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Basenfreie katalytische asymmetrische C-C-Kupplung mit terminalen
Inamiden als effizienter Zugang zu multifunktionellen Trifluormethyl-
alkoholen
Andrea M. Cook und Christian Wolf*

Abstract: Die asymmetrische Addition terminaler Inamide an
Trifluormethylketone mit einem leicht zug�nglichem chiralen
Zink-Katalysator ergibt CF3-substituierte terti�re Propargyl-
alkohole mit bis zu 99 % Ausbeute und 96% ee. Der Aus-
schluss von organischen Zinkadditiven und Basen sowie der
Nutzen der Produkte fîr Synthesen sind besondere Merkmale
dieser Reaktion. Der Wert der b-Hydroxy-b-trifluormethyl-
inamide ist exemplarisch mit ausgew�hlten Umwandlungen zu
chiralen Z- und E-Enamiden, einem Amid und N,O-Keten-
acetalen belegt. Die �ußerst regioselektive Hydratisierung,
stereoselektive Reduktionen und Hydroacyloxylierungen er-
folgen mit hohen Ausbeuten und ohne Erosion des ee der
verwendeten b-Hydroxyinamide.

Die Bedeutung der trifluormethylsubstituierten Propargyl-
alkohol-Gruppe, zum Beispiel im Anti-HIV-Arzneimittel
Efavirenz, hat die Entwicklung mehrerer Methoden, die
dieses Motiv in racemischer Form herstellen, stimuliert.[1] Im
Unterschied zum allgemeinen Fortschritt bei asymmetrischen
Alkinadditionen an Aldehyde,[2] Ketone[3] und Imine,[4] ver-
bleiben Umsetzung von Trifluormethylketonen weiterhin
eine Herausforderung,[5] die anfangs das Einsetzen von stç-
chiometrischen Mengen an Lithium- oder Zink-Aminalkoxi-
den erforderte.[6] Shibasaki und Mitarbeiter zeigten zuerst die
Mçglichkeit der asymmetrischen Katalyse auf, um CF3-sub-
stituierte Propargylalkohole mit bis zu 52 % ee zu erhalten.[7]

Ein bedeutender Schritt in diesem Forschungsgebiet wurde
2011 gemacht, als Carreira und Mitarbeiter îber ein autoka-
talytisches Verfahren berichteten, das auf die Produktion
einer Efavirenz-Vorstufe zugeschnitten ist.[8] Zur gleichen
Zeit stellten Ma und Mitarbeiter eine Methode zur Alkin-
addition vor, die auf 2.5 øquivalenten Alkin, 3 øquivalenten
Me2Zn und 2 øquivalenten Ti(OiPr)4 sowie katalytischen
Mengen eines Cinchona-Alkaloids und BaF2 beruht und
nichtenolisierbare Trifluormethylketone in 55–98 % Ausbeu-
te und mit 65–94 % ee liefert.[9]

Terminale Inamide sind in der jîngeren Vergangenheit
zunehmend als leicht zug�ngliche Ersatzverbindungen fîr
hochreaktive und weniger praktische Inamine verwendet
worden; sie wurden in einigen Cycloadditionen[10] und in
anderen Reaktionen eingesetzt.[11] Dagegen ist der Nutzen

der terminalen Inamide in nukleophilen Additionen nur
sp�rlich untersucht worden,[12] und îber die Reaktion mit
Trifluormethylketonen ist bis heute nicht berichtet worden.
Wir vermuteten, dass eine katalytische asymmetrische Me-
thode fîr die Addition von terminalen Inamiden an Triflu-
oracetophenon und seine Derivate die verbleibenden Nach-
teile der Reaktion mit Alkinen, insbesondere die Verwen-
dung eines �berschusses an pyrophorem Dimethylzink, aus-
r�umen kçnnte. Die enantioselektive Synthese von Inamid-
derivatisierten, CF3-substituierten Propargylalkoholen wîrde
gleichzeitig einen neuen Zugang zu einer Vielfalt an hoch
funktionalisierten chiralen chemischen Bausteinen çffnen,
wenn man die einzigartige Reaktivit�t der polarisierten N-
substituierten Dreifachbindung nutzen kçnnte (Schema 1).[13]

Die jîngste Einfîhrung einer praktischen zweistufigen Syn-
these fîr terminale Inamide aus Tosylamiden und Trichlor-
ethylen durch Anderson et al. war ein exzellenter Ausgangs-
punkt fîr unsere Studie.[14]

