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Chirale Propargylamine sind wichtige Bausteine bei der
Totalsynthese von komplexen Naturstoffen,[1] Pharmaka[2]

und Pflanzenpestiziden (Herbizide und Fungizide).[3] Außer-
dem weisen einige Propargylaminderivate selbst auch inter-
essante biologische Eigenschaften auf.[4] Der schnellste Zu-
gang zu diesen wichtigen Synthesebausteinen beruht auf der
asymmetrischen Alkinylierung von Iminen. Trotz ihrer Be-
deutung ist die Zahl der vorliegenden Herstellungsmethoden
immer noch sp�rlich.[5] Dabei handelt es sich haupts�chlich
um metallorganische Verfahren mit Kupfer,[6] Zink,[7] Zirco-
nium[8] oder Bor[9] und Lewis-Basen als chiralen Liganden, die
typischerweise kompliziert aufgebaut und nur durch mehr-
stufige Synthesen zug�nglich sind. Die Optimierung dieser
Liganden durch strukturelle oder funktionelle Modifikatio-
nen ist h�ufig nicht einfach, da sie zeitaufw�ndige Manipu-
lationen an funktionellen Gruppen erfordern. Daher w�ren
Verfahren, die einfache, leichter erh�ltliche chirale Liganden
nutzen, �ußerst w�nschenswert. Als eine solche Alternative
erschienen nun kooperative Katalysemodelle, die auf chiralen
Brønsted-S�uren und der Metallkatalyse beruhen. Wie neu-
este Untersuchungen zeigen,[10, 11] sind hoch enantioselektive
Alkinylierungen von Iminen entsprechend des in Schema 1
gezeigten kooperativen Katalysemodells m�glich. Das Mo-
dell umfasst zwei definierte, parallele Katalysezyklen: die
Addition von Metallalkinyliden an Imine (Zyklus I)[12] und
die Anwendung chiraler Brønsted-S�uren als Imin-Aktiva-
toren (Zyklus II).[13]

W�hrend dem metallorganischen Zyklus I die Aufgabe
zukommt, den achiralen Alkinylmetall-Reaktanten bereit-
zustellen, erzeugt der organokatalytische Zyklus II das chi-
rale Ionenpaar, das die aktivierte Imin-Komponente enth�lt.
Die Reaktion dieser beider Komponenten sollte zu dem
entsprechenden Propargylamin f�hren; dabei werden die
Katalysatoren freigesetzt, und die Zyklen beginnen von
neuem. Dieses Katalysemodell verf�gt �ber zwei wichtige
praktische Merkmale: Erstens ist der chirale Katalysator
leicht zug�nglich, weil eine große Auswahl an chiralen
Brønsted-S�uren kommerziell verf�gbar ist (Aminos�uren,
nat�rliche Carbons�uren, chirale Phosphors�uren), und
zweitens sind achirale Liganden wesentlich besser kommer-
ziell erh�ltlich als ihre chiralen Entsprechungen, sodass die
Reaktivit�t des Metallkomplexes sehr viel leichter abzu-
stimmen ist. Trotz dieser offensichtlichen Vorteile wurden
kooperative Katalysatoren, die sowohl Brønsted-S�uren als
auch Metalle umfassen, kaum untersucht,[14] und es wurden
bisher nur wenige Systeme verwirklicht, die nach diesem
Muster arbeiten.[15]

Rueping et al.[10] f�hrten ein kooperatives Brønsted-S�u-
re/Metall-System zur enantioselektiven Alkinylierung von a-
Iminoestern ein (Schema 2). Die Reaktion von arylsubstitu-
ierten Alkinen und N-gesch�tzten a-Iminoestern in Gegen-
wart von katalytischen Mengen eines Silbersalzes (5 Mol-%)
sowie einer chiralen Phosphors�ure (10 Mol-%) erzeugt a-
Aminopropargyls�uren 2 in guten Ausbeuten (60–93%) und
Enantioselektivit�ten (e.r. bis 96:4). F�r dieses System sind

Schema 1. Kombinierte enantioselektive Brønsted-S�ure- und metall-
katalysierte Alkinylierung von Iminen. PG= Schutzgruppe.
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Silberalkinylide aus zwei Gr�nden optimal geeignet: 1) Sie
werden durch den Phosphors�ure-Katalysator nicht hydro-
lysiert, und 2) sie addieren nicht an nichtaktivierte Imine.[16]

Diese beiden Eigenschaften gew�hrleisten die Unabh�ngig-
keit der beiden Katalysezyklen und verst�rken ihre Koope-
rativit�t.

