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1. Einleitung

Die Kation-p-Wechselwirkung ist eine nichtkovalente
Anziehungskraft zwischen einem elektronenreichen p-
System (z.B. Benzol, Ethylen, Acetylen) und einem nahen
Kation (z. B. Na+, NBu4

+; Abbildung 1).[1] Seit ihrer Entde-
ckung in den 1980er Jahren[2] wurde mit experimentellen und
theoretischen Methoden versucht, diese Wechselwirkung zu
quantifizieren sowie ihre Grundlagen und St-rke, sowohl in
der Gas- als auch in kondensierter Phase, zu verstehen.[3] In

diesem Zusammenhang war die Entdeckung, dass ein Ben-
zolmolekgl bei der Bindung von K+ in der Gasphase Wasser
verdr-ngen kann, besonders bemerkenswert. Die Assoziati-
onsenthalpie von K+ und Benzol ist 19 kcal mol@1, w-hrend
die von K+ und Wasser 18 kcalmol@1 betr-gt.[2a, 4]

Die thermodynamischen Eigenschaften dieser attraktiven
Wechselwirkung wurden auch in Lçsung untersucht.[5] Die
St-rke der Kation-p-Wechselwirkungen ist zwar gegengber
derjenigen in der Gasphase abgeschw-cht, hat aber eine
vergleichbare Grçßenordnung wie andere sehr wichtige,
starke nichtkovalente Wechselwirkungen, einschließlich
Wasserstoffbrgcken und Ionenpaarbindungen.[6] Ein wesent-
licher Teil der Bindungsenergie wird der elektrostatischen
Wechselwirkung zwischen einem Kation und einer elektro-
nenreichen p-Fl-che zugeschrieben,[7] wobei auch Dispersi-
ons- und Ladungsgbertragungsanteile eine Rolle spielen.[8]

Dargber hinaus zeigt die Kation-p-Wechselwirkung eine
hohe Richtungsabh-ngigkeit, bei der die Position des Kations
direkt gber dem Schwerpunkt des p-Systems energetisch
deutlich bevorzugt ist. Dadurch werden die Ladungs- und
Orbitalwechselwirkungen maximiert.[5f, 9]

Die Auswirkungen dieser wegweisenden Studien im Be-
reich der Strukturbiologie traten schnell und pr-gnant ein.
Eine Vielzahl von Beispielen fgr die Kation-p-Wechselwir-
kung in biologischen Makromolekglen, z.B. proteinbasierten

Die Katalyse durch niedermolekulare Verbindungen (, 1000 Da,
10@9 m), die Substrate durch attraktive nichtkovalente Wechselwir-
kungen binden und aktivieren kçnnen, ist ein wichtiger Ansatz in der
organischen und metallorganischen Chemie geworden. Zwar sind die
kanonischen nichtkovalenten Wechselwirkungen, einschließlich Was-
serstoffbrgcken, Ionenpaarbindung und p-Stapelung, die Hauptstgt-
zen der Katalysatorentwicklung, jedoch wurde die Kation-p-Wech-
selwirkung seit ihrer Entdeckung in den 1980ern zu wenig genutzt. Wie
Wasserstoffbrgcken zeigen auch die Kation-p-Wechselwirkungen ty-
pische Bindungsaffinit-ten von einigen kcal mol@1 mit einer erhebli-
chen Direktionalit-t. Diese Eigenschaften machen sie zu einem inter-
essanten Designelement fgr niedermolekulare Katalysatoren, und in
den letzten Jahren wurde, beflggelt durch die Forschung in der mole-
kularen Erkennung und Strukturbiologie, immer mehr Nutzen aus
ihnen gezogen. Dieser Aufsatz gibt einen 3berblick gber die An-
wendung der Kation-p-Wechselwirkung in der Katalyse.
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Abbildung 1. Die Kation-p-Wechselwirkung. A) Die molekulare elektro-
statische Potentialoberfl-che (negatives Potential in Rot, positives in
Blau) zeigt die elektrostatische Basis ffr eine Kation-p-Wechselwirkung
zwischen Benzol und einem Ammonium-Kation. Wiedergabe mit Ge-
nehmigung aus Lit. [1c]. Copyright 2013 American Chemical Society.
B) Beispiele verschiedener Wechselwirkungsarten, die ffr niedermole-
kulare Systeme mçglich sind, die Kation-p-Wechselwirkungen eingehen
(rot gestrichelte Linien).
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Rezeptoren und Enzymen, wurde dokumentiert.[10] Diese
noch nicht abgeschlossenen Arbeiten liefern einen Großteil
des Gefgges fgr das Verst-ndnis der strukturellen und funk-
tionalen Aufgaben von Kation-p-Wechselwirkungen, da diese
Wechselwirkungen in der Regel entweder fgr a) die Kontrolle
der Proteinkonformation zur Erzeugung einer Ligand- oder
Substratbindungstasche (wie in Abbildung 2A)[11] oder b) die
Erkennung und Bindung eines Ligand- oder Substratmole-
kgls an einem solchen aktiven Zentrum (wie in Abbil-
dung 2B)[12] verantwortlich sind. Im zweiten Fall kçnnen die
Kation-p-Wechselwirkungen, an denen ein Enzym beteiligt
ist, auch den 3bergangszustand gegengber dem ruhenden
Grundzustand des Vorl-ufers stabilisieren, was eine Be-
schleunigung der Reaktion und die kinetische Kontrolle der
Selektivit-t bei einer chemischen Umsetzung bewirkt (Ab-
bildung 2 C).[13]

Die grundlegenden Untersuchungen zur Thermodynamik
der Kation-p-Wechselwirkung wie auch die zunehmende
Dokumentation ihrer Bedeutung in biologischen Systemen
haben dazu beigetragen, das Potenzial dieser Wechselwirkung
fgr die Anwendung als Designelement in der Synthesechemie
aufzuzeigen.[14] Es wurde schnell erkannt, dass die komple-

ment-re St-rke und Richtungsabh-ngigkeit der Kation-p-
Wechselwirkung die Selbstorganisation niedermolekularer
Verbindungen vorantreiben kann, und so haben Forscher
versucht, diese attraktive Wechselwirkung fgr die molekulare
Erkennung,[15] das Kristall-Engineering[16] und die Material-
entwicklung[17] zu nutzen. Infolgedessen haben sich viele der
frghen Einblicke in die Feinheiten der Kation-p-Wechsel-
wirkung aus Arbeiten auf diesen Gebieten ergeben
(Schema 1).[18]

Die genaue Charakterisierung der Kation-p-Wechselwir-
kung in enzymatischen Prozessen und der molekularen Er-
kennung schuf die Voraussetzungen fgr das mechanistische
Verstehen und die Entwicklung von niedermolekularen Ka-
talysatoren fgr die organische Synthese.[1, 13] In diesem Aufsatz
analysieren wir die wachsende Bedeutung der Kation-p-
Wechselwirkung bei der Katalyse mit niedermolekularen
Verbindungen, wobei wir besonderes Augenmerk auf die
Aufkl-rung der Mechanismen legen wollen, durch die solche
Wechselwirkungen die Reaktivit-t und/oder Selektivit-t von
Reaktionen beeinflussen. Der gut bekannte Bereich der
kationischen 3bergangsmetall-p-Komplexe wird hier nicht
mit eingeschlossen,[19] weil die 3bergangsmetall-p-Wechsel-
wirkung einen erheblichen kovalenten Charakter aufweist,
was sie deutlich von der nichtkovalenten Kation-p-Wechsel-
wirkung unterscheidet. Die hier beschriebenen Systeme sind
auf Basis der Funktion der Kation-p-Wechselwirkung(en) in
drei Kategorien eingeteilt:
1. Kation-p-Wechselwirkungen zwischen Substrat und Sub-

strat ermçglichen die Organisation der reagierenden
Komponenten. Diese Wechselwirkungen kçnnen 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-p-Wechsel-
wirkung beteiligt.

2. Kation-p-Wechselwirkungen zwischen Katalysator und
Katalysator kontrollieren die Katalysatorkonformation.
Die intramolekulare Kation-p-Wechselwirkung zwischen
verschiedenen Motiven innerhalb eines Katalysators kann
helfen, die spezifische dreidimensionale Struktur zu defi-
nieren, die fgr die Katalysatorfunktion verantwortlich ist.
Die kationische Komponente einer solchen Wechselwir-
kung kann zur Katalysatorstruktur gehçren oder aus der
Bildung eines kovalenten Addukts mit dem Substrat re-
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Abbildung 2. Beispiele ffr Kation-p-Wechselwirkungen in biologischen
Systemen. A) Erweiterte Kation-p-Wechselwirkungen im extrazellul-ren
Bereich des menschlichen Wachstumshormonrezeptors (Lit. [11e]).
B) Kristallstruktur der Acetylcholin-Esterase, die an ein Bis-„Quat“-Salz
gebunden ist (Lit. [12a]). C) Kristallstruktur der Sqalen-Hopen-Cyclase,
die an ein 3bergangszustandsanalogon der kationischen Polycyclisie-
rung von Squalen gebunden ist. Wiedergabe mit Genehmigung aus
Lit. [13e]. Copyright 2004 Elsevier.
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sultieren. Im Allgemeinen sind diese Intra-Katalysator-
Kation-p-Wechselwirkungen analog zu denen, die die
Terti-rstruktur biologischer Makromolekgle beeinflussen,
wie bereits oben erw-hnt wurde.

3. Kation-p-Wechselwirkungen zwischen Katalysator und
Substrat verbessern die Assoziation eines Katalysators mit
seinem Substrat. Diese intermolekularen Wechselwir-
kungen kçnnen im Grundzustand eines Reaktionspartner-
Katalysator-Komplexes vorkommen oder der bevorzugten
Stabilisierung der 3bergangsstruktur einer Reaktion
dienen. Diese Wechselwirkungen kçnnen zus-tzlich als
solche kategorisiert werden, in denen der Katalysator als
a) der p-Akzeptor (d.h. das Kation) oder b) der p-Donor
fungiert. Die Kation-p-Wechselwirkungen dieser Art sind
wiederum analog zu den Wechselwirkungen mit aktiven
Zentren von Enzymen, die in biologischen Systemen ge-
funden werden.

2. Kation-p-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 r-umlicher N-he zueinander befin-
den.[20] Die Kation-p-Wechselwirkung, die eine solche Pa-
ckung bestimmt, kann entweder zwischen benachbarten
Molekglen oder in einer intramolekularen Art und Weise
auftreten. Diese Art der Pr-organisation wurde genutzt, um
die regioselektive Bindungsbildung in Festphasenreaktionen
zu ermçglichen.[21] ihnliche Prinzipien kçnnen auch fgr Re-
aktionen in Lçsung konstruiert werden, aber die Kation-p-
Wechselwirkung, die die selektive Substratpr-organisation
steuert, muss sich effizient gegen die Solvatisierungseffekte
durchsetzen. Dieser Abschnitt beschreibt die Anwendung
dieser Methode fgr Reaktionen in der Lçsungsphase, die von
niedermolekularen Verbindungen katalysiert oder gefçrdert
werden.

2.1. Intramolekulare Kation-p-Wechselwirkungen
2.1.1. Lewis-S-ure-gefçrderte regioselektive Schmidt-Anellierun-

gen

Verbrgckte bicyclische Lactame mit Brgckenkopf-Stick-
stoffatomen sind wegen der außergewçhnlichen Reaktivit-t
der verzerrten Amidfunktion von betr-chtlichem strukturel-
lem und Syntheseinteresse.[22] In einem eleganten Ansatz zur
Herstellung dieser Strukturmotive haben Aub8 et al. eine
Lewis-S-ure-gefçrderte Methode fgr die intramolekulare
Schmidt-Reaktion von Alkylazid-substituierten Cyclohexa-
nonen (1) entwickelt.[23] 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 verbrgckten bicyclischen
Lactam 2 oder dem anellierten bicyclischen Lactam 3.

Bei 4-tert-Butyl-substituierten Cyclohexanonen, die gber
eine geschlossene trans-Decalin-Konformation reagieren,
konnte die Regioselektivit-t der Bindungsmigration durch
eine sorgf-ltige Substratanpassung gesteuert werden. Ein p-
System in der a-Position (wie in 1a und 1 b) ist geeignet po-
sitioniert, um die Zwischenstufe zu stabilisieren, wobei das
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organische Chemie ist. Seine Forschungsin-
teressen liegen in der Entdeckung, der me-
chanistischen Aufkl-rung und der Anwen-
dung neuer katalytischer Prozesse.

Schema 1. Kation-p-Wechselwirkungen in der molekularen Erkennung.
A) Ausgew-hlte niedermolekulare Kationenakzeptoren (Lit. [15a–c]).
B) Ein schaltbares molekulares Shuttle, das auf Kation-p-Wechselwir-
kungen beruht (Lit. [15d]). TIPS= Triisopropylsilyl.

Angewandte
ChemieAufs-tze

12787Angew. Chem. 2016, 128, 12784 – 12814 T 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Diazonium-Kation gber eine Kation-p-Wechselwirkung in
die axiale Position gebracht wird. Eine vicinale C-C-Bin-
dungsmigration aus dieser Konformation liefert das ge-
wgnschte verbrgckte Produkt 2. Das unsubstituierte Aus-
gangsmaterial 1c, das diese Kation-p-Wechselwirkung nicht
eingehen kann, liefert gberwiegend das anellierte Neben-
produkt 3. Die computergestgtzte Untersuchung dieses Sys-
tems mithilfe der Dichtefunktionaltheorie (DFT) best-tigt
die Bedeutung solcher Kation-p-Wechselwirkungen fgr die
Kontrolle der Regioselektivit-t im Bindungsmigrations-
schritt.[24]

2.1.2. Lewis-S-ure-gefçrderte diastereoselektive Schmidt-Ringer-
weiterungen

Aub8 und Mitarbeiter haben diese Strategie mit einer
detaillierten Untersuchung der Lewis-S-ure-gefçrderten
diastereoselektiven Schmidt-Ringerweiterung von 4-tert-Bu-
tylcyclohexanon (4) zu den siebengliedrigen Lactamen 6 und
7 erweitert (Schema 3).[25] In dieser Umwandlung wird durch
die Kondensation von 4 mit dem chiralen Hydroxyalkylazid 5
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-p-Wechselwirkung eingehen kann. Diese
Wechselwirkung stabilisiert das Diazoniumion in der sonst
unggnstigen axialen Konformation, von der ausgehend eine
C-C-Bindungsmigration das Diastereomer 6 liefert. Die
Ringerweiterung ausgehend von der -quatorialen Position
ergibt dagegen das Diastereomer 7. Die vorgeschlagene Rolle
dieser attraktiven Wechselwirkung bei der Stereodifferen-
zierung wird durch die Beobachtung bekr-ftigt, dass das
Diastereomerenverh-ltnis des Produktes von der Arensub-
stitution abh-ngt, wobei mit den elektronenreichsten Arenen
die hçchsten 6/7-Verh-ltnisse erreicht werden.

