.88). Wiedergabe mit Ge-
nehmigung aus Lit. [33c]. Copyright 2011 American Chemical Society.

BsCM vermutlich die Claisen-Umlagerung in der Natur ka-
talysiert.

4.2.7. Durch chirale Aryl-Pyrrolidino-Thioharnstoffe katalysierte
Reaktionen

Die oben beschriebene Guanidiniumion-katalysierte
Claisen-Umlagerung verlduft iiber die selektive Stabilisierung
einer polarisierten Ubergangsstruktur, die nur eine teilweise
Ladungstrennung aufweist. Grundsétzlich konnen die ener-
getischen Vorteile der Katalyse unter Beteiligung kooperati-
ver Kation-t- und Wasserstoffbriicken-Wechselwirkungen in
Reaktionen mit vollstindig geladenen Ionenpaar-Zwischen-
stufen noch verstarkt werden. Angeregt durch dieses Postulat
haben Jacobsen und Mitarbeiter eine Familie von Thioharn-
stoff-Wasserstoffbriickendonor-Katalysatoren 113 mit prézise
positionierten  Aryl-Substituenten  entwickelt  (Sche-
ma 30A)."®! Die Kristallstrukturen der an Tetramethylam-
moniumchlorid gebundenen Katalysatoren liefern tiberzeu-
gende Beweise fiir spezifische attraktive Wechselwirkungen
mit beiden Komponenten des Ionenpaares (Abbil-
dung 12).°®! Der Thioharnstoff bindet das Chlorid-Anion
durch Wasserstoffbriicken, wihrend das Ammonium-Kation
einen Kontakt mit der m-Seite des Arylpyrrolidins eingeht.
Wie unten beschrieben, wurde diese Art der Ionenpaar-Er-
kennung auch auf die selektive Stabilisierung von Uber-

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Schema 30. A) Chirale Aryl-Pyrrolidin-Thioharnstoff-Katalysatoren fiir
die enantioselektive B) Polycyclisierung und C) Episulfonium-Ringoff-
nung. TBME = tert-Butylmethylether. 4-NBSA =4-Nitrobenzolsulfonsiu-
re.

gangszustinden ausgeweitet, wodurch enantioselektive Re-
aktionen moglich wurden.

4.2.7.1. Durch chiralen Thioharnstoff katalysierte kationische
Polycyclisierungen

Die Niitzlichkeit der Aryl-Pyrrolidin-Thioharnstoff-Ka-
talysatoren wurde zuerst anhand der Alkylierung von Oxo-
carbeniumionen”” gezeigt und wurde bald darauf durch die
Katalyse der kationischen Polycyclisierung von Hydroxylac-
tam-Derivaten untermauert.” Untersuchungen des Zusam-
menhangs zwischen Katalysatorstruktur und Enantioselekti-
vitdt ergaben eine Lineare-Freie-Energie-Beziehung (linear
free energy relationship, LFER) zwischen der Polarisierbar-
keit des Aryl-Substituenten des Katalysators und der Enan-
tioselektivitdt bei der Cyclisierung von 114 (Schema 30B,

Abbildung 12. Die Struktur des mit einer 2:1-Stéchiometrie an Tetra-
methylammoniumchlorid gebundenen Thioharnstoffs 113 e im Kristall.
Die rot gestrichelten Linien zeigen die Kation-rt-Wechselwirkungen und
die blau gestrichelten Linien die Wasserstoffbriicken. grau C, weifd H,
blau N, rot O, griin F, gelb S.
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Tabelle 6: Abhingigkeit der Reaktivitdt und Enantioselektivitdt von der
Arenausdehnung bei der Aryl-Pyrrolidin-Thioharnstoff-katalysierten Poly-
cyclisierung und Episulfonium-Ringsffnung.?!

Nr. Produkt  Ausbeute [%)] (ee [%]) mit:
113a 113b 113c 113d 113e 113f
1 115 n.d. 12 46 33 52 78
(25) (60) (61) (87) (95)
2 118 15 72 84 80 93 91
(12) (73) (84) (85) (93) (91)

[a] Die Strukturen der Katalysatoren und Produkte sind in Schema 30
wiedergegeben.

Tabelle 6). Dariiber hinaus hat die Analyse des Temperatur-
einflusses auf die Enantioselektivitat gezeigt, dass die ver-
besserte Stereoinduktion durch Katalysatoren mit erweiter-
ten Arensystemen auf der erhohten differenziellen enthalpi-
schen Stabilisierung der Hauptiibergangsstruktur beruht.
Zusammengenommen liefern diese Ergebnisse tiberzeugende
Beweise dafiir, dass es attraktive Kation-rt-Wechselwirkun-
gen zwischen der Cyclisierungs-Ubergangsstruktur und dem
Katalysator sind, die den stereochemischen Ausgang der
Cyclisierungskaskade bestimmen. Dieser Katalysemechanis-
mus ist im weiteren Sinne analog zu dem Mechanismus, der
von der Oxidosqualen-Cyclase genutzt wird; in diesem wird
die delokalisierte kationische Ubergangsstruktur der Oxi-
dosqualen-Polycyclisierung durch mehrfache Wechselwir-
kungen mit Arylresten im Inneren des aktiven Zentrums
stabilisiert.!”!

4.2.7.2. Durch chirale Thioharnstoffe katalysierte Episulfonium-
Ringéffnungen

Lin und Jacobsen haben diese Strategie fiir die koopera-
tive nichtkovalente Katalyse spéter zu einer Methode fiir die
Desymmetrisierung von meso-Episulfoniumionen (in situ aus
116 gebildet) mit Indol-Derivaten 117 erweitert (Sche-
ma 30C).””) Wie bei den kationischen Polycyclisierungen ist
die Enantioselektivitit stark von der Ausdehnung des Kata-
lysator-m-Systems abhingig. Der 9-Phenanthryl-substituierte
Katalysator 113 e liefert hier das Produkt 118 mit der hochs-
ten Stereoinduktion (Tabelle 6). Dariiber hinaus zeigt ein
Vergleich der absoluten Reaktionsgeschwindigkeiten mit
verschiedenen Katalysatoren, dass die Enantioselektivitét
direkt mit der Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit kor-
reliert. Da die C-C-Bindungsbildung fiir die gesamte Kata-
lysatorserie 113a—f sowohl geschwindigkeits- als auch enan-
tiobestimmend ist, zeigt diese Beobachtung eindeutig, dass
die Aren-abhingige Erhohung der Enantioselektivitdt auf
eine selektive Stabilisierung des Haupt- statt auf die Desta-
bilisierung des Nebeniibergangszustands zuriickzufiihren ist.

Die NMR-spektroskopische Analyse der Thioharnstoff-
Katalysatoren 113e und 113a in Gegenwart des Episulfoni-
um-Modells 119 ermdéglicht einen Einblick in die Art der
stabilisierenden Wechselwirkungen (Abbildung 13). Die Si-
gnale der Benzyl- und Methyl-Protonen der Modellverbin-
dung 119 werden durch die Komplexierung mit 113 e deutlich
hochfeldverschoben, wihrend sie bei der Komplexierung mit
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Abbildung 13. A) Die 'H-NMR-Signale der Benzylprotonen des Episul-
fonium-Modells 119 werden durch die Komplexierung mit 113 e deut-
lich ins Hochfeld verschoben. B) Die vereinfachten Katalysatoren, die
als Nidherung fiir 113 in den Rechenanalysen verwendet wurden. Die
niederenergetischsten berechneten Ubergangsstrukturen (M05-2X/6-
31G(d)) mit dem Katalysator 120e auf dem Weg zu den C) Haupt-
und D) Nebenenantiomeren von 118. Nichtkovalente Wechselwirkun-
gen (griine Flachen) wurden mit NCIPLOT visualisiert. Die rot gestri-
chelten Linien zeigen Kation-nt-Wechselwirkungen, und die blau gestri-
chelten zeigen Wasserstoffbriicken. Schwarz oder grau gestrichelte
Linien zeigen die Bildung oder den Bruch von Bindungen. grau C,
weifd H, blau N, rot O, gelb S. Wiedergabe aus Lit. [100].

