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Chirale Brønsted-S�uren finden immer mehr Anwendungen
in der asymmetrischen Katalyse.[1–3] So wurde eine Reihe von
hoch enantioselektiven, metallfreien Reaktionen entwickelt,
die meist auf der Aktivierung des Elektrophils durch Proto-
nierung und Bildung eines chiralen Ionenpaars basieren.
Durch diese Katalyse mit chiralen Ionenpaaren konnten be-
reits verschiedenste Nucleophile enantioselektiv an Aldimine
und Ketimine addiert werden.[2–3] Wir konnten zudem zeigen,
dass in doppelt Brønsted-S�ure-katalysierten Reaktionen
sowohl Elektrophil als auch Nucleophil aktiviert werden
k/nnen; dies f1hrte zur Entwicklung der ersten Brønsted-
S�ure-katalysierten Mannich- und Domino-Mannich-Micha-
el-Reaktionen.[2g–i] K1rzlich gelang uns zudem erstmals eine
Brønsted-S�ure-katalysierte Aktivierung von „reinen“ Car-
bonylverbindungen, was in der ersten organokatalytischen,
enantioselektiven Nazarov-Cyclisierung resultierte.[2k] Auf-
bauend auf diesen Arbeiten haben wir nun eine neuartige,
duale Katalyse entwickelt, in der eine enantioselektive
Brønsted-S�ure-katalysierte Aktivierung mit einer metallka-
talysierten Alkinylierung kombiniert wird.

Die enantioselektive Addition von metallorganischen
Verbindungen an Imine ist einer der besten Wege zur Syn-
these chiraler Amine.[4] Dies gilt auch f1r die Alkinylierung
von Nitronen, Enaminen und Aldiminen, die zu den ent-
sprechenden Propargylaminen f1hrt.[5–6] W�hrend in den
letzten Jahren die ersten metallkatalysierten, enantioselekti-
ven Alkinadditionen an Aldimine zu verzeichnen waren,
wurde die enantioselektive Alkinylierung von a-Iminoestern
vernachl�ssigt, ungeachtet der Bildung der biologisch inter-
essanten Aminos�uren.[5l] Dies h�ngt mit den h�ufig zu basi-
schen Reaktionsbedingungen und dem damit einhergehen-
den Verlust an Enantioselektivit�t zusammen.

Vor diesem Hintergrund entschieden wir uns, die Brøn-
sted-S�ure-katalysierte Alkinylierung von a-Iminoestern zu
untersuchen. Basierend auf unseren fr1heren Arbeiten[2] zur
asymmetrischen Ionenpaarkatalyse nahmen wir an, dass eine

Kombination aus einem chiralen Brønsted-S�ure-Katalysator
und einem Metallkatalysator die wertvollen a-Alkinylami-
nos�uren liefern sollte. Unser Konzept beruht dabei auf zwei
parallel verlaufenden Katalysezyklen I und II, in denen
gleichzeitig eine durch eine chirale Brønsted-S�ure (1) kata-
lysierte Aktivierung des Elektrophils 2 und eine durch ein
Metallsalz (3) katalysierte Aktivierung des Nucleophils 4 er-
folgt (Schema 1). Dabei bilden sich intermedi�r ein chirales

Ionenpaar A und ein achiraler Metallkomplex B, die nach-
folgend unter Regeneration der Katalysatoren zur ge-
w1nschten Aminos�ure 5 reagieren.

In vorhergehenden Arbeiten hatten wir gezeigt, dass
chirale Binolhydrogenphosphate (1; Binol= 1,1’-Bi-2-naph-
thyl) exzellente Brønsted-S�ure-Katalysatoren f1r die Kata-
lyse mit chiralen Ionenpaaren sind. Daher beschlossen wir, sie
als chirale Katalysatoren f1r die Aktivierung des a-Iminoes-
ters 2 (Katalysezyklus I) zu verwenden. Als Metallsalz 3 f1r
die Aktivierung des Alkins 4 im Katalysezyklus II entschie-
den wir uns f1r Silbersalze, da fr1here Studien gezeigt hatten,
dass Alkinyl-Silber-Derivate in protischen Medien im Allge-
meinen stabil sind und dass sie nur in Gegenwart starker
S�uren wie Salzs�ure, Salpeters�ure oder Trifluormethansul-
fons�ure hydrolysiert werden.[7]