2.2. Intermolekulare Kation-p-Wechselwirkungen
2.2.1. Lewis-S-ure-katalysierte diastereoselektive [4++3]-Cycload-

ditionen

Lewis-S-ure-katalysierte [4++3]-Cycloadditionen von
Alkoxy-substituierten Siloxyallyl-Kationen mit elektronen-
reichen 1,3-Dienen, wie Furan, werden schon lange fgr die
effiziente Bildung substituierter [3.2.1]-tricyclischer Gergste
mit guter Regio- und Stereoselektivit-t verwendet.[26] Hoff-
mann und Mitarbeiter haben gezeigt, dass chirale 2-Aryle-
thyl-Auxiliare in Cycloadditionen einen hohen Grad an Ste-
reokontrolle ausgben und enantiomerenreine 2-Alkoxy-8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one liefern kçnnen (Sche-
ma 4A).[27] Zum Beispiel wird bei der Lewis-S-ure-kataly-
sierten Cycloaddition von Furan (9) mit dem Acetal 8 a, das
ein 1-Phenylethanol-Auxiliar tr-gt, 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
verl-ngerten Aryl-Gruppe (wie in 8 b) liefert 10b als einziges
Diastereomer.

Rechnungen haben weitere Hinweise auf den Ursprung
der beobachteten Diastereoselektivit-t geliefert (Sche-
ma 4B).[28] Beim energie-rmsten berechneten 3bergangszu-
stand (TS-10 a) ist das chirale Auxiliar so ausgerichtet, dass
ein Fl-che-zu-Kante-Kontakt zwischen dem Phenyl-Ring und
dem hereinkommenden Furan mçglich ist (ca. 3 c). Dieser
Kontakt ermçglicht eine attraktive Kation-p-Wechselwir-
kung zwischen der p-Fl-che des Auxiliars und der positiven
Teilladung, die sich im ersten 3bergangszustand der schritt-
weisen Addition an die 2-Position des Furan-Nucleophils
bildet. In den beiden niederenergetischsten 3bergangszu-
st-nden, die zum Nebendiastereomer 11a fghren, ist diese

Schema 2. Lewis-S-ure-gefçrderte regioselektive Schmidt-Anellierun-
gen. Blaue Pfeile zeigen die C-C-Bindungsmigration; die rot gestrichel-
te Linie zeigt die Kation-p-Wechselwirkung.

Schema 3. Lewis-S-ure-gefçrderte diastereoselektive Schmidt-Ring-
erweiterung. Blaue Pfeile zeigen die C-C-Bindungsmigration. Die rot
gestrichelte Linie zeigt die Kation-p-Wechselwirkung.
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Kation-p-Stabilisierung entweder nicht vorhanden (TS-11a-i)
oder wird von einer repulsiven sterischen Wechselwirkung
begleitet (TS-11 a-ii). Dargber hinaus reproduziert dieses
Berechnungsmodell die verbesserte Diastereoselektivit-t, die
experimentell mit dem 1-(2-Naphthyl)ethanol-Auxiliar be-
obachtet wird und die verst-rkte Kation-p-Wechselwirkung
widerspiegelt, die aus der gestiegenen Ausdehnung des p-
Donors resultiert.

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

Lewis-S-ure-katalysierte nucleophile Additionen an
enantiomerenangereicherte Oxazoliniumionen sind eine ef-
fiziente Methode fgr die formale stereoselektive Formylie-
rung von Silylenolethern und Allylsilanen.[29] W-hrend der
Entwicklung von geeigneten Bedingungen fgr 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
Diastereoselektivit-t zu derjenigen bei den einfacheren ali-
phatischen Verbindungen alkyliert (14 gegengber 15 ; Sche-
ma 5).[29e]

W-hrend die diastereoselektive Bildung von 14 a einfach
aufgrund der sterischen Abstoßung zwischen dem Nucleophil
und dem Elektrophil im 3bergangszustand des Nebenpro-
dukts erkl-rt werden kann, hat die rechnerische Analyse
einen Einblick in die Grgnde fgr die Selektivit-t bei Ver-
wendung von arylierten Substraten gegeben.[30] Rechenmo-

delle mit Dichtefunktionalen, die in Hinblick auf die Dis-
persionswechselwirkungen korrigiert wurden, sagen die kor-
rekte Diastereoselektivit-t fgr beide Silylenolether-Klassen
voraus (z. B. 13 a–c). Die niederenergetischsten berechneten
3bergangsstrukturen bei der Bildung der aromatischen Ver-
bindungen 15 b und 15c zeigen Van-der-Waals-Kontakte
(2.71–2.92 c) zwischen den Substratarenen und der a-C-H-
Bindung des Oxazoliniumions, die eine positive Teilladung
tr-gt. Diese Kation-p-Wechselwirkungen heben die Defor-
mationsenergie auf, die zur Vermeidung sterischer Wechsel-
wirkungen in der gestapelten 3bergangsstruktur auftritt.
Folglich wird die beobachtete Umkehrung der Diastereose-
lektivit-t bei Reaktionen mit den Silylenolethern 13b,c auf
die stabilisierenden Kation-p-Wechselwirkungen in der
3bergangsstruktur zurgckgefghrt.

3. Kation-p-Wechselwirkungen zwischen Katalysator
und Katalysator

Wie bereits in Abschnitt 1 erw-hnt, haben Strukturbio-
logen gefunden, dass Beweise fgr Kation-p-Wechselwirkun-

Schema 5. Lewis-S-ure-gefçrderte diastereoselektive Additionen von
Silylenolethern an chirale Oxazoliniumionen und berechnete stereoche-
mische Modelle ffr die beobachtete Diastereoselektivit-t. Die rot ge-
strichelten Linien zeigen die attraktiven Kation-p-Wechselwirkungen,
w-hrend die durchgehende rote Kurve den Diederwinkel zeigt, der zur
repulsiven sterischen Wechselwirkung ffhrt. Die schwarz und grau ge-
punkteten Linien zeigen den Bruch und die Bildung von Bindungen.
Die unterschiedlichen Aktivierungsenergien sind in kcalmol@1 angege-
ben (M06-2X/6-311 +G(d,p)//B3LYP/6-31G(d)).

Schema 4. A) Lewis-S-ure-katalysierte [4++3]-Cycloaddition und B) ein
stereochemisches Modell ffr die beobachtete Diastereoselektivit-t. Die
schwarz gestrichelten Linien zeigen die Kation-p-Wechselwirkungen,
w-hrend die rote Linie die sterische Abstoßung zeigt. Die schwarz und
grfn gepunktenen Linien zeigen die sich bildenden C-C-Bindungen,
und die Bindungsl-ngen sind in b angegeben. Die unterschiedlichen
Aktivierungsenthalpien sind in kcalmol@1 angegeben (B3LYP/6-31G-
(d)). grau C, weiß H, rot O, gold Si. Wiedergabe mit Genehmigung aus
Lit. [28a]. Copyright 2010 American Chemical Society. OTf = Trifluorme-
thansulfons-ure, TES= Triethylsilyl, TMS= Trimethylsilyl.
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gen in den Strukturen der Protein Data Bank allgegenw-rtig
sind. Wenn z. B. eine kationische Aminos-ure-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-p-Wechselwirkung zwischen
diesen Resten zu ermçglichen.[1, 11] Zusammen mit Wasser-
stoffbrgcken, Salzbrgcken, hydrophobem Packen und Disul-
fidbindungen spielen solche Kation-p-Wechselwirkungen
eine große Rolle bei der Bestimmung der Terti-r- und
Quart-rstrukturen von Proteinen, die wiederum deren
Funktionen bestimmen. Die r-umliche Anordnung von nie-
dermolekularen Katalysatoren kann auf -hnliche Weise
durch Kation-p-Wechselwirkungen zwischen bestimmten
funktionellen Gruppen im Katalysatorgergst gelenkt
werden.[31] Die kationische Komponente einer solchen
Wechselwirkung kann zur Katalysatorstruktur gehçren oder
in situ aus der Bildung eines kovalenten Addukts mit einem
Substrat resultieren. Dieser Abschnitt behandelt mehrere
F-lle, in denen eine oder mehrere intramolekulare Kation-p-
Wechselwirkungen die Konformation eines aktiven Zentrums
eines Katalysators ver-ndern, um die Reaktivit-t und/oder
Selektivit-t zu beeinflussen.

3.1. Native kationische Katalysatoren
3.1.1. Peptidische Thiazolium-Katalysatoren ffr Stetter-Reaktio-

nen

Miller und Mitarbeiter haben eine Familie kurzer pep-
tidischer Thiazolium-Katalysatoren fgr die asymmetrische
Stetter-Cyclisierung von Enoaten aus Salicylaldehyd (16)
untersucht (Schema 6A).[32] Einfache b-Thiazolylalanin-De-
rivate waren unter den effizientesten Katalysatoren, wobei
der Katalysator 18a das Cyclisierungsprodukt 17 mit bis zu

80% ee lieferte. Umfangreiche Untersuchungen zu den Aus-
wirkungen der Katalysatorstruktur ergaben, dass die Enan-
tioselektivit-t sehr stark von der Art des N-Substituenten im
Katalysator abh-ngt. Wenn die p-Toluolsulfons-ure(Ts)-
Gruppe von Katalysator 18b durch eine Acetyl(Ac)- (Kata-
lysator 18c) oder tert-Butoxycarbonyl(Boc)-Gruppe (Kata-
lysator 18d) ersetzt wird, erfolgt die Cyclisierung mit deutlich
geringerer Enantioselektivit-t.

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

3.1.2. Guanidiniumion-Katalysatoren ffr Claisen-Umlagerungen

Jacobsen und Mitarbeiter haben eine Reihe von C2-sym-
metrischen Guanidiniumion-Katalysatoren 19 fgr enantiose-
lektive Claisen-Umlagerungen von a- und b-Ketoestern wie
20 bzw. 21 beschrieben (Schema 7A).[33] Sowohl die Rçnt-
genstrukturanalyse und ROESY-Untersuchungen in Lçsung
als auch Gasphasenrechnungen lassen darauf schließen, dass
bei der Konformation des Katalysators im Grundzustand die
Guanidinium-NH2-Wasserstoffatome in engem Kontakt mit
den p-Fl-chen des nahen Pyrrol-Rings stehen (3.23 c in der

Schema 6. A) Die asymmetrische Stetter-Reaktion, die durch b-Thia-
zolylalanin-Derivate katalysiert wird. B) Die Rçntgenkristallstruktur und
die Liniendarstellung eines solchen Katalysators. Die rot gestrichelten
Linien zeigen die Kation-p-Wechselwirkungen. Wiedergabe mit Geneh-
migung der Royal Society of Chemistry aus Lit. [32]. DIPEA=N,N-Di-
isopropylethylamin.

Schema 7. a) Guanidiniumion-katalysierte asymmetrische Claisen-Um-
lagerungen. B) Rçntgenstruktur und Liniendarstellung des Guanidiniu-
mion-Katalysators. Die rot gestrichelten Linien zeigen die Kation-p-
Wechselwirkungen. Lçsungsmittelmolekfle 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 c in der Kristallstruktur;
Schema 7B). Diese Kation-p-Wechselwirkungen sorgen fgr
eine starrere Katalysatorkonformation und positionieren die
Aryl-Substituenten des Pyrrols so, dass sie an den stereodif-
ferenzierenden Wechselwirkungen im Umlagerungs-3ber-
gangszustand beteiligt sind. Die Art dieser Sekund-rwech-
selwirkungen wird in Abschnitt 4.2.6 besprochen.

3.1.3. Oxoammoniumion-Katalysatoren ffr Alkoholoxidationen

Iwabuchi und Mitarbeiter haben eine Methode entwi-
ckelt, die mit einem von Adamantan abgeleiteten Alkoxy-
amin-Pr-katalysator 24 die hoch stereoselektive oxidative
kinetische Racematspaltung (OKR) von nichtaktivierten se-
kund-ren Alkoholen ermçglicht (Schema 8A).[34] Diese Me-

thode basiert auf frgheren Arbeiten, die die gleiche Art von
Pr-katalysatoren fgr einfache Oxidationen und die kinetische
Racematspaltung aktivierter Alkohole nutzten.[35] Mithilfe
einer sorgf-ltigen spektroskopischen Analyse und unabh-n-
giger Isolationsexperimente wurde die aktive Katalysator-
spezies als ein Paar chlorierter Oxoammoniumionen (25 a
und 25b) identifiziert, die durch die Reaktion von 24 mit
Trichlorisocyanurs-ure (TCICA) entstehen.

Im vorgeschlagenen Mechanismus geht der Benzyl-Sub-
stituent in einem der aktiven Katalysatoren (25 a oder 25b)
eine intramolekulare Kation-p-Wechselwirkung mit dem
Oxoammoniumion ein. Dadurch wird bei der reversiblen

Addition des Alkohol-Substrats 26 an die freiliegende Fl-che
fgr die Bildung des kovalenten Addukts eine Seite abge-
schirmt (Schema 8B). Bei der nachfolgenden Oxy-Cope-Eli-
minierung wird durch die unterschiedlichen sterischen
Wechselwirkungen mit der a-Alkyl-Gruppe eine Stereodif-
ferenzierung mit einem Selektivit-tsfaktor von S = 296 er-
reicht. In diesem Beispiel wird angenommen, dass die Kation-
p-Wechselwirkung eine entscheidende Rolle fgr den gesam-
ten Prozess der kinetischen Racematspaltung spielt, indem sie
die diastereoselektive Bildung des anf-nglichen Zwischen-
produkts erzwingt.

3.2. Am Ring gebildete kationische Katalysatorzust-nde
3.2.1. Nucleophile Katalysatoren ffr Acylfbertragungen

Nucleophile Heterocyclen und insbesondere Pyridin-De-
rivate wurden als effiziente Katalysatoren fgr eine Reihe von
Acylgbertragungen umfassend untersucht.[36] Im allgemein
anerkannten Mechanismus erfolgt vor der Acylgbertragung
auf ein Substratmolekgl eine N-Acylierung dieser nucleo-
philen Katalysatoren, wodurch hoch elektrophile, kationi-
sche, kovalente Addukte gebildet werden. Prinzipiell kçnnten
p-donierende Gruppen in die Gergste dieser Katalysatoren
eingebaut werden, um die Kation-p-Stabilisierung spezifi-
scher Konformationen des acylierten Zwischenprodukts zu
erlauben, wodurch mçglicherweise eine verbesserte Reakti-
vit-t oder Selektivit-t erreicht wird. Die Umsetzbarkeit
dieser Strategie wurde fgr 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 fgr asymmetrische Acylierungen zu entwi-
ckeln. Hierfgr fanden sie den von b-Imidazolylalanin abge-
leiteten Tripeptid-Katalysator 28 a fgr die kinetische Race-
matspaltung von Acetamid-substituierten sekund-ren Alko-
holen wie 29 (Schema 9).[37] Die C-terminale a-Methylben-Schema 8. A) Alkoxyamin-katalysierte kinetische Racematspaltung des

sekund-ren Alkohols 26 und B) ein stereochemisches Modell ffr die
beobachtete Enantiodiskriminierung. Die rot gestrichelte Linie zeigt
die attraktive Kation-p-Wechselwirkung, w-hrend die roten Linien die
repulsive sterische Wechselwirkung zeigen. TCICA=Trichlorisocyanur-
s-ure.