113a, das keinen Aryl-Substituenten trédgt, nicht messbar
gestort werden. Die Bedeutung dieser Grundzustandswech-
selwirkungen im enantiobestimmenden Ubergangszustand
wurde durch DFT-Berechnungen von vereinfachten Kataly-
satoren 120b.c,e.f gestiitzt.'"")

Die niederenergetischsten diastereomeren Ubergangs-
strukturen, die fiir die Ringoffnung in Gegenwart von Kata-
lysator 120 e berechnet wurden, unterscheiden sich vor allem
durch den Abstand zwischen der Katalysator-Aryl-Gruppe
und dem kationischen Reaktanten. Die Analyse der nicht-
kovalenten Wechselwirkungen'"!! dieser Strukturen lasst
darauf schlieBen, dass in der Ubergangsstruktur des Haupt-
produktes eine attraktive Wechselwirkung zwischen der -
Flache der Phenanthryl-Gruppe und dem reagierenden Epi-
sulfoniumion vorhanden ist, die in der Ubergangsstruktur des
Nebenprodukts vollig fehlt. Zusammengenommen sind diese
experimentellen und rechnerischen Studien in vollem
Umfang mit der Schlussfolgerung vereinbar, dass die unter-
schiedliche Stdrke der Kation-m-Wechselwirkung zwischen
dem Katalysator und dem Episulfoniumion in den Uber-
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gangszustinden des Haupt- und Nebenprodukts fiir die
Enantioinduktion verantwortlich ist. Der Mechanismus der
Thioharnstoff-katalysierten Alkylierung von Indolen mit
Episulfonium-Elektrophilen erinnert stark an die durch
SAM-abhingige Methyltransferasen vermittelte Alkylierung
und Doughertys Cyclophane (Abschnitt 4.2.1), die auf dhnli-
che Kation-n-Wechselwirkungen angewiesen sind, um den
Cofaktor im Grund- und Ubergangszustand zu binden.

Seit dem ersten Bericht iiber Katalysatoren mit der in
Schema 30 gezeigten allgemeinen Struktur 113b—f wurden
diese Arylpyrrolidin-abgeleiteten zweifachen Wasserstoff-
briickendonor-Katalysatoren von Jacobsen und Mitarbeitern
zusitzlich zu den oben genannten Reaktionen fiir eine Reihe
hochenantioselektiver Umwandlungen eingesetzt. Bei diesen
Studien wurde grundsitzlich angenommen, dass der Wasser-
stoffbriickendonor ein neutrales Substrat durch die Bindung
und/oder Abstraktion einer achiralen anionischen Abgangs-
gruppe (typischerweise ein Halogenid, Carboxylat oder Sul-
fonat) aktiviert und so ein reaktives kationisches Elektrophil
generiert. Der Rest der Katalysatorstruktur, und besonders
die Aryl-Gruppe des Pyrrolidinamids, soll in den selektivi-
tatsbestimmenden Schritten die stabilisierenden sekundédren
Wechselwirkungen eingehen, die zur enantioselektiven nuc-
leophilen Addition fithren. Beispiele sind die Alkylierung von
Isochinolinen,'™ die C-Acylierung von Silylketenacetal-
en,'”! die Alkylierung von Pyron-Derivaten,'* die Cope-
Hydroaminierung von Olefinen,'” die elektrophile Chlo-
rierung von Silylketenacetalen'® und die Selenoveretherung
von Olefinen (Schema 31).""” In allen diesen Beispielen hat
die Identitdt des Arylpyrrolidin-Substituenten einen starken,
wenn nicht sogar bestimmenden Einfluss auf die Enantiose-
lektivitit. Allgemeiner betrachtet zeigen diese Beispiele, wie
Erkenntnisse aus der Enzymologie und der molekularen Er-
kennung die Entwicklung produktiver Strategien zur An-
wendung nichtkovalenter Wechselwirkungen, wie der Kation-
n-Wechselwirkung, in der Katalyse mit niedermolekularen
Verbindungen inspirieren konnen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Seit ihrer Entdeckung in den 1980er Jahren wurde immer
klarer, welche Bedeutung die Kation-rt-Wechselwirkung in
vielen Gebieten der chemischen Wissenschaften hat. Die
jingsten Arbeiten beruhen auf der umfangreichen Charak-
terisierung der Energetik von Kation-mt-Wechselwirkungen
und versuchen, diese attraktiven nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen in funktionale Katalysatorsysteme zu integrieren,
um die Geschwindigkeit und Selektivitdt chemischer Reak-
tionen durch die Bindung von Reaktionszwischenstufen und
unterschiedliche Stabilisierung von Ubergangsstrukturen zu
beeinflussen. Dieser Aufsatz hat Beispiele von niedermole-
kularen Katalysatorsystemen herausgestellt, bei denen
Kation-ni-Wechselwirkungen im Katalysemechanismus auf-
treten, wobei besonderes Augenmerk auf die Fille gelegt
wurde, in denen die Art und Rolle der Kation-m-Wechsel-
wirkung im Detail untersucht wurde. Die experimentellen
Techniken fiir die Aufklarung dieser Effekte, einschlieBlich
der kinetischen Analyse, moderner spektroskopischer Me-

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Schema 31. Reprisentative Reaktionen, die durch Wasserstoffbriicken-
donor-Katalysatoren katalysiert werden, die von Arylpyrrolidin abgelei-
tet wurden. 4-PPY =4-Pyrrolidinopyridin, NPASS = N-p-Anis-
ylselenylsuccinimid, HMPA(S) =Tris(dimethylamino) phosphorsulfid.

87% Ausb., 88% ee

thoden und der kristallographischen Strukturanalyse, in
Kombination mit modernsten Rechenmethoden, waren fiir
dieses Vorhaben entscheidend. Das Zusammenspiel von
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Theorie und Experiment wird vermutlich weiterhin eine
wichtige Rolle bei der Erforschung von Anwendungsmog-
lichkeiten der Kation-m-Wechselwirkungen in der Katalyse
mit niedermolekularen Verbindungen spielen. Die Forschung
in diesem Bereich beginnt gerade erst zu florieren, und der
Anwendungsbereich wird sich zweifellos stetig erweitern,
wenn neue Reaktivitdtsmuster identifiziert werden, neuartige
Katalysatorstrukturen entwickelt werden und das Wissen
tiber diese nichtkovalenten Wechselwirkungen verfeinert
wird.

Danksagung

Diese Arbeit wurde von den NIH (GM43214) und durch ein
Forschungsstipendium der NSF an C.R.K. unterstiitzt
(DGEI1144152).

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 1259612624
Angew. Chem. 2016, 128, 12784-12814

[1] a) D. A. Dougherty, Science 1996, 271, 163-168; b) J. C. Ma,
D. A. Dougherty, Chem. Rev. 1997, 97, 1303-1324; ¢) D. A.
Dougherty, Acc. Chem. Res. 2013, 46, 885—893.

[2] a) J. Sunner, K. Nishizawa, P. Kebarle, J. Phys. Chem. 1981, 85,

1814-1820; b) M. Meot-Ner, C. A. Deakyne, J. Am. Chem.

Soc. 1985, 107, 474—-479; ¢) B. C. Guo, J. W. Purnell, A. W.

Castleman, Chem. Phys. Lett. 1990, 168, 155-160.

a) Ubersichtsartikel iiber die rechnerische Untersuchung von

Kation-mt-Wechselwirkungen: R. K. Raju, J. W. G. Bloom, Y.

An, S.E. Wheeler, ChemPhysChem 2011, 12, 3116-3130;

Ubersichtsartikel iiber die Untersuchung von Kation-r-Wech-

selwirkungen in der Strukturbiologie: b) J. P. Gallivan, D. A.

Dougherty, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1999, 96, 9459 -9464;

Ubersichtsartikel iiber die Verwendung von Doppelmuta-

tionszyklen zur Analyse der Beitrdge bei mehrfachen nicht-

kovalenten Wechselwirkungen, einschlie3lich Kation-rt-Wech-
selwirkungen: ¢) S. L. Cockroft, C. A. Hunter, Chem. Soc. Rev.

2007, 36, 172 -188.

[4] O. M. Cabarcos, C.J. Weinheimer, J. M. Lisy, J. Chem. Phys.
1998, 108, 5151 -5154.