Schema 2 skizziert die besten experimentellen Bedin-
gungen, die f�r dieses System gefunden wurden. Das Gegen-
ion erwies sich als wichtig, um die Reaktivit�t des Alkinylids
zu regulieren, wobei Silberacetat die besten Ergebnisse hin-
sichtlich Ausbeute und Enantioselektivit�t ergab. Silbernitrat,
-triflat oder -tetrafluoroborat funktionierten weniger gut –
vermutlich weil sie die Reaktion auch in Abwesenheit von
Brønsted-S�uren katalysieren.[12, 16] Ein Screening des Brøn-
sted-S�ure-Katalysators wurde mit 12 Binolderivaten durch-
gef�hrt, die unterschiedliche aromatische Substituenten am
Binol-System sowie eine Phosphors�ure- oder eine Phos-
phoramid-Gruppe enthielten (Schema 2). Eine ausgedehnte
Strukturvariation dieser Katalysatoren erfordert zeitaufw�n-
dige chemische Transformationen von kommerziell erh�ltli-
chen Binol-Vorstufen. Unter den �berpr�ften chiralen Phos-
phors�uren lieferte der Katalysator 1, mit chiralem Binol-
Ger�st und einer Phosphors�uregruppe, die von zwei sperri-
gen 9-Phenanthryl-Substituenten flankiert wird, in Hinblick
auf Ausbeute und Enantioselektivit�t die besten Ergebnisse.

Die Autoren schlugen einen Mechanismus vor, der zwei
unterschiedliche katalytische Prozesse vereint: 1) eine ko-
operative Katalyse durch eine chirale Brønsted-S�ure und
einen achiralen Metallkomplex (siehe Schema 1) und 2) eine
Katalyse durch einen Komplex aus dem Metallion und einem
chiralen Gegenion [Gl. (1)],[17] der durch den Austausch von
Acetat gegen das chirale Phosphat entstehen k�nnte. Ein
solcher chiraler Silberkomplex w�rde wiederum in einem
chiralen Silberalkinylid resultieren. Bemerkenswert ist hier-
bei, dass bei Verwendung chiraler Silber-Binol-Komplexe in
Gegenwart von achiralen Diphenylhydrogenphosphaten
racemische Aminos�uren erhalten wurden. Unabh�ngig von
der Art des am Organometallzyklus I beteiligten Silbersalzes
scheint somit ein asymmetrischer Organokatalysezyklus II f�r
die Enantioselektivit�t erforderlich zu sein (Schema 1). Ließe
sich dieses Modell best�tigen, w�rde das Phosphat seine
Chiralit�t sowohl auf das Metallsalz (Zyklus I) als auch, �ber

einen Wasserstoffbr�cken-Komplex, auf das Imin �bertragen
(Zyklus II). Es w�re ein sch�nes Beispiel f�r eine Reaktion,
die von einem chiralen Metallkomplex in Verbindung mit
einer chiralen Brønsted-S�ure katalysiert w�rde. Um dies zu
beweisen, sind allerdings weitere Experimente notwendig.