Schema 9. Die Tripeptid-katalysierte acylierende kinetische Racemat-
spaltung von Acetamid-substituierten sekund-ren Alkoholen. Die rot
gestrichelte Linie zeigt eine mutmaßliche Kation-p-Wechselwirkung.
Boc = tert-Butoxycarbonyl.
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zylamid-Einheit wurde eingebaut, um eine intramolekulare
Kation-p-Wechselwirkung mit dem geladenen Acylimidazo-
lium-Zwischenprodukt zu ermçglichen. Im Einklang mit der
vermuteten Rolle wurde gefunden, dass der Selektivit-ts-
faktor bei der kinetischen Racematspaltung des sekund-ren
Modellalkohols 29 sehr empfindlich auf die Konfiguration der
a-Methylbenzylamid-Einheit reagiert; der diastereomere
Katalysator 28 b liefert das acylierte Produkt 30 mit einer
deutlich geringeren Stereoselektivit-t (S = 3.5 mit 28b ge-
gengber 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-p-
Wechselwirkung als Grundlage fgr weitere Katalysatorent-
wicklungen.[37b]

3.2.1.2. Chirale Aminopyridin-Katalysatoren

Fuji und Mitarbeiter haben einen Naphthyl-substituierten
Pyrrolidinopyridin-Katalysator fgr die acylierende kinetische
Racematspaltung von sekund-ren Alkoholen beschrieben
(Schema 10A).[38] Kern-Overhauser-Effekt(nOe)-Experi-

mente mit dem ursprgnglichen (31) und dem acylierten Ka-
talysator (34) haben gezeigt, dass die Acylierung eine Kon-
formations-nderung bewirkt, die durch eine intramolekulare
Kation-p-Wechselwirkung zwischen der Naphthyl-Gruppe
und dem Pyridiniumion gesteuert wird (Schema 10 B).

Yamada et al. untersuchten eine verwandte Strategie mit
einer Konformations-nderung unter Verwendung eines chi-

ralen Thiazolidinthion-funktionalisierten N,N-Dimethyl-4-
aminopyridin(DMAP)-Katalysators (35) bei der acylierenden
kinetischen Racematspaltung von sekund-ren Benzylalko-
holen 36 (Schema 10A).[39] Die Rçntgenstrukturanalyse, die
NMR-Charakterisierung und die UV/Vis-spektroskopischen
Untersuchungen lassen alle darauf schließen, dass 35 auf-
grund der Acylierung auch eine Konformations-nderung
durchl-uft, die durch die intramolekulare Kation-p-Wech-
selwirkung zwischen der Thiocarbonyl-Gruppe und dem Py-
ridiniumion gelenkt wird (Schema 10C).[40] Rechnerische
Studien (MP2) best-tigen die Rolle der Kation-p-Wechsel-
wirkung fgr die konformations-ndernden Eigenschaften der
Katalysatoren 31 und 35.[41]

In beiden F-llen steuert die chirale Umgebung, die durch
die Kation-p-Wechselwirkung bestimmt wird, die p-faciale
Reaktivit-t des N-Acylpyridinium-Zwischenprodukts bei der
enantioselektiven 3bertragung der Acyl-Gruppe auf die Al-
kohol-Substrate. Die unterschiedliche Erkennung der enan-
tiomeren Substrate wird mutmaßlich durch zus-tzliche in-
termolekulare Kation-p-Wechselwirkungen zwischen der
Aryl-Gruppe am Substrat und dem Pyridiniumion unter-
stgtzt, worauf in Abschnitt 4.1.3 genauer eingegangen wird.
ihnliche Katalysebedingungen ermçglichen die acylierende
dynamische kinetische Racematspaltung von Halbamina-
len,[42] und ein analoges chirales Pyridin-Auxiliar wurde er-
folgreich in zweistufigen enantioselektiven Cyclopropanie-
rungen eingesetzt.[43]

3.2.2. Sekund-ramin-Katalysatoren ffr die Aktivierung von
Enalen

Seit ihrer Einfghrung durch MacMillan und Mitarbeiter
wurden chirale Imidazolidinon-Derivate wie 39 und 40 (siehe
Abbildung 3A) h-ufig zur Fçrderung von katalytischen
enantioselektiven Umwandlungen von a,b-unges-ttigten Al-
dehyden und Ketonen gber Iminiumion-Zwischenstufen
eingesetzt (Schema 11A).[44] Die Gruppen von MacMillan,[45]

Houk[46] und Yamada[47] haben diese katalytischen Systeme
unabh-ngig voneinander rechnerisch untersucht, um die
scheinbar allgemeine Grundlage der Enantioinduktion in
einem breiten Reaktionsspektrum aufzukl-ren. Molekglme-
chanik und DFT wurden genutzt, um die mçglichen Grund-
zustandsstrukturen des bevorzugten E-Iminium-Addukts
(41 a) 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 41 a-ii, bei denen sich der
Phenyl-Ring gber der Region des Iminiumions befindet, die
eine positive Ladung tr-gt, machen wahrscheinlich 85% aller
mçglichen Spezies bei 25 88C aus.[46a] 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.[47] Die Konformation 41 a-iii, in
der der Phenyl-Ring schr-g zur Fl-che des Iminiumions steht,
kann nicht an solchen stabilisierenden Wechselwirkungen
teilhaben und hat dementsprechend eine deutlich hçhere
Energie. Die Iminiumionen, die vom tert-Butyl-substituierten
Katalysator 40 abgeleitet sind, zeigen -hnliche Konforma-

Schema 10. A) Die durch chirale Pyridine katalysierte acylierende kine-
tische Racematspaltung sekund-rer Alkohole. B,C) Liniendarstellung
der gestapelten Konformationen, die von den N-Acylpyridinium-Kataly-
satoraddukten eingenommen wird. Die rot gestrichelten Linien zeigen
die Kation-p-Wechselwirkungen.
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tionspr-ferenzen. Mit beiden Katalysatoren ermçglicht die
Kation-p-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 11C). Diese
faciale Bevorzugung und die Erhaltung der Kation-p-Wech-
selwirkung im C-C-bindungsbildenden Schritt werden in den
berechneten 3bergangszustandsenergien widergespiegelt.

Jørgensen und Mitarbeiter haben verwandte Imidazolin-
Katalysatoren (45a,b) fgr konjugierte Additionen an a,b-
unges-ttigte Ketone eingefghrt (Schema 11B).[48] Beruhend
auf Rechenmodellen (PM3) schlugen die Autoren vor, dass
die Enantiokontrolle mit diesen Katalysatoren durch Kation-
p-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 prgfen,
haben Gilmour et al. eine Reihe von Imidazolidinon-Kata-

lysatoren (39a–e) untersucht, die sich nur durch ihre Aryl-
Substituenten unterscheiden.[49] In einer Modellreaktion, der
konjugierten Addition von N-Methylpyrrol an Zimtaldehyd
(42 b), wurde gefunden, dass die beobachtete Enantioselek-
tivit-t eine starke Abh-ngigkeit vom Quadrupolmoment
(QZZ) des Arens zeigt (Schema 12, Tabelle 1). Eine Rçnt-

genstrukturanalyse und DFT-Rechnungen zeigten außerdem,
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, w-hrend Katalysatoren mit
elektronenarmen Arenen eine Pr-ferenz fgr das gespreizte
Konformer 41x-iii haben. Insgesamt bieten diese Ergebnisse
gberzeugende Belege dafgr, dass die attraktiven Kation-p-

Schema 11. A) Ausgew-hlte Imidazolidinon- und B) Imidazolin-kataly-
sierte Michael-Reaktionen. C,D) Stereochemische Modelle ffr die ste-
reoselektive nucleophile Addition an die aktivierten Iminiumion-Zwi-
schenstufen. Die rot gestrichelten Linien zeigen die Kation-p-Wechsel-
wirkungen. Die blauen Pfeile zeigen die gfnstigsten Bahnen ffr die
Ann-herung des Nucleophils und die grau gestrichelten Pfeile die ste-
risch blockierten Bahnen. TFA =Trifluoressigs-ure, DNBA =3,5-Dini-
trobenzoes-ure.

Schema 12. Asymmetrische konjugierte Addition, die durch chirale Imid-
azolidinone mit elektronisch variierenden Aryl-Substituenten katalysiert
wird.

Abbildung 3. A) Ausgew-hlte chirale Imidazolidinon-Katalysatoren.
B) Konformation der Iminiumion-Zwischenstufe mit der niedrigsten
Energie, die aus 39a und Crotonaldehyd gebildet wird. Die relativen
Energien (kcalmol@1), die mit DFT-Rechnungen (B3LYP/6-31 g(d)) vor-
hergesagt wurden, sind in Klammern angegeben. Die rot gestrichelten
Linien zeigen die Kation-p-Wechselwirkungen. Grau C, weiß H, blau N,
rot O.
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Wechselwirkungen eine wichtige Rolle fgr die stereochemi-
sche Anordnung des reaktiven Iminiumion-Zwischenpro-
dukts spielen und dadurch eine hochselektive nucleophile
Addition ermçglichen.

Unabh-ngig davon haben Harmata und Mitarbeiter eine
Methode fgr die formale [4++3]-Cycloaddition von 4-Trial-
kylsilyloxypentadienal 42d mit Furan-Nucleophilen 47 ent-
wickelt (Schema 13).[50] Erstaunlicherweise ist die beobach-
tete Richtung der Enantioinduktion mit Katalysator 40 ent-
gegengesetzt zur Induktion, die anhand der Analyse von
MacMillans [4++2]- und konjugierten Additionssystemen er-
wartet worden w-re.[51] Darum wurden weitere Rechnungen
angestellt, um diese Abweichung von den bekannten Mo-
dellen zu verstehen.[52]

DFT-Rechnungen haben niederenergetische Iminiumion-
Konformationen identifiziert, die analog zu 41x-i–iii sind und
in denen aufgrund intramolekularer Kation-p-Wechselwir-
kungen die Positionierung des Phenyl-Rings gber dem Imi-
niumion bevorzugt ist. Da die C-C-Bindungsbildung, die die
Enantioselektivit-t bestimmt, jedoch an der entferntesten d-
Position des konjugierten Iminiumions auftritt, wurde ange-
nommen, dass sich das Furan-Nucleophil sowohl der Si- als
auch der Re-Seite ohne sterische Hinderung n-hern kann. Die
Ann-herung des Furans erfordert jedoch eine Rotation der
Trimethylsilyl-Gruppe aus der Ebene des Iminiumions
heraus. W-hrend die Rotation zur Re-Seite (Furan-Ann-he-
rung an der entgegengesetzten Si-Seite) nur eine minimale
Neuordnung der Benzyl- und tert-Butyl-Gruppen im 3ber-
gangszustand erfordert (Schema 13B), verursacht die Rota-
tion zur Si-Seite eine deutliche Verzerrung (Schema 13C).
Die Energie fgr diese Verzerrung des 3bergangszustands aus
der Kation-p-stabilisierten Grundzustandsgeometrie wurde
fgr den Chiralit-tstransfer in diesem ungewçhnlichen System
verantwortlich gemacht. Dieses Beispiel ist eine weitere
Veranschaulichung der weitreichenden und subtilen Effekte,
die Kation-p-Wechselwirkungen auf die Katalysatorkonfor-
mation ausgben kçnnen.

4. Kation-p-Wechselwirkungen zwischen Katalysator
und Substrat

Die Bedeutung der Kation-p-Wechselwirkungen fgr
Substraterkennung und die Stabilisierung von 3bergangszu-
st-nden in der enzymatischen Katalyse wurde in zahlreichen

Studien belegt.[10] In einem wichti-
gen Beispiel wird mit einer dichten
Anordnung von Kation-p-Wechsel-
wirkungen im aktiven Zentrum
einer Squalen-Hopen-Cyclase die
Ladungsumverteilung im 3ber-
gangszustand der kationischen Po-
lycyclisierung stabilisiert, die ent-
scheidend fgr die Steroidbiosyn-
these ist.[13] Die Squalen-Hopen-
Cyclase und viele andere Enzyme
erreichen eine bemerkenswerte
Beschleunigung der Reaktion und

sehr pr-zise Stereokontrolle durch die kooperative Wirkung
von mehreren Aminos-ureresten, die viele geladene oder
aromatische Einheiten enthalten und das aktive Zentrum
auskleiden. Die Aufkl-rung der Wechselwirkungen zwischen

Tabelle 1: Enantioselektivit-ten in Abh-ngigkeit von den elektronischen Eigenschaften der Aryl-Gruppe
am Katalysator.

Nr. Kat.[a] QZZ Iminiumion-Molenbruch: ee[b] [%]
41x-i 41x-ii 41 x-iii

1 39b + 3.01 0.37 0.16 0.47 65
2 39c + 0.28 0.39 0.21 0.40 70
3 39a @3.46 0.75 0.03 0.23 84
4 39d @3.71 0.76 0.04 0.20 90
5 39e @5.68 0.65 0.17 0.18 94
6 40 @3.46 – – – 85

[a] Das Katalysator-Substitutionsmuster ist in Schema 12 dargestellt. [b] Enantiomerenfberschuss von
44d, das durch die Reaktion in Schema 12 gebildet wird.

Schema 13. A) Imidazolidinon-katalysierte [4++3]-Cycloaddition und die
niederenergetischste berechnete Iminiumion-Konformation. Die nie-
derenergetischsten berechneten 3bergangsstrukturen (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-p-Wechselwirkung, und die schwarz gestrichelten Linien zeigen
andere nichtkovalente Wechselwirkungen. Die blassen grauen Linien
zeigen sich bildende Bindungen. Grau C, weiß H, blau N, rot O,
gold Si. Die wichtigsten Abst-nde sind in b angegeben. Wiedergabe
aus Lit. [52].
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Substrat und aktivem Zentrum in enzymatischen Systemen
hat den Weg fgr die Verwendung der Kation-p-Wechselwir-
kung als Designelement fgr die Katalyse mit niedermoleku-
laren Verbindungen geebnet. Dieser Abschnitt bespricht die
wichtigsten Katalysesysteme, bei denen Kation-p-Wechsel-
wirkungen vermutlich oder nachweislich eine Schlgsselrolle
fgr das Ergebnis der Reaktion spielen.

