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Die asymmetrische Brønsted-S�ure-Katalyse hat sich zu
einem wichtigen Verfahren in der organischen Synthese ent-
wickelt.[1] Dabei haben sich vor allem chirale Phosphors�u-
rediester als erfolgreiche Katalysatoren f%r hoch enantiose-
lektive Transformationen etabliert. Entscheidend bei solchen
Reaktionen ist die Aktivierung des Elektrophils durch eine
katalytische Protonierung mit einer chiralen Brønsted-S�ure.
Dies f%hrt zur Bildung eines intermedi�ren chiralen Ionen-
paars, bestehend aus dem aktivierten (protonierten) Elekt-
rophil und dem chiralen Phosphors�urediester-Anion, das als
Gegenion hohe Enantioselektivit�ten induzieren kann. Mit-
hilfe dieser Strategie wurden bereits einige enantioselektive
Transformationen von Aldiminen und Ketiminen verwirk-
licht.[2,3] Wir konnten erstmals zeigen, dass neben Iminen[4]

auch Carbonylverbindungen effektiv durch einen chiralen
Phosphors�urediester aktiviert werden.[5] In diesem Zusam-
menhang offenbarte sich ferner, dass die im Vergleich zu den
chiralen Phosphors�urediestern acideren N-Triflylphosphor-
amide reaktiver sind und h7here Selektivit�ten ergeben, was
f%r die Entwicklung weiterer Brønsted-S�ure-katalysierter
Carbonylreaktionen von entscheidender Bedeutung ist.
Daher scheint es erstaunlich, dass bisher nur vier enantiose-
lektive Reaktionen mit diesen effektiven aciden S�uren ver-
wirklicht wurden. Zu diesen z�hlen unsere Nazarov-Cycli-
sierungen,[5] 1,2- und 1,4-Additionen[6] sowie zwei weitere
Cycloadditionen, die von Yamamoto et al. beschrieben
wurden.[7]

Hier berichten wir erstmals %ber die Anwendung dieser
aciden und reaktiven chiralen N-Triflylphosphoramide in
einer hoch enantioselektiven organokatalytischen Carbonyl-
En-Reaktion. Die Carbonyl-En-Reaktion ist ein wichtiges C-
C-Kupplungsverfahren zur Bildung vielseitig verwendbarer
Homoallylalkohole.[8] Gute Fortschritte wurden in der Ent-
wicklung von enantioselektiven inter- und intramolekularen
Varianten mit verschiedenen Metallkatalysatoren wie chira-
len Aluminium-, Titan-, Zink-, Kupfer-, Palladium-, Platin-

und Chromkomplexen gemacht.[9,10] Eine hoch enantiose-
lektive metallfreie En-Reaktion wurde bisher jedoch noch
nicht beschrieben. Clarke et al. nutzten den Schreiner-Kata-
lysator[11] (1,3-Bis(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)thioharn-
stoff) in der ersten organokatalytischen Carbonyl-En-Reak-
tion.[12] Weitere Studien einer asymmetrischen Variante unter
Verwendung eines chiralen Thioharnstoffderivats zeigten
jedoch nur geringe Reaktivit�ten und Selektivit�ten.[13] An-
gesichts der Relevanz der Carbonyl-En-Reaktion und ihrer
Produkte schien uns die Entwicklung einer intermolekularen,
hoch enantioselektiven und organokatalytischen En-Reakti-
on von großer Bedeutung. In Fortf%hrung unserer Studien zur
Brønsted-S�ure-katalysierten Carbonylaktivierung nahmen
wir an, dass die asymmetrische Carbonyl-En-Reaktion mit-
hilfe der stark sauren N-Triflylphosphoramide als Katalysa-
toren m7glich sein sollte [Gl. (1)].

Daher starteten unsere Untersuchungen der Brønsted-
S�ure-katalysierten En-Reaktion mit der Kombination ver-
schiedener Alkene und Carbonylakzeptoren. Es zeigte sich,
dass die intermolekulare Carbonyl-En-Reaktion tats�chlich
katalysiert werden kann, wenn beispielsweise unterschiedli-
che Glyoxalat- und Pyruvatderivate verwendet werden. Die
a-Hydroxyester, die wichtige chirale Bausteine in der Natur-
stoffsynthese darstellen, konnten in guten Ausbeuten isoliert
werden. In weiteren Studien konzentrierten wir uns auf die
Entwicklung einer asymmetrischen Variante unter Verwen-
dung der chiralen N-Triflylphosphoramide 1a–j als Kataly-
satoren und des a,a,a-Trifluorpyruvats 3a als Carbonylak-
zeptor (Tabelle 1).

