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Abstract: Die erste katalytische enantioselektive Abramov-
Reaktion wird beschrieben. Der Prozess beruht auf der Ver-
wendung chiraler Disulfonimide, welche die mit metallbasier-
ten Katalysatoren verbundenen Schwierigkeiten umgehen.
Diverse funktionalisierte a-Hydroxyphosphonate wurden mit
guten Ausbeuten und ausgezeichneten Enantiomerenverh�lt-
nissen von bis zu > 99:1 synthetisiert. Der Prozess ist skalier-
bar, und bis zu 1 g Substrat konnte unter milden Bedingungen
eingesetzt werden.

Die Hydrophosphonylierung von Aldehyden mit Dialkyl-
phosphiten (Pudovik-Reaktion) ist ein atomçkonomischer
Zugang zu a-Hydroxyphosphonaten (Abbildung 1, oben
rechts).[1] Aufgrund des Potenzials von enantiomerenreinen

a-Hydroxyphosphonaten in Hinblick auf deren biologische
Aktivit�t und pr�parativen Nutzen[2] wurde ein betr�chtlicher
Aufwand betrieben, um enantioselektive Varianten dieser
Reaktion zu entwickeln.[3] Hieraus resultierte eine Reihe von
hocheffizienten Katalysatorsystemen auf Basis von chiralen
organischen Basen[4] oder metallzentrierten Lewis-S�uren.[5]

Dialkylphosphite stehen im Gleichgewicht mit der domi-
nanten, aber unreaktiven Dialkylphosphonatform, woraus in
manchen F�llen eine tr�ge Reaktion und die Notwendigkeit
eines Basenzusatzes zur Beschleunigung der Reaktion resul-
tieren.[6] Diese Situation ist analog zur Aldolreaktion, bei der
ein Enol und nicht das �blicherweise dominante Carbonyl-

tautomer als Nukleophil reagiert. Hier hat es sich als n�tzlich
erwiesen, das Enol�quivalent vorab zu erzeugen, wie es z. B.
bei der Mukaiyama-Aldolreaktion von Enolsilanen der Fall
ist. Aldolreaktionen und Mukaiyama-Aldolreaktionen sind
oft komplement�r, und enantioselektive Varianten beider
Reaktionen wurden ausgiebig entwickelt (Abbildung 1,
links). Interessanterweise zeigen Silylester der Dialkylphos-
phite, die urspr�nglich von Abramov eingef�hrt wurden,[7]

eine ausgezeichnete Reaktivit�t in der Hydrophosphonylie-
rung von Aldehyden.[8] Im Gegensatz zu den analogen Mu-
kaiyama-Aldolreaktionen sind enantioselektive Abramov-
Reaktionen jedoch vçllig unbekannt (Abbildung 1, unten
rechts).[9] Interessanterweise liefert die Abramov-Reaktion
nach Hydrolyse der zun�chst resultierenden Silylether die-
selben Produkte wie die Pudovik-Reaktion. In Anlehnung an
die hier beschriebene Analogie schien es logisch und w�n-
schenswert, eine asymmetrische Abramov-Reaktion zu ent-
wickeln, da dies eine weitere Dimension mçglicher Reakti-
onsbedingungen zur Anwendung von Hydrophosphonylie-
rungen in der Synthese erschließen w�rde. Dar�ber hinaus
sind die Prim�rprodukte der Abramov-Reaktion stabile a-
Silyloxyphosphonate, wodurch im Prinzip die direkte Isolie-
rung gesch�tzter a-Hydroxyphosphonate ermçglicht wird.[10]

Wir haben k�rzlich chirale Disulfonimide als effektive
Katalysatoren f�r die Aktivierung von Aldehyden in asym-
metrischen Mukaiyama-Aldolreaktionen eingef�hrt.[11] Diese
Katalysatoren ermçglichen Enantioselektivit�t auf Basis des
Konzepts der asymmetrischen Gegenanionen-vermittelten
Katalyse (ACDC).[12] Es wurde gezeigt, dass diese Strategie
einen allgemeinen Lçsungsansatz zum Problem der Hinter-
grundkatalyse darstellt,[13] welche vermutlich die Entwicklung
von asymmetrischen Abramov-Reaktionen mit chiralen me-
tallzentrierten Lewis-S�uren verhindert hat.[14] Basierend auf
diesen �berlegungen wollten wir chirale Disulfonimidkata-
lyse zur Entwicklung einer enantioselektiven Abramov-Re-
aktion nutzen und berichten hier von der erfolgreichen Um-
setzung dieses Konzepts.