4.1. Substrat-p-Donoren
4.1.1. Die Alkalimetall-kontrollierte diastereoselektive Photoiso-

merisierung von Diphenylcyclopropan

Trans- und cis-Diphenylcyclopropan (49 a und 50 a)
kçnnen in Gegenwart eines Acetanisol-Sensibilisators pho-
toisomerisieren und eine thermodynamische Mischung der
beiden Diastereomere (55:45 trans/cis) bilden.[53] Ramamur-
thy und Mitarbeiter haben angenommen, dass die Zugabe
von Alkalimetall-Kationen zur Reaktionsmischung die
Gleichgewichtsverteilung zugunsten des cis-Isomers (50 a)
stçren kçnnte, das vermutlich in der konkaven Anordnung
seiner Phenyl-Ringe das Kation st-rker binden wgrde. Sie
haben demonstriert, dass die Zugabe freier Alkalimetall-
Kationen zum Reaktionsmedium gber einen trockenen me-
tallausgetauschten Zeolith einen erheblichen Einfluss auf die
Diastereomerenzusammensetzung im photostation-ren Zu-
stand ausgbt (Schema 14, Tabelle 2).[54] Wenngleich alle Al-
kalimetall-Kationen (Li+, Na+, K+, Rb+ und Cs+) die Bildung

des cis-Isomers 50 a beggnstigen, werden mit den kleineren
Ionen (Li+ und Na+), die im Allgemeinen st-rkere Kation-p-
Wechselwirkungen eingehen, die hçchsten Diastereomeren-
verh-ltnisse erreicht.

Die entscheidende Rolle der Kation-p-Wechselwirkung
bei der Stereokontrolle der Photoisomerisierung wurde zu-
s-tzlich durch Kontrollexperimente mit monosubstituierten
Diarylcyclopropanen (49/50 b,c) belegt. 3bereinstimmend
mit frgheren Untersuchungen[7] wurde gefunden, dass die
berechneten Kationbindungsenergien fgr das p-Methoxy-
substituierte 50 b -hnlich denen des ursprgnglichen Diph-
enylcyclopropans 50a sind. Es wurde jedoch berechnet, dass
das p-Cyan-substituierte 50c ein viel schw-cherer p-Donor
ist. Dadurch ist seine F-higkeit, sich an einer formgebenden
Kation-p-Wechselwirkung mit den Metallionen zu beteiligen,
beeintr-chtigt. Dementsprechend zeigt das photostation-re
Diastereomerenverh-ltnis, das mit 50c in Gegenwart von Na+

(44:56 trans/cis) erhalten wird, nur geringe Abweichungen
von dem Verh-ltnis, das in Abwesenheit eines Templates
(45:55 trans/cis) erhalten wird. Dies hebt die Bedeutung der
elektronischen Effekte auf das p-System bei solchen Wech-
selwirkungen hervor.

4.1.2. Cyclisierungen mit Kation-Templaten

Große und mittelgroße Ringe sind in Naturstoffen und
Pharmazeutika weit verbreitet. Die Cyclisierungsreaktionen
zur Bildung dieser Struktureinheiten sind jedoch wegen der
erheblichen Entropie- und Enthalpiekosten fgr das Zusam-
menfghren der weit voneinander entfernten funktionellen
Gruppen im Allgemeinen sehr anspruchsvoll.[55] Die Bildung
einiger kleiner Ringe kann wegen der fgr die Bindungsbil-
dung erforderlichen pr-zisen stereoelektronischen Ausrich-
tung gleichermaßen schwierig sein. In jedem dieser F-lle
kann die Nutzung attraktiver Wechselwirkungen zur Pr-or-
ganisation der reaktiven funktionellen Gruppen theoretisch
die Entropiebarriere der Cyclisierung herabsetzen und die
stereoelektronische Ausrichtung steuern, die fgr eine selek-
tive Bindungsbildung erforderlich ist. In Hinblick darauf
wurde die Kation-p-Wechselwirkung als Designelement ver-
wendet, um verschiedene anspruchsvolle Cyclisierungen zu
realisieren.

4.1.2.1. Chinoliniumion-gefçrderte Makrocyclisierungen

Eine elegante Anwendung der Kation-p-Wechselwir-
kungen zur Vereinfachung von Cyclisierungsreaktionen
haben Collins und Mitarbeiter vorgestellt, die Pyridinium-
Salze als intramolekulare Konformationskontrollelemente
fgr die Makrocyclisierung von Hydrochinon-Derivaten (52)
untersucht haben.[56] W-hrend in Abwesenheit eines Temp-
lates keine Cyclisierung festzustellen ist, fghrt die Zugabe des
Chinolinium-Salzes 51 zum Reaktionsmedium zu Kation-p-
Wechselwirkungen, die eine Substratkonformation erzwin-
gen, die eine Ringschlussmetathese oder eine intramoleku-
lare Glaser-Hay-Kupplung ermçglicht (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 -hnliche

Schema 14. A) Alkalimetall-Kationen-gefçrderte diastereoselektive Pho-
toisomerisierung von Diarylcyclopropanen. B) Schematische Darstel-
lung der Kation-p-Wechselwirkungen, die die Bildung des cis-Isomers
begfnstigen. Die rot gestrichelten Linien zeigen die Kation-p-Wechsel-
wirkungen.

Tabelle 2: Stçrung des photostation-ren Zustandes von Diarylcyclopro-
panen mit Alkalimetall-Kationen.

Nr. Substrat[a] X M+ Eint
[b]

[kcalmol@1]
49/50[c]

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] Eint 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 Isomerenverh-ltnis im photostation-ren Zu-
stand.
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Weise wurden Pyridinium- und Tetraalkylammonium-Salze
als Template fgr die Produktion von hochaffinen makrocy-
clischen Wirten bei der Synthese dynamisch-kombinatori-
scher Bibliotheken verwendet.[57]

4.1.2.2. Norrish-Yang-Cyclisierungen mit Tetrabutylammonium-
Templaten

In einem verwandten Ansatz haben Yamada et al. eine
Methode fgr die diastereoselektive, Tetraalkylammonium-
templatierte Norrish-Yang-Cyclisierung von 2-Benzyloxy-
acylbenzolen 54 zu trans-Dihydrobenzofuranolen 55 er-
reicht.[58] Ohne Additive liefert die photochemische Cycli-
sierung von 54a in Trifluortoluol ausschließlich cis-Dihydro-
benzofuranol 56a. In Gegenwart eines 3berschusses des Te-
traalkylammonium-Salzes wird diese Diastereoselektivit-t
jedoch umgedreht, und das trans-Dihydrobenzofuranol wird
mit einem 55a/56a-Diastereomerenverh-ltnis von 93:7 er-
halten. Des Weiteren h-ngt die Stereoselektivit-t von den p-
Donoreigenschaften der Substrat-Benzyl-Gruppe (wie in den
Ausgangsverbindungen 54a–d) ab, wobei die hçchsten trans/
cis-Verh-ltnisse mit den elektronenreichsten Substraten er-
halten werden (Schema 16A, Tabelle 3). Der hohe Grad an
Diastereomerenkontrolle wurde auf den kooperativen Effekt
mehrerer attraktiver Wechselwirkungen zwischen dem Sub-
strat und dem Ammoniumion, einschließlich einer Kation-p-
Wechselwirkung mit dem Benzyl-Substituenten und einer
Lewis-S-ure/Base-Wechselwirkung mit dem Carbonyl-Sau-
erstoffatom, zurgckgefghrt (Schema 16B). Die Bedeutung

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

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

Die Baldwin-Regeln fgr Ringschlussreaktionen beschrei-
ben die kinetische Bevorzugung, mit der verschiedene Cyc-
lisierungsmodi aufgrund der stereoelektronischen Zw-nge
der Bindungsbildung zwischen den reagierenden funktionel-
len Gruppen auftreten.[59] Auf Basis dieser Richtlinien wird
die 5-endo-trig-Cyclisierung in der Regel als sehr unggnstig
angesehen.[60] Paton, Smith und Mitarbeiter haben kgrzlich
bei der Synthese substituierter Indane 60 ungewçhnliche in-
tramolekulare 5-endo-trig-Michael-Reaktionen beobachtet,
die durch Tetraalkylammonium-Salze ermçglicht wurden.[61]

Wenn einfache a-Benzylester 57 in Gegenwart von achiralen
Tetraalkylammonium-Ionen mit Base behandelt werden, tritt
eine Dieckmann-Cyclisierung zum gblichen 5-exo-trig-Pro-

Schema 15. A) Pyridiniumion-gefçrderte Makrocyclisierungen durch
B) Konformationskontrolle, die durch die Kation-p-Wechselwirkung er-
mçglicht wird. Die rot gestrichelte Linie zeigt eine Kation-p-Wechsel-
wirkung. Die blauen Kreise zeigen die reaktiven funktionellen Gruppen.
TMEDA=N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin.

Schema 16. A) Tetrabutylammonium-templatierte Norrish-Yang-Cycli-
sierung. B) Modell ffr die beobachtete Diastereoselektivit-t. Die rot
gestrichelten Linien zeigen die Kation-p-Wechselwirkungen; blau ge-
strichelte Linien zeigen andere nichtkovalente Wechselwirkungen.

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

Nr. Substrat[a] X Lçsungs-
mittel

NBu4F
[hquiv.]

Umsatz[b]

[%]
d.r.
(55/56)

1 54a H PhCF3 0 17[c] 0:100[c]

2 5 93[c] 93:7[c]

3 MeCN 0 35[c] 17:83[c]

4 5 96[c] 84:16[c]

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 CF3 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.
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dukt 58 auf. Wenn jedoch a-Benzylmalonate 59 den gleichen
Bedingungen ausgesetzt werden, erfolgt ausschließlich 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 Diastereoselektivit-t erhal-
ten (Schema 17 B).

Rechnerische Studien in Hinblick auf den Ursprung der
Stereoinduktion haben gezeigt, dass die niederenergetischste
3bergangsstruktur auf dem Weg zum Hauptprodukt durch
drei Schlgsselwechselwirkungen charakterisiert ist, die die
Ausrichtung des engen Ionenpaares festlegen (Schema 17C).
Die teilweise positiven a-C-H-Bindungen des Ammonium-
ions bilden eine Kation-p-Wechselwirkung mit dem Aryl-
Linker des Substrats und zwei nichtklassische Wasserstoff-
brgcken mit den Carbonyl-Sauerstoffatomen des Malonats
und des Michael-Akzeptors. Es wurde vorgeschlagen, dass
diese kooperativen, attraktiven Wechselwirkungen, die in den
3bergangsstrukturen der Nebenprodukte grçßtenteils nicht
vorhanden sind, der 3bergangszustandsstabilisierung zu-
grundeliegen, die fgr die Stereoinduktion verantwortlich ist.
Im Einklang mit diesem Modell erfolgt die Cyclisierung bei
Substraten mit elektronenziehenden Substituenten am Aryl-
Linker mit geringerer Enantioselektivit-t.

4.1.3. Heterocyclen-katalysierte Acylfbertragungen
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 fgr die acylierende kinetische Racemat-
spaltung von Benzoat-substituierten sekund-ren Alkoholen
beschrieben.[38] Bei den Substraten 32a–d h-ngt die Enan-
tioselektivit-t mit den elektronendonierenden Eigenschaften
des Benzoat-Substituenten zusammen, sodass bei Alkoholen
mit der elektronenreichsten Gruppe (32 d) die Acylierung mit
einem Selektivit-tsfaktor von S = 12.3 erfolgt (Abbil-
dung 4A). Die Unterscheidung zwischen den Enantiomeren

des Substrates wurde daher einer intermolekularen Kation-p-
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-p-Wechselwirkung gegengber liegt, die die Ka-
talysatorkonformation steuert. Yamada et al. schlugen vor,
dass eine -hnliche Kation-p-Wechselwirkung zwischen dem
sekund-ren Benzylalkohol 36 und dem acylierten Derivat 38
des DMAP-Katalysators den reaktiven Komplex ordnet und
so die Unterscheidung zwischen den Substratenantiomeren
mit Selektivit-tsfaktoren von bis zu S = 30 ermçglicht (Ab-
bildung 4 B).[39]

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

In Anlehnung an das Modularit-ts- und Reaktivit-tsprofil
von Imidazopyridin-Derivaten haben Birman et al. eine Fa-
milie strukturell analoger chiraler Amidin- und Isothioharn-
stoff-Katalysatoren, 62 bzw. 63, fgr stereoselektive Acyl-
gbertragungen hergestellt. Die Wirksamkeit dieser Kataly-
satoren wurde anhand der acylierenden kinetischen Race-
matspaltung sekund-rer Alkohole,[62] Oxazolidinone[63] und
Lactame gezeigt (Schema 18A).[64] Diese Katalysatoren
wurden auch fgr die dynamische kinetische Racematspaltung
(DKR) von Azlactonen in Synthesen von natgrlichen und

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 3bergangs-
struktur auf dem Weg zu 60 (B97D/6-31G(d)). Die rot gestrichelte
Linie zeigt eine Kation-p-Wechselwirkung, blau gestrichelte Linien
zeigen die Wasserstoffbrfcken. Die grau und schwarz gestrichelten
Linien zeigen den Bruch oder die Bildung von Bindungen.

Abbildung 4. Chirale 4-Aminopyridin-Katalysator-Substrat-Komplexe im
Verlauf der Alkoholacylierung. Die rot gestrichelten Linien zeigen die
Kation-p-Wechselwirkungen. Die blauen Pfeile zeigen die bevorzugten
Bahnen ffr die Ann-herung des Nucleophils.
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nichtnatgrlichen a-Aminos-ureestern verwendet (Sche-
ma 18 B).[65]

Bei jeder dieser Umsetzungen spielt die p-Donorfunk-
tionalit-t am Acylakzeptor eine wichtige Rolle bei der Kon-
trolle von Reaktivit-t und Stereoselektivit-t. Dies l-sst darauf
schließen, dass die Kation-p-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-
reoselektivit-t der kinetischen Racematspaltung von Alko-
holen und Lactamen durchgefghrt (Abbildung 5).[64,66] In der
niederenergetischsten 3bergangsstruktur, die fgr das schnell
reagierende Enantiomer von Oxazolidinon 66 gefunden
wurde, wird der Phenyl-Ring des Substrats laut Voraussage
eine Kation-p-Wechselwirkung mit der Thiazolium-Einheit
des Isothioharnstoff-Katalysators 63 eingehen, wodurch die
Reaktion gber eine gestapelte Konformation bevorzugt wird.
Diese allgemeine Anordnung wurde auch fgr Reaktionen mit
dem Amidin-Katalysator 62 und verschiedenen repr-senta-
tiven Substraten, einschließlich 1-Phenylethanol (64), 4-Phe-
nyloxazolidinon (66) und 4-Phenylazetidinon (68), gefunden.