Arndtsen und Mitarbeiter berichteten vor kurzem �ber
eine neue Entdeckung.[11] Sie f�hrten ein kooperatives Ka-
talysemodell ein, in dem a-Aminos�uren als chirale Kataly-
satoren, Kupferalkinylide als Nucleophile und N-gesch�tzte
Imine als Substrate dienen (Schema 3). Bei der Umsetzung

geeigneter N- und C-Arylimine mit terminalen Alkinen in
Gegenwart von katalytischen Mengen an N-Boc-Prolin
(Boc = tert-Butoxycarbonyl), Kupfersalzen und terti�ren
Phosphanen entstehen Propargylamine in Ausbeuten bis
92% und mit hohen Enantioselektivit�ten (e.r. bis 99.5:0.5).
Der beschleunigende Einfluss der Aminos�ure erm�glicht die
Verwendung elektronenreicher N-Alkylimine, die bisher
wegen ihrer herabgesetzten Elektrophilie als unreaktiv in
Alkinylierungen galten. Wie die Autoren berichten, kataly-
siert die Kombination von N-Boc-Prolin und [Cu{P(1-Naph-
thyl)3}]PF6 die Reaktion von N-Benzyl-p-tolylimin und Ethi-
nylbenzol zu dem entsprechenden Propargylamin in hervor-
ragender Ausbeute (92 %) und Enantioselektivit�t (e.r.
96.5:3.5).

Die wichtigsten Vorteile dieses Verfahrens liegen in seiner
Flexibilit�t und praktischen Anwendbarkeit. Obwohl die a-
Aminos�ure als prim�re Quelle der Stereoinduktion direkt an
dem chiralen Wasserstoffbr�cken-Komplex mit dem Imin
beteiligt ist, nimmt auch der Raumbedarf des Kupferkataly-
sators einen erheblichen Einfluss auf die Stereoselektivit�t.
Da zahlreiche a-Aminos�uren und terti�re Phosphane kom-
merziell erh�ltlich sind, gestaltet sich die Suche nach der
optimalen Katalysatorkombination f�r ein bestimmtes Sub-
strat unkompliziert. Schema 4 stellt ein bemerkenswertes
Beispiel vor: Das direkte Screening von 12 kommerziell er-

Schema 2. Katalytische enantioselektive Alkinylierung von a-Imino-
estern mit Arylalkinen. PMP =para-Methoxyphenyl, Tf =Trifluormethan-
sulfonyl.

Schema 3. Asymmetrische Metallkatalyse mit a-Aminos�uren unter
Beteiligung von Wasserstoffbr�cken. Cy = Cyclohexyl, Bn = Benzyl.

Highlights

1030 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 1029 – 1032

http://www.angewandte.de


h�ltlichen N-Boc-gesch�tzten a-Aminos�uren identifizierte
N-Boc-Prolin als die optimale a-Aminos�ure f�r diese Re-
aktion (Schema 4a). Wie die Autoren angeben, ist ein einzi-
ger Laborarbeitstag f�r dieses Screening ausreichend. Ebenso
unkompliziert verlief das zweite Screening zur Ligandenop-
timierung unter Verwendung von 10 k�uflichen terti�ren
Phosphanen und N-Boc-Prolin als chiralem Imin-Aktivator.
Aus diesem Screening ging P(o-Tolyl)3 als optimaler Ligand
hervor (Schema 4a). Sobald die beste Katalysatorkombina-
tion gefunden war, machte es eine Optimierung der Reakti-
onsbedingungen m�glich, das entsprechende Propargylamin
in 89% Ausbeute und 98:2 e.r. zu gewinnen (Schema 4b).
Anders als bei Katalysatorsystemen, die Komplexe mit chi-
ralen Liganden verwenden,[5] kann im vorgestellten System
nach dem Baukastenprinzip eine große Zahl verschiedener
Katalysatoren aus den verf�gbaren Aminos�uren und Phos-
phanen erzeugt werden. Hierbei ist das Screening h�ufig al-
lein durch die Geschwindigkeit der HPLC-Analyse begrenzt.