[5] Frithe Untersuchungen zu Kation-w-Wechselwirkungen in
wissrigen Losungsmitteln: a) T. J. Shepodd, M. A. Petti, D. A.
Dougherty, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1983—-1985; b) H.-J.
Schneider, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1417 -1436;
Angew. Chem. 1991, 103, 1419-1439; c) M. Dhaenens, L.
Lacombe, J.-M. Lehn, J.-P. Vigneron, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1984, 1097-1099; d)J. Canceill, L. Lacombe, A.
Collet, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 219-221; e) K.
Araki, H. Shimizu, S. Shinkai, Chem. Lett. 1993, 22, 205-208;
f) A. W. Schwabacher, S. Zhang, W. Davy, J. Am. Chem. Soc.
1993, 715, 6995-6996; g) J. M. Harrowfield, M. I. Ogden, W. R.
Richmond, B. W. Skelton, A. H. White, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 2 1993, 2183 -2190; frithe Untersuchungen von Kation-
nt-Wechselwirkungen in organischen Losungsmitteln: h) D. A.
Stauffer, D. A. Dougherty, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6039 —
6042; i) B. Odell, M. V. Reddington, A.M.Z. Slawin, N.
Spencer, J. F. Stoddart, D. J. Williams, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1988, 27, 1547-1550; Angew. Chem. 1988, 100, 1605 -
1608;j) A. Cattani, A. Dalla Cort, L. Mandolini, J. Org. Chem.
1995, 60, 8313 -8314.

[6] J.P. Gallivan, D. A. Dougherty, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
870-874.

[7] a) Diskussion der elektrostatischen Komponente der Kation-mt-
Wechselwirkung: S. Mecozzi, A. P. West, D. A. Dougherty, J.

3

—

Angew. Chem. 2016, 128, 12784 —12814

Aufsitze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2307-2308; b) S. E. Wheeler, Acc.
Chem. Res. 2013, 46, 1029-1038; ¢) E. Jiménez-Moreno, A. M.
Gomez, A. Bastida, F. Corzana, G. Jiménez-Oses, J. Jiménez-
Barbero, J. L. Asensio, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 4344 —
4348; Angew. Chem. 2015, 127, 4418 —4422.

Ausgewihlte Beispiele, die die Bedeutung der Polarisierbarkeit

bei der Kation-n-Wechselwirkung dokumentieren: a) A.

McCurdy, L. Jimenez, D. A. Stauffer, D. A. Dougherty, J. Am.

Chem. Soc. 1992, 114, 10314-10321; b) S. M. Ngola, D. A.

Dougherty, J. Org. Chem. 1996, 61, 4355-4360; c) A.l.

Kennan, H. W. Whitlock, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3027 -

3028; d) E. Cubero, F. J. Luque, M. Orozco, Proc. Natl. Acad.

Sci. USA 1998, 95, 5976 —-5980; eine Diskussion der Rolle der

Polarisierbarkeit bei der Kation-i-Wechselwirkung: e) S. Tsu-

zuki, M. Mikami, S. Yamada, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,

8656-8662; f) D. Vijay, G. N. Sastry, Phys. Chem. Chem. Phys.

2008, 10, 582-590; g) J. Hwang, B. E. Dial, P. Li, M. E. Kozik,

M. D. Smith, K. D. Shimizu, Chem. Sci. 2015, 6, 4358 -4364;

eine Diskussion der Rolle der Ladungsiibertragung bei der

Kation-rt-Wechselwirkung: h) J. W. Caldwell, P. A. Kollman, J.

Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4177-4178; i) C. Garau, A. Fron-

tera, D. Quifionero, P. Ballester, A. Costa, P. M. Deya, J. Phys.

Chem. A 2004, 108, 9423 -9427.

[9] a) B. P. Hay, R. Custelcean, Cryst. Growth Des. 2009, 9, 2539 —
2545; b) C. Estarellas, A. Bauzd, A. Frontera, D. Quifionero,
P. M. Deya, Phys. Chem. Chem. Phys. 2011, 13, 5696 —5702.

[10] N.Zacharias, D. A. Dougherty, Trends Pharmacol. Sci. 2002, 23,
281-287.

[11] Ubersichtsartikel: a) S. K. Burley, G. A. Petsko, FEBS Lett.
1986, 203, 139-143; ausgewéhlte Beispiele: b) L. Brocchieri, S.
Karlin, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994, 91, 9297-9301; c) S.
Karlin, M. Zuker, L. Brocchieri, J. Mol. Biol. 1994, 239, 227 —
248; d) C. L. Nandji, J. Singh, J. M. Thornton, Protein Eng. 1993,
6, 247-259; e) A. M. de Vos, M. Ultsch, A. A. Kossiakoff,
Science 1992, 255, 306-312.

[12] Beispiele: a) M. Harel, 1. Schalk, L. Ehret-Sabatier, F. Bouet,
M. Goeldner, C. Hirth, P. H. Axelsen, I. Silman, J. L. Sussman,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 9031-9035; b) W. Zhong,
J. P. Gallivan, Y. Zhang, L. Li, H. A. Lester, D. A. Dougherty,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 12088 -12093; ¢) M. M.
Gromiha, C. Santhosh, S. Ahmad, Int. J. Biol. Macromol. 2004,
34, 203-211; d) X. Xiu, N. L. Puskar, J. A. P. Shanata, H. A.
Lester, D. A. Dougherty, Nature 2009, 458, 534-537; ¢) D. Wu,
Q. Hu, Z. Yan, W. Chen, C. Yan, X. Huang, J. Zhang, P. Yang,
H. Deng, J. Wang, X. Deng, Y. Shi, Nature 2012, 484,214 -219.

[13] Beispiele: a) K. Poralla, A. Hewelt, G. D. Prestwich, 1. Abe, 1.
Reipen, G. Sprenger, Trends Biochem. Sci. 1994, 19, 157-158;
b) Z. Shi, C. J. Buntel, J. H. Griffin, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1994, 91, 7370-7374; c) K. U. Wendt, K. Poralla, G. E. Schulz,
Science 1997, 277, 1811-1815; d) G. Schluckebier, J. Labahn, J.
Granzin, W. Saenger, Biol. Chem. 1998, 379, 389-400; e¢) D. J.
Reinert, G. Balliano, G. E. Schulz, Chem. Biol. 2004, 11, 121 -
126, f) Y. J. Hong, D. J. Tantillo, Org. Lett. 2015, 17, 5388 —5391.

[14] L. M. Salonen, M. Ellermann, F. Diederich, Angew. Chem. Int.
Ed. 2011, 50, 4808 — 4842 ; Angew. Chem. 2011, 123, 4908 —4944.

[15] Beispiele: a) T.J. Shepodd, M. A. Petti, D. A. Dougherty, J.
Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6085—-6087; b) H.-J. Schneider, T.
Blatter, P. Zimmermann, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29,
1161-1162; Angew. Chem. 1990, 102, 1194-1195; c) J.-M.
Lehn, R. Méric, J.-P. Vigneron, M. Cesario, J. Guilhem, C. Pa-
scard, Z. Asfari, J. Vicens, Supramol. Chem. 1995, 5, 97-103;
d) R. A. Bissell, E. Cordova, A. E. Kaifer, J. F. Stoddart, Nature
1994, 369, 133-137.

[16] G. V. Janji¢, S. D. Zari¢ in The Importance of Pi-Interactions in
Crystal Engineering: Frontiers in Crystal Engineering (Hrsg.:
E. R. T. Tiekink, J. Zukerman-Schpector), Wiley, New Delhi,
Indien, 2012.