Dementsprechend f1hrten wir die ersten enantioselekti-
ven Alkinylierungen des a-Iminoesters 2a mit Phenylacety-
len (4a) in Gegenwart von 5 Mol-% Silberacetat[8] und ver-
schiedenen Binolphosphaten 1a–i oder -triflylphosphorami-
den 1j/k (5–10 Mol-%) durch (Tabelle 1). Dabei lieferten die
chiralen Binolphosphate 1g und 1 i die Aminos�ure 5a mit

Schema 1. Kombinierte, enantioselektive Brønsted-S#ure- und metall-
katalysierte Alkinylierung von a-Iminoestern.
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den besten Enantiomerenverh�ltnissen (e.r. 91:9; Tabelle 1,
Nr. 8 und 10). Die Triflylphosphoramide 1 j und 1k hingegen
ergaben schlechtere Selektivit�ten (Tabelle 1, Nr. 11/12).

In weiteren Experimenten wurden L/sungsmittel und
Schutzgruppe variiert (Tabelle 2). So kann die kombinierte

Brønsted-S�ure- und silberkatalysierte Alkinaddition in ver-
schiedenen aromatischen oder halogenierten L/sungsmitteln
durchgef1hrt werden (Tabelle 2, Nr. 1–6), wobei die besten

Selektivit�ten in Toluol erzielt wurden (Tabelle 2, Nr. 2). Die
Variation der Schutzgruppe durch das Einbringen sterisch
anspruchvollerer Reste in 4-Position resultierte in ausgegli-
cheneren Enantiomerenverh�ltnissen (Tabelle 2, Nr. 7–10).

Nachdem wir nun die besten Bedingungen im Hinblick
auf L/sungsmittel, Temperatur, Schutzgruppe und chirale
Brønsted-S�ure ermittelt hatten, wurden zur weiteren Re-
aktionsoptimierung unterschiedliche Metallsalze und Kata-
lysatorbeladungen untersucht (Tabelle 3). Die Alkinylierung

konnte mit verschiedensten Silbersalzen (Tabelle 3, Nr. 7–14)
und Kupferacetaten (Tabelle 3, Nr. 15/16) durchgef1hrt
werden. Die Kombination von 5-Mol% Silberacetat und
10 Mol-% 1g lieferte das Produkt 5a mit einem Enantiome-
renverh�ltnis von e.r. 91:9 (Tabelle 3, Nr. 5).[9] Die Verwen-
dung von sowohl geringeren als auch h/heren Mengen der
Brønsted-S�ure 1g resultierte in einem Verlust an Enantio-
selektivit�t (Tabelle 3, Nr. 3, 4 und 7). Keine Produktbildung
wurde beobachtet, wenn ausschließlich die Brønsted-S�ure
1g oder Silberacetat als Metallkatalysator eingesetzt wurden
(Tabelle 3, Nr. 1/2). Kupferacetate konnten ebenfalls ver-
wendet werden, zeigten allerdings betr�chtlich geringere
Reaktivit�ten und Ausbeuten als die Silbersalze (Tabelle 3,
Nr. 15/6). Das h/chste Enantiomerenverh�ltnis (e.r. 94:6)
wurde schließlich mit dem a-Iminomethylester 2b unter
Verwendung von Silberacetat und 1g erzielt (Tabelle 3,
Nr. 6). Unter den optimierten Bedingungen setzten wir un-
terschiedlich arylsubstituierte Alkine in der kombinierten
Katalyse ein, wobei die Produkte 6a–h nun erstmals in guten
Ausbeuten und mit guten Enantiomerenverh�ltnissen erhal-
ten werden konnten (Tabelle 4).[10]

Tabelle 1: Chirale Brønsted-S#uren in der enantioselektiven silberkataly-
sierten Alkinaddition.

Nr.[a] 1 Ar X 1 [Mol-%] e.r.[b]

1 1a Phenyl[c] OH 10 57:14
2 1b 4-Biphenyl OH 5 55:45
3 1c 1-Naphthyl[c] OH 10 55:45
4 1d 2-Naphthyl OH 10 54:46
5 1e 3,5-(CF3)2C6H3 OH 5 62:38
6 1 f 3,5-(tBu)2PMP OH 5 49:51
7 1g 9-Phenanthryl OH 5 86:14
8 1g 9-Phenanthryl OH 10 91:9
9 1h [H]8Ph3Si OH 5 69:31
10 1 i 9-Anthracenyl OH 10 91:9
11 1 j 9-Phenanthryl[d] NHTf 10 41:59
12 1k 9-Anthracenyl[d] NHTf 10 31:69

[a] Reaktionsbedingungen: 2a, 4a, 5–10 Mol-% 1, 5 Mol-% AgOAc bei
Raumtemperatur in Toluol. [b] Enantioselektivit#ten wurden mit HPLC
an chiraler Phase bestimmt. [c] Bei 45 8C. [d] In CHCl3. PMP=p-Meth-
oxyphenyl, Tf=Triflat, [H]8= (R)-3,3’-Bis(triphenylsilyl)octahydrobinol-
phosphat.

