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Asymmetrische Morita-Baylis-Hillman(M BH)-Reaktionen haben
sich in den letzten Jahren parallel zum Konzept der difunktionellen
Organokatalyse rasant weiterentwickelt. Wihrend die Organokatalyse
im Allgemeinen erst beginnt, bei einer Reihe wichtiger organischer
Umwandlungen mit der Metallkatalyse zu konkurrieren, zihlt die
MBH-Reaktion zu einer Gruppe prototypischer Reaktionen, fiir die
organische Katalysatoren ihren metallhaltigen Analoga bereits jetzt
iiberlegen sind. Dieser Kurzaufsatz gibt einen Uberblick iiber neue
mechanistische Erkenntnisse und Fortschritte bei der Synthese von
niedermolekularen organischen Verbindungen fiir enantioselektive

MBH- und Aza-MBH-Reaktionen.

1. Einleitung

Die Morita-Baylis-Hillman(MBH)-Reaktion kann allge-
mein definiert werden als Kondensation eines elektronenar-
men Alkens mit einem Aldehyd, die durch ein tertidres Amin
oder Phosphan katalysiert wird."! Auch geeignet aktivierte
Imine konnen diese Reaktion eingehen; in diesem Fall wird
die Umsetzung als Aza-Morita-Baylis-Hillman(Aza-MBH)-
Reaktion bezeichnet (Schema 1). Diese einfachen, atom-
O6konomischen Umwandlungen liefern a-Methylen-B-hydro-
xycarbonyl- oder a-Methylen-B-aminocarbonylderivate 3 mit
drei unterschiedlichen benachbarten funktionellen Gruppen.

Amin oder XH

EWG X Phosphan

EWG

X = O oder N (EWG)

Schema 1. Allgemeine Morita-Baylis-Hillman(MBH)-Reaktion. EWG:
elektronenziehende Gruppe.
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Diese duBerst niitzlichen Synthese-

bausteine wurden Anfang der 1980er

Jahre durch die Arbeiten von Drewes

und Emslie® sowie von Hoffmann und
RabeP! bekannt und fanden breite Anwendung in der Syn-
these medizinisch wichtiger Verbindungen und komplexer
Naturstoffe.[*

Frithere Arbeiten konzentrierten sich auf die mit der
MBH-Reaktion verbundenen Nachteile wie niedrige Reak-
tionsgeschwindigkeiten, geringe Umwandlung und begrenzte
Substratauswahl. Diese Schwierigkeiten wurden inzwischen
mithilfe physikalischer oder chemischer Techniken teilweise
gelost.”! Der Fortschritt bei der sehr gefragten enantioselek-
tiven Variante der MBH-Reaktion verlduft jedoch trotz in-
tensiver Forschungen nur langsam. Bis zum Jahr 2000 gab es
nur sehr wenige effiziente katalytische enantioselektive
MBH-Reaktionen, wobei die Entdeckung des Hatakeyama-
Katalysators (B-Isocupreidin; siche Abschnitt 3.1.1) 1999 eine
bemerkenswerte Ausnahme bildet.”! Die stark vereinfachte
Betrachtung des Mechanismus dieser komplizierten Reakti-
onssequenz lenkte die Arbeiten vermutlich in die falsche
Richtung und konnte der Grund fiir die langsame Entwick-
lung sein.

Die Verwendung niedermolekularer organischer Verbin-
dungen als Katalysatoren fiir asymmetrische Umsetzungen
hat in den letzten zehn Jahren immer mehr Interesse gefun-
den.["! Als prototypische Nucleophil-induzierte Umsetzungen
sind MBH-/Aza-MBH-Reaktionen in der Tat ideale (wenn
auch schwierige) Kandidaten fiir die Entwicklung organischer
Katalysatoren. Seit 2000 wurden chirale multifunktionelle
organische Katalysatoren entwickelt, die wesentlich hohere
» Irefferraten” bei der Vermittlung von enantioselektiven
MBH-/Aza-MBH-Umsetzungen vorweisen konnen. In die-

Angew. Chem. 2007, 119, 4698 — 4712



Morita-Baylis-Hillman-Reaktionen

sem Kurzaufsatz wird die Entwicklung dieses Gebiets vor-
gestellt, wobei auch aktuelle Untersuchungen zum Mecha-
nismus und ihre Auswirkungen auf die kiinftige Katalysator-
entwicklung Erwidhnung finden werden.