8

[

www.angewandte.de

An dte

Chemie

12811


http://dx.doi.org/10.1126/science.271.5246.163
http://dx.doi.org/10.1021/cr9603744
http://dx.doi.org/10.1021/ar300265y
http://dx.doi.org/10.1021/j150613a011
http://dx.doi.org/10.1021/j150613a011
http://dx.doi.org/10.1021/ja00288a034
http://dx.doi.org/10.1021/ja00288a034
http://dx.doi.org/10.1016/0009-2614(90)85122-S
http://dx.doi.org/10.1002/cphc.201100542
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.96.17.9459
http://dx.doi.org/10.1039/B603842P
http://dx.doi.org/10.1039/B603842P
http://dx.doi.org/10.1063/1.476310
http://dx.doi.org/10.1063/1.476310
http://dx.doi.org/10.1021/ja00214a063
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199114171
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19911031104
http://dx.doi.org/10.1039/c39840001097
http://dx.doi.org/10.1039/c39840001097
http://dx.doi.org/10.1039/c39870000219
http://dx.doi.org/10.1021/ja00068a076
http://dx.doi.org/10.1021/ja00068a076
http://dx.doi.org/10.1039/P29930002183
http://dx.doi.org/10.1039/P29930002183
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)82259-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)82259-5
http://dx.doi.org/10.1002/anie.198815471
http://dx.doi.org/10.1002/anie.198815471
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19881001132
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19881001132
http://dx.doi.org/10.1021/jo00130a037
http://dx.doi.org/10.1021/jo00130a037
http://dx.doi.org/10.1021/ja991755c
http://dx.doi.org/10.1021/ja991755c
http://dx.doi.org/10.1021/ja9539608
http://dx.doi.org/10.1021/ja9539608
http://dx.doi.org/10.1021/ar300109n
http://dx.doi.org/10.1021/ar300109n
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201411733
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201411733
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201411733
http://dx.doi.org/10.1021/ja00052a031
http://dx.doi.org/10.1021/ja00052a031
http://dx.doi.org/10.1021/jo960521y
http://dx.doi.org/10.1021/ja953887l
http://dx.doi.org/10.1021/ja953887l
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.95.11.5976
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.95.11.5976
http://dx.doi.org/10.1021/ja071372b
http://dx.doi.org/10.1021/ja071372b
http://dx.doi.org/10.1039/B713703F
http://dx.doi.org/10.1039/B713703F
http://dx.doi.org/10.1039/C5SC01370D
http://dx.doi.org/10.1021/ja00119a037
http://dx.doi.org/10.1021/ja00119a037
http://dx.doi.org/10.1021/jp047534x
http://dx.doi.org/10.1021/jp047534x
http://dx.doi.org/10.1021/cg900308b
http://dx.doi.org/10.1021/cg900308b
http://dx.doi.org/10.1039/c0cp01894e
http://dx.doi.org/10.1016/S0165-6147(02)02027-8
http://dx.doi.org/10.1016/S0165-6147(02)02027-8
http://dx.doi.org/10.1016/0014-5793(86)80730-X
http://dx.doi.org/10.1016/0014-5793(86)80730-X
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.91.20.9297
http://dx.doi.org/10.1006/jmbi.1994.1365
http://dx.doi.org/10.1006/jmbi.1994.1365
http://dx.doi.org/10.1093/protein/6.3.247
http://dx.doi.org/10.1093/protein/6.3.247
http://dx.doi.org/10.1126/science.1549776
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.90.19.9031
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.95.21.12088
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2004.04.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2004.04.003
http://dx.doi.org/10.1038/nature07768
http://dx.doi.org/10.1016/0968-0004(94)90276-3
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.91.15.7370
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.91.15.7370
http://dx.doi.org/10.1126/science.277.5333.1811
http://dx.doi.org/10.1016/j.chembiol.2003.12.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.chembiol.2003.12.013
http://dx.doi.org/10.1021/acs.orglett.5b02740
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201007560
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201007560
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201007560
http://dx.doi.org/10.1021/ja00279a093
http://dx.doi.org/10.1021/ja00279a093
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199011611
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199011611
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19901021030
http://dx.doi.org/10.1080/10610279508029480
http://dx.doi.org/10.1038/369133a0
http://dx.doi.org/10.1038/369133a0
http://www.angewandte.de

An dte

Chemie

GDCh

L Aufsitze

[17] Beispiel: B. H. Hong, S. C. Bae, C.-W. Lee, S. Jeong, K. S. Kim,
Science 2001, 294, 348 -351.

[18] Aktueller Ubersichtsartikel: A.S. Mahadevi, G.N. Sastry,
Chem. Rev. 2013, 113, 2100-2138.

[19] Ausgewihlte Beispiele: a) A. Fiirstner, Chem. Soc. Rev. 2009,
38,3208 -3221; b) A. Fiirstner, Acc. Chem. Res. 2014, 47, 925 —
938; ¢) K. Ishihara, M. Fushimi, M. Akakura, Acc. Chem. Res.
2007, 40, 1049-1055.

[20] Beispiel: K. Aoki, K. Murayama, H. Nishiyama, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1995, 2221 -2222.

[21] Beispiele: a) S. Yamada, Y. Tokugawa, J. Am. Chem. Soc. 2009,
131,2098-2099; b) S. Yamada, C. Kawamura, Org. Lett. 2012,
14, 1572-1575; ¢)S. Yamada, Y. Tokugawa, Y. Nojiri, E.
Takamori, Chem. Commun. 2012, 48, 1763 -1765.

[22] a) A. Greenberg, Mol. Struct. Energ. 1988, 7, 139-178; b) A.
Greenberg in The Amide Linkage: Structural Significance in
Chemistry, Biochemistry and Materials Science (Hrsg.: A.
Greenberg, C. M. Breneman, J. F. Liebman), Wiley, New York,
2000, S. 47 -84.

[23] a) L. Yao, J. Aubé, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 2766-2767,
b) M. Szostak, L. Yao, J. Aubé, Org. Lett. 2009, 11, 4386-4389;
c) M. Szostak, L. Yao, J. Aubé, J. Org. Chem. 2010, 75, 1235-
1243.

[24] O. Gutierrez, J. Aubé, D.J. Tantillo, J. Org. Chem. 2012, 77,
640-647.

[25] C. E.Katz, T. Ribelin, D. Withrow, Y. Basseri, A. K. Manukyan,
A. Bermudez, C.G. Nuera, V. W. Day, D.R. Powell, J. L.
Poutsma, J. Aubé, J. Org. Chem. 2008, 73, 3318 -3327.

[26] a) H. M. R. Hoffmann, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23,
1-19; Angew. Chem. 1984, 96, 29-48; b) D. H. Murray, K. F.
Albizati, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4109-4112; c) M. Har-
mata, P. Rashatasakhon, Tetrahedron 2003, 59, 2371 —2395.

[27] a) C.B. W. Stark, U. Eggert, H. M. R. Hoffmann, Angew.
Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1266—1268; Angew. Chem. 1998, 110,
1337-1339;b) C. B. W. Stark, S. Pierau, R. Wartchow, H. M. R.
Hoffmann, Chem. Eur. J. 2000, 6, 684 —691.

[28] a) E. H. Krenske, K. N. Houk, M. Harmata, Org. Lett. 2010, 12,
444 -447; b) E. H. Krenske, K. N. Houk, Acc. Chem. Res. 2013,
46, 979 -989.

[29] a) K. Conde-Frieboes, D. Hoppe, Synlett 1990, 1990, 99-102;
b) A. Bernardi, S. Cardani, O. Carugo, L. Colombo, C. Sco-
lastico, R. Villa, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2779-2782; c) C.
Palazzi, G. Poli, C. Scolastico, R. Villa, Tetrahedron Lett. 1990,
31, 4223-4226; d) A. Bernardi, M. Cavicchioli, G. Poli, C.
Scolastico, A. Sidjimov, Tetrahedron 1991, 47,7925-7936; ¢) K.
Conde-Frieboes, D. Hoppe, Tetrahedron 1992, 48, 6011 -6020;
f) E. Winter, D. Hoppe, Tetrahedron 1998, 54, 10329-10338;
¢) E. Steif, B. Wibbeling, O. Meyer, D. Hoppe, Synthesis 2000,
2000, 743-753; h) M. Briiggemann, C. Holst, D. Hoppe, Eur. J.
Org. Chem. 2001, 2001, 647 —654.

[30] E.H. Krenske, Org. Lett. 2011, 13, 6572-6575.

[31] S. Yamada, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 2903 -2912.

[32] S. M. Mennen, J. T. Blank, M. B. Tran-Dubé, J. E. Imbriglio,
S. J. Miller, Chem. Commun. 2005, 195-197.