Zu Beginn dieser Untersuchung verwendeten wir N-
Ethinyl-N-butylbenzolsulfonamid (1) und andere Inamide in
verschiedenen Literaturprotokollen, die zuvor fîr katalytisch
enantioselektive Alkinadditionen an Carbonylelektrophile
entwickelt worden waren. Diese Untersuchungen verliefen
eher erfolglos, die asymmetrische Inamidaddition an Triflu-

Schema 1. Die katalytische asymmetrische Inamid-Addition an Trifluor-
methylketone bietet einen praktischen Zugang zu chiralen Enamiden,
Amiden und N,O-Ketenacetalen mit CF3-substituierten terti�ren Alko-
holgruppen.
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oractophenon gelang jedoch in Gegenwart katalytischer
Mengen an Zinktriflat, N-Methylephedrin und einem �ber-
schuss an Et3N oder iPr2NEt. Weitere Untersuchungen zeig-
ten dann, dass die Ausbeuten und ee-Werte je nach Herkunft
des eingesetzten terti�ren Amins stark variierten.[15] Eine
sorgf�ltige Reinigung des verwendeten Amins sowie Unter-
suchungen von potenziellen Verunreinigungen und Amin-
zersetzungsprodukten, die in geringen Mengen pr�sent sein
und die Inamidaddition beintr�chtigen kçnnten, fîhrten nicht
zu einer Aufkl�rung. Wir entschieden uns daher, eine prak-
tische katalytische Methode, die sowohl organische Zinkver-
bindungen als auch Aminadditive ausschließt, zu entwickeln.
Ein umfangreiches Screening von Zink- und Kupferkomple-
xen, einer Vielfalt an chiralen Liganden in verschiedenen
Lçsungsmitteln und die Analyse von Effekten durch
(MeO)3PO, (EtO)3PO, Ph3PO, Ph3PS, tBu3P, HMPA oder
anderer Additive auf die asymmetrische Induktion und den
Reaktionsumsatz ergab unterschiedliche Ergebnisse. Anfangs
wurden moderate ee-Werte mit 10 Mol-% Zinktriflat und L1–
L4 erhalten. Erfreulicherweise erfolgt die Reaktion zwischen
dem leicht zug�nglichen Inamid 1 und 2 auch wenn die ge-
nannten Katalysatoren ohne Triethylamin oder Hînig-Base
eingesetzt werden, und 3 wurde so mit bis zu 95 % Ausbeute
bei 25 88C erhalten (Tabelle 1; Nr. 1–4).

Obwohl erfolgversprechende Ergebnisse mit Chinin er-
halten wurden,[16] wendeten wir uns Trosts Bis-ProPhenolen
zu, da diese im Sinne einer Ligandenoptimierung einfacher zu
modifizieren sind.[17] Der Einsatz von L5–7, die entweder N-
Methylephedrin- oder Diphenylprolinol-Einheiten am Phe-
nolring tragen, brachte keine Verbesserung (Nr. 5–7), doch
der C2-symmetrische Ligand L8 lieferte 3 innerhalb von
16 Stunden mit 87 % Ausbeute und 89% ee. Prinzipiell glei-
che Ergebnisse wurden mit dem N-Allyl-Analogon von 1 er-
halten, was impliziert, dass diese Methode sich fîr verschie-
dene Inamide eignet (vergleiche Nr. 8 und 12). Die freie
Phenolgruppe scheint von entscheidender Bedeutung fîr die
katalytische Aktivit�t von L8 zu sein, und mit L9 wurden sehr
niedrige Ausbeuten erhalten. Die Verwendung des Naph-
thylanalogons L10 verbesserte die Ausbeute, allerdings auf
Kosten der Enantioselektivit�t, w�hrend L11 schlechte Er-
gebnisse lieferte (Nr. 10 und 11). Im weiteren testeten wir
daher Reaktionen in verschiedenen Lçsungsmittel und bei
verschiedenen Temperaturen mit 10 Mol-% Zn(OTf)2 und L8
(Nr. 13–20). Chlorierte Lçsungsmittel stellten sich als be-
sonders geeignet heraus und gaben durchweg hohe Ausbeu-
ten und Enantiomerenîberschîsse. Mit Dichlorethan erhiel-
ten wir îber 90% ee, wenn die Reaktionstemperatur we-
nigstens bis auf 0 88C gesenkt wurde, allerdings erhçhte sich die
Reaktionsdauer auf ungef�hr 2 Tage. Um den Katalyseum-
satz zu erhçhen, wurden geringe Mengen an Triethylphosphat
zugegeben, sodass wir 3 in 96 % Ausbeute und 96 % ee bei
¢20 88C in 24 Stunden erhielten (Nr. 21).