2. Neue mechanistische Erkenntnisse
Formal umfasst die MBH-Reaktion eine Sequenz aus
Michael-Addition, Aldolreaktion und p-Eliminierung. Den

allgemein akzeptierten Mechanismus zeigt Schema 2. Durch
reversible konjugierte Addition des nucleophilen Katalysa-
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Schema 2. Hypothetischer Mechanismus der MBH-Reaktion.

tors an den Michael-Acceptor 1 entsteht das Enolat 4 (Stu-
fe 1), das den Aldehyd oder das Acylimin 2 unter Bildung des
zweiten zwitterionischen Intermediats § abfangen kann
(Stufe 2). Durch Protonenwanderung vom a-Kohlenstoff-
atom zum [-Alkoxid/Amid (Stufe 3) und nachfolgende (-
Eliminierung entsteht schlieflich das MBH-Addukt 3 unter
gleichzeitiger Regenerierung des Katalysators (Stufe 4).1%!
Die Aldolreaktion von 4 mit 2 bildet zwei stereogene
Zentren (Stufe 2) und galt lange als der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt. Diese Theorie wurde jedoch kiirzlich auf
der Grundlage detaillierter mechanistischer Untersuchungen
der MBH-Reaktion durch Aggarwal et al.”! und McQuade
et al." sowie der Aza-MBH-Reaktion durch Leitner et al."!
und Jacobsen und Raheem!"” infrage gestellt und verbessert.
Die wichtigsten neuen Erkenntnisse sind nachstehend zu-
sammengefasst:
a) Die Messung der Anfangsgeschwindigkeit fiir die 1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octan(DABCO)-katalysierte Reaktion

Angew. Chem. 2007, 119, 4698 — 4712

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Géraldine Masson promovierte 2003 an der
Université Joseph Fourier in Grenoble
(Frankreich) unter Anleitung von Prof. Yan-
nick Vallée und Dr. Sandrine Py. Nach ei-
nem Postdoc-Aufenthalt (2003-2005) als
Marie-Curie-Stipendiatin bei Prof. Henk
Hiemstra und Dr. Jan van Maarseveen an
der Universitit Amsterdam (Niederlande)
schloss sie sich 2005 der Arbeitsgruppe von
Dr. Jieping Zhu am Institut de Chimie des
Substances Naturelles (ICSN) an. Sie arbei-
tet derzeit an der Entwicklung neuer enan-
tioselektiver Reaktionen und
Mehrkomponentenreaktionen.

Christopher Housseman, geboren 1979 in
Paris (Frankreich), studierte Chemie an der
Universitdt Cergy-Pontoise (UCP) und pro-
movierte 2006 an der Université Paris XI
unter Anleitung von Dr. Jieping Zhu am
ICSN. Zu seinen Forschungsinteressen geho-
ren Mehrkomponentenreaktionen und die
Entwicklung asymmetrischer Organokataly-
satoren. Zurzeit arbeitet er als Postdoc in
der Arbeitsgruppe von Prof. Alois Fiirstner
(Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung,
Miilheim /Ruhr).

Jieping Zhu, geboren 1965 in Hangzhou
(Volksrepublik China), studierte Chemie
(BSc 1984 und MSc 1987) in China. 1988
ging er nach Frankreich und promovierte
1991 an der Université Paris XI (Prof. Hen-
ry-Philippe Husson und Prof. Jean-Charles
Quirion). Nach einem Postdoc-Aufenthalt
bei Prof. Sir Derek Barton an der Texas
A&M University (USA) wechselte er 1992
an das ICSN. Er ist derzeit Forschungsleiter
am CNRS. Zu seinen Forschungsinteressen
zdhlen Synthesemethoden, Mehrkomponen-
tenreaktionen und Totalsynthesen.