Die Reaktion f%hrt zu den a-Trifluormethylestern 4, die
aufgrund ihrer elektronischen Struktur verbesserte pharma-
kodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften auf-
weisen k7nnen, was eine große Bedeutung f%r die Synthese
von Pharmazeutika und Pflanzenschutzmitteln hat.[14,15]

Tats�chlich f%hrte die asymmetrische En-Reaktion von a-
Methylstyrol 2a mit Trifluorpyruvat 3a unter Katalyse durch
die chiralen N-Triflylphosphoramide 1a–j zu dem ge-
w%nschten enantiomerenangereicherten a-Hydroxyester 4a.
Das beste Ergebnis in Hinblick auf Reaktivit�t, Ausbeute und
Selektivit�t erzielte der Katalysator 1j, wobei das gew%nschte
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Produkt 4a mit 94% ee isoliert werden konnte. Weitere Op-
timierungen der Reaktion konzentrierten sich auf die Tem-
peratur und das L7sungsmittel, da diese sich als wichtige
Parameter f%r Brønsted-S�ure-katalysierte Reaktionen er-
wiesen hatten.

Die N-Triflylamid-katalysierte En-Reaktion kann in ver-
schiedenen unpolaren, aprotischen L7sungsmitteln bei un-
terschiedlichen Temperaturen durchgef%hrt werden. Als die
beste Wahl erwiesen sich aromatische L7sungsmittel. In o-
Xylol wurden bei 10 8C ausgezeichnete Enantiomeren%ber-
sch%sse von 96% ee erhalten. (siehe die Hintergrundinfor-
mationen).[16]

Interessanterweise wurde in halogenierten L7sungsmit-
teln eine Dimerisierung von Methylstyrol beobachtet. Als
Hauptprodukt wurde eine Mischung von 5a und 5b isoliert,
was nicht nur wiederum die hohe Acidit�t der N-Triflyl-
phosphoramid-Katalysatoren unterstreicht, sondern auch
vielf�ltige M7glichkeiten f%r neue Brønsted-S�ure-kataly-
sierte C-H-Aktivierungen und C-C-Verkn%pfungen er7ff-
net.

Wir untersuchten dann die katalytische enantioselektive
En-Reaktion in Gegenwart verschiedener Mengen der N-
Triflylphosphoramide 1 (Tabelle 2). Beginnend mit 10 Mol-%
der chiralen Brønsted-S�ure 1g konnten wir die Katalysa-
tormenge ohne erheblichen Verlust an Enantioselektivit�t auf
0.1 Mol-% reduzieren (Tabelle 2, Nr. 1–5). Das beste Ergeb-
nis hinsichtlich der Reaktivit�t und Selektivit�t wurde jedoch

mit 1 Mol-% des chiralen Katalysators 1j unter Verwendung
des Ethylesters 3a erhalten (Tabelle 2, Nr. 7). Unter den op-
timierten Reaktionsbedingungen untersuchten wir anschlie-
ßend die Substratbreite der neuen, durch N-Triflylphospho-
ramide katalysierten enantioselektiven En-Reaktion (Tabel-
le 3). Im Allgemeinen kann ein breites Spektrum an Styrol-

derivaten 2a–q, mit elektronziehenden und -schiebenden
Substituenten, eingesetzt werden. Die a-Hydroxyester 4a–q
werden in guten Ausbeuten und mit hervorragenden Enan-
tiomeren%bersch%ssen (92–97% ee) isoliert.[17]

Im Hinblick auf den Reaktionsmechanismus und die
Katalysatorstruktur konnten wir geeignete Einkristalle des

Tabelle 1: N-Triflylphosphoramide in der enantioselektiven Brønsted-
S/ure katalysierten Carbonyl-En-Reaktion.

Nr[a] Kat. R t [h] Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 1a Phenyl 25 41 53
2 1b 2-Naphthyl 23 63 81
3 1c 3,5-(CF3)2C6H3 26 32 36
4 1d Phenanthryl 23 52 28
5 1e Anthracenyl 38 24 26
6 1 f Biphenyl 25 61 77
7 1g p-NO2C6H4 13 70 86
8 1h [H8]-SiPh2Me 26 34 56
9 1 i [H8]-SiPh3 38 15 07

10 1 j [H8]-p-MeOC6H4 34 86 94

[a] Reaktionsbedingungen: Styrol 2, Trifluorpyruvat 3 (2.0 Gquiv.) und
Katalysator 1a–j (5 Mol-%) in 2 mL Benzol. [b] Ausbeuten an isoliertem
Produkt nach chromatographischer Reinigung. [c] Mit HPLC an chiraler
Phase bestimmt.

Tabelle 2: Evaluierung von Katalysatormenge und Ester.