Erste Studien zum Reaktionsmechanismus sprechen f�r
eine Assoziation von a-Aminos�ure und Imin w�hrend der
Katalyse. Eine 1H-NMR-Titration von N-Boc-Prolin mit (p-
Tolyl)HC=N(Bn) zeigte eine betr�chtliche Tieffeldverschie-
bung des Protonensignals f�r -CO2H (von d = 11.58 zu
14.66 ppm), wie es f�r eine Wasserstoffbr�cke zu erwarten ist
[Gl. (2)]. Titrationsstudien ergaben eine Assoziationskon-
stante von 14m�1. �bereinstimmend mit dieser schwachen
Wechselwirkung bei der Bildung des chiralen Wasserstoff-
br�cken-Komplexes im Verlauf der Katalyse (siehe Sche-
ma 1) zeigten kinetische Studien, dass die Reaktionsge-
schwindigkeit erster Ordnung bez�glich N-Boc-Prolin (im
Bereich von 3 bis 50 Mol-%) sowie unabh�ngig von der
CuPF6-Konzentration ist (im Bereich von 10 bis 60 Mol-%).
Diese Daten st�tzen das Modell in Schema 1, demzufolge
zwei unterschiedliche Katalysezyklen ohne gegenseitige Be-
einflussung parallel ablaufen. Obgleich in diesem Szenario
eine sekund�re Koordination zwischen a-Aminos�ure und
Kupferzentrum zu erwarten ist, weist die beobachtete Ab-
h�ngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der CuPF6-

Konzentration (nullter Ordnung) darauf hin, dass Cu und a-
Aminos�ure separate Aufgaben erf�llen k�nnen. Es ist be-
merkenswert, dass der Enantiomeren�berschuss im Bereich
der verwendeten Konzentrationen konstant bleibt.

Die Rolle der a-Aminos�ure wurde durch die Beobach-
tung einer Inhibierung best�tigt, die nach der Zugabe von
Triethylamin (20 Mol-%) zum Reaktionsgemisch eintritt.
Erwartungsgem�ß inhibiert die S�ure-Base-Reaktion zwi-
schen dieser Base und der a-Aminos�ure den Zyklus II und
somit die gesamte Katalyse. Dieser Befund ist in �berein-
stimmung mit der niedrigen Produktausbeute (16%), die bei
einer Reaktion ohne S�urekatalysator erzielt wurde. Obwohl
noch kein Modell f�r die beobachtete Stereoinduktion auf-
gestellt wurde, scheint die a-Aminos�ure eine entscheidende
Rolle zu spielen. Andere chirale S�uren, die H-Br�cken bil-
den, waren ebenfalls in der Lage, die Reaktion zu katalysie-
ren, jedoch mit verminderter Enantioselektivit�t: Beispiele
hierf�r sind (S)-Mandels�ure (e.r. 59.5:40.5) und l-2-Pyr-
rolidon-5-carbons�ure (e.r. 1:1).

Zusammenfassend er�ffnen die beiden Systeme einen
neuen Weg, um Chiralit�t in die Metallkatalyse einzubringen,
und zwar durch die Bildung chiraler Wasserstoffbr�cken-
Komplexe zwischen einem chiralen Brønsted-S�ure-Derivat
und dem Imin-Substrat (Organokatalyse) in Gegenwart eines
achiralen Metallalkinylids (Metallkatalyse). Unbeantwortet
sind noch einige interessante Fragen hinsichtlich des Me-
chanismus, insbesondere was eine m�gliche Beteiligung der
Brønsted-S�ure als chirales Gegenion im metallorganischen
Katalysezyklus betrifft. Beide vorgestellten Beispiele zeigen,
wie Entwicklungen in der Metall- und Organokatalyse kom-
biniert werden k�nnen, um einfache und hocheffiziente Ka-
talysesysteme hervorzubringen. Dabei ist die Verbindung von
a-Aminos�ure- und Metallkatalyse aufgrund ihrer Praktika-
bilit�t und Effizienz besonders aussichtsreich. Es wird inter-
essant sein zu verfolgen, ob die zuk�nftigen Entwicklungen
dieser Strategie eine Erweiterung des Anwendungsbereichs
erm�glichen. Ohne Zweifel ist das neuartige kooperative
Katalysemodell von nun an zu den leistungsf�higen Metho-
den der asymmetrischen Katalyse zu rechnen[18] .
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