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Die Entwicklung effizienter Methoden f�r die stereoselektive
Einf�hrung von fluorierten Resten in organische Molek�le ist
�ber die Jahre intensiv erforscht worden, da hierin eine sehr
gute Mçglichkeit besteht, die physikalischen und chemischen
Eigenschaften im Vergleich zu den Vorl�uferverbindungen
signifikant zu ver�ndern.[1, 2] Es hat sich gezeigt, dass ver-
schiedene pharmakologische Eigenschaften, darunter Lçs-
lichkeit, Lipophilie, metabolische Stabilit�t und Bioverf�g-
barkeit, durch das Einf�hren von Fluoralkylgruppen in ein
Molek�l deutlich verbessert werden kçnnen.[3] Unter den
etablierten Fluoralkylgruppen ist die Trifluormethansulfe-
nylgruppe (SCF3) vor allem wegen ihrer hohen Stabilit�t und
Elektronegativit�t, welche f�r die gezielte Modifizierung von
Wirkstoffkandidaten von Nutzen ist, von aktuellem Interes-
se.[4] Die SCF3-Gruppe hat die hçchsten Lipophiliewerte
(px = 1.44) verglichen mit den SF5- (px = 1,23), OCF3- (px =

1.04), CF3- (px = 0.88), und CH3-Gruppen (px = 0.52) (Ab-
bildung 1 a). Verbindungen mit hçherer Lipophilie zeigen
eine bessere Membrang�ngigkeit, weshalb die Einbindung
von SCF3-Gruppen zu verbesserter Bioverf�gbarkeit f�hrt
und in der agrochemischen und pharmazeutischen Forschung
von großem Interesse ist.

Aus diesen Gr�nden hat die Entwicklung leistungsf�higer
Methoden zur Bildung von Kohlenstoff-SCF3-Bindungen
k�rzlich verst�rkte Aufmerksamkeit erhalten.[5] Mehrere
neue Ans�tze zur Bildung von C(sp2

Aryl)-SCF3-Bindungen
unter milden Reaktionsbedingungen wurden entwickelt,
welche nukleophile Trifluormethylsulfenylierungsreagentien
wie CuSCF3 verwenden.[6] Demgegen�ber gibt es nur wenige
Berichte zur Verwendung von elektrophilen Trifluormethyl-
sulfenylierungsreagentien f�r die Bildung von C-SCF3-Bin-
dungen,[5a, 7–10] und die C(sp3)-SCF3-Bindungsbildung wurde
zudem kaum untersucht. Dies ist nicht verwunderlich, da
sowohl Synthese als auch Stabilit�t der elektrophilen SCF3-
Reagentien problematisch sein kann. Daher ist die enantio-
selektive Bildung von Kohlenstoff-SCF3-Bindungen mit der
Bildung eines stereogenen Kohlenstoffzentrums anspruchs-
voll. Dies motivierte uns dazu, die erste katalytische asym-
metrische Reaktion mit elektrophilen SCF3-Reagentien zu
entwickeln. Zu Beginn unserer Arbeit an einer asymmetri-
schen Trifluormethylsulfenylierung waren nur zwei weitere
elektrophile SCF3-Quellen bekannt: Munavallis N-Tri-
fluormethylthiophthalimid[8] 1 und Billards Trifluormethan-
sulfanylamide[9] 2 (Abbildung 1 b). W�hrend unserer For-
schung beschrieben Lu und Shen die Verwendung elektro-
philer hypervalenter Iodreagentien 3.[10] Außerdem wurden
zuvor die gasfçrmigen und st�rker toxischen elektrophilen
Reagentien CF3SCl und F3CSSCF3 verwendet.[5a]

Hier zeigen wir die erste enantioselektive Trifluorme-
thylsulfenylierung, die N-Trifluormethylthiophthalimid 1 als
feuchtigkeits- und luftstabile SCF3-Quelle verwendet.

1-Indanone, vor allem solche mit einem Stereozentrum in
C2-Position, sind wichtige Strukturmotive, die in vielen bio-
logisch aktiven Naturstoffen und pharmazeutischen Verbin-
dungen auftreten.[11] Daher wurden Indanon-basierte b-Ke-
toester 4 als erste Substrate f�r die Entwicklung einer Tri-
fluormethylsulfenylierungsreaktion ausgew�hlt.