Nachdem wir die Reaktionsbedingungen mit 2-Naphth-
aldehyd und k�uflichem Dietyl(trimethylsilyl)phosphit (2 a)
als Modellsystem optimiert hatten (siehe die Hintergrund-
informationen), konnten wir in der Tat das Hydrophosph-
onylierungsprodukt 3 in ausgezeichneter Ausbeute und
Enantioselektivit�t erhalten (Tabelle 1, Eintrag 1).[15] Wir
untersuchten auch einige weitere substituierte Silylphosphite
in dieser Reaktion. Diese Reagentien waren entweder k�uf-
lich oder konnten einfach in einer einstufigen Silylierung der
entsprechenden Phosphonate mit TMSCl (Trimethylsilyl-
chlorid) in Gegenwart von Et3N oder mit TBSCl (tert-Butyl-
dimethylsilylchlorid) und LDA (Lithiumdiisopropylamid)
hergestellt werden.[10, 12a,b, 16] Substituenten an den Phosphit-
nukleophilen hatten einen großen Einfluss auf die Reaktivit�t
und Enantioselektivit�t. Das sterisch weniger anspruchsvolle

Abbildung 1. Analogie zwischen Aldolreaktionen/Mukaiyama-Aldolreak-
tionen und den entsprechenden Pudovik-/Abramov-Reaktionen.
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Dimethyl-substituierte Silylphosphit lieferte das entspre-
chende Produkt 4 mit hoher Enantioselektivit�t (Eintrag 2).
Effiziente Produktbildung konnte auch mit dem sterisch an-
spruchsvollen Diisopropyl(trimethylsilyl)phosphit (2c) be-
obachtet werden (Eintrag 3), und das entsprechende Phos-
phonat 5 wurde mit einem ausgezeichneten Enantiomeren-
verh�ltnis von 98.5:1.5 erhalten. Das noch sperrigere tert-
Butyl-substituierte Silylphosphit 2d jedoch lieferte keinerlei
Produkt (Eintrag 4). Phenyl-substituiertes Phosphit 2e stellte
sich als wenig reaktiv heraus und lieferte das gew�nschte
Produkt bei �20 8C mit m�ßiger Enantioselektivit�t (Ein-
trag 5). Unter Verwendung des TBS-substituierten Phosphits
2 f wurde eine signifikante Verschlechterung der Reaktions-

effizienz beobachtet (Eintrag 6). Silylphosphite mit zwei nicht
identischen Alkoxysubstituenten wurden ebenfalls unter-
sucht.

Die entsprechenden a-Hydroxyphosphonate mit P-Ste-
reozentren wurden in guten Ausbeuten und Enantioselekti-
vit�ten erhalten.[17] Es wurde jedoch nur eine schlechte Dia-
stereoselektivit�t erzielt, selbst als sterisch sehr verschiedene
Substitutenten verwendet wurden (Eintr�ge 7 und 8). Wich-
tigerweise zeigten Kontrollexperimente, dass die Reaktion in
der Tat die Verwendung von silylierten Nukleophilen vor-
aussetzt, und es trat keinerlei Reaktion auf, als das entspre-
chende Dialkylphosphit unter identischen Reaktionsbedin-
gungen eingesetzt wurde (Eintrag 9).