[33] a) C. Uyeda, E.N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
9228-9229; b) C. Uyeda, A.R. Rotheli, E.N. Jacobsen,
Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9753-9756; Angew. Chem.
2010, 722, 9947-9950; c) C. Uyeda, E.N. Jacobsen, J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 5062 -5075.

[34] K. Murakami, Y. Sasano, M. Tomizawa, M. Shibuya, E. Kwon,
Y. Iwabuchi, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 17591 -17600.

[35] a) M. Shibuya, M. Tomizawa, I. Suzuki, Y. Iwabuchi, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 8412-8413; b) M. Tomizawa, M. Shi-
buya, Y. Iwabuchi, Org. Lett. 2009, 11, 1829-1831; c) M. To-
mizawa, M. Shibuya, Y. Iwabuchi, Org. Lett. 2014, 16, 4968;
d) Y. Sasano, K. Murakami, T. Nishiyama, E. Kwon, Y.
Iwabuchi, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 12624-12627;

www.angewandte.de

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2013, 125, 12856 -12859; e) Y. Iwabuchi, Chem.
Pharm. Bull. 2013, 61, 1197 -1213.

[36] a) G. C. Fu, Acc. Chem. Res. 2000, 33, 412-420; b) G. C. Fu,
Acc. Chem. Res. 2004, 37, 542547, c¢) R. P. Wurz, Chem. Rev.
2007, 107, 5570 -5595.

[37] a) S.J. Miller, G. T. Copeland, N. Papaioannou, T. E. Horst-
mann, E. M. Ruel, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1629 -1630;
b) S. J. Miller, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 601 -610.

[38] T. Kawabata, M. Nagato, K. Takasu, K. Fuji, J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 3169 -3170.

[39] a) S. Yamada, T. Misono, Y. Iwai, Tetrahedron Lett. 2005, 46,
2239-2242;b) S. Yamada, T. Misono, Y. Iwai, A. Masumizu, Y.
Akiyama, J. Org. Chem. 2006, 71, 6872 —6880.

[40] S. Yamada, T. Misono, S. Tsuzuki, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
9862 —9872.

[41] Y. Wei, L. Held, H. Zipse, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 4223 —
4230.

[42] S. Yamada, K. Yamashita, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 32 -35.

[43] S. Yamada, J. Yamamoto, E. Ohta, Tetrahedron Lett. 2007, 48,
855-858.

[44] a) G. Lelais, D. W. C. MacMillan, Aldrichimica Acta 2006, 39,
79-87; b) B. List, Chem. Rev. 2007, 107, 5413-5415; c) A.
Erkkil4, I. Majander, P. M. Pihko, Chem. Rev. 2007, 107, 5416 —
5470; d) D. W. C. MacMillan, Nature 2008, 455, 304 —308.

[45] a) N. A. Paras, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 4370-4371; b) J. F. Austin, D. W. C. MacMillan, J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 1172-1173.

[46] a) R. Gordillo, J. Carter, K. Houk, Adv. Synth. Catal. 2004, 346,
1175-1185; b) R. Gordillo, K. N. Houk, J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 3543-3553; ¢) C. Allemann, R. Gordillo, F. R. Cle-
mente, P. H.-Y. Cheong, K. N. Houk, Acc. Chem. Res. 2004, 37,
558 -569.

[47] Y. Mori, S. Yamada, Molecules 2012, 17, 2161 -2168.

[48] a) N. Halland, R. G. Hazell, K. A. Jgrgensen, J. Org. Chem.
2002, 67, 8331-8338; b) N. Halland, P. S. Aburel, K. A. Jor-
gensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 661-665; Angew.
Chem. 2003, 115, 685-689; c) A. Prieto, N. Halland, K. A.
Jorgensen, Org. Lett. 2005, 7, 3897 —3900.

[49] a) M. C. Holland, S. Paul, W. B. Schweizer, K. Bergander, C.
Miick-Lichtenfeld, S. Lakhdar, H. Mayr, R. Gilmour, Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7967-7971; Angew. Chem. 2013, 125,
8125-8129; b) M. C. Holland, J. B. Metternich, C. Miick-
Lichtenfeld, R. Gilmour, Chem. Commun. 2015, 51, 5322 -
5325; ¢) M. C. Holland, J. B. Metternich, C. Daniliuc, W. B.
Schweizer, R. Gilmour, Chem. Eur. J. 2015, 21, 10031 -10038.

[50] M. Harmata, S.K. Ghosh, X. Hong, S. Wacharasindhu, P.
Kirchhoefer, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2058 -2059.

[51] a) J. Wang, S.-G. Chen, B.-F. Sun, G.-Q. Lin, Y.-J. Shang, Chem.
Eur. J. 2013, 19, 2539-2547; b) K. A. Ahrendt, C.J. Borths,
D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243 - 4244,
¢) A. B. Northrup, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 2458-2460; d)S.P. Brown, N.C. Goodwin, D. W.C.
MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1192—-1194.

[52] E. H. Krenske, K. N. Houk, M. Harmata, J. Org. Chem. 2015,
80, 744 -750.

[53] G.S. Hammond, P. Wyatt, C. D. DeBoer, N.J. Turro, J. Am.
Chem. Soc. 1964, 86, 2532 -2533.

[54] P. Lakshminarasimhan, R. B. Sunoj, J. Chandrasekhar, V. Ra-
mamurthy, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4815-4816.

[55] a) G. Illuminati, L. Mandolini, Acc. Chem. Res. 1981, 14, 95—
102; b) C. Galli, L. Mandolini, Eur. J. Org. Chem. 2000, 3117 -
3125; ¢) V. Marti-Centelles, M. D. Pandey, M. L. Burguete, S. V.
Luis, Chem. Rev. 2015, 115, 8736 —8834.

[56] P. Bolduc, A. Jacques, S. K. Collins, J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 12790-12791.

[57] a) G. R. L. Cousins, R. L. E. Furlan, Y.-F. Ng, J. E. Redman,
J. K. M. Sanders, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 423 -428;