Die Grundlage fgr die erhaltene absolute Konfiguration
in der DKR der Azlactone erforderte weitere Untersuchun-
gen (Abbildung 6).[67] Fgr die niederenergetischsten diaste-
reomeren Haupt- und Neben-3bergangsstrukturen auf dem

Weg zu 71 a und 71 b wurde gefunden, dass starke Kation-p-
Wechselwirkungen zwischen der Benzhydryl-Gruppe des
Acylakzeptors und dem acylierten Katalysator (ca. 3.3 c) die
Ausrichtung der Katalysator-Substrat-Komplexe bewirken
(Schema 19B). Diese Anordnung ermçglicht die Ausrichtung
der C-C-Bindungsbildung durch zus-tzliche stereodifferen-
zierende Wechselwirkungen, einschließlich Wasserstoffbrg-
cken, p-p-Stapelung und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen mit
einem verbrgckenden Carboxylat.

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

Abbildung 5. Die niederenergetischsten berechneten 3bergangsstruk-
turen ffr die Acylierung des schnell reagierenden R-Enantiomers
A) von Alkohol 64 (B3LYP/6-31G(d)/CPCM(CHCl3)) und B) von Oxazo-
lidinon 66 (M06-2X/6-31G(d)/SMD(CHCl3)). Die rot gestrichelten
Linien zeigen die Kation-p-Wechselwirkungen. Die schwarz gestrichel-
ten Linien zeigen andere nichtkovalente Wechselwirkungen. Graue
Linien weisen auf den Bruch oder die Bildung von Bindungen hin. Die
wichtigsten Abst-nde sind in b angegeben. grau C, weiß H, blau N,
rot O, grfn F, gelb S. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [64] und
[66]. Copyright 2008 und 2012 American Chemical Society.

Schema 19. Acylierende kinetische Racematspaltung sekund-rer Ben-
zylalkohole durch Amidinium-Katalysatoren mit aufeinander abge-
stimmten planaren und zentralen Chiralit-tselementen.
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Fossey und Mitarbeiter haben sp-ter die Erkenntnisse der
Arbeiten von Fu[36] und Birman[62, 66] kombiniert und einen
Ferrocen-Amidin-Katalysator 72 fgr die acylierende kineti-
sche Racematspaltung von sekund-ren Benzylalkoholen
entwickelt, der Elemente planarer und zentraler Chiralit-t
aufweist (Schema 19).[68] Die mit diesem Katalysatorsystem
beobachtete Stereoselektivit-t h-ngt von der passenden An-
ordnung der Pentaphenylferrocen-Fl-che und eines zweiten
a-Aryl-Substituenten ab, der die Unterseite des Katalysators
abschirmt. Die Autoren schlugen vor, dass diese Anordnung
dazu fghrt, dass die Acylierung gber eine vollst-ndig gesta-
pelte Konformation verlaufen muss. Wenn das unpassende
Katalysatordiastereomer verwendet wird, schließt der a-
Aryl-Substituent eine Bildung dieser gestapelten Anordnung
aus, und die Reaktion findet nicht statt. Diese Effekte un-
terstreichen die Bedeutung der vermuteten Kation-p-Wech-

selwirkung bei der Substraterkennung, die fgr beeindru-
ckende Selektivit-tsfaktoren von bis zu S = 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 CO2 von dem Thiamindiphosphat-
(TDP)-abh-ngigen Enzym Benzoylformiat-Decarboxylase
gebildet wird. 75 wird in Wasser bei pH 5–7 decarboxyliert,
allerdings ist die Geschwindigkeitskonstante (kkat) dieser
Reaktion sechs Grçßenordnungen kleiner als die des en-
zymkatalysierten Prozesses. Dargber hinaus fragmentiert das
direkte Produkt der Decarboxylierung sehr leicht unter Ver-
lust der Pyrimidin-Seitenkette. Zwar verringern etliche
Brønsted-S-ure-Additive den Fragmentierungsgrad, jedoch
ist die konjugierte S-ure von Pyridin sowohl bezgglich der
Beschleunigung der Decarboxylierung als auch bezgglich der
effizienten Unterdrgckung der Fragmentierung besonders
wirksam (Schema 20 A).[69]

Im Bemghen, 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 aufzukl-ren.[70]

Die Analyse der 13C-Isotopeneffekte zeigte, dass, im Unter-
schied zu ersten Vorschl-gen, sowohl bei der katalysierten als
auch bei der unkatalysierten Reaktion die irreversible De-
carboxylierung von 75 der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt ist. Die schnelle CO2-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 dafgr,
dass sowohl die Fl-che-zu-Fl-che- als auch die Kante-zu-
Fl-che-Komplexierung des Pyridinium-Katalysators und des
Mandelylthiamins stark beggnstigt sind.[8] Dargber hinaus
stabilisiert diese Kation-p-Wechselwirkung, zusammen mit
der Wasserstoffbrgcke zum entstehenden Enolat, den 3ber-
gangszustand der Decarboxylierung und liefert, in 3berein-
stimmung mit den experimentellen Messungen, die berech-
nete Beschleunigung der Reaktion (Schema 20 B). Die
Rechnungen sagen auch voraus, dass diese kooperative
Wechselwirkung fgr die effiziente Stabilisierung des 3ber-
gangszustandes entscheidend ist. Dies ist in Einklang mit der
experimentellen Beobachtung, dass mit N-Alkylpyridinium-
ionen oder neutralen Brønsted-S-uren keine Beschleunigung
der Reaktion erfolgt.

4.2. Katalysator-p-Donoren
4.2.1. Cyclophan-katalysierte Alkylfbertragungen

Als Teil ihrer wegweisenden Untersuchungen zur Ther-
modynamik von Kation-p-Wechselwirkungen in Lçsung
haben Dougherty und Mitarbeiter eine Reihe wasserlçslicher
Cyclophan-Wirtmolekgle 78 entwickelt (Abbildung 7).[1,71]

Diese Wirte zeichnen sich durch ihre hydrophoben, mit
Arenen ausgekleideten Kavit-ten aus und erkennen und de-
solvatisieren kationische Spezies, wie Chinolinium- (51) und

Abbildung 6. A) Die niederenergetischsten berechneten 3bergangs-
strukturen ffr die Acylierung des schnell reagierenden S-Enantiomers
(oben) und des langsam reagierenden R-Enantiomers (unten) des Sub-
strats 70a und B) des Substrats 70 b (M06-2X/6-311 +G(d,p)/SMD-
(CHCl3)//M06-2X/6-31G(d)/SMD(CHCl3)). Die rot gestrichelten Linien
zeigen die Kation-p-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 Abst-nde sind in b angegeben. grau C,
weiß H, blau N, rot O, gelb S. Wiedergabe mit Genehmigung aus
Lit. [67]. Copyright 2012 American Chemical Society.

Angewandte
ChemieAufs-tze

12799Angew. Chem. 2016, 128, 12784 – 12814 T 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Ammoniumionen (79 und 80), sogar in w-ssrigen Medi-
en.[5a, 15a] Dargber hinaus zeigen die Wirtmolekgle eine aus-
gepr-gte energetische Pr-ferenz fgr die Bindung positiv ge-
ladener G-ste gegengber den isostrukturellen neutralen
Analoga (d.h. 51 gegengber 81). Dies l-sst darauf schließen,
dass die Kation-p-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
3bergangszustandsstabilisierung zu gbersetzen, wobei sie die
Kation-p-Wechselwirkungen zur Beeinflussung der Reakti-
onsgeschwindigkeit und/oder Selektivit-t nutzten. Dabei
haben sie gefunden, dass das Cyclophan 78a bei der N-Al-
kylierung von Chinolin (82) mit Methyliodid in einem w-ss-
rigen Puffer eine merkliche Beschleunigung der Reaktion
(kkat/kunkat = 100) bewirkt (Schema 21 A).[8a,72] Die durch das

Wirtmolekgl verursachte Erhçhung der Reaktionsgeschwin-
digkeit kçnnte grunds-tzlich einfach mit der durch den hy-
drophoben Effekt begrgndeten Desolvatisierung erkl-rt
werden. Das Cyclophan 78 b mit Cyclohexyldimethylen- statt
p-Xylyl-Linkern zeigte jedoch eine fgnffach niedrigere kata-
lytische Aktivit-t (kkat/kunkat = 20). Aufgrund der Bedeutung
der p-Donierungseigenschaften fgr die Katalyse wurde auch
vorgeschlagen, dass die stabilisierenden Kation-p-Wechsel-
wirkungen zwischen den p-Fl-chen im Cyclophan und der
positiven Ladung, die sich im Alkylierungsgbergangszustand
bildet, zur Erhçhung der Geschwindigkeit beitragen kçnnten.
Die Bindungsenergie des 3bergangszustandes wurde aus der
Beschleunigung der Reaktion (kkat/kunkat) berechnet, um einen
Vergleich mit der Bindungsaffinit-t fgr N-Methylchinolini-
umionen 51·X zu ermçglichen. Bemerkenswerterweise haben
die Autoren beobachtet, dass die Cyclophan-Wirte fgr den
3bergangszustand mit nur einer positiven Teilladung eine
grçßere Bindungsaffinit-t zeigen als fgr das Produkt, das eine
ganze positive Ladung tr-gt.

Schema 20. A) Die 3bereinstimmung zwischen den vorhergesagten
und experimentellen kinetischen 13C-Isotopeneffekten zeigt, dass die C-
C-Bindungsspaltung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt des De-
carboxylierungsmechanismus ist. B) An den beiden niederenerge-
tischsten berechneten 3bergangsstrukturen ffr die Decarboxylierung
von Mandelylthiamin in Gegenwart eines Pyridinium-Katalysators sind
Kation-p-Wechselwirkungen zwischen der Phenyl-Gruppe und dem Py-
ridiniumion beteiligt. Die rot gestrichelten Linien zeigen die Kation-p-
Wechselwirkungen; die blau gestrichelten Linien zeigen die Wasser-
stoffbrfcken. Die vorhergesagten KIEs und Aktivierungsenthalpien
wurden mit M06-2X/6-31G**/PCM(Wasser) berechnet.

Abbildung 7. Typische A) Cyclophan-Wirte und B) niedermolekulare
G-ste.

Schema 21. Durch Cyclophan 78 katalysierte Methylfbertragungen.
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Dougherty und Mitarbeiter haben die Anwendung dieser
Cyclophan-Katalysatoren auch auf biomimetische Methyl-
gbertragungen mit Sulfoniumion-Elektrophilen erweitert
(Schema 21B).[8,13, 73] Diese Elektrophile -hneln dem weit-
verbreiteten Cofaktor S-Adenosylmethionin (SAM, 83), der
in biologischen Systemen h-ufig an Kation-p-Wechselwir-
kungen beteiligt ist. Die Demethylierung von Sulfoniumion
84 durch ein anionisches Nucleophil unter Bildung von Sulfid
85 erfordert eine Nettoabnahme der Formalladung. Daher
kçnnte man erwarten, dass ein Katalysator, der die positive
Ladung stabilisiert, bei dieser Reaktion ineffizient ist, weil er
das Startmaterial in Grundzustand besser binden kçnnte als
die geschwindigkeitsbestimmende 3bergangsstruktur. Es
wurde jedoch gefunden, dass das Cyclophan 78a die Reaktion
um den Faktor 3 beschleunigt. Zur Erkl-rung dieser Beob-
achtung haben die Autoren vorgeschlagen, dass ein Zusam-
menspiel von elektrostatischen[7] und Polarisierbarkeitsef-
fekten die Gesamtst-rke der Kation-p-Wechselwirkungen
bestimmt.[8] Da 3bergangsstrukturen in der Regel l-ngere
Bindungen und diffusere Ladungsverteilungen als die
Grundzust-nde der Ausgangsmaterialien und Produkte auf-
weisen, sind sie im Endeffekt auch besser polarisierbar. Diese
erhçhte Polarisierbarkeit des 3bergangszustands gleicht den
geringeren kationischen Charakter bei der Sulfoniumion-
Demethylierung aus, und ermçglicht es dem Cyclophan-Wirt,
die Reaktion durch die engere Bindung zum 3bergangszu-
stand als zum Grundzustand der Vorstufe voranzutreiben,
was effektiv eine Herabsetzung der Aktivierungsenergie be-
deutet.

Die Ggltigkeit dieser Hypothese wurde durch eine
Hammett-Analyse der Demethylierungsgeschwindigkeit von
substituierten Sulfoniumionen 84 a–e, sowohl in Gegenwart
als auch in Abwesenheit des Cyclophan-Wirtes 78 a, unter-
sucht. Auch wenn kkat und kunkat beide mit der Einfghrung von
elektronenziehenden Substituenten (zunehmendes s) auf
dem Sulfoniumion ansteigen, ist der Anstieg (1) in Gegen-
wart des Cyclophan-Wirts grçßer. Somit verst-rkt der Wirt
den Substituenteneffekt auf die Reaktionsgeschwindigkeit;
die grçßte Beschleunigung wird mit elektronenarmen Sub-
straten beobachtet, die gber frghe, stark kationische 3ber-
gangszust-nde reagieren.[8a] Dargber 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).[8b]

Wenngleich die Wirte 78 a,c–f nur geringe Unterschiede in
den Grundzustandsbindungsaffinit-ten (DGa) aufweisen,
korreliert die substitutionsabh-ngige Beschleunigung der
Reaktion (kkat/kunkat) gut mit der Polarisierbarkeit der substi-
tuierten Linker (Tabelle 4). Zusammengenommen liefern
diese Ergebnisse gberzeugende Belege dafgr, dass die
Kation-p-Wechselwirkungen wesentlich zur Katalyse beitra-
gen, wobei die unterschiedliche Stabilisierung des 3ber-
gangszustands gegengber dem Grundzustand sowohl von der
elektrostatischen Anziehung als auch von der Polarisierbar-
keit des p-Donors und des p-Akzeptors abh-ngt.