Nachdem wir die Variation des Silylphosphits untersucht
hatten, wandten wir uns der Verwendung verschiedener Al-
dehyde mit Phosphit 2 c zu (Tabelle 2). Substituierte 2-
Naphthaldehyde mit verschiedenen funktionellen Gruppen
durchliefen die Reaktion effizient und lieferten die entspre-
chenden Phosphonate 9–11 in guten Ausbeuten (88–98%)
und ausgezeichneten Enantioselektivit�ten (e.r. = 96:4–98:2).
Das Phosphonat 12 wurde mit �hnlicher Effizienz und Se-
lektivit�t ausgehend vom entsprechenden Phenanthrencarb-
aldehyd erhalten. Benzaldehyd sowie para- und meta-substi-
tuierte Benzaldehydderivate lieferten die entsprechenden
Produkte 13–16 in guten Ausbeuten (50–90 %) und guten bis
sehr guten Enantioselektivit�ten (e.r. = 90:10–95:5). 3,5-Di-
substituierte Benzaldehyde mit elektronisch neutralen, elek-
tronenziehenden sowie -donierenden Substituenten ergaben
die entsprechenden Produkte 17–20 in guten Ausbeuten (76–
98%) und mit guten bis exzellenten Enantioselektivit�ten
(e.r. = 92:8–99:1). �hnlich konnten auch trisubstituierte
Benzaldehyde in unserer Reaktion eingesetzt werden und
lieferten die entsprechenden Phosphonate 21–23 in ausge-
zeichneten Ausbeuten (92–98 %) und hohen Enantioselekti-
vit�ten (e.r. 93:7–97:3). Heteroaromatische Aldehyde wie
Thiophen-3-carbaldehyd, Benzo[b]thiophen-5-carbaldehyd
und Furan-3-carbaldehyd wurden effizient zu den entspre-
chenden Phosphonaten 24–26 umgesetzt. Die Phosphonylie-
rung von 9H-Fluoren-2-carbaldehyd zu Produkt 27 konnte
mit guter Ausbeute und Stereoselektivit�t erreicht werden.
Ein konjugierter aromatischer Aldehyd wurde ebenso mit
ausgezeichneter Ausbeute und einem Enantiomerenverh�lt-
nis von 96.5:3.5 zum entsprechenden Phosphonat 28 umge-
setzt. Aliphatische Aldehyde stellten sich als schwierige
Substrate f�r unsere Reaktion heraus. Unter leicht modifi-
zierten Bedingungen konnte Hydrozimtaldehyd mit m�ßiger
Ausbeute und einem entt�uschend geringen Enantiomeren-
verh�ltnis von 55:45 zum Phosphonat 29 umgesetzt werden.[18]

(R)-Absolutkonfigurationen konnten f�r Verbindung 11
mittels Einkristallrçntgenstrukturanalyse und f�r Verbin-
dungen 13 und 16 durch Vergleich der optischen Aktivit�t mit
Literaturdaten bestimmt werden (siehe die Hintergrundin-
formationen).[5c] Die Absolutkonfigurationen aller anderen
Verbindungen wurden �ber deren Analogie zugewiesen.

Um den praktischen Nutzen unserer Methode zu illus-
trieren, wurde ein Experiment im Grammmaßstab durchge-
f�hrt. Phosphit 2a wurde mit 1 g 2-Naphthaldehyd umgesetzt
und ergab in 98% Ausbeute 1.85 g des entsprechenden
Phosphonats 3 mit einem Enantiomerenverh�ltnis von

Tabelle 1: Phosphitspektrum der Disulfonimid-katalysierten enantiose-
lektiven Abramov-Reaktion.

Eintrag[a] Phosphit Produkt Ausb.
[%]

e.r.[b]

1 98 98:2

2 97 96.5:3.5

3 96 98.5:1.5

4 keine Reaktion – –

5[c] 66 80.5:19.5

6 70 75:25

7[d] 96[f ] 96.5:3.5
96.5:3.5

8[d] 95[f ] 96:4 (Hauptdiast.)
97:3 (Nebendiast.)

9 keine Reaktion – –

[a] Wenn nicht anders angegeben wurden alle Reaktionen f�r 4 d im
Maßstab 0.1 mm mit 3–5 �quiv. Phosphit und 5 Mol-% Katalysator (S)-
1a durchgef�hrt. [b] Mittels HPLC an einer chiralen station�ren Phase
bestimmt. [c] Bei �20 8C. [d] Die Reaktionen wurden f�r 4 d im Maßstab
0.125–0.2 mm mit 3.0 �quiv. Phosphit und 5 Mol-% Katalysator (S)-1a
durchgef�hrt. [e] Das Diastereomerenverh�ltnis (d.r.) wurde mittels 1H-
und 31P-NMR-Analyse bestimmt. [f ] Kombinierte Ausbeute beider Dia-
stereomere.