von Methylacrylat mit p-Nitrobenzaldehyd ergab bei
Verwendung von a-Deuteriomethylacrylat einen signifi-
kanten primiren kinetischen Isotopeneffekt (KIE, Ky/
K, =2.2-52, abhingig vom Losungsmittel) und bei Um-
setzung von a-Deuterio-p-nitrobenzaldehyd einen grofien
inversen Isotopeneffekt (Ky/Kp=0.72-0.80). Ein dhnlich
auffallender KIE (Ky/Kp=3.81) trat bei der Reaktion
von Methylacrylat mit N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imin auf.
Diese Befunde sind ein starker Hinweis darauf, dass die
Abspaltung des o-H(D)-Atoms von 5 (Stufe3) ge-
schwindigkeitsbestimmend ist. Auch wenn der intramo-
lekulare Protonentransfer vom o-Kohlenstoffatom zum
vicinalen Alkoxid-/Amidanion mdglich ist, verlduft er
speziell im Fall des anti-Stereoisomers 5 infolge rdumli-
cher Behinderungen nicht besonders leicht. Zur Erkla-
rung der Protonenwanderung wurden zwei alternative
Ubergangszustinde (7 und 8, Schema?2) vorgeschla-
gen.1% Fiir die Beteiligung von 7 spricht, dass protische
Losungsmittel die Reaktion beschleunigen®™'®! und dass
sie autokatalytisch sein kann.''¥! Die mogliche Mitwirkung
des Halbacetals 8 in einem aprotischen Losungsmittel ist
dagegen in Finklang mit der Beobachtung, dass die MBH-
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Reaktion beziiglich des Aldehyds zweiter Ordnung ist.
Auch das héufig als Nebenprodukt der MBH-Reaktion
isolierte Dioxanon 9 spricht fiir diese Hypothese.

b) Das stereogene Zentrum des MBH-Addukts entsteht in
Stufe 2, die formal einer Aldolreaktion entspricht. Ange-
sichts der eindrucksvollen Leistungen auf dem Gebiet der
enantioselektiven Aldolreaktion!"” kénnte man erwarten,
dass eine hoch enantioselektive MBH-Reaktion leicht zu
erreichen ist, aber die MBH-Reaktion scheint mechanis-
tisch komplizierter zu sein, als diese stark vereinfachte
Sichtweise vermuten lédsst. In Wirklichkeit war selbst eine
diastereoselektive MBH-Reaktion mit einem chiralen
Aldehyd oder einem chiralen Michael-Acceptor als Re-
aktionspartner nur schwer zu realisieren.'® Ausgehend
von ihren mechanistischen Untersuchungen schlugen
Aggarwal etal”! sowie Jacobsen und Raheem™ in
Ubereinstimmung mit Hatakeyamas fritherer Erklirung
(sieche Abschnitt 3.1.1) vor, dass bei der Entwicklung von
chiralen Katalysatoren fiir MBH- und Aza-MBH-Reak-
tionen nicht nur die Enantioselektivitdt und die Diaste-
reoselektivitidt der Aldolkondensation (Stufe 2), sondern
auch das unterschiedliche Schicksal der Diastereomere
bei der nachfolgenden Protonenwanderung (Stufe 3) be-
riicksichtigt werden muss. Wiirde ein Katalysator so
konzipiert, dass er die Protonenwanderung von einem der
vier Diastereomere unterstiitzt, dann konnte eine hoch
enantioselektive MBH-Reaktion resultieren, da Stufe 2
reversibel ist.

c) Uber eine Deprotonierungs-/Protonierungssequenz kann
bei der Phosphan-katalysierten Aza-MBH-Reaktion eine
Racemisierung erfolgen.!'!!

Die meisten der in den vergangenen fiinf Jahre entwi-
ckelten wirksamen Katalysatoren basieren auf einer Ar-
beitshypothese, die vielleicht nicht mit den jiingsten mecha-
nistischen Uberlegungen in Einklang ist. Unser heutiger tie-
ferer Einblick in den Mechanismus und die bessere Kenntnis
der Faktoren, die die Reaktivitdt und Selektivitit dieser Re-
aktion steuern, werden die kiinftige Katalysatorentwicklung
mit Sicherheit beeinflussen.

3. Chirale Lewis-Base-Katalysatoren

Da die MBH-Reaktion durch ein Nucleophil — entweder
ein ungehindertes tertidres Amin oder ein Trialkylphosphan —
katalysiert wird, ist es nicht iiberraschend, dass sich frithere
Arbeiten auf die Verwendung chiraler Nucleophile konzen-
trierten.