Wir stellten jedoch umgehend fest, dass die Entwicklung
einer solchen Reaktion schwierig ist, da elektrophile SCF3-
Reagentien 1) eher unreaktive Elektrophile sind und 2) in
basischer Lçsung und nukleophilen Lçsungsmitteln wie
DMSO sowie in Gegenwart hochreaktiver kationischer
Lewis-S�ure-Komplexe und prim�rer und einiger sekund�rer
Amine instabil sind. In letzterem Fall kommt es zum SCF3-
Transfer und der Bildung stabiler R1R2N-SCF3-Verbindun-
gen.

Nach vielen Versuchen haben sich schließlich terti�re
Amine, darunter Chinaalkaloide, als effiziente Katalysatoren
erwiesen, um die gew�nschte enantioselektive Reaktion zu
ermçglichen (Schema 1).[12] Jedoch waren die zun�chst er-
zielten Enantioselektivit�ten trotz guter Reaktivit�t nicht

Abbildung 1. a) px-Lipophiliewerte; px = logPx�logPH (P =1-Octanol/
Wasser Verteilungskoeffizient). b) Elektrophile SCF3-Quellen.
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akzeptabel. Um die Enantioselektivit�t zu verbessern,
wurden verschiedene Chinaalkaloid-Katalysatoren in der
Reaktion zwischen dem b-Ketoester 4a und dem CF3S-Rea-
gens 1 untersucht (Tabelle 1, Eintr�ge 1–7, 12). Von den ge-
testeten Katalysatoren war Chinidin f�r diese Umsetzung der
beste, und das entsprechende Produkt 5a wurde mit exzel-
lenter Ausbeute (95 %) und guter Enantioselektivit�t (85%
ee) isoliert (Tabelle 1, Eintrag 4). Die Herabsetzung der Ka-
talysatorkonzentration auf 5 Mol-% f�hrte zu einer vermin-
derten Ausbeute (Tabelle 1, Eintrag 13). Des Weiteren
wurden vier verschiedene Bis-Chinaalkaloide untersucht. Im
Fall von (DHQD)2AQN und (DHQ)2AQN bençtigte die
Reaktion 48 h und f�hrte zu einer mittelm�ßigen Ausbeute
und einem erheblich schlechteren Enantiomeren�berschuss
(Tabelle 1, Eintr�ge 5 und 6). Beim Einsatz von
(DHQD)2PHAL und (DHQ)2PHAL wurden l�ngere Reak-
tionszeiten bençtigt, und die Produkte wurden mit mittel-
m�ßigen Ausbeuten bei guten Enantioselektivit�ten erhalten
(Tabelle 1, Eintr�ge 7–12). Obwohl die Enantioselektivit�ten
�hnlich waren, entschieden wir uns aufgrund des niedrigeren
Molekulargewichts f�r Chinidin zur weiteren Reaktionsopti-
mierung. Dabei wurden verschiedene Lçsungsmittel getestet
(Tabelle 1, Eintr�ge 14–19). Ein verminderter ee wurde be-
obachtet, wenn die Reaktion in etherischen Lçsungsmitteln
durchgef�hrt wurde. In chlorierten Lçsungsmitteln konnten
Ausbeute und Enantioselektivit�t hingegen gesteigert werden
(Tabelle 1, Eintr�ge 14–17). Das gew�nschte Produkt 5a
wurde bei der Verwendung von Dichlormethan als Lçsungs-
mittel in guter Ausbeute bei exzellentem Enantiomeren-
�berschuss (95% ee) isoliert (Tabelle 1, Eintrag 14). Das
Absenken der Reaktionstemperatur auf �75 8C f�hrte zu
hçherem Enantiomeren�berschuss bei leicht verringerter
Ausbeute (93 % Ausbeute, 98% ee ; Tabelle 1, Eintr�ge 14
und 21).

