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(54) Bezeichnung: Organische Salze sowie Verfahren zur Herstellung von chiralen organischen Verbindungen

(57) Zusammenfassung: Es wird ein Verfahren zur Herstel-
lung von chiralen organischen Verbindungen durch asym-
metrische Katalyse beansprucht, in welchem ionische Ka-
talysatoren eingesetzt werden, die ein chirales Katalysa-
toranion aufweisen. Das beanspruchte Verfahren ist zur
Durchfiihrung von Reaktionen geeignet, die uber kationi-
sche Zwischenstufen verlaufen, wie Uber Imniumionen
oder Uber Acylpyridiniumionen. Es kénnen chirale Verbin-
dungen mit hohen ee-Werten hergestellt werden, die bisher
nur durch aufwendige Reinigungsverfahren erhalten wur-
den.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von chiralen organischen Verbindun-
gen.

[0002] Viele chemische Transformationen verlaufen lber ionische Zwischenstufen und Ubergangszustéande.
Solche polaren Reaktionen werden durch das jeweilige Gegen-lon beeinflusst. So kann z.B. der Verlauf von
Reaktionen von Carbanionen durch Zugabe geeigneter kationischer Substanzen modifiziert werden. Dieses
Prinzip ist in der so genannten Phasentransferkatalyse wohlbekannt, bei der Reaktionen von Enolaten und
ahnlichen anionischen Substraten mit verschiedenen Elektrophilen asymmetrisch katalysiert werden kénnen.

[0003] D. B. Llewellyn, B. A. Arndtsen beschreiben in Tetrahedron Asymmetry 2005, 16, 1789-1799 Reakti-
onen mit umgekehrter Polarisierung, es konnten jedoch keine akzeptablen Enantioselektivititen realisiert wor-
den.

[0004] Der vorliegenden Erfindung lag demgemaR die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von
chiralen organischen Verbindungen zur Verfligung zu stellen, dass das Spektrum der durch Synthese herstell-
barer chiraler Verbindungen mit hohem ee-Werten, vorzugsweise Uber >50%, zu erweitern und auch die Syn-
these von solchen Enantiomeren zu ermdglichen, die gemal Stand der Technik nur als Enantiomerengemi-
sche erhalten werden.

[0005] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demgemal ein Verfahren zur Herstellung von chiralen or-
ganischen Verbindungen durch asymmetrische Katalyse, wobei ionische Katalysatoren eingesetzt werden,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass das Katalysatoranion des ionischen Katalysators chiral ist.

[0006] Uberraschenderweise wurde festgestellt, dass es mit dem erfindungsgeméaRen Verfahren chirale Ver-
bindungen in nahezu enantiomerenreiner Form herzustellen, die aus dem Stand nur durch aufwendige Reini-
gungsverfahren zuganglich sind. Ein Beispiel hierfiir ist die hochenantioselektive Reduktion von Citral ausdeh-
nen zum Parfuminhaltsstoff Citronellal.

[0007] Das erfindungsgemale Verfahren wird durch Salz-Katalysatoren vermittelt, die aus einem chiralen
oder achiralen Kation und einem chiralen Anion zusammengesetzt sind. Diese Katalysatoren kénnen z.B. da-
durch hergestellt werden, dass man eine chirale oder achirale Base mit einer chiralen Saure umsetzt. Alterna-
tiv, kdnnen die katalytischen Salze auch in situ aus Saure und Base hergestellt werden oder Uber andere géan-
gige, dem Fachmann bekannte Methoden. Typische Beispiele erfindungsgemalier Katalysatoren sind in Sche-
ma 1 gezeigt.
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Schema 1. Auswahl moglicher Katalysatoren erfindungsgemalfier Verfahren

[0008] Diein Frage kommenden katalytischen Salze katalysieren Reaktionen, die Uber kationische Zwischen-
stufen verlaufen. Deratige Zwischenstufen kdnnen z.B. sein: Iminiumionen, N-Acyliminiumionen, Acylammoni-
umionen, Phosphoniumionen, Sulfoniumionen, Oxoniumionen oder Carbeniumionen.