3.1. Nucleophile Katalyse durch chirale tertiire Amine
3.1.1. Pyrrolidin- und Cinchona-Alkaloidderivate als difunktionelle
Katalysatoren

Chirale Amine haben hiufig Verwendung als chirale Li-
ganden bei asymmetrischen Synthesen gefunden, als effizi-
ente organische Katalysatoren fiir enantioselektive Um-
wandlungen wurden sie aber erst vor kurzem bekannt.!!”!
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Hirama et al. synthetisierten mit dem C,-symmetrischen
2,3-Bis(benzyloxymethyl)-1,4-diazabicyclo(2.2.2)octan  (10)
ein enantiomerenreines DABCO-Derivat, das den hochsten
ee-Wert (47 %) ergab, wenn die Reaktion unter hohem Druck
ablief (Schema 3, Gleichung 1)."* Die Stammverbindung 2,3-
Bis(hydroxymethyl)-1,4-diazabicyclo(2.2.2)octan wurde in
dieser Arbeit nicht untersucht.
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Schema 3. Erste Beispiele fiir enantioselektive MBH-Reaktionen mit
chiralen Lewis-Base-Katalysatoren. Bn: Benzyl; TBDMS: tert-Butyldi-
methylsilyl.

Cinchona-Alkaloide haben breite Verwendung zur
Racemattrennung, als Liganden fiir metallvermittelte Pro-
zesse, als Phasentransferkatalysatoren'” und als Organoka-
talysatoren gefunden.” Einige dieser Alkaloide tragen auBer
der basischen Aminogruppe auch saure Hydroxygruppen,
was darauf schlieen ldsst, dass sie moglicherweise als di-
funktionelle Katalysatoren wirken.”'! Marké et al. waren die
ersten, die Chinidin 11 als Katalysator fiir die MBH-Reaktion
verwendeten. Unter optimierten Bedingungen (CH,CI,,
25°C, 5 kbar) lieferte die Umsetzung aliphatischer Aldehyde
mit Methylvinylketon den Allylalkohol (R = Cyclohexyl) mit
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45% ee (S-Konfiguration; Schema 3, Gleichung 2).%? Dabei
ist das Vorliegen der freien Hydroxygruppe in 11 von Be-
deutung, denn mit O-Acetylchinidin als Katalysator trat
keine Enantioselektivitdt auf. Andere f-Aminoalkohole wie
N-Methylprolinol oder N-Methylephedrin ergaben das
MBH-Addukt unter sonst gleichen Bedingungen mit bemer-
kenswert niedriger Enantioselektivitit.

Barrett et al. entwickelten chirale bicyclische Pyrrolizi-
dinderivate wie 12 als asymmetrische Katalysatoren fiir die
MBH-Reaktion von Ethylvinylketon (EVK) mit elektro-
nenarmen Aldehyden (Schema 3, Gleichung3).®! Dieser
Katalysator hat den Vorteil, dass die MBH-Reaktion mit
annehmbarer asymmetrischer Induktion unter Atmosphi-
rendruck durchgefiihrt werden kann. Die Zugabe einer Le-
wis-Sdure (NaBF, oder NaBPh,) erwies sich als giinstig fiir
die Enantioselektivitit: Das MBH-Addukt (R-Konfigurati-
on) wurde so mit bis zu 72% ee erhalten. Die gleiche Ar-
beitsgruppe konzipierte und synthetisierte auch das chirale
bicyclische Azetidinderivat 13 basierend auf der Uberlegung,
dass 13 wegen der starkeren Pyramidalisierung seines Stick-
stoffatoms reaktiver sein sollte als das Pyrrolizidin 12. Tat-
sdchlich ergab der Katalysator 13 eine signifikant hohere
Reaktionsgeschwindigkeit als 12, leider blieb aber der ee-
Wert fiir das MBH-Addukt niedrig (26 % ee). Der Grund fiir
die verminderte Enantioselektivitit konnte sein, dass die
Hydroxygruppe in 13 als TBDMS-Ether geschiitzt war.