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde die
Anwendungsbreite dieser ersten asymmetrischen Chinaalka-
loid-katalysierten Trifluormethylsulfenylierung untersucht
(Tabelle 2). Im Allgemeinen liefen die Reaktionen von pen-
tacyclischen b-Ketoestern mit verschiedenen elektronen-
schiebenden und -ziehenden Substituenten in 4-, 5- und 6-
Position des Arens problemlos ab und f�hrten zu hohen
Ausbeuten der entsprechenden Produkten bei exzellenten
Enantioselektivit�ten (96–99% ee, Tabelle 2, 5a–j). Der
Einfluss der Grçße der Estergruppe im b-Ketoester auf die
Enantioselektivit�t wurde ebenfalls untersucht. Die Ergeb-
nisse zeigten einen nur geringen Einfluss der Grçße des
Esters (Me, iPr, Bn) auf die Enantioselektivit�t der Reaktion,
und die entsprechenden trifluormethylsulfenylierten Pro-
dukte 5k–m wurden mit guten Ausbeuten und exzellenten
Enantioselektivit�ten isoliert. Weiterhin liefen auch die Re-
aktionen von Cyclopentenon-basierten tert-Butyl-b-keto-

estern unter Standardbedingungen glatt ab und ergaben die
gew�nschten Produkte mit guten Ausbeuten und Enantiose-
lektivit�ten (Tabelle 2, 5o–q). Abschließend sollte erw�hnt

Schema 1. Katalytische enantioselektive Trifluormethylsulfenylierung.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen f�r die erste asym-
metrische Trifluormethylsulfenylierung.

Eintrag[a] Katalysator Lsgm. t
[h]

Ausb.[b]

[%]
ee[c]

[%]

1 Cinchonidin Toluol 48 70 �59
2 Cinchonin Toluol 48 45 58
3 Chinin Toluol 24 91 �75
4 Chinidin Toluol 24 95 85
5 (DHQD)2AQN Toluol 48 76 �41
6 (DHQ)2AQN Toluol 48 76 30
7 (DHQD)2PHAL Toluol 48 56 �88
8 (DHQD)2PHAL Mesitylen 72 43 �85
9 (DHQD)2PHAL m-Xylol 72 53 �83
10 (DHQD)2PHAL CH2Cl2 72 77 �73
11[d] (DHQD)2PHAL CH2Cl2 72 20 �76
12 (DHQ)2PHAL Toluol 48 73 84
13[e] Chinidin Toluol 24 84 85
14 Chinidin CH2Cl2 24 98 95
15 Chinidin CHCl3 24 94 94
16 Chinidin ClCH2CH2Cl 24 98 94
17 Chinidin Cl-Benzol 24 98 93
18 Chinidin Et2O 24 98 72
19 Chinidin THF 24 94 20
20[f ] Chinidin CH2Cl2 24 98 96
21[e] Chinidin CH2Cl2 24 93 98

[a] Reaktionsbedingungen: 4a (1.0 �quiv.), 1 (1.3 �quiv.), Katalysator
(10 Mol-%), in 0.07m Lçsung bei 0 8C f�r 24–48 h. [b] Ausbeute des
isolierten Produkts nach S�ulenchromatographie. [c] Bestimmt mittels
chiraler HPLC-Analyse. [d] Die Reaktion wurde bei �75 8C durchgef�hrt.
[e] Mit 5 Mol-% Katalysator. [f ] Die Reaktion wurde bei �20 8C durch-
gef�hrt.
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werden, dass auch die Trifluormethylsulfenylierungsreaktion
des hexacyclischen b-Ketoesters bei 0 8C ablief und das Pro-
dukt 5n mit exzellenter Enantioselektivit�t (95% ee), wenn
auch bei niedriger Ausbeute (46 %, Tabelle 2) erhalten wurde.

Die absolute Konfiguration des stereogenen Kohlen-
stoffzentrums wurde mittels Rçntgenkristallstrukturanalyse
des optisch aktiven Produkts 5 f als (S) bestimmt (Abbil-
dung 2). Da Chinin anfangs zum gegenteiligen Enantiomer
f�hrte (Tabelle 1, Eintrag 3), setzten wir Chinin unter den
optimierten Reaktionsbedingung ein und erhielten den (R)-
konfigurierten trifluormethylsulfenylierten Ester ent-5a mit

einer Ausbeute von 93% und einem exzellenten Enantio-
meren�berschuss von 96 % ee (Schema 2).