[0009] Das Erfindungsgemalie Verfahren eignet sich zu Herstellung einer Vielzahl von chiralen Verbindungen
ist auf keinen konkreten Reaktionstyp beschrankt. Eine wichtige Klasse in Frage kommender Reaktionen sind
nukleophile Additionen und Zykloadditionen von (a, B-ungesattigten) Carbonylverbindungen, die tber kationi-
sche Zwischenstufen verlaufen, wie Iminiumion- oder Acylpyridiniumion-Zwischenstufen, und durch Salze pri-
marer und sekundarer Amine katalysiert werden (Schema 2). Hierzu zahlen Diels-Alder-Reaktionen, 1,3-dipo-
lare Cycloadditionen, konjugierte Additionen, Epoxidierungen, Cyclopropanierungen, Transferhydrierungen,
Mukayama-Michael-Additionen und Knoevenagel-Reaktionen sowie Acyltransferreaktionen. Das Prinzip ist je-
doch nicht auf diese Reaktionen beschrankt.

[0010] Derartige Reaktionen konnten zwar schon asymmetrisch katalysiert werden. Als Katalysator wurde da-
bei aber immer ein Salz verwendet, das sich zusammensetzt aus einem chiralen Amin (als Base) und einer
achiralen Saure (oder das chirale Amin alleine). Gegenstand dieser Erfindung dagegen ist die Verwendung von
Salzen achiraler (oder chiraler) Amine mit chiralen Sauren.
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Schema 2. Auswahl méglicher Reaktionen, die nach dem erfindungsgemafen Verfahren asymmetrisch kata-
lysiert werden kénnen und dber Iminium lonen verlaufen.

[0011] Eine andere Klasse von erfindungsgemalen Reaktionen sind Acyltransferreaktionen, die Gber katio-
nische, aktivierte Acylverbindungen, z.B. Acylpyridiniumionen, verlaufen. Auf diese Weise kann man z.B. kine-
tische Racematspaltungen von sekundaren Alkoholen katalysieren (Schema 3).
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Schema 3. Kinetische Racematspaltung via asymmetrischer Acyl-Transferreaktion als erfindungsgemalies
Verfahren.

[0012] Das erfindungsgeméaRe Katalysatoranion ist chirales organisches Anion. Ublicherweise wird es aus
chiralen organischen Phosphaten, Sulfonaten, Sulfaten, Carboxylaten, Imiden, Sulfonylimiden etc. ausge-
wahlt. Vorzugsweise leitet sich das Anion von unsubstituiertem oder substituiertem Binaphthol ab. Besonders
gute Ergebnisse werden erhalten, wenn das Anion aus Binaphtholderivaten mit folgenden Formeln ausgewahit
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worin
R Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl oder substituiertes oder unsubstituiertes Aryl bedeu-
tet.

[0013] Das zum erfindungsgemal eingesetzten chiralen Anion eingesetzte kationische Gegenion kann ein
beliebiges Kation sein. Vorzugsweise ist das Kation aus Alkaliionen und Ammoniumionen ausgewahlt, wobei
Ammoniumionen besonders bevorzugt sind.

[0014] Der verwendete Begriff ,Alkyl" bedeutet einen linearen, verzweigten oder cyclischen Kohlenwasser-
stoffrest, der Ublicherweise 1 bis 30, vorzugsweise 1 bis 24 Kohlenstoffatome und insbesondere 1 bis 6 Koh-
lenstoffatome aufweist, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, t-Butyl, Octyl, Decyl usw., aber
auch Cycloalkylgruppen wie Cyclopentyl, Cyclohexyl usw. Vorzugsweise weisen die Kohlenwasserstoffreste 1
bis 18, insbesondere 1 bis 12 Kohlenstoffatome auf.