Etwas spiter berichteten Hayashi et al., dass das aus L-
Prolin leicht erhéltliche chirale Diamin 14 die MBH-Reakti-
on katalysiert und das Produkt mit bis zu 75 % ee (S-Konfi-
guration, Schema 3, Gleichung 4) liefert.” Krishna et al.
verwendeten N-Methylprolinol 15 als chiralen difunktionel-
len Katalysator fiir die MBH-Reaktion von Ethylacrylat oder
Methylvinylketon mit aromatischen Aldehyden (Schema 3,
Gleichung 5).! Die Reaktion wird am besten in einem pro-
tischen Losungsmittel (Dioxan/Wasser) durchgefiihrt, wobei
die primire Hydroxygruppe in 15 wichtig fiir die Reaktivitét
und die Enantioselektivitidt des Katalysators ist. N-Methyl-
prolinol 15 hatte sich bei einer fritheren Untersuchung durch
Marko et al. als unwirksam erwiesen, wenn die Umsetzung in
Dichlormethan erfolgte.*)

Die Fahigkeit einer Hydroxygruppe, die Geschwindigkeit
der MBH-Reaktion zu erhohen, ist gut dokumentiert. Marko
und Barrett haben einen @hnlichen Komplex vorgeschlagen,
in dem die Hydroxygruppe iiber eine Wasserstoffbriicke (16)
oder iiber eine Metall-Sauerstoff-Bindung (17, Abbildung 1)
an den Aldehyd gebunden ist. Bei beiden Ubergangszustin-
den wird fiir das Anfangsenolat eine Z-Konfiguration ange-
nommen, die durch elektrostatische Wechselwirkungen sta-
bilisiert sein konnte.'* Aus 16 wiirde durch Anlagerung des
Enolats an die Re-Seite des Aldehyds das S-Addukt 18 als
Hauptenantiomer entstehen, wihrend bei 17 der Angriff des
Enolats auf den Aldehyd von der Si-Seite erfolgen und zum
R-Addukt 19 fithren wiirde. Diese Modelle erkldren zwar die
experimentellen Befunde recht gut, sind vermutlich aber
stark vereinfacht, wenn man die in Abschnitt 2 diskutierten,
neueren mechanistischen Untersuchungen in Betracht zieht.

Ein Durchbruch war 1999 die Entdeckung von B-Isocu-
preidin (B-ICD, 20) als effizientem Katalysator fiir die MBH-
Reaktion durch Hatakeyama et al. (Schema 4).%% So lieferte
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Abbildung 1. Mégliche Ubergangszustande 16 und 17 der durch eine
chirale, hydroxylierte Lewis-Base katalysierten MBH-Reaktion sowie re-
sultierende Addukte 18 bzw. 19.
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Schema 4. B-lsocupreidin (B-1CD; 20): der erste hocheffiziente Kataly-
sator fiir enantioselektive MBH-Reaktionen. DMF: N,N-Dimethylform-
amid.

die Umsetzung von hochreaktivem 1,1,1,3,3,3-Hexafluoriso-
propyl(HFIP)-Acrylat 21 mit aromatischen und aliphatischen
Aldehyden bei —55°C in Gegenwart von 10 Mol-% des Ka-
talysators 20 die R-Allylalkohole 22 in befriedigender Aus-
beute und mit ausgezeichneter Enantioselektivitit (bis zu
99 % ee). Interessanterweise hat das in einigen Féllen isolierte
Dioxanon 23 die entgegengesetzte absolute Konfiguration
wie 22.

Die entgegengesetzten Konfigurationen von 22 und 23
sind iiberraschend. Man nimmt an, dass bei der Aldolreaktion
beide syn-Diastercomere gebildet wurden: syn-24 (2S3R)
neigte zu rascher B-Eliminierung zu (R)-22. Diese Tendenz
war bei syn-25 (2R,3S) infolge sterischer Hinderungen ge-
ringer; es kondensierte stattdessen mit einem zweiten Alde-
hydmolekiil zur Halbacetalzwischenstufe, die anschliefSend
zum Dioxanon 23 weiterreagierte (Schema 5). Man hat ver-
mutet, dass die beiden Diastereomere 24 und 25 durch eine
intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen dem Sauer-
stoffanion und der phenolischen Hydroxygruppe stabilisiert
werden, obwohl dadurch ein 13-gliedriges Cyclophan mit
hoher Ringspannung entstiinde. Allerdings konnte die Bil-
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Schema 5. Hatakeyamas Erklarung zur Entstehung von 22 und 23.