Die Inamidaddition ist ligandenbeschleunigt und erfolgt
nicht in Abwesenheit des Zinkkatalysators (siehe die Hin-
tergrundinformationen).[18] Die Anwendung unseres opti-
mierten basenfreien Protokolls auf Phenylacetylen fîhrte zu
einer schleppende Umwandlung zum Propargylalkohol und
geringer Ausbeute. Eine 1H-NMR-Analyse einer stçchiome-
trischen Mischung aus Zinktriflat, Bis-ProPhenol-Ligand und

1 in deuteriertem Chloroform zeigte die Bildung eines Zn-L8-
Komplexes, aber kein Anzeichen der Koordination und Ak-
tivierung des Inamids (siehe die Hintergrundinformationen).
Die Reaktion schließt vermutlich eine „Side-on“- oder „End-
on“-Zink-Inamid-Zwischenverbindung, die nicht in Abwe-
senheit des Trifluormethylketons entsteht, ein. In �berein-
stimmung mit einer Studie von Cozzi et al.[19] ist es daher
mçglich, dass das Substrat eine zentrale Rolle bei der In-
amidaktivierung und dem eigenen Umsatz spielt. Insgesamt
unterstreichen diese Sachverhalte die einzigartige Reaktivit�t
terminaler Inamide im Vergleich zu einfachen Alkinen und
das besondere Verhalten von Trifluormethylketonen. Nach-
dem wir eine basenfreie katalytische Methode, die pyrophore
Dialkylzinkreagentien und andere stçchiometrische Additive
ausschließt, fîr die asymmetrische Addition von leicht zu-
g�nglichen Inamiden an 2 entwickelt hatten, begannen wir
mit der Untersuchung des Anwendungsbereiches. Der Ein-
satz einfacher Trifluoracetophenon-Analoga in unserem
Verfahren ergab die b-Hydroxyinamide 5, 7 und 9 in 96–97%
Ausbeute und mit 94–96% ee (Nr. 2–4 in Tabelle 2). øhnliche

Tabelle 1: Optimierung der Zinktriflat-katalysierten asymmetrischen
Inamid-Addition an Trifluoracetophenon.

Nr. Ligand R Reaktionsbedingungen Ausbeute [%] ee [%]

1 L1 nBu DCE, 25 88C, 20 h 75 48
2 L2 nBu DCE, 25 88C, 20 h 95 44
3 L3 nBu DCE, 25 88C, 20 h 89 33
4 L4 nBu DCE, 25 88C, 16 h 27 3
5 L5 nBu DCE, 25 88C, 20 h 15 22
6 L6 nBu DCE, 25 88C, 16 h 25 14
7 L7 nBu DCE, 25 88C, 16 h 72 45
8 L8 nBu DCE, 25 88C, 16 h 87 89
9 L9 nBu DCE, 25 88C, 20 h 15 0

10 L10 nBu DCE, 25 88C, 16 h 93 80
11 L11 nBu DCE, 25 88C, 16 h 22 9
12 L8 Allyl DCE, 25 88C, 16 h 88 86
13 L8 nBu CH2Cl2, 25 88C, 20 h 95 87
14 L8 nBu CHCl3, 25 88C, 20 h 95 86
15 L8 nBu Toluol, 25 88C, 16 h 70 78
16 L8 nBu THF, 25 88C, 16 h 55 66
17 L8 nBu ACN, 25 88C, 20 h 90 31
18 L8 nBu EtOH, 25 88C, 20 h 5 n.d.
19 L8 nBu DCE, 0 88C, 45 h 78 93
20 L8 nBu DCE, ¢10 88C, 51 h 73 91
21[a] L8 nBu DCE, ¢20 88C, 24 h 96 96

[a] (EtO)3PO (20 Mol-%). DCE =1,2-Dichlorethan.
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Ergebnisse wurden mit einer Serie an funktionalisierten
Analoga erhalten (Nr. 5–12).