4.2.2. Durch supramolekulare Aggregate vermittelte Reaktionen

Die Entwicklung von Wirten, die als molekulare Gef-ße
fgr Reaktionspartner fungieren, ist seit langem ein Ziel der
supramolekularen Chemie. Unter Nutzung des hydrophoben
Effekts zur Bindung niedermolekularer G-ste kçnnen diese
supramolekularen Wirte eine einzigartige chemische Mikro-
umgebung erzeugen, die sich von der umgebenden Lçsung
unterscheidet. Dadurch kçnnen Reaktionen mit hçherer
Geschwindigkeit oder ver-nderter Selektivit-t durchgefghrt
werden. Die Geschwindigkeits- und Selektivit-tserhçhung in
solchen Systemen ist grunds-tzlich an die Art der steifen
Bindungskavit-t gekngpft, die eine strenge Grçßenunter-
scheidung bewirkt und mçglicherweise die effektive Molari-
t-t der Reaktanten erhçht, wodurch wiederum die Entro-
piekosten der Reaktion deutlich reduziert werden. Zus-tzlich
spielen die Kation-p-Wechselwirkungen mit den Aryl-Grup-
pen in den Bindungskavit-ten vieler Wirte eine entschei-
dende Rolle bei der Bestimmung der St-rke, Orientierung
und Selektivit-t der Gastbindungsereignisse. Elegante De-
monstrationen des katalytischen Potenzials solcher supra-
molekularen Aggregate sind reichlich vorhanden.[74]

4.2.2.1. Kation-p-Wechselwirkungen bei Gastverkapselungen

Als Teil eines grçßeren Programmes zur Entwicklung
supramolekularer Aggregate fgr die Untersuchung von Wirt-
Gast-Chemie haben Raymond und Mitarbeiter eine Reihe
tetraedrischer molekularer Gef-ße (M4L6, 86) entwickelt, die
sich durch Kombination von dreiwertigen Metallionen (M =

Ga3+, Al3+, In3+ oder Fe3+) und Naphthalin-verbrgckten bis-
zweiz-hnigen Brenzcatechin-Liganden bilden (Abbil-
dung 8A).[75] Diese dodekaanionischen supramolekularen
Gergste sind in Wasser lçslich, obwohl sie eine zentrale Aren-
ausgekleidete hydrophobe Kavit-t von 0.35–0.5 nm3 enthal-
ten (Abbildung 8B). Diese supramolekularen Cluster bilden
eine Reihe positiv geladener organischer und metallorgani-
scher Verbindungen mit hoher Affinit-t (Abbildung 8C–E).
Zum Beispiel werden Phosphoniumionen, Ammoniumionen
und Iminiumionen geeigneter Grçße mit Assoziationskon-
stanten von bis zu 105m@1 in w-ssrigen Lçsungen verkap-
selt.[76] Dargber hinaus ergab die kristallographische Analyse
eines im Cluster verkapselten Benzyltrimethylammoniumi-
ons (BnNMe3

+%86a) einen engen Kontakt (3.63 c) zwischen

Tabelle 4: Der Zusammenhang zwischen Polarisierbarkeit, Bindung und
Katalyse der Sulfoniumion-Demethylierung.

Nr. Wirt Polarisier-
barkeit[a]

@DGa
[b]

[kcal mol@1]
kkat/
kunkat

@DDG*[c]

[kcal mol@1]

1 78a 10.3 (PhH) 5.7 4.9 1.0
2 78c 12.3 (PhMe) 5.2 6.4 1.2
3 78d 13.1 (PhOMe) 4.6 9.7 1.4
4 78e 14.1 (PhCl) 5.8 9.8 1.4
5 78 f 14.7 (PhBr) 5.6 12.0 1.6

[a] Die Polarisierbarkeit des entsprechenden Arens mit dem gleichen
Substituenten (in Klammern angegeben). [b] DGa : freie Assoziations-
energie bei 298 K. [c] DDG*: unterschiedliche freie Aktivierungsenthalpie
zwischen der katalysierten und unkatalysierten Reaktion bei 319 K. Siehe
Schema 21B.
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dem Kation und den Naphthalinw-nden des Clusters, was
nahelegt, dass die Kation-p-Wechselwirkungen wahrschein-
lich zur Gesamtbindungsst-rke beitragen (Abbildung 8D).[77]

Die Rolle der Kation-p-Wechselwirkung bei der Bindung
von G-sten wurde quantitativ durch den Gleichgewichtsiso-
topeneffekt (equilibrium isotope effect, EIE) an einer Reihe
von Benzyltrimethylphosphonium-Isotopologen (87-dn) un-
tersucht (Abbildung 9).[78] Der Wirt 86 a zeigt eine grçßere
Affinit-t fgr das protonierte Isotopolog 87-d0 als fgr das
deuterierte Isotopolog (d. h. Kd0

/Kdn
+ 1; Tabelle 5), und die

VanQt-Hoff-Analyse deutet darauf hin, dass die unterschied-
liche Bindungsaffinit-t enthalpisch bestimmt wird. Diese
EIE-Werte ergeben sich aus inderungen der Schwingungs-
konstanten und Nullpunktenergien der G-ste, die wiederum
daraus resultieren, dass die attraktiven Wechselwirkungen bei

Bindung an den Wirt diese C-H/D-Bindungen schw-chen.
Dargber hinaus werden an den Methyl- und Benzyl-C-H/D-
Positionen grçßere 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, w-hrend dies bei den aromati-
schen C-H/D-Bindungen nicht der Fall ist, sind diese EIEs in
Einklang mit spezifischen, enthalpisch stabilisierten Kation-
p-Wechselwirkungen zwischen diesen Bindungen und den
Arenen in der Wirtkavit-t. Die DFT-berechneten EIE-Werte
stimmen gut mit den experimentellen Werten gberein und
best-tigen diese Interpretation zus-tzlich.

Unabh-ngig davon haben MacGillivray und Atwood ein
kugelfçrmiges molekulares Gef-ß (89 a) vorgestellt, das aus
sechs Calix[4]resorcinaren-Untereinheiten 88 besteht, die
sich in wasserges-ttigten, nichtpolaren Medien durch Was-
serstoffbrgcken selbstorganisieren (Abbildung 10 A).[79]

Dieses neutrale supramolekulare Gergst und seine alkylsub-
stituierten Derivate (89 b,c) bilden mit Arenen ausgekleidete
hydrophobe Kavit-ten mit Volumina von ca. 1.4 nm3 (Ab-
bildung 10 B) und sind sowohl im festen Zustand als auch in
wasserges-ttigtem Chloroform stabil.[80] Rebek und Mitar-
beiter haben sp-ter gezeigt, dass 89 b,c kationische G-ste, wie
Tetraalkylammoniumionen, mit hoher Affinit-t bindet (Ab-
bildung 10 C). Diese bevorzugte Kationverkapselung wurde
der Kombination von enthalpisch stabilisierenden Kation-p-
Wechselwirkungen zwischen den G-sten und den aromati-
schen W-nden der Kapsel sowie der Entropiestabilisierung
durch die Freisetzung von verkapselten Lçsungsmittelmole-
kglen zugeschrieben.[80b,c]

Nachfolgende Studien zeigten, dass die phenolischen
Reste von 89c als Brønsted-S-uren (pKa 5.5–6) fungieren und
neutrale, basische G-ste als ihre kationischen konjugierten
S-uren binden.[81] Zum Beispiel wird Triethylamin in der
konjugierten Base von 89 c als dimeres Ammoniumion (d.h.
[Et3N·HNEt3]

+) verkapselt. Tiefenbacher und Zhang schrei-
ben diese Erhçhung der Acidit-t relativ zu der von freiem
Resorcin (pKa& 9) der energetischen Bevorzugung fgr die
Verkapselung kationischer G-ste zu, die auf der Bildung von

Abbildung 8. A) Darstellung des [M4L6]
12@-Aggregats mit einem explizit

gezeigten Molekfl des Liganden La. B) Kalottenmodell von 86 a. Die
Kristallstrukturen zeigen C) NEt4

+-, D) BnNMe3
+- und E) [Cp*2Co]+-

Ionen (Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl), die in Ga4L
a
6 (86 a) ver-

kapselt sind. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [77]. Copyright
2009 American Chemical Society.

Abbildung 9. Isotopologe des Benzyltrimethylphosphoniumions.

Tabelle 5: EIE-Werte ffr die Bindung des Gastes 87-dn im Inneren des
Wirts 86a.

Nr. Isotopolog[a] EIE (Kd0
/Kdn

)[b] EIE pro D[c]

1 87-d2 1.07(1) 1.034(6)
2 87-d5 1.00(2) 1.000(3)
3 87-d7 1.103(7) 1.014(1)
4 87-d9 1.14(1) 1.015(1)

[a] Siehe Abbildung 9. [b] Gemessen in D2O bei 298 K. [c] EIE pro
D = (Kd0

/Kdn
)1/n.

Abbildung 10. A) Eine Calix[4]resorcinaren-Untereinheit. B) Die Kristall-
struktur von 89b, das aus sechs Calix[4]resorcinaren-Untereinheiten
und acht Wassermolekflen 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].
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stabilisierenden Kation-p-Wechselwirkungen mit Arenen in
der zentralen Kavit-t beruht. Wegen ihrer F-higkeit zur
Stabilisierung kationischer Spezies sind die Aggregate 86 und
89 fgr die Katalyse von Reaktionen von Interesse, an denen
kationische Substrate und/oder Zwischenprodukte beteiligt
sind.

4.2.2.2. Durch supramolekulare Gef-ße vermittelte
S-urekatalysen

Orthoformiate und Acetale sind im Allgemeinen stabil in
neutralen und basischen Medien, werden aber in saurer
Lçsung schnell hydrolysiert. Inspiriert durch die Beobach-
tung, dass 86 a die Basizit-t von verkapselten G-sten um bis
zu 4.5 pKa-Einheiten erhçhen kann, haben Pluth et al. den
Komplex als Katalysator fgr die Hydrolyse von Orthofor-
miaten und Acetalen verwendet (Schema 22A,B).[82] In Ge-

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

Zur Aufkl-rung des Katalysemechanismus wurde diese
Reaktion mit 1H-NMR-Spektroskopie verfolgt. Die Analyse
zeigte, dass sich die Signale der Naphthalinprotonen am
verbrgckenden Liganden von 86 a in Gegenwart von reakti-
ven Substraten ins Tieffeld verschieben, w-hrend in Gegen-

wart unreaktiver Orthoformiate keine inderung auftritt.[82b]

Diese Tieffeldverschiebung ist der Nachweis fgr eine spezi-
fische Wechselwirkung zwischen dem Substrat und dem mo-
lekularen Gef-ß; diese Wechselwirkung bildet einen Komplex
von 86a mit dem neutralen Substrat (89 oder 90%86a). 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 verst-rkt werden wgrde und so zu einer Beschleuni-
gung der geschwindigkeitsbestimmenden Protonierung (wie
bei der Orthoformiathydrolyse) oder Nucleophiladdition
(wie bei der Acetalhydrolyse) beitragen wgrde.

Die von Resorcinaren abgeleitete Kapsel 89 c wurde auch
als guter Katalysator fgr die Acetalhydrolyse[81] und die Hy-
dratisierung von Isonitrilen[83] in wasserges-ttigter Chloro-
formlçsung verwendet (Schema 22C). Wie schon mit 86 a
beobachtet, wurden die durch 89 c katalysierten Reaktionen
durch zugefggtes Tetrabutylammoniumbromid inhibiert und
weisen eine deutliche Grçßenselektivit-t auf. Es wurde ge-
zeigt, dass die unterschiedlichen Geschwindigkeiten von
Substrateintritt und -austritt die selektive Hydrolyse eines
Acetals in Gegenwart eines anderen ermçglichen. Die se-
lektive, aber dennoch effiziente Reaktivit-t, die unter milden
Bedingungen beobachtet wird, wurde auf eine Brønsted-
S-urekatalyse durch die Phenolreste der Kapsel und auf die
stabilisierenden Kation-p-Wechselwirkungen mit den resul-
tierenden kationischen Zwischenprodukten und den 3ber-
gangsstrukturen zurgckgefghrt.

In einer Erweiterung der Brønsted-S-urekatalyse mit
diesen supramolekularen Aggregaten wurde von Zhao et al.
gezeigt, dass das tetraedrische Aggregat 86b die Solvolyse
von sekund-ren benzylischen Trichloracetimidaten wie 93b
und Chloriden wie 93 a katalysiert.[84] 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
DDDD-86b oder LLLL-86b) erreicht (Schema 23A). Da die
Art der Abgangsgruppe (Trichloracetimidat oder Chlorid) fgr
den Grad der Enantiomerenanreicherung bedeutungslos war,
schlugen die Autoren vor, dass beide Substrate gber das
gleiche Zwischenprodukt reagieren, vermutlich das sekun-
d-re benzylische Carbokation. Sie fanden jedoch auch, dass
die Reaktion eines einzelnen Enantiomers der Substrate 93 a
oder 93b in Gegenwart eines der beiden Enantiomere von
86b die Solvolyseprodukte (94 und 95) gberwiegend unter
Konfigurationserhalt liefert (Schema 23B). W-hrend sekun-
d-re benzylische Elektrophile typischerweise in einer SN2-
Solvolyse unter Konfigurationsumkehr reagieren, haben die
Autoren vorgeschlagen, dass ein SN1-Mechanismus fgr das
ungewçhnliche stereochemische Ergebnis verantwortlich sein
kçnnte. Sie vermuteten, dass in der 3bergangsstruktur eine
Kation-p-Wechselwirkung zwischen den Naphthalinw-nden
der Kavit-t und der sich entwickelnden positiven Ladung am
benzylischen Kohlenstoffatom die Ionisationsbarriere her-
absetzt (Schema 23C). Die Aufrechterhaltung dieser Wech-
selwirkung mit dem resultierenden Carbokation-Zwischen-
produkt wgrde eine seiner Seiten abschirmen und so die
nachfolgende, schnelle Nucleophiladdition auf derjenigen

Schema 22. Die durch ein supramolekulares Gef-ß vermittelte Hydrolyse
von s-urelabilen funktionellen Gruppen.
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Seite erzwingen, auf der die Abgangsgruppe das Molekgl
verlassen hat, wodurch das Produkt mit einem Netto-Konfi-
gurationserhalt gebildet wird. Diese Arbeit bietet ein gber-
zeugendes Beispiel fgr den Einfluss, den stabilisierende
Kation-p-Wechselwirkungen auf den Ausgang von Reaktio-
nen haben kçnnen.