Um den Nutzen der optisch aktiven trifluormethylierten
b-Ketoester zu zeigen, untersuchten wir die Transformation
von 5a zum a-SCF3-b-Hydroxyester 6. Es wurde erwartet,
dass die Ketogruppe in Verbindung 5 a durch nukleophile
Addition eines geeigneten Nukleophils derivatisiert werden
kann. Erfreulicherweise wurden bei der Durchf�hrung der
Reaktion von 5a mit verschiedenen Grignard-Reagentien
RMgBr (R = Methyl, 1-Propinyl, Vinyl) in Et2O bei 0 8C die
entsprechenden a-SCF3-b-Hydroxyester 6a–c mit guten
Ausbeuten und exzellenten Diastereoselektivit�ten erhalten
(Tabelle 3). Die Kristallstrukturanalyse von 6a zeigte, dass
sich die Hydroxy- und SCF3-Gruppen im a-SCF3-b-Hydro-
xyesters 6 in cis-Orientierung befinden (siehe Hintergrund-

Tabelle 2: Anwendungsspektrum der enantioselektiven Trifluormethyl-
sulfenylierung.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: 4 (1.0 �quiv.), 1 (1.3 �quiv.), Chinidin (10
Mol-%) in CH2Cl2 bei �75 8C. Ausbeute des isolierten Produkts nach
S�ulenchromatographie. ee-Werte wurden mittels chiraler HPLC-Analyse
bestimmt. [b] Die Reaktion lief bei 0 8C f�r 7 Tage. [c] Die Reaktion lief bei
�40 8C f�r 72 h.

Abbildung 2. Rçntgenkristallstruktur von Produkt 5 f. Thermische Ellip-
soide kennzeichnen 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit.[13]

Schema 2. Wechsel zur (R)-Konfiguration durch Einsatz von Chinin als
Katalysator in der enantioselektiven Trifluormethylsulfenylierung.

Tabelle 3: Synthese von a-SCF3-b-Hydroxyestern.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: 5a (1.0 �quiv.), RMgBr (3.0 �quiv.) in 0.05m

Lçsung in wasserfreiem Et2O bei 0 8C f�r 2 h. Ausbeute des isolierten
Produkts nach S�ulenchromatographie. ee-Werte wurden mittels HPLC-
Analyse bestimmt. [b] Bestimmt mittels 1H-NMR-Spektroskopie.
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informationen). Die Koordination der Keto- und Ester-Car-
bonylgruppen mit Mg2+ f�hrt zu einem Sechsring-Chelat, das
vorzugsweise von der sterisch weniger gehinderten Seite ge-
gen�ber der SCF3-Gruppe angegriffen wird.

Zusammengefasst haben wir eine hoch enantioselektive,
Chinaalkaloid-katalysierte Trifluormethylsulfenylierung von
b-Ketoestern mit N-Trifluormethylthiophthalimiden als
elektrophile SCF3-Quelle entwickelt. Dies ist das erste Bei-
spiel einer enantioselektiven Methode, welche den Aufbau
quart�rer Kohlenstoff-Stereozentren mit SCF3-Gruppe er-
mçglicht. Im Allgemeinen wurden die Produkte mit guten
Ausbeuten und exzellenten Enantioselektivit�ten erhalten.
Abh�ngig vom verwendeten Alkaloid – Chinin oder Chinidin
– wurde entweder das (R)- oder das (S)-konfigurierte Produkt
erhalten. Weiterhin erlaubte die hoch diastereoselektive
Addition von Grignard-Reagentien die Bildung der entspre-
chenden a-SCF3-b-Hydroxyester mit guten Ausbeuten. Die
Anwendung des Protokolls auf weitere herausfordernde
Substrate wird derzeit in unserem Labor untersucht und zu
gegebener Zeit verçffentlicht.[14]

Experimentelles
Allgemeine Reaktionsvorschrift: In einem Schraubdeckelgl�schen
wurde eine Mischung aus b-Ketoester 4a (0.07 mmol, 1.0 �quiv.) und
Chinidin in Dichlormethan (1.0 mL) gelçst und mit N-Tri-
fluormethylthiophthalimid 1 (0.09 mmol, 1.3 �quiv.) bei �75 8C ver-
setzt. Die entstandene Lçsung wurde bei �75 8C bis zur Vollst�n-
digkeit der Reaktion (DC-Kontrolle) ger�hrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde direkt auf Silicagel aufgetragen und das Produkt 5a
mittels S�ulenchromatographie (SiO2, n-Hexan/Et2O, 90:10) aufge-
reinigt.
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