Der Wert der b-Hydroxyinamide fîr Synthesen beruht auf
der hohen Dichte an funktionellen Gruppen, die in einem

relativ kleinen chiralen Baustein vereint sind. Die trifluor-
methylierten terti�ren chiralen Alkoholgruppen stellen ein
zunehmend attraktives Motiv mit potenziellen medizinischen
Anwendungen dar,[20] und die benachbarte Inamideinheit fîgt
eine einzigartige Vielfalt an Syntheseoptionen hinzu, die or-
thogonal zu der Chemie von C-substituierten Propargylal-
koholen sind. Daran anknîpfend untersuchten wir selektive
Umwandlungen, die einen neuen Zugang zu generell an-
spruchsvollen Strukturen ermçglichen. Im Unterschied zu
Alkinen kann die Inamideinheit als maskierte Amidbindung
betrachtet werden, und wir entschlossen uns daher, eine ka-
talytische Methode fîr die regioselektive Hydratisierung zu
entwickeln. Nachdem wir einige S�uren und Lçsungsmittel
untersucht hatten, fanden wir, dass 3 in Gegenwart ver-
dînnter Schwefels�ure bei Raumtemperatur glatt in 26
îberfîhrt wird. Mit diesem Verfahren stellten wir das b-Hy-
droxysulfonamid 26 mit 91% Ausbeute und ohne Verringe-
rung des Enantiomerenîberschusses im Vergleich zur Aus-
gangsverbindung her [Gleichung (1) in Schema 2]. Als

n�chstes wendeten wir uns der Herstellung von N-Tosyl-b-
hydroxyenaminen zu, die Substrate fîr die Synthese einer
Vielzahl an Verbindungen, einschließlich Amincyclopropyl-
carbinole und 1,3-Aminalkohole, sind.[21] Urabe und Mitar-
beiter entwickelten ursprînglich eine diastereoselektive Me-
thode, die mithilfe eines chiralen Sulfonamid-Auxiliars N-
Tosyl-E-b-hydroxyenamine durch Ti-vermittelte Inamidad-
dition an Aldehyde produziert.[22] Walsh et al. entwickelten
eine asymmetrische Route zu einer Serie von E-Isomeren, die

Tabelle 2: Asymmetrische katalytische Addition von Inamiden an Triflu-
ormethylketone.

Nr. CF3-Keton b-Hydroxyinamid Ausbeute[a]

[%]
ee
[%]

1 96 96

2 97 95

3 97 94

4 95 96

5 97 94

6 95 93

7 97 90

8 99 92

9 91 90

10 99 89

11 99 90

12[b] 91 85

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] 0 88C, 50 h. Die absolute Konfigu-
ration von 3 wurde mittels Kristallographie der partiell reduzierten bzw.
hydroacyloxylierten Derivate 28 and 30 bestimmt (siehe die Hinter-
grundinformationen).

Schema 2. Selektive Umwandlung von b-Hydroxyinamiden.
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auf schrittweiser Hydroborierung interner N-Tosylinamide,
Bor-zu-Zink-Transmetallierung und katalytischer nukleophi-
ler Addition an Aldehyde in einem Reaktionsansatz be-
ruht.[21a] Wir erg�nzten nun diese Methoden, die E-Enamine
mit einer sekund�ren Alkoholgruppe produzieren, und çff-
neten einen stereoselektiven Zugang zu Z- wie E-N-Tosyl-b-
hydroxyenaminen mit einer terti�ren chiralen Carbinolgrup-
pe. Die selektive Reduktion von 3 mit Red-Al oder durch Pd-
katalysierte Hydrierung ergab 27 bzw. 28 mit 82–86 % Aus-
beute und 93% ee [Gleichungen (2) und (3) in Schema 2].