Tabelle 2: Evaluierung von LDsungsmittel und Schutzgruppe.

Nr.[a] LDsungsmittel R e.r.[b]

1 Benzol OMe 86:14
2 Toluol OMe 91:9
3 p-Xylol OMe 84:16
4 CH2Cl2 OMe 76:24
5 CHCl3 OMe 53:47
6 (nBu)2O OMe 73:27
7 Toluol OEt 82:18
8 Toluol OPentyl 88:12
9 Toluol OCF3 58:42
10 Toluol OPh 76:24

[a] Reaktionsbedingungen: 2a, 4a, 10 Mol-% 1g, 5 Mol-% AgOAc bei
Raumtemperatur. [b] Enantioselektivit#ten wurden mit HPLC an chiraler
Phase bestimmt.

Tabelle 3: Variation der Metallsalze, Katalysatorbeladung und N-PMP-
Iminoester.

Nr.[a] MX MX [Mol-%] 1g [Mol-%] R e.r.[b]

1 – – 10 Et n.b.[c]

2 AcOAc 10 – Et n.b.[c]

3 AgOAc 5 2 Et 76:24
4 AgOAc 5 5 Et 86:14
5 AgOAc 5 10 Et 91:9
6 AgOAc 5 10 Me 94:6
7 AgOAc 5 20 Et 87:13
8 AgOBz 5 5 Et 65:35
9 Ag2O 2.5 5 Et 55:45
10 Ag2CO3 2.5 5 Et 73:27
11 AgCO2CF3 5 10 Et 85:15
12 AgSO3CF3 5 10 Et 72:28
13 AgNO3 5 10 Et 81:19
14 AgBF4 5 10 Et 79:21
15 CuOAc 5 10 Et 92:8
16 Cu(OAc)2 5 10 Et 93:7

[a] Reaktionsbedingungen: 2a, 4a, 1g, AgOAc in Toluol bei Raumtem-
peratur. [b] Enantioselektivit#ten wurden mit HPLC an chiraler Phase
bestimmt. [c] Nicht bestimmt. OBz=Benzoat.
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Bez1glich des Reaktionsmechanismus k/nnen wir einen
Austausch des Metallgegenions, der zu einem chiralen Sil-
berkomplex f1hrt, nicht ausschließen [Gl. (1)]. Dieser ist

vermutlich bevorzugt und erg�be somit das erste Beispiel
einer durch einen chiralen Metallkomplex in Kombination
mit einer chiralen Brønsted-S�ure katalysierten Reakti-
on.[11,12] .

Wir berichten hier erstmals von einer neuartigen dualen
Katalyse, bei der eine enantioselektive Brønsted-S�ure-ka-
talysierte Aktivierung mit einer metallkatalysierten Alkiny-
lierung kombiniert wird. Besonders hervorzuheben sind die
milden Reaktionsbedingungen und die einfache Reaktions-
f1hrung, bei der keine vorangehende Bildung eines chiralen
Katalysatorkomplexes ben/tigt wird. Die so entstehenden
neuartigen Aminos�uren k/nnen in guten Ausbeuten und
hervorragenden Enantioselektivit�ten (bis e.r. 96:4) isoliert
werden. Dar1ber hinaus entspricht die hier vorgestellte Re-

aktion der ersten Addition metallorganischer Verbindungen
an durch Binolphosphat aktivierte Aldimine, wobei sowohl
die Brønsted-S�ure als auch das Metallsalz in katalytischen
Mengen eingesetzt werden. Bez1glich des Reaktionsmecha-
nismus ist die Bildung eines chiralen Silber-Binolphosphat-
Komplexes anzunehmen, was in einer neuartigen, durch ein
chirales Gegenion und durch einen chiralen Metallkomplex
katalysierten Reaktion resultiert.

Weiterf1hrende Untersuchungen zur dualen Katalyse, zur
Metallkatalyse mit chiralem Gegenion sowie zu m/glichen
Anwendungen finden derzeit statt.[14]
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