Nr.[a] Kat. (Mol-%) R Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 1g (10) Me (3b) 74 84
2 1g (5) Me (3b) 83 84
3 1g (2) Me (3b) 66 84
4 1g (1) Me (3b) 82 88
5 1g (0.1) Me (3b) 46 81
6 1g (1) Et (3a) 86 93
7 1 j (1) Et (3a) 76 96

[a] Reaktionsbedingungen: Styrol 2 (0.20 mmol), Trifluorpyruvat 3a oder
3b (2.0 Gquiv.) und Katalysator 1 in 2 mL o-Xylol. [b] Ausbeuten an iso-
liertem Produkt nach chromatographischer Reinigung. [c] Mit HPLC an
chiraler Phase bestimmt.

Tabelle 3: Substratspektrum der Brønsted-S/ure-katalysierten Carbonyl-
En-Reaktion.

Nr.[a] R Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 Ph (2a) 76 96
2 p-MeOC6H4 (2b) 69 92
3 p-MeC6H4 (2c) 92 96
4 m-MeC6H4 (2d) 91 96
5 p-EtC6H4 (2e) 96 95
6 p-FC6H4 (2 f) 88 92
7 2-Naphthyl (2g) 95 95
8 Biphenyl (2h) 87 97
9 p-tBuC6H4 (2 i) 83 94

10 m,p-Me2C6H3 (2 j) 92 92
11 p-BrC6H4-C6H4 (2k) 87 96
12 Tetralinyl (2 l) 96 95
13 Indanyl (2m) 93 95
14 p-ClC6H4 (2n) 55 93
15 p-iPrC6H4

[d] (2o) 85 92
16 p-IC6H4

[d] (2p) 89 97
17 p-BrC6H4

[d] (2q) 71 93

[a] Reaktionsbedingungen: Styrol 2, Trifluorpyruvat 3a (2.0 Gquiv.) und
Katalysator 1 j (1 Mol-%) in einer 0.25m o-Xylol-LKsung. [b] Ausbeuten an
isoliertem Produkt nach chromatographischer Reinigung. [c] Mit HPLC
oder GC an chiraler Phase bestimmt. [d] Mit Katalysator 1g bei �20 8C.
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tats�chlichen N-Triflylphosphoramid-Katalysators 1j erhal-
ten. Bisher waren nur Kristallstrukturen der Calciumsalze
dieser stark aciden Brønsted-S�uren bekannt. In diesen wenig
reaktiven Komplexen liegt das Calciumion typischerweise
chelatisiert vor, und das Phosphoramid/Calcium-Verh�ltnis
betr�gt 2:1. [18]

Unsere Untersuchungen zeigen jedoch eindeutig, dass bei
ausreichender Ans�uerung des Calciumkomplexes das kom-
plett protonierte, hoch reaktive N-Triflylphosphoramid ent-
steht. Dies konnten wir durch Totalreflexions-R7ntgenfluo-
reszenzanalysen (TXRF) sowie durch eine R7ntgenkristall-
strukturanalyse von 1j (Abbildung 1) nachweisen. Folglich ist

auszuschließen, dass Calciumkomplexe in solchen Reaktio-
nen als Katalysatoren wirken.

Im Kristall liegt die Brønsted-S�ure 1j als Dimer vor, in
dem das protonierte Stickstoffatom eine Wasserstoffbr%cke
zum Lewis-basischen Sauerstoffatom des zweiten Phosphor-
amids bildet. Dagegen wurden durch DOSY-Messungen
(diffusion-ordered spectroscopy) in L7sung keine Dimer-
strukturen beobachtet, was darauf hinweist, dass der eigent-
liche Katalysator in unseren Reaktionen das Monomer des
protonierten chiralen N-Triflylphosphoramids ist.

Zusammenfassend haben wir hier %ber die Entwicklung
einer hoch enantioselektiven organokatalytischen Carbonyl-
En-Reaktion berichtet, die eine Reihe substituierter a-Hy-
droxyester in guten Ausbeuten und mit ausgezeichneten
Enantiomeren%bersch%ssen ergibt (92–97% ee). Diese effi-
ziente Reaktion kann nicht nur unter milden Bedingungen
mit nur 1 Mol-% einer luftstabilen, sehr reaktiven Brønsted-
S�ure als Katalysator ausgef%hrt werden, sondern sie bietet
zudem einen direkten und schnellen Zugang zu optisch akti-
ven Produkten, die ausgehend von leicht zug�nglichen
Startmaterialien gebildet werden und quart�re Stereozentren
enthalten k7nnen.

Dar%ber hinaus haben wir erstmals die Struktur dieser
chiralen Brønsted-S�uren beschrieben und gezeigt, dass der

eigentliche Katalysator in den sehr effizienten organokata-
lytischen nichtkovalenten Carbonylaktivierungen das proto-
nierte N-Triflylphosphoramid ist. Dies wiederum ist �ußerst
hilfreich in Hinblick auf die Entwicklung weiterer enantio-
selektiver Brønsted-S�ure-katalysierter Reaktionen.
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