Angew. Chem. 2016, 128, 12784 —12814


http://dx.doi.org/10.1126/science.1062126
http://dx.doi.org/10.1021/cr300222d
http://dx.doi.org/10.1039/b816696j
http://dx.doi.org/10.1039/b816696j
http://dx.doi.org/10.1021/ar4001789
http://dx.doi.org/10.1021/ar4001789
http://dx.doi.org/10.1021/ar700083a
http://dx.doi.org/10.1021/ar700083a
http://dx.doi.org/10.1039/c39950002221
http://dx.doi.org/10.1039/c39950002221
http://dx.doi.org/10.1021/ja809906c
http://dx.doi.org/10.1021/ja809906c
http://dx.doi.org/10.1021/ol3003089
http://dx.doi.org/10.1021/ol3003089
http://dx.doi.org/10.1039/c2cc17019a
http://dx.doi.org/10.1021/ja068919r
http://dx.doi.org/10.1021/ol901771b
http://dx.doi.org/10.1021/jo902574m
http://dx.doi.org/10.1021/jo902574m
http://dx.doi.org/10.1021/jo202338m
http://dx.doi.org/10.1021/jo202338m
http://dx.doi.org/10.1021/jo800222r
http://dx.doi.org/10.1002/anie.198400013
http://dx.doi.org/10.1002/anie.198400013
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19840960106
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)97555-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(03)00253-9
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19980518)37:9%3C1266::AID-ANIE1266%3E3.0.CO;2-9
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19980518)37:9%3C1266::AID-ANIE1266%3E3.0.CO;2-9
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(19980504)110:9%3C1337::AID-ANGE1337%3E3.0.CO;2-N
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(19980504)110:9%3C1337::AID-ANGE1337%3E3.0.CO;2-N
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3765(20000218)6:4%3C684::AID-CHEM684%3E3.0.CO;2-Z
http://dx.doi.org/10.1021/ol902591k
http://dx.doi.org/10.1021/ol902591k
http://dx.doi.org/10.1021/ar3000794
http://dx.doi.org/10.1021/ar3000794
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)94697-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)97587-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)97587-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(01)81947-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(01)89849-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(98)00488-8
http://dx.doi.org/10.1021/ol202911v
http://dx.doi.org/10.1039/b706512b
http://dx.doi.org/10.1039/B414574G
http://dx.doi.org/10.1021/ja803370x
http://dx.doi.org/10.1021/ja803370x
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201005183
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201005183
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201005183
http://dx.doi.org/10.1021/ja110842s
http://dx.doi.org/10.1021/ja110842s
http://dx.doi.org/10.1021/ja509766f
http://dx.doi.org/10.1021/ja0620336
http://dx.doi.org/10.1021/ja0620336
http://dx.doi.org/10.1021/ol900441f
http://dx.doi.org/10.1021/ol502543r
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201307144
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201307144
http://dx.doi.org/10.1248/cpb.c13-00456
http://dx.doi.org/10.1248/cpb.c13-00456
http://dx.doi.org/10.1021/ar990077w
http://dx.doi.org/10.1021/ar030051b
http://dx.doi.org/10.1021/cr068370e
http://dx.doi.org/10.1021/cr068370e
http://dx.doi.org/10.1021/ja973892k
http://dx.doi.org/10.1021/ar030061c
http://dx.doi.org/10.1021/ja963275g
http://dx.doi.org/10.1021/ja963275g
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.02.019
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.02.019
http://dx.doi.org/10.1021/jo060989t
http://dx.doi.org/10.1021/ja0490119
http://dx.doi.org/10.1021/ja0490119
http://dx.doi.org/10.1039/b610140b
http://dx.doi.org/10.1039/b610140b
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.11.026
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.11.142
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.11.142
http://dx.doi.org/10.1021/cr078412e
http://dx.doi.org/10.1021/cr068388p
http://dx.doi.org/10.1021/cr068388p
http://dx.doi.org/10.1038/nature07367
http://dx.doi.org/10.1021/ja015717g
http://dx.doi.org/10.1021/ja015717g
http://dx.doi.org/10.1021/ja017255c
http://dx.doi.org/10.1021/ja017255c
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200404107
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200404107
http://dx.doi.org/10.1021/ja0525859
http://dx.doi.org/10.1021/ja0525859
http://dx.doi.org/10.1021/ar0300524
http://dx.doi.org/10.1021/ar0300524
http://dx.doi.org/10.3390/molecules17022161
http://dx.doi.org/10.1021/jo0261449
http://dx.doi.org/10.1021/jo0261449
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200390182
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200390150
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200390150
http://dx.doi.org/10.1021/ol051301m
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201301864
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201301864
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201301864
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201301864
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC08520E
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC08520E
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201500270
http://dx.doi.org/10.1021/ja029058z
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201203467
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201203467
http://dx.doi.org/10.1021/ja000092s
http://dx.doi.org/10.1021/ja017641u
http://dx.doi.org/10.1021/ja017641u
http://dx.doi.org/10.1021/ja029095q
http://dx.doi.org/10.1021/jo501906m
http://dx.doi.org/10.1021/jo501906m
http://dx.doi.org/10.1021/ja01066a056
http://dx.doi.org/10.1021/ja01066a056
http://dx.doi.org/10.1021/ja000138h
http://dx.doi.org/10.1021/ar00064a001
http://dx.doi.org/10.1021/ar00064a001
http://dx.doi.org/10.1002/1099-0690(200009)2000:18%3C3117::AID-EJOC3117%3E3.0.CO;2-5
http://dx.doi.org/10.1002/1099-0690(200009)2000:18%3C3117::AID-EJOC3117%3E3.0.CO;2-5
http://dx.doi.org/10.1021/acs.chemrev.5b00056
http://dx.doi.org/10.1021/ja106053x
http://dx.doi.org/10.1021/ja106053x
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010119)40:2%3C423::AID-ANIE423%3E3.0.CO;2-6
http://www.angewandte.de

GDCh
~~

Angew. Chem. 2001, 113, 437-442; b) P. Corbett, J. Sanders, S.
Otto, Chem. Eur. J. 2008, 14, 2153 -2166.

[58] S. Yamada, A. Iwaoka, Y. Fujita, S. Tsuzuki, Org. Lett. 2013, 15,
5994 -5997.

[59] a) J. E. Baldwin, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 734 -736;
b) I. V. Alabugin, K. Gilmore, Chem. Commun. 2013, 49,
11246 -11250.

[60] a)J. E. Baldwin, J. Cutting, W. Dupont, L. Kruse, L. Silberman,
R. C. Thomas, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 736 -738;
b) J. E. Baldwin, L. I. Kruse, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1977, 233-235.

[61] C.P. Johnston, A. Kothari, T. Sergeieva, S. I. Okovytyy, K. E.
Jackson, R.S. Paton, M. D. Smith, Nat. Chem. 2015, 7, 171 -
177.

[62] a) V. B. Birman, E. W. Uffman, H. Jiang, X. Li, C. J. Kilbane, J.
Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12226-12227; b) V. B. Birman, H.
Jiang, Org. Lett. 2005, 7, 3445-3447; c) V. B. Birman, L. Guo,
Org. Lett. 2006, 8, 4859-4861; d) V. B. Birman, X. Li, Org. Lett.
2006, 8, 1351-1354; ¢) V. B. Birman, X. Li, Org. Lett. 2008, 10,
1115-1118.

[63] V.B. Birman, H. Jiang, X. Li, L. Guo, E. W. Uffman, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 6536 —6537.

[64] X. Yang, V. D. Bumbu, P. Liu, X. Li, H. Jiang, E. W. Uffman, L.
Guo, W. Zhang, X. Jiang, K. N. Houk, V. B. Birman, J. Am.
Chem. Soc. 2012, 134, 17605-17612.

[65] X. Yang, G. Lu, V. B. Birman, Org. Lertt. 2010, 12, 892-895.

[66] X.Li,P. Liu, K. N. Houk, V. B. Birman, J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 13836 -13837.

[67] P. Liu, X. Yang, V. B. Birman, K. N. Houk, Org. Lett. 2012, 14,
3288-3291.

[68] B. Hu, M. Meng, Z. Wang, W. Du, J. S. Fossey, X. Hu, W.-P.
Deng, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 17041 -17044.

[69] R. Kluger, G. Ikeda, Q. Hu, P. Cao, J. Drewry, J. Am. Chem.
Soc. 2006, 128, 15856 —15864.

[70] O.M. Gonzalez-James, D. A. Singleton, J. Am. Chem. Soc.
2010, 732, 6896 -6897.

[71] a) M. A. Petti, T.J. Shepodd, D. A. Dougherty, Tetrahedron
Lett. 1986, 27, 807-810; b) F. Diederich, K. Dick, J. Am. Chem.
Soc. 1984, 106, 8024 —-8036.

[72] D. A. Stauffer, R. E. Barrans, D. A. Dougherty, Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1990, 29,915-918; Angew. Chem. 1990, 102, 953 —
956.

[73] P. K. Chiang, R. K. Gordon, J. Tal, G. C. Zeng, B. P. Doctor, K.
Pardhasaradhi, P. P. McCann, FASEB J. 1996, 10, 471 —-480.

[74] a) P. W.N. M. Van Leeuwen, Z. Freixa in Supramolecular Ca-
talysis: Refocusing Catalysis (Hrsg.: P. W. N. M. Van Leeuwen),
Wiley-VCH, Weiheim, 2008, Kap.10, S.255-299; b)l.
Rebek, Jr., Acc. Chem. Res. 2009, 42, 1660-1668; c) M. Yo-
shizawa, J. Klosterman, M. Fujita, Angew. Chem. Int. Ed. 2009,
48, 3418-3438; Angew. Chem. 2009, 121, 3470-3490; d) B.
Breiner, J. K. Clegg, J. R. Nitschke, Chem. Sci. 2011, 2, 51-56;
e) M. Raynal, P. Ballester, A. Vidal-Ferran, P. W.N. M.
van Leeuwen, Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 1660-1733;
f) C. M. A. Gangemi, A. Pappalardo, G. Trusso Sfrazzetto, RSC
Adv. 2015, 5, 51919-51933; g) C. J. Brown, F. D. Toste, R. G.
Bergman, K. N. Raymond, Chem. Rev. 2015, 115, 3012-3035.

[75] D.L. Caulder, R.E. Powers, T.N. Parac, K.N. Raymond,
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1840-1843; Angew. Chem.
1998, 110, 1940-1943.