4.2.2.3. Durch supramolekulare Gef-ße katalysierte
Cyclisierungen

Inspiriert durch die Kopf-Schwanz-Terpen-Cyclaseenzy-
me, die gber Netzwerke von Kation-p- und anderen nicht-
kovalenten Wechselwirkungen eine sehr gute Kontrolle gber
die C-C-Bindungsbildung aus kationischen Zwischenpro-
dukten ausgben, haben Hart-Cooper et al. versucht, die
Brønsted-S-urekatalyse, die durch 86 ermçglicht wird, auf die

Prins-Cyclisierung von Citronellal und verwandten Substra-
ten anzuwenden.[85] Es wurde gefunden, dass das Aggregat
86a die Prins-Cyclisierung von Citronellal (96) zu Isopulegol
(97 a) und seinen Stereoisomeren 97 b–d katalysiert (Sche-
ma 24 A). Im Unterschied zur s-urekatalysierten Reaktion in

Abwesenheit von 86 liefert die Reaktion in der hydrophoben
Kavit-t des Katalysators eher die cyclischen Eliminierungs-
produkte 97 als ihre hydratisierten Analoga 98. Dargber
hinaus ermçglicht die Verwendung des enantiomerenreinen
Aggregats 86b die enantioselektive Prins-Cyclisierung von
achiralen Citronellal-Analoga (99 a,b) mit bis zu 69 % ee
(Schema 24B).[85b,c] Es wird angenommen, dass die Enantio-
induktion auf Wechselwirkungen zwischen der kationischen
3bergangsstruktur des C-C-Bindungsbildungsschritts und
dem Naphthalin-Abstandhalter des chiralen Aggregats
beruht.

Tiefenbacher und Zhang wurden auf -hnliche Weise
durch die Schwanz-Kopf-Terpencyclaseenzyme inspiriert, die
hexamere Resorcinaren-Kapsel 89 c auf die Cyclisierung von
Monoterpenen, einschließlich Geraniol, Nerol und Linalool
und ihre Acetate (101–103), anzuwenden.[86] Die Schwanz-
Kopf-Terpencyclisierung ist typisch fgr enzymkatalysierte
Reaktionen, jedoch ist diese Reaktivit-tsvariante mit syn-
thetischen Systemen schwer zu reproduzieren. Bemerkens-
werterweise konnten die Autoren zeigen, dass das Aggregat
89c die durchgehende Cyclisierung von Geranylacetat (101)
effizient katalysiert und selektiv a-Terpinen (104) erzeugt
(Schema 25). Um die lange Lebensdauer des intermedi-ren
a-Terpinyl-Kations zu erkl-ren, die eine 1,2-Wagner-Meer-
wein-Umlagerung ermçglicht, berufen sich die Autoren auf
die stabilisierenden Kation-p-Wechselwirkungen zwischen
dem Zwischenprodukt und den aromatischen W-nden der

Schema 23. Die durch ein supramolekulares Gef-ß katalysierte Solvoly-
se von sekund-ren benzylischen Trichloracetimidaten und Chloriden
unter Konfigurationserhalt. Die rot gestrichelte Linie zeigt eine Kation-
p-Wechselwirkung; die grau gestrichelte Linie zeigt die brechende Bin-
dung. Der blaue Pfeil stellt die Bahn dar, die ffr das Nucleophil im
nachfolgenden Bindungsbildungsschritt zur Verffgung steht.

Schema 24. Durch supramolekulare Gef-ße katalysierte Prins-Cyclisierun-
gen.
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Kapsel. Sie schlagen auch vor, dass analoge stabilisierende
Kation-p-Wechselwirkungen in der 3bergangsstruktur fgr
die Herabsetzung der Aktivierungsbarriere der direkten
Isomerisierung des transoiden allylischen Kation-Zwischen-
produkts in die cisoide Form verantwortlich sind. Diese
Wechselwirkungen ermçglichen 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 ungef-hr dem Me-
chanismus, der von Terpencyclaseenzymen genutzt wird, die
die Reaktionsprodukte durch selektive Stabilisierung von
kationischen Zwischenprodukten und 3bergangsstrukturen
durch mehrfache Wechselwirkungen mit den Arylresten des
aktiven Zentrums steuern.[87]

4.2.2.4. Umwandlungen, die durch verkapselte 3bergangsmetalle
katalysiert werden

In einer Zusammenarbeit haben die Gruppen von Ray-
mond, Bergman und Toste die Verwendung der supramole-
kularen Aggregate 86a und 86b fgr die Bindung kationischer
Organometallkomplexe untersucht, die eine Reihe von Um-
wandlungen katalysieren kçnnen.[74g,88] Die genaue Beschaf-
fenheit der Wechselwirkungen zwischen den kationischen
Organometallkomplexen und der Kavit-t des supramoleku-
laren Wirtes muss zwar noch weiter untersucht werden, al-
lerdings bieten diese verkapselten Katalysatorsysteme, die
sowohl eine enthalpische als auch eine entropische 3ber-

gangszustands-Stabilisierung ermçglichen, verlockende
Mçglichkeiten fgr zukgnftige Entwicklungen.

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

Seit der bahnbrechenden Verçffentlichung von Noyori
et al.[89] hat sich die asymmetrische, Ru-katalysierte Keton-
hydrierung zu einer leistungsf-higen und praktischen Me-
thode fgr die Herstellung enantiomerenangereicherter, chi-
raler, sekund-rer Alkohole entwickelt (Schema 26 A). Diese

Reaktionen erfordern gblicherweise gberstçchiometrische
Mengen eines Alkalimetallhydroxid- oder Alkalimetallalk-
oxid-Additivs, um optimale Geschwindigkeiten zu erreichen.
Ursprgnglichen Vorschl-gen zufolge dient das Alkoxid zur
Neutralisation von HCl, das w-hrend der Aktivierung des
Ruthenium-Pr-katalysators gebildet wird, oder zur Be-
schleunigung der Deprotonierung eines mutmaßlichen h2-H2-
Ru-Komplexes. Hartmann und Chen zeigten jedoch, dass das
Lewis-saure Alkalimetall-Kation auch fgr einen schnellen
Umsatz wichtig ist.[90] Dennoch blieb seine genaue Rolle im
katalytischen Zyklus unklar.

In einer aktuellen Arbeit zur Aufkl-rung der Rolle des
Metallalkoxids haben Dub et al. eine Abwandlung des derzeit

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

Schema 26. A) Die Ru-katalysierte Hydrierung von Acetophenon.
B) Die niederenergetischste berechnete 3bergangsstruktur (wB97X-D/
SDD(Ru)/6-31G*(C,H,N,O,P,K)/SMD(Propan-2-ol)) ffr die geschwin-
digkeits- und selektivit-tsbestimmende C-H-Bindungsbildung, die
durch den Amidato-Komplex 105b katalysiert wird. Die vorgeschlagene
Kation-p-Wechselwirkung wird durch grfn gestrichelte Linien darge-
stellt. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [91]. Copyright 2014
American Chemical Society. C) Der fberarbeitete Katalysezyklus.
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akzeptierten Mechanismus vorgeschlagen, wodurch er mit
mehreren vorhergehenden experimentellen Untersuchungen
und den Rechnungen der Autoren in Einklang gebracht
werden soll.[91] Entsprechend einer Reaktionskoordinaten-
analyse fgr die enantioselektive Reduktion von Acetophenon
mit trans-[RuH2{(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 Außensph-ren-Hydridgbertragung der ge-
schwindigkeits- und enantioselektivit-tsbestimmende Schritt
ist. Die durch einen großen 3berschuss Kalium-tert-butoxid
verursachte Geschwindigkeitserhçhung wurde der Bildung
des Kaliumamidato-Ru-Komplexes 105 b im Gleichgewicht
zugeschrieben, der durch Kation-p-Wechselwirkungen zwi-
schen dem Alkalimetall-Gegenkation und den Aryl-Grup-
pen, sowohl an den DPEN- als auch an den BINAP-Ligan-
den, stabilisiert wird (Schema 26B). Die Reaktion gber
diesen Kalium-Amidato-Komplex verringert die Energie-
barriere der geschwindigkeitsbestimmenden Hydridgbertra-
gung um 1–2 kcalmol@1 und die der nachfolgenden H-H-
Bindungsspaltung um 10 kcalmol@1 (Schema 26 C). Im Ein-
klang mit der Bedeutung der Kation-p-Wechselwirkung
wurde gefunden, dass die experimentell bestimmte katalyti-
sche Aktivit-t von der Identit-t des Kations (K+>Na+&
Rb+>Li+) abh-ngt,[90] was wiederum mit der relativen St-rke
der Metallkation-p-Wechselwirkungen in w-ssriger Lçsung
(K+>Rb+>Na+>Li+) gbereinstimmt.[1a]

4.2.4. Pyrrolidin-katalysierte Mannich-Anellierungen

Jørgensen und Mitarbeiter haben eine Mannich-Anellie-
rungsstrategie fgr die enantio- und diastereoselektive Her-
stellung von 1,2-Dihydroisochinolinen wie 108 entwickelt
(Schema 27).[92] Das katalytisch wirkende, C2-symmetrische
sekund-re Amin 106 a aktiviert 2-(5-Oxopentyl)isochinolini-
um-Derivate wie 107 gber eine Enamin-Bildung, wodurch die

Cyclisierung an den N-Alkylisochinolinium-Kern ausgelçst
wird. Bei diesem Verfahren sind die Benzyl-Gruppen am
Amin-Katalysator fgr eine gute Stereoinduktion unerl-sslich.
Der Katalysator 106 b, der Cyclohexylmethylen-Einheiten
statt der Benzyl-Gruppen tr-gt, liefert 109 mit einer -hnli-
chen Diastereoselektivit-t, aber einer deutlich reduzierten
Enantioselektivit-t. Zur Erkl-rung dieser Beobachtung
haben Jørgensen und Mitarbeiter ein stereochemisches
Modell vorgeschlagen, in dem eine attraktive Kation-p-
Wechselwirkung zwischen der Benzyl-Gruppe des Katalysa-
tors und dem Isochinolinium-Kation den Reaktionsverlauf
gber eine gestapelte Konformation beggnstigt. Diese Kon-
formation legt die Si-Seite des Isochinoliniumions selektiv
frei und ermçglicht so dem Enamin die Addition unter Bil-
dung von (S,S)-108, gem-ß der experimentell bestimmten
absoluten Konfiguration.

4.2.5. Phosphoramid-katalysierte allylische Veretherungen

Das Erzielen einer hohen Enantioinduktion bei Reak-
tionen gber eine unstabilisierte carbokationische Zwischen-
stufe ist eine große Herausforderung in der selektiven Kata-
lyse. Die kinetische Unterscheidung diastereomerer Reak-
tionen, an denen solche hochreaktiven Elektrophile beteiligt
sind, ist wegen der sehr frghen 3bergangszust-nde auf dem
Weg zu stabilen Produkten sehr schwierig. Um die Reakti-
vit-t solcher Carbokationen nutzbar zu machen, haben Rue-
ping und Mitarbeiter einen chiralen Phosphoramid-Brønsted-
S-ure-Katalysator 110 fgr die SN1’-Substitution von terti-ren
benzylischen Zimtalkoholen (z.B. 111) zur Bildung enantio-
merenangereicherter 2-Arylchromene wie 112 verwendet
(Schema 28).[93]

Schema 27. Die durch ein chirales Pyrrolidin katalysierte asymmetri-
sche Mannich-Reaktion mit einem stereochemischen Modell ffr die
3bergangsstruktur, die zum Hauptprodukt ffhrt. Die rot gestrichelte
Linie zeigt eine Kation-p-Wechselwirkung. Die schwarz gestrichelten
Linien zeigen den Bruch oder die Bildung von Bindungen. DMAP=
4-Dimethylaminopyridin.

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-p-Wechselwirkung und die blau gestrichelte
Linie eine Wasserstoffbrfcke. Die Cyclohexyl-Ringe des Katalysators
110 sind nicht dargestellt. grau C, weiß 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 S-ure 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 anschließend die
Cyclisierung zu 112 mit einem guten Enantiomerengber-
schuss lenkt. Insbesondere die asymmetrische Induktion ist
sehr stark von den Substituenten an den 3,3’-Positionen des
BINOL-Gergsts (BINOL = 1,1’-Binaphthalin-2,2’-diol) ab-
h-ngig, 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-p-Wechselwirkung zwi-
schen den Phenyl-Substituenten und dem Allyl-Kation
beruht, die das Substrat fgr die hoch enantiokontrollierte
Addition des Phenol-Nucleophils entsprechend positioniert.

4.2.6. Guanidiniumion-katalysierte Claisen-Umlagerungen

Im ersten bekannten Schritt des Shikimis-ure-Wegs fgr
die Biosynthese aromatischer Aminos-uren katalysiert die
Chorismat-Mutase die Claisen-Umlagerung von Chorismat
zu Prephenat mit sehr guter Enantioselektivit-t und bemer-
kenswerter Geschwindigkeit (bis zu kkat/kunkat = 106).[94] Die
Kristallstrukturen vieler Organismenvarianten dieses Enzyms
mit gebundenen 3bergangszustandsanaloga bieten stichhal-
tige Beweise dafgr, dass die Aminos-ure-Seitenketten, die
das aktive Zentrum auskleiden, das Chorismat mit einem
Netzwerk attraktiver nichtkovalenter Wechselwirkungen
binden, die kooperativ den 3bergangszustand der sigmatro-
pen Umlagerung stabilisieren (Abbildung 11A).[94a,b] Die H-
Bindungswechselwirkungen sind zwar dominant, im Fall der
Chorismat-Mutase aus Bacillus subtilis (BsCM) gibt es aber
Belege fgr eine zus-tzliche Kation-p-Wechselwirkung des
aktiven Zentrums.[95] In Anlehnung an diesen enzymatischen
Mechanismus hat die Gruppe von Jacobsen eine Reihe C2-
symmetrischer Guanidiniumion-Katalysatoren 19 fgr Clai-
sen-Umlagerungen von a- und b-Ketoestern 20 und 21 ent-
wickelt, die bereits in Abschnitt 3.1.2 diskutiert wurden.[33a,b]

Die kristallographische und rechnerische Analyse l-sst darauf
schließen, dass die Kation-p-Wechselwirkungen zwischen den
Guanidinium-NH2-Wasserstoffatomen und den anh-ngenden
Pyrrol-Ringen die Katalysatorkonformation im Grundzu-
stand steuern und somit den Raum um den Wasserstoff-
brgckendonor mit Aryl-Gruppen auskleiden.[33c]

Des Weiteren haben NMR-Titrationsexperimente und
Rechnungen gezeigt, dass der Katalysator 19 a den a-Keto-
ester 20 durch eine zweifache Wasserstoffbrgcken-Wechsel-
wirkung der Ether- und Ester-Sauerstoffatome bindet. Diese
stabilisierenden Wechselwirkungen werden im polarisierten
3bergangszustand verst-rkt, wenn sich die negative Teilla-
dung am Enol-Fragment erhçht. Dementsprechend sammelt
das Allyl-Fragment eine erhebliche positive Teilladung an,
die an einer Kation-p-Wechselwirkung mit den Phenyl-
Ringen des Katalysators teilnehmen kann. DFT-Rechnungen
deuten darauf hin, dass diese attraktive Kation-p-Wechsel-
wirkung nur in einem der beiden diastereomeren 3ber-

gangszust-nde auftritt und daher fgr die Enantiodifferenzie-
rung verantwortlich ist (Abbildung 11 B,C).