Schließlich untersuchten wir die Mçglichkeit einer milden
diastereoselektiven Addition von Carbons�uren an das
Inamid 3. Unseres Wissens sind bisher wenige achirale a-
Acyloxyenamide hergestellt worden. Lam et al. synthetisier-
ten zuerst a-Acyloxyenamide durch Palladium-katalysierte
Hydroacyloxylierung von Inamiden bei 70 88C. und sie ver-
wendeten diese N,O-Ketenacetale in Umlagerungen.[23] Eine
metallfreies Verfahren, das moderate bis hohe Ausbeuten
allerdings bei noch hçheren Temperaturen (100 88C) ermçg-
licht, wurde vor kurzem publiziert.[24] Wir stellten fest, dass
die Hydroacyloxylierung von 3 mit Essig- und Benzoes�ure in
Dichlormethan bei Raumtemperatur ohne Verlust der
Enantiomerenreinheit gelingt. In beiden F�llen wurden die
E-Isomere mit hoher Diastereoselektivit�t (E/Z> 99:1) pro-
duziert und wir erhielten 29 und 30 in 89 % bzw. 93 % Aus-
beute [Gleichungen (4) und (5) in Schema 2].[25]

Langsames Einengen konzentrierter Chloroform- bzw.
Dichlormethan-Lçsungen von 28 und 30 ergab Einkristalle,
die fîr Rçntgenstrukturanalysen zur Bestimmung der abso-
luten und relativen Konfigurationen geeignet waren (Abbil-
dung 1).[26] Diese Enamide zeigen relativ kurze C=C-Bin-
dungen (1.319–1.325 è) und wesentlich l�ngere C-N-Bin-
dungen (1.421–1.437 è) im Vergleich zu typischen Enaminen,
was die erhçhte thermische Stabilit�t und die leichtere Iso-
lierung erkl�rt.

Zusammengefasst haben wir die erste katalytische enan-
tioselektive Addition von terminalen Inamiden an Trifluor-
methylketone vorgestellt. Die Reaktion erfolgt in der Ge-
genwart katalytischer Mengen an Zn(OTf)2, eines Bis(pro-
linol)phenol-Liganden und Triethylphosphat und bietet einen
praktischen Zugang zu vielseitigen CF3-substituierten terti�-
ren Propargylalkoholen, die in hohen Ausbeuten und mit
hohen Enantiomerenîberschîssen erhalten werden. Die
Nîtzlichkeit der terti�ren b-Hydroxy-b-trifluormethylinami-
de als Synthesebausteine wurde mit einer ausgepr�gt regio-
selektiven Hydratisierung, stereoselektiven Reduktionen und

Hydroacyloxylierungen belegt, die trifluormethylierte chirale
Alkohole mit benachbarten Z- und E-Enamid-, Amid- und
N,O-Ketenacetal-Funktionen ergaben.

Experimentelles
3 : Zinktriflat (7.4 mg, 0.02 mmol), (R,R)-(¢)-L8 (14.8 mg,
0.022 mmol), 1 (75.0 mg, 0.30 mmol), 2 (35 mg, 0.20 mmol) und
Triethylphosphat (7.3 mg, 0.04 mmol) wurden in 1,2-Dichlorethan
(0.2 mL) unter Stickstoffatmosph�re gelçst. Die Reaktionsmischung
wurde 24 h bei ¢20 88C gerîhrt. Aufarbeitung mittels Flash-Chroma-
tographie (Kieselgel, 1% Et3N in CH2Cl2 als mobile Phase) ergab 3
als farbloses ©l (82.0 mg, 0.19 mmol, 96 %, 96% ee). 1H-NMR
(400 MHz): d = 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.69 (m, 2H), 7.43–7.36 (m,
3H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.44–3.32 (m, 2H), 3.05 (s, 1H), 3.05 (s,
3H), 1.67–1.58 (m, 2H), 1.40–1.29 (m, 2H), 0.90 ppm (t, J = 7.3 Hz,
3H). 13C-NMR (100 MHz): d = 145.0, 135.4, 134.3, 129.9, 129.4, 128.2,
127.7, 127.2, 123.4 (q, J = 285.6 Hz), 81.7, 73.4 (q, J = 32.5 Hz), 67.4,
50.9, 29.8, 21.7, 19.4, 13.5 ppm. Der ee-Wert wurde mittels HPLC an
Phenomenex Cellulose-3 bestimmt. C,H,N-Analyse fîr
C21H22F3NO3S (%): ber. C 59.28, H 5.21, N 3.29; gef.: C 59.02, H 5.12,
N 3.29.
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Abbildung 1. Rçntgenstrukturen von (S,Z)-28 (links) und (S,E)-30
(rechts). Ausgew�hlte Bindungsl�ngen fír 28 [ç]: C=C: 1.325, N-C-
(sp2): 1.437; 30 : C=C: 1.319, N-C(sp2): 1.421, O-C(sp2): 1.411.
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