[76] a) T. N. Parac, D. L. Caulder, K. N. Raymond, J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 8003 -8004; b) V. M. Dong, D. Fiedler, B. Carl,
R. G. Bergman, K. N. Raymond, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
14464 —-14465; c) A. V. Davis, D. Fiedler, G. Seeber, A. Zahl, R.
van Eldik, K. N. Raymond, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1324 -
1333; d) M. D. Pluth, K. N. Raymond, Chem. Soc. Rev. 2007, 36,
161-171.

Angew. Chem. 2016, 128, 12784 —12814

Aufsitze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[77] M. D. Pluth, D. W. Johnson, G. Szigethy, A. V. Davis, S. J. Teat,
A. G. Oliver, R. G. Bergman, K. N. Raymond, Inorg. Chem.
2009, 48, 111-120.

[78] J. S. Mugridge, R. G. Bergman, K. N. Raymond, J. Am. Chem.
Soc. 2012, 134, 2057 -2066.

[79] L. R. MacGillivray, J. L. Atwood, Nature 1997, 389, 469—472.

[80] a) A. Shivanyuk, J. Rebek, Jr., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001,
98,7662-7665;b) L. Avram, Y. Cohen, J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 15148-15149; c)M. Yamanaka, A. Shivayuk, J.
Rebek, Jr., J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2939 —2943.

[81] Q. Zhang, K. Tiefenbacher, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,
16213-16219.

[82] a) M. D. Pluth, R. G. Bergman, K. N. Raymond, Science 2007,
316, 85-88; b) M. D. Pluth, R. G. Bergman, K. N. Raymond, J.
Am. Chem. Soc. 2008, 130, 11423 -11429; c) M. D. Pluth, R. G.
Bergman, K. N. Raymond, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,
8587-8589; Angew. Chem. 2007, 119, 8741-8743; d) M. D.
Pluth, R. G. Bergman, K. N. Raymond, J. Org. Chem. 2009, 74,
58-63.

[83] G. Bianchini, G. La Sorella, N. Canever, A. Scarso, G. Strukul,
Chem. Commun. 2013, 49, 5322 -5324.

[84] C. Zhao, F. D. Toste, K. N. Raymond, R. G. Bergman, J. Am.
Chem. Soc. 2014, 136, 14409 —14412.

[85] a) W. M. Hart-Cooper, K. N. Clary, F. D. Toste, R. G. Bergman,
K.N. Raymond, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 17873-17876;
b) C. Zhao, Q.-F. Sun, W. M. Hart-Cooper, A. G. DiPasquale,
F. D. Toste, R. G. Bergman, K. N. Raymond, J. Am. Chem. Soc.
2013, 735, 18802 -18805; ¢c) W. M. Hart-Cooper, C. Zhao, R. M.
Triano, P. Yaghoubi, H. L. Ozores, K. N. Burford, F. D. Toste,
R. G. Bergman, K. N. Raymond, Chem. Sci. 2015, 6, 1383—
1393; d) D. M. Kaphan, F.D. Toste, R. G. Bergman, K. N.
Raymond, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 9202 -9205.

[86] Q. Zhang, K. Tiefenbacher, Nat. Chem. 2015, 7, 197 —-202.

[87] a) C. M. Starks, K. Back, J. Chappell, J. P. Noel, Science 1997,
277, 1815-1820; b) C. A. Lesburg, G. Zhai, D. E. Cane, D. W.
Christianson, Science 1997, 277, 1820-1824.

[88] Ubersichtsartikel: a) S. H. A. M. Leenders, R. Gramage-Doria,
B. de Bruin, J. N. H. Reek, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 433 - 448,
b) D. Fiedler, D. H. Leung, R. G. Bergman, K. N. Raymond,
Acc. Chem. Res. 2005, 38, 349 -358; Beispiele: ¢) D. H. Leung,
R. G. Bergman, K. N. Raymond, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
2746-2747; d) C. J. Brown, G. M. Miller, M. W. Johnson, R. G.
Bergman, K. N. Raymond, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 11964 —
11966; e) Z.J. Wang, C. J. Brown, R. G. Bergman, K. N. Ray-
mond, F. D. Toste, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7358 -7360;
f) Z.J. Wang, K. N. Clary, R. G. Bergman, K. N. Raymond,
F. D. Toste, Nat. Chem. 2013, 5, 100-103; g) D. M. Kaphan,
M. D. Levin, R. G. Bergman, K. N. Raymond, F. D. Toste, Sci-
ence 2015, 350, 1235-1238.

[89] a) T. Ohkuma, H. Ooka, S. Hashiguchi, T. Ikariya, R. Noyori, J.
Am. Chem. Soc. 1995, 117, 2675-2676; b) T. Ohkuma, H.
Ooka, T. Ikariya, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
10417 -10418; ¢) T. Ohkuma, H. Ooka, M. Yamakawa, T. Ika-
riya, R. Noyori, J. Org. Chem. 1996, 61, 4872-4873; d) T.
Ohkuma, H. Ikehira, T. Ikariya, R. Noyori, Synlett 1997, 1997,
467-468; ¢) H. Doucet, T. Ohkuma, K. Murata, T. Yokozawa,
M. Kozawa, E. Katayama, A. F. England, T. Ikariya, R. Noyori,
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1703-1707; Angew. Chem.
1998, 710, 1792-1796; f) T. Ohkuma, H. Doucet, T. Pham, K.
Mikami, T. Korenaga, M. Terada, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc.
1998, 720, 1086-1087; g) T. Ohkuma, M. Koizumi, H. Doucet,
T. Pham, M. Kozawa, K. Murata, E. Katayama, T. Yokozawa, T.
Ikariya, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 13529 —13530.

[90] R. Hartmann, P. Chen, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3581 -
3585; Angew. Chem. 2001, 113, 3693 —3697.

[91] P. A. Dub, N.J. Henson, R. L. Martin, J. C. Gordon, J. Am.
Chem. Soc. 2014, 136, 3505-3521.