Angewandte
Chemie

363Angew. Chem. 2015, 127, 362 –365 � 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


2.5:97.5 (Schema 1a). Zudem rechneten wir damit, dass sich
unser Protokoll f�r die enantioselektive Abramov-Reaktion
auch auf N-Boc-substituierte Imine anwenden l�sst, welche
aufgrund ihrer Hydrolyseempfindlichkeit nicht mit den Re-
aktionsbedingungen der meisten enantioselektiven Pudovik-
Reaktionen kompatibel sind.[19] Tats�chlich konnten wir in
einem Vorversuch die Hydrophosphonylierung eines Benz-
aldehyd-abgeleiteten N-Boc-Imins in hoher Ausbeute und
mit vielversprechender Enantioselektivit�t erreichen. Das

Produkt 30 wurde mit einem Enantiomerenverh�ltnis von
81.5:18.5 erhalten (Schema 1 b). Dieses erste Resultat unter-
streicht den Nutzen enantioselektiver Protokolle f�r kom-
plement�re Reaktionen wie etwa der Pudovik- und Abra-
mov-Reaktion.

Zusammenfassend haben wir die erste katalytische
enantioselektive Abramov-Reaktion entwickelt. Unser
Ansatz ist komplement�r zu vorherigen Methoden zur Syn-
these enantiomerenangereicherter a-Hydroxyphosphonate,
inklusive der Pudovik-Reaktion. Die erfolgreiche Entwick-
lung der Methode beruht auf unseren k�rzlich eingef�hrten
chiralen Disulfonimid-silyl-Lewis-S�ure-Pr�katalysatoren,
die es ermçglichen, viele der mit metallbasierten Katalysa-
toren auftretenden Schwierigkeiten zu umgehen. Verschieden
substituierte Silylphosphite und aromatische Aldehyde
wurden verwendet, um die funktionalisierten Phosphonate
sauber, effizient und mit ausgezeichneten Enantioselektivi-
t�ten zu erhalten. Unser Ansatz bietet eine skalierbares,
mildes und basenfreies Protokoll zur asymmetrischen Hy-
drophosphonylierung von Aldehyden, das in F�llen einge-
setzt werden kçnnte, in denen sich Substrate mit den f�r die
zuvor bekannten Methoden bençtigten Bedingungen als in-
kompatibel erweisen. Zudem konnten wir zeigen, dass unser
Ansatz auf die asymmetrische Silylphosphonylierung von N-
Boc-Iminen erweitert werden kann. Die Entwicklung ver-
besserter Katalysatoren, vor allem f�r die schwierigen ali-
phatischen Aldehyde und Ketone, und die Anwendung der
Methode auf die Synthese bioaktiver Verbindungen sind
Gegenstand derzeitiger Untersuchungen.
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Tabelle 2: Aldehydspektrum der Disulfonimid-katalysierten enantiose-
lektiven Abramov-Reaktion.[a,b]

[a] Wenn nicht anders angegeben wurden alle Reaktionen f�r 4 d im
Maßstab 0.2 mm mit 5.0 �quiv. 2c und 5 Mol-% Katalysator (R)-1a
durchgef�hrt. [b] Enantiomerenverh�ltnisse (e.r.) wurden mittels HPLC
an einer chiralen station�ren Phase bestimmt. [c] Bei �50 8C. [d] Phos-
phit 2a wurde verwendet. [e] Die Reaktionen wurden f�r 4 d im Maßstab
0.125–0.15 mm mit 5.0 �quiv. Phosphit und 2.5 Mol-% Katalysator (R)-
1b durchgef�hrt. [f ] 5 d Reaktionszeit. [g] Die Reaktion wurden f�r 10 d
bei �10 8C und mit 10 Mol-% Katalysator (R)-1a durchgef�hrt.

Schema 1. a) Anwendung der enantioselektiven Disulfonimid-kataly-
sierten Abramov-Reaktion im Grammmaßstab und b) erste Befunde
zur analogen Hydrophosphonylierung von N-Boc-Iminen. TFA =Tri-
fluoressigs�ure, MTBE= Methyl-tert-butylether.
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