[0015] Als Arylgruppen werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung aromatische Ringsysteme mit 5 bis
30 Kohlenstoffatomen und ggf. Heteroatomen wie N, O, S, P, Si, im Ring verwendet, wobei die Ringe einfache
oder mehrfache Ringsysteme, z. B. kondensierte Ringsysteme oder lber einfache Bindungen oder Mehrfach-
bindungen aneinander gebundene Ringe sein kénnen. Beispiele fir aromatische Ringe sind Phenyl, Naphthyl,
Biphenyl, Diphenylether, Diphenylamin, Benzophenon und dergleichen. Substituierte Arylgruppen weisen ei-
nen oder mehrere Substituenten auf. Beispiele fir Heteroalkylgruppen sind Alkoxyaryl, Alkylsulfanyl-substitu-
iertes Alkyl, N-alkyliertes Aminoalkyl und dergleichen. Beispiele flr Heteroarylsubstituenten sind Pyrrolyl, Pyr-
rolidinyl, Pyridinyl, Chinolinyl, Indolyl, Pyrimidinyl, Imidazolyl, 1,2,4-Triazolyl, Tetrazolyl, und dergleichen. Als
Beispiele fiir Heteroatom-enthaltende Alicyclische Gruppen k&nnen Pyrrolidino, Morpholino, Piperazino, Pipe-
ridino usw. genannt werden.

[0016] Als Substituenten, die die voranstehend genannten Gruppen aufweisen kdnnen, kommen OH, F, CI,
Br, J, CN, NO,, NO, SO,, SO,, Amino, -COOH, -COO(C,-C,-Alkyl), Mono- und Di-(C,-C,,-alkyl)-substituiertes
Amino, Mono- und Di-(C.-C,,-aryl)-substituiertes Amino, Imino in Betracht, die wiederum substituiert sein kén-
nen, z.B. C,-C;-Alkyl, Aryl, und Phenyl. Insbesondere die cyclischen Reste kdnnen auch C,-C,-Alkylgruppen
als Substituenten aufweisen.

[0017] Als besonders geeignete Anionen haben sich solche erwiesen, die sich vom Binaphtol ableiten (z.B.

Phosphate, Sulfonate, Sulfate, Carboxylate, Imide, Sulfonylimide, sie Schema 4). Die Anionen sind aber kei-
nesfalls auf diese Strukturen beschrankt.
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Schema 4. Auswahl moglicher erfindungsgemafer Anionen

[0018] Die Reaktionsbedingungen, die zur Durchfiihrung des erfindungsgemafien Verfahrens vorliegen han-
gen im Wesentlichen vom gewahlten Reaktionstyp ab und kénnen vom Fachmann ohne weiteres eingestellt
werden.

Beispiele
[0019] Primare und sekunddre Aminsalze chiraler Phosphorsduren katalysieren hochenantioselektiv die

Transferhydrierung alpha, beta-ungesattigter Carbonylverbindungen mit Hilfe von Hantzsch Estern (Schema
5).

R2 i fH R3 7 0 E (HX) 2 3 H 9
N. 7
) R RS R “R10 RN~ R R RS
1 4 * | - N I *
R ” R R5” “R® R N7 “R* RS T RS
H

Schema 5. Transferhydrierung als Beispiel

[0020] So katalysiert das Salz 1 in Gegenwart des Hantzsch esters 4, die hochenantioselektive Transferhyd-
rierung verschiedener alpha, beta-ungesattigter Aldehyde (2) (Schema 6).
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Schema 6. Erfindungsgemale Hochenantioselektive Transferhydrierungen

[0021] Diese Reaktion lasst sich auf das industriell wichtige Substrat Citral ausdehnen, welches dabei hoch-
enantioselektiv zum Parfuminhaltsstoff Citronellal reduziert wird (Schema 7).

CHO CHO
I 4(1.1eq)
1 (20 mol%) ",
THF, 20°C, 24h
| 71% |
Citral (5) (R)-Citronellal (6)

91% ee

Schema 7. Erfindungsgemale Hochenantioselektive Transferhydrierung von Citral
Experimenteller Teil
Darstellung der Salze

[0022] Die Saure (1 eq) in Diethylether (2ml/mmol) wurde vorgelegt und das jeweilige Amin (1 eq) in einer
Portion zugegeben. Nach 2 bis 15 Stunden riihren bei Raumtemperatur wurde das entstandene Salz abfiltriert
oder das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abgedampft. Die Salze wurden in quantitativen Ausbeuten
erhalten.