Diese Erkenntnis hat nachfolgend die Entwicklung eines
enantioselektiveren Katalysators 19 b mit elektronenreichen
Aryl-Gruppen bewirkt, die eine bessere Kation-p-Stabilisie-
rung im enantiobestimmenden 3bergangszustand bieten. Der
experimentell beobachtete Zusammenhang zwischen der
Katalysatorsubstitution (Katalysatoren 19 a–g) und der
Enantioselektivit-t wurde mit DFT-Rechnungen reprodu-
ziert, was in Einklang mit dem mechanistischen Modell ist
(Schema 29). Die kooperative Wirkung des kationischen
Wasserstoffbrgckendonors und dem elektronenreichen p-
Donor ist somit direkt analog zu dem Mechanismus, mit dem

Abbildung 11. A) Darstellung der aktiven BsCM-Bindungsstelle ffr den
3bergangszustand der Claisen-Umlagerung, der von der Kristallstruk-
tur des an ein 3bergangszustandsimitat gebundenen Enzyms abgelei-
tet wurde. Die berechneten B) Haupt- und C) Nebenprodukt-3ber-
gangsstrukturen der Guanidinium22 a-katalysierten Claisen-Umlage-
rung. Berechnet mit B3LYP/6-31G(d). Die rot gestrichelten Linien
zeigen die Kation-p-Wechselwirkungen und die blau gestrichelten
Linien die Wasserstoffbrfcken. Schwarz oder grau gestrichelte Linien
weisen auf die Bildung oder den Bruch von Bindungen hin. grau C,
weiß H, blau N, rot O. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [33c].
Copyright 2011 American Chemical Society.
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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 verl-uft gber die selektive Stabilisierung
einer polarisierten 3bergangsstruktur, die nur eine teilweise
Ladungstrennung aufweist. Grunds-tzlich kçnnen die ener-
getischen Vorteile der Katalyse unter Beteiligung kooperati-
ver Kation-p- und Wasserstoffbrgcken-Wechselwirkungen in
Reaktionen mit vollst-ndig geladenen Ionenpaar-Zwischen-
stufen noch verst-rkt werden. Angeregt durch dieses Postulat
haben Jacobsen und Mitarbeiter eine Familie von Thioharn-
stoff-Wasserstoffbrgckendonor-Katalysatoren 113 mit pr-zise
positionierten Aryl-Substituenten entwickelt (Sche-
ma 30 A).[96] Die Kristallstrukturen der an Tetramethylam-
moniumchlorid gebundenen Katalysatoren liefern gberzeu-
gende Beweise fgr spezifische attraktive Wechselwirkungen
mit beiden Komponenten des Ionenpaares (Abbil-
dung 12).[96b] Der Thioharnstoff bindet das Chlorid-Anion
durch Wasserstoffbrgcken, w-hrend das Ammonium-Kation
einen Kontakt mit der p-Seite des Arylpyrrolidins eingeht.
Wie unten beschrieben, wurde diese Art der Ionenpaar-Er-
kennung auch auf die selektive Stabilisierung von 3ber-

gangszust-nden ausgeweitet, wodurch enantioselektive Re-
aktionen mçglich wurden.

4.2.7.1. Durch chiralen Thioharnstoff katalysierte kationische
Polycyclisierungen

Die Ngtzlichkeit der Aryl-Pyrrolidin-Thioharnstoff-Ka-
talysatoren wurde zuerst anhand der Alkylierung von Oxo-
carbeniumionen[97] gezeigt und wurde bald darauf durch die
Katalyse der kationischen Polycyclisierung von Hydroxylac-
tam-Derivaten untermauert.[98] Untersuchungen des Zusam-
menhangs zwischen Katalysatorstruktur und Enantioselekti-
vit-t ergaben eine Lineare-Freie-Energie-Beziehung (linear
free energy relationship, LFER) zwischen der Polarisierbar-
keit des Aryl-Substituenten des Katalysators und der Enan-
tioselektivit-t bei der Cyclisierung von 114 (Schema 30 B,

Schema 29. Guanidiniumion-katalysierte asymmetrische Claisen-Umla-
gerungen. Die relativen freien Aktivierungsenthalpien wurden entspre-
chend der klassischen 3bergangszustandstheorie (DDG* =
@RT ln([(S,S)-22b]/[(R,R)-22b]), T =313.15 K) abgesch-tzt. Die berech-
neten Energien wurden mit M05-2X/6-31 g(d) bestimmt. Die schwarze
Linie zeigt eine Kleinste-Quadrate-Ann-herung an eine lineare Funkti-
on (Schnittpunkt @2.10; Anstieg 3.95; R2 =0.88). Wiedergabe mit Ge-
nehmigung aus Lit. [33c]. Copyright 2011 American Chemical Society.

Schema 30. A) Chirale Aryl-Pyrrolidin-Thioharnstoff-Katalysatoren ffr
die enantioselektive B) Polycyclisierung und C) Episulfonium-Ringçff-
nung. TBME= tert-Butylmethylether. 4-NBSA= 4-Nitrobenzolsulfons-u-
re.

Abbildung 12. Die Struktur des mit einer 2:1-Stçchiometrie an Tetra-
methylammoniumchlorid gebundenen Thioharnstoffs 113e im Kristall.
Die rot gestrichelten Linien zeigen die Kation-p-Wechselwirkungen und
die blau gestrichelten Linien die Wasserstoffbrfcken. grau C, weiß H,
blau N, rot O, grfn F, gelb S.
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Tabelle 6). Dargber hinaus hat die Analyse des Temperatur-
einflusses auf die Enantioselektivit-t gezeigt, dass die ver-
besserte Stereoinduktion durch Katalysatoren mit erweiter-
ten Arensystemen auf der erhçhten differenziellen enthalpi-
schen Stabilisierung der Hauptgbergangsstruktur beruht.
Zusammengenommen liefern diese Ergebnisse gberzeugende
Beweise dafgr, dass es attraktive Kation-p-Wechselwirkun-
gen zwischen der Cyclisierungs-3bergangsstruktur 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 3bergangsstruktur der Oxi-
dosqualen-Polycyclisierung durch mehrfache Wechselwir-
kungen mit Arylresten im Inneren des aktiven Zentrums
stabilisiert.[13]

4.2.7.2. Durch chirale Thioharnstoffe katalysierte Episulfonium-
Ringçffnungen

Lin und Jacobsen haben diese Strategie fgr die koopera-
tive nichtkovalente Katalyse sp-ter zu einer Methode fgr die
Desymmetrisierung von meso-Episulfoniumionen (in situ aus
116 gebildet) mit Indol-Derivaten 117 erweitert (Sche-
ma 30 C).[99] Wie bei den kationischen Polycyclisierungen ist
die Enantioselektivit-t stark von der Ausdehnung des Kata-
lysator-p-Systems abh-ngig. Der 9-Phenanthryl-substituierte
Katalysator 113 e liefert hier das Produkt 118 mit der hçchs-
ten Stereoinduktion (Tabelle 6). Dargber hinaus zeigt ein
Vergleich der absoluten Reaktionsgeschwindigkeiten mit
verschiedenen Katalysatoren, dass die Enantioselektivit-t
direkt mit der Erhçhung der Reaktionsgeschwindigkeit kor-
reliert. Da die C-C-Bindungsbildung fgr die gesamte Kata-
lysatorserie 113 a–f sowohl geschwindigkeits- als auch enan-
tiobestimmend ist, zeigt diese Beobachtung eindeutig, dass
die Aren-abh-ngige Erhçhung der Enantioselektivit-t auf
eine selektive Stabilisierung des Haupt- statt auf die Desta-
bilisierung des Nebengbergangszustands zurgckzufghren ist.

Die NMR-spektroskopische Analyse der Thioharnstoff-
Katalysatoren 113e und 113 a in Gegenwart des Episulfoni-
um-Modells 119 ermçglicht 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, w-hrend sie bei der Komplexierung mit

113 a, das keinen Aryl-Substituenten tr-gt, nicht messbar
gestçrt werden. Die Bedeutung dieser Grundzustandswech-
selwirkungen im enantiobestimmenden 3bergangszustand
wurde durch DFT-Berechnungen von vereinfachten Kataly-
satoren 120b,c,e,f gestgtzt.[100]

Die niederenergetischsten diastereomeren 3bergangs-
strukturen, die fgr die Ringçffnung 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[101] dieser Strukturen l-sst
darauf schließen, dass in der 3bergangsstruktur des Haupt-
produktes eine attraktive Wechselwirkung zwischen der p-
Fl-che der Phenanthryl-Gruppe und dem reagierenden Epi-
sulfoniumion vorhanden ist, die in der 3bergangsstruktur des
Nebenprodukts vçllig fehlt. Zusammengenommen sind diese
experimentellen und rechnerischen Studien in vollem
Umfang mit der Schlussfolgerung vereinbar, dass die unter-
schiedliche St-rke der Kation-p-Wechselwirkung zwischen
dem Katalysator und dem Episulfoniumion in den 3ber-

Tabelle 6: Abh-ngigkeit der Reaktivit-t und Enantioselektivit-t von der
Arenausdehnung bei der Aryl-Pyrrolidin-Thioharnstoff-katalysierten Poly-
cyclisierung und Episulfonium-Ringçffnung.[a]

Nr. Produkt Ausbeute [%] (ee [%]) mit:
113a 113b 113c 113d 113e 113 f

1 115 n.d. 12
(25)

46
(60)

33
(61)

52
(87)

78
(95)

2 118 15
(12)

72
(73)

84
(84)

80
(85)

93
(93)

91
(91)

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

Abbildung 13. A) Die 1H-NMR-Signale der Benzylprotonen des Episul-
fonium-Modells 119 werden durch die Komplexierung mit 113e deut-
lich ins Hochfeld verschoben. B) Die vereinfachten Katalysatoren, die
als N-herung ffr 113 in den Rechenanalysen verwendet wurden. Die
niederenergetischsten berechneten 3bergangsstrukturen (M05-2X/6-
31G(d)) mit dem Katalysator 120e auf dem Weg zu den C) Haupt-
und D) Nebenenantiomeren von 118. Nichtkovalente Wechselwirkun-
gen (grfne Fl-chen) wurden mit NCIPLOT visualisiert. Die rot gestri-
chelten Linien zeigen Kation-p-Wechselwirkungen, und die blau gestri-
chelten zeigen Wasserstoffbrfcken. Schwarz oder grau gestrichelte
Linien zeigen die Bildung oder den Bruch von Bindungen. grau C,
weiß H, blau N, rot O, gelb S. Wiedergabe aus Lit. [100].
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gangszust-nden des Haupt- und Nebenprodukts fgr die
Enantioinduktion verantwortlich ist. Der Mechanismus der
Thioharnstoff-katalysierten Alkylierung von Indolen mit
Episulfonium-Elektrophilen erinnert stark an die durch
SAM-abh-ngige Methyltransferasen vermittelte Alkylierung
und Doughertys Cyclophane (Abschnitt 4.2.1), die auf -hnli-
che Kation-p-Wechselwirkungen angewiesen sind, um den
Cofaktor im Grund- und 3bergangszustand zu binden.

Seit dem ersten Bericht gber Katalysatoren mit der in
Schema 30 gezeigten allgemeinen Struktur 113b–f wurden
diese Arylpyrrolidin-abgeleiteten zweifachen Wasserstoff-
brgckendonor-Katalysatoren von Jacobsen und Mitarbeitern
zus-tzlich zu den oben genannten Reaktionen fgr eine Reihe
hochenantioselektiver Umwandlungen eingesetzt. Bei diesen
Studien wurde grunds-tzlich angenommen, dass der Wasser-
stoffbrgckendonor 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-
t-tsbestimmenden Schritten die stabilisierenden sekund-ren
Wechselwirkungen eingehen, die zur enantioselektiven nuc-
leophilen Addition fghren. Beispiele sind die Alkylierung von
Isochinolinen,[102] die C-Acylierung von Silylketenacetal-
en,[103] die Alkylierung von Pyron-Derivaten,[104] die Cope-
Hydroaminierung von Olefinen,[105] die elektrophile Chlo-
rierung von Silylketenacetalen[106] und die Selenoveretherung
von Olefinen (Schema 31).[107] In allen diesen Beispielen hat
die Identit-t des Arylpyrrolidin-Substituenten einen starken,
wenn nicht sogar bestimmenden Einfluss auf die Enantiose-
lektivit-t. 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-
p-Wechselwirkung, in der Katalyse mit niedermolekularen
Verbindungen inspirieren kçnnen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Seit ihrer Entdeckung in den 1980er Jahren wurde immer
klarer, welche Bedeutung die Kation-p-Wechselwirkung in
vielen Gebieten der chemischen Wissenschaften hat. Die
jgngsten Arbeiten beruhen auf der umfangreichen Charak-
terisierung der Energetik von Kation-p-Wechselwirkungen
und versuchen, diese attraktiven nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen in funktionale Katalysatorsysteme zu integrieren,
um die Geschwindigkeit und Selektivit-t chemischer Reak-
tionen durch die Bindung von Reaktionszwischenstufen und
unterschiedliche Stabilisierung von 3bergangsstrukturen zu
beeinflussen. Dieser Aufsatz hat Beispiele von niedermole-
kularen Katalysatorsystemen herausgestellt, bei denen
Kation-p-Wechselwirkungen im Katalysemechanismus auf-
treten, wobei besonderes Augenmerk auf die F-lle gelegt
wurde, in denen die Art und Rolle der Kation-p-Wechsel-
wirkung im Detail untersucht wurde. Die experimentellen
Techniken fgr die Aufkl-rung dieser Effekte, einschließlich
der kinetischen Analyse, moderner spektroskopischer Me-

thoden und der kristallographischen Strukturanalyse, in
Kombination mit modernsten Rechenmethoden, waren fgr
dieses Vorhaben entscheidend. Das Zusammenspiel von

Schema 31. Repr-sentative Reaktionen, die durch Wasserstoffbrfcken-
donor-Katalysatoren katalysiert werden, die von Arylpyrrolidin abgelei-
tet wurden. 4-PPY= 4-Pyrrolidinopyridin, NPASS =N-p-Anis-
ylselenylsuccinimid, HMPA(S) =Tris(dimethylamino)phosphorsulfid.
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Theorie und Experiment wird vermutlich weiterhin eine
wichtige Rolle bei der Erforschung von Anwendungsmçg-
lichkeiten der Kation-p-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 Reaktivit-tsmuster identifiziert werden, neuartige
Katalysatorstrukturen entwickelt werden und das Wissen
gber diese nichtkovalenten Wechselwirkungen verfeinert
wird.
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