dung der postulierten wasserstoffbriickengebundenen Inter-
mediate 24 und 25 durch konformative Préorganisation von
B-ICD unterstiitzt werden.””! Tatsichlich belegten die Struk-
turen in gelostem und festem Zustand die enge Nachbarschaft
zwischen dem Stickstoffatom und der Phenoleinheit in den
energiearmen Konformationen. Nachstehend sind einige
weitere Anmerkungen zum Hatakeyama-Katalysator aufge-
fiihrt:

a) Die starre tricyclische Struktur ist ebenso wie die pheno-
lische OH-Gruppe unverzichtbar fiir eine hohe asymme-
trische Induktion und eine Steigerung der Reaktionsge-
schwindigkeit. Demzufolge bewirken weder O-Methyl-f3-
isocupreidin (26) noch das O-demethylierte Hydrochini-

OH

din 27, dem die tricyclische Kifigstruktur fehlt, die
asymmetrische MBH-Reaktion. Insgesamt wirkt das
nucleophile Stickstoffatom in der Chinuclidineinheit von
20 als Lewis-Base, die die MBH-Reaktion startet, wih-
rend die phenolische OH-Gruppe als Lewis-Séure wirkt,
die die Enolatzwischenstufe stabilisiert und organisiert
und auBlerdem die anschlieBende Aldoladdition unter-
stiitzt. Demnach ist B-Isocupreidin (20) als typischer di-
funktioneller chiraler organischer Katalysator anzusehen.
b) Der HFIP-Ester 21 ist nicht nur verantwortlich fiir eine
Beschleunigung der Reaktion, sondern auch wesentlich
fiir die hohe Enantioselektivitdt der Umsetzung. Methyl-
acrylat®™ und andere lineare fluorhaltige Acrylate™ er-
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gaben das MBH-Addukt unter sonst gleichen Bedingun-
gen mit vernachlédssigbaren ee-Werten. Das hochreaktive
a-Naphthylacrylat®™ wurde ebenfalls eingesetzt und lie-
ferte das MBH-Addukt mit befriedigender bis guter Se-
lektivitat.!*

c) Von praktischer Bedeutung ist die kiirzlich erzielte Ver-
besserung der einstufigen Synthese von (-Isocupreidin
(20) aus Chinidin durch einfache Verldngerung der Re-
aktionsdauer von fiinf auf zehn Tage. Unter optimierten
Bedingungen (10 Aquiv. KBr, 85% H,PO,, 100°C,
10 Tage) kann B-ICD (20) nun in iiber 60% Ausbeute
isoliert werden. Auch eine hohere Reaktivitdt von azeo-
trop getrocknetem (-ICD gegeniiber ,, nicht getrockne-
tem® B-ICD (B-ICD kristallisiert zusammen mit einem
Molekiil Wasser und einem Molekiil MeOH) wurde fest-
gestellt.”

Hatakeyama et al. wendeten ihren Katalysator anschlie-
Bend in einer effizienten asymmetrischen Synthese von (—)-
Mycestericin EP!! und Epopromycin B mit einer f-ICD-ka-
talysierten MBH-Reaktion als Schliisselschritt an.*

Perlmutter und Teo beschrieben 1984 erstmals die Aza-
MBH-Reaktion eines Imins mit Methylacrylat.’ Seither sind
zahlreiche Arbeiten zu dieser Reaktion, darunter auch zu
diastereoselektiven Varianten, erschienen.?” Die enantiose-
lektive Aza-MBH-Reaktion blieb zunéchst jedoch unbe-
riicksichtigt, bis Shi et al.,’”) Adolfsson und Balan®" sowie
Hatakeyama et al.””) unabhingig voneinander entdeckten,
dass B-ICD (20) ein effizienter Katalysator fiir die asymme-
trische Aza-MBH-Reaktion ist. Die Ergebnisse dieser Ar-
beiten konnen wie folgt zusammengefasst werden:

a) Nur Imine mit einer elektronenziehenden Gruppe (Ben-
zoyl, Mesyl, Tosyl oder Diphenylphosphonyl) am Stick-
stoffatom waren reaktiv genug, um eine Aza-MBH-Re-
aktion einzugehen; in den genannten Arbeiten wurden
nur die N-Acylimine aromatischer Aldehyde als Reakti-
onspartner eingesetzt.

b) Die Reaktion ist nicht auf HFIP-Acrylat beschrinkt, al-
lerdings ist die Richtung der asymmetrischen Induktion
sehr empfindlich gegeniiber