Asymmetrische Transferhydrierung

[0023] Der Aldehyd (2a-f) (1 eq) und Katalysator (1) (0.2 eq) wurden in THF (aliphatische Substrate) oder
1,4-Dioxan (aromatische Substrate) (10 ml/mmol) vorgelegt und fir 2-5 min bei Raumtemperatur (aliphatische
Substrate) oder 50°C (aromatische Substrate) geriihrt. Im Anschluss wurde Hantzsch Ester (4) zugegeben und
fur weiter 24 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (40 ml/mmol) aufgefillt und mit Di-
ethylether (aliphatische Substrate) oder Methylenchlorid (aromatische Substrate) (3 x 40ml/mmol) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether oder Hexan/Essigester) ergab die Produkte in der
angegebenen Ausbeuten und Enantiomerenliberschissen.
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Asymmetrische Epoxidierung
[0024] Entsprechend Schema 2 kénnen auch Epoxidierungen auf analoge weise katalysiert werden. So kann

man z.B. Zimtaldehyd mit tert-Butylhydroperoxide enantioselektiv in das entsprechende Epoxid umwandeln
wenn als Katalysatoren die Salze 7 oder 8 verwendet werden (Schema 8)

S~ 7 or 8 (10 mol %) 0
=0 +  t-BuOOH » Xo
dioxane, 55°C,
(1.5 eq)

24-48 h

24 h, 90% yield, dr: 98 : 2, 65.5% ce 48 h, 70% yield, dr: 95 : 5, 75.8% ee

Schema 8. Erfindungsgemalie enantioselektive Epoxidierung von Zimtaldehyd

Experimentelle Vorschrift:
[0025] Zimtaldehyd (1 mmol) in Dioxan (4mL) wird mit dem Katalysator (0.1 mmol, 10 mol%) und t-BuOOH
(1.5 mmol, 1.5 eq) versetzt und die Reaktionsmischung wird bei 55°C fur 1-2d geriihrt. Wassrige Aufarbeitung
und Saulenchromatographie liefert das reine Epoxid in den angegebenen Ausbeuten und ee's (Schema 8).
Asymmetrische Acyl-Transferreaktion

[0026] Entsprechend Schema 3 kann die neue Katalysestrategie mit chiralen Anionen auch auf Acyltransfer-

reaktionen ausgedehnt werden. Umsetzung von a-phenylethanol mit Acetanhydrid in Gegenwart der Salze 9
und 10 findet mit eindeutig messbarer Enantioselektivitat statt (Schema 9).
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0.5¢eq

45% Umsatz, 8.4/13.5% ee (Alkohol/Ester) 39% Umsatz, 10.4/22.6% ee (Alkohol/Ester)
Schema 8. Erfindungsgemale enantioselektive Veresterung
Experimentelle Vorschrift:

[0027] Die Verwendung von Salz 9 ist exemplarisch. So wird die chirale Phosphorsaure (TRIP, 7.53 mg, 0.01
mmol) und DMAP (1.22 mg, 0.01 mmol) in Toluol (1 mL) fir eine Stunde gerihrt. AnschlieRend wird der race-
mische Alkohol (0.1 mmol) sowie Ac,O (0.05 mmol, 0.5 eq) hinzu gegeben. Nach angegebenem Umsatz wird
das Produkt via hydrolytischer Aufarbeitung isoliert.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von chiralen organischen Verbindungen durch asymmetrische Katalyse, wo-
bei ionische Katalysatoren eingesetzt werden, dadurch gekennzeichnet, dass das Katalysatoranion des io-
nischen Katalysators chiral ist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktion ausgewabhlt ist aus Reaktionen
die Uber kationische Zwischenstufen verlaufen, wie Uber Imniumionen in Diels-Alder-Reaktionen, 1,3-dipolare
Cycloadditionen, konjugierten Addtionen, Epoxidierungen, Cyclopropanierungen, Transferhydrierungen, Mu-
kaiyama-Michael-Additionen, Knoevenagel-Reaktionen, oder Gber Acylpyridiniumionen wie in Acyltransferre-
aktionen.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Katalysatoranion ausgewahlt ist
aus chiralen organischen Phosphaten, Sulfonaten, Sulfaten, Carboxylaten, Imiden, Sulfonylimiden etc.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Anion sich von Binaph-
tol ableitet.

5. Verfahren nach einem der Ansprich 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Anion ausgewahlt ist
aus
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worin
R Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl oder substituiertes oder unsubstituiertes Aryl bedeu-

tet.

6. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Kation eine Ammoni-
umverbindung ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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