www.angewandte.de

An dte

Chemie

12813


http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20010119)113:2%3C437::AID-ANGE437%3E3.0.CO;2-B
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200701413
http://dx.doi.org/10.1021/ol4028732
http://dx.doi.org/10.1021/ol4028732
http://dx.doi.org/10.1039/c39760000734
http://dx.doi.org/10.1039/c3cc43872d
http://dx.doi.org/10.1039/c3cc43872d
http://dx.doi.org/10.1039/c39760000736
http://dx.doi.org/10.1039/c39770000233
http://dx.doi.org/10.1039/c39770000233
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.2150
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.2150
http://dx.doi.org/10.1021/ja0491477
http://dx.doi.org/10.1021/ja0491477
http://dx.doi.org/10.1021/ol051063v
http://dx.doi.org/10.1021/ol061906y
http://dx.doi.org/10.1021/ol060065s
http://dx.doi.org/10.1021/ol060065s
http://dx.doi.org/10.1021/ol703119n
http://dx.doi.org/10.1021/ol703119n
http://dx.doi.org/10.1021/ja061560m
http://dx.doi.org/10.1021/ja061560m
http://dx.doi.org/10.1021/ja306766n
http://dx.doi.org/10.1021/ja306766n
http://dx.doi.org/10.1021/ol902969j
http://dx.doi.org/10.1021/ja805275s
http://dx.doi.org/10.1021/ja805275s
http://dx.doi.org/10.1021/ol301243f
http://dx.doi.org/10.1021/ol301243f
http://dx.doi.org/10.1021/ja108238a
http://dx.doi.org/10.1021/ja066249j
http://dx.doi.org/10.1021/ja066249j
http://dx.doi.org/10.1021/ja101775s
http://dx.doi.org/10.1021/ja101775s
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)84106-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)84106-4
http://dx.doi.org/10.1021/ja00338a005
http://dx.doi.org/10.1021/ja00338a005
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199009151
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199009151
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19901020832
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19901020832
http://dx.doi.org/10.1021/ar9001203
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200805340
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200805340
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200805340
http://dx.doi.org/10.1039/C0SC00329H
http://dx.doi.org/10.1039/C3CS60027K
http://dx.doi.org/10.1039/C5RA09364C
http://dx.doi.org/10.1039/C5RA09364C
http://dx.doi.org/10.1021/cr4001226
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19980803)37:13/14%3C1840::AID-ANIE1840%3E3.0.CO;2-D
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(19980703)110:13/14%3C1940::AID-ANGE1940%3E3.0.CO;2-J
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(19980703)110:13/14%3C1940::AID-ANGE1940%3E3.0.CO;2-J
http://dx.doi.org/10.1021/ja981690y
http://dx.doi.org/10.1021/ja981690y
http://dx.doi.org/10.1021/ja0657915
http://dx.doi.org/10.1021/ja0657915
http://dx.doi.org/10.1021/ja056556+
http://dx.doi.org/10.1021/ja056556+
http://dx.doi.org/10.1039/B603168B
http://dx.doi.org/10.1039/B603168B
http://dx.doi.org/10.1021/ic8012848
http://dx.doi.org/10.1021/ic8012848
http://dx.doi.org/10.1021/ja2067324
http://dx.doi.org/10.1021/ja2067324
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.141226898
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.141226898
http://dx.doi.org/10.1021/ja0272686
http://dx.doi.org/10.1021/ja0272686
http://dx.doi.org/10.1021/ja037035u
http://dx.doi.org/10.1021/ja4080375
http://dx.doi.org/10.1021/ja4080375
http://dx.doi.org/10.1126/science.1138748
http://dx.doi.org/10.1126/science.1138748
http://dx.doi.org/10.1021/ja802839v
http://dx.doi.org/10.1021/ja802839v
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200703371
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200703371
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200703371
http://dx.doi.org/10.1021/jo802131v
http://dx.doi.org/10.1021/jo802131v
http://dx.doi.org/10.1039/c3cc42233j
http://dx.doi.org/10.1021/ja508799p
http://dx.doi.org/10.1021/ja508799p
http://dx.doi.org/10.1021/ja308254k
http://dx.doi.org/10.1021/ja411631v
http://dx.doi.org/10.1021/ja411631v
http://dx.doi.org/10.1039/C4SC02735C
http://dx.doi.org/10.1039/C4SC02735C
http://dx.doi.org/10.1021/jacs.5b01261
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.2181
http://dx.doi.org/10.1126/science.277.5333.1815
http://dx.doi.org/10.1126/science.277.5333.1815
http://dx.doi.org/10.1126/science.277.5333.1820
http://dx.doi.org/10.1039/C4CS00192C
http://dx.doi.org/10.1021/ar040152p
http://dx.doi.org/10.1021/ja068688o
http://dx.doi.org/10.1021/ja068688o
http://dx.doi.org/10.1021/ja205257x
http://dx.doi.org/10.1021/ja205257x
http://dx.doi.org/10.1021/ja202055v
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.1531
http://dx.doi.org/10.1126/science.aad3087
http://dx.doi.org/10.1126/science.aad3087
http://dx.doi.org/10.1021/ja00114a043
http://dx.doi.org/10.1021/ja00114a043
http://dx.doi.org/10.1021/ja00146a041
http://dx.doi.org/10.1021/ja00146a041
http://dx.doi.org/10.1021/jo960997h
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19980703)37:12%3C1703::AID-ANIE1703%3E3.0.CO;2-I
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(19980619)110:12%3C1792::AID-ANGE1792%3E3.0.CO;2-9
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(19980619)110:12%3C1792::AID-ANGE1792%3E3.0.CO;2-9
http://dx.doi.org/10.1021/ja972897e
http://dx.doi.org/10.1021/ja972897e
http://dx.doi.org/10.1021/ja983257u
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20011001)40:19%3C3581::AID-ANIE3581%3E3.0.CO;2-7
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20011001)40:19%3C3581::AID-ANIE3581%3E3.0.CO;2-7
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20011001)113:19%3C3693::AID-ANGE3693%3E3.0.CO;2-D
http://dx.doi.org/10.1021/ja411374j
http://dx.doi.org/10.1021/ja411374j
http://www.angewandte.de

An dte

Chemie

GDCh

L Aufsitze

12814 www.angewandte.de

[92] K. Frisch, A. Landa, S. Saaby, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem.
Int. Ed. 2005, 44, 6058 —6063; Angew. Chem. 2005, 117, 6212 —
6217.

[93] a) M. Rueping, U. Uria, M.-Y. Lin, I. Atodiresei, J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 3732-3735; b) D. Parmar, E. Sugiono, S. Raja,
M. Rueping, Chem. Rev. 2014, 114, 9047-9153.

[94] a) A. Lee, J. D. Stewart, J. Clardy, B. Ganem, Chem. Biol. 1995,
2,195-203;b) A. Y. Lee, P. A. Karplus, B. Ganem, J. Clardy, J.
Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3627-3628; c) B. Ganem, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 936—945; Angew. Chem. 1996,
108, 1014-1023.

[95] Y. M. Chook, H. Ke, W.N. Lipscomb, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 1993, 90, 8600—8603.

[96] a) R. R. Knowles, E. N. Jacobsen, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
2010, 7107, 20678 -20685; b) R. R. Knowles, E.N. Jacobsen,
unveroffentlichte Ergebnisse.

[97] S. E. Reisman, A. G. Doyle, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 7198 -7199.

[98] R. R. Knowles, S. Lin, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 5030-5032.

[99] S. Lin, E. N. Jacobsen, Nat. Chem. 2012, 4, 817—824.

[100] S. Lin, Dissertation, Harvard University (USA), 2013.

[101] a) E. R. Johnson, S. Keinan, P. Mori-Sdnchez, J. Contreras-
Garcia, A.J. Cohen, W. Yang, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
6498 —6506; b) J. Contreras-Garcia, E. R. Johnson, S. Keinan,
R. Chaudret, J.-P. Piquemal, D. N. Beratan, W. Yang, J. Chem.
Theory Comput. 2011, 7, 625-632.

[102] G. Bergonzini, C. S. Schindler, C.-J. Wallentin, E. N. Jacobsen,
C. R.J. Stephenson, Chem. Sci. 2014, 5, 112-116.

[103] J. A. Birrell, J.-N. Desrosiers, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc.
2011, 733, 13872 -13875.

[104] C.S. Yeung, R. E. Ziegler, J. A. Porco, E. N. Jacobsen, J. Am.
Chem. Soc. 2014, 136, 13614-13617.

[105] A.R. Brown, C. Uyeda, C. A. Brotherton, E. N. Jacobsen, J.
Am. Chem. Soc. 2013, 135, 6747 —-6749.

[106] R.Y.Liu, M. Wasa, E. N. Jacobsen, Tetrahedron Lett. 2015, 56,
3428 -3430.

[107] H. Zhang, S. Lin, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
16485-16488.

Eingegangen am 18. Januar 2016
Online veroffentlicht am 22. Juni 2016

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2016, 128, 12784 —12814


http://dx.doi.org/10.1002/anie.200501900
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200501900
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200501900
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200501900
http://dx.doi.org/10.1021/ja110213t
http://dx.doi.org/10.1021/ja110213t
http://dx.doi.org/10.1021/cr5001496
http://dx.doi.org/10.1016/1074-5521(95)90269-4
http://dx.doi.org/10.1016/1074-5521(95)90269-4
http://dx.doi.org/10.1021/ja00117a038
http://dx.doi.org/10.1021/ja00117a038
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199609361
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199609361
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19961080904
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19961080904
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.90.18.8600
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.90.18.8600
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1006402107
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1006402107
http://dx.doi.org/10.1021/ja801514m
http://dx.doi.org/10.1021/ja801514m
http://dx.doi.org/10.1021/ja101256v
http://dx.doi.org/10.1021/ja101256v
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.1450
http://dx.doi.org/10.1021/ja100936w
http://dx.doi.org/10.1021/ja100936w
http://dx.doi.org/10.1039/C3SC52265B
http://dx.doi.org/10.1021/ja205602j
http://dx.doi.org/10.1021/ja205602j
http://dx.doi.org/10.1021/ja508523g
http://dx.doi.org/10.1021/ja508523g
http://dx.doi.org/10.1021/ja402893z
http://dx.doi.org/10.1021/ja402893z
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2015.01.124
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2015.01.124
http://dx.doi.org/10.1021/ja510113s
http://dx.doi.org/10.1021/ja510113s
http://www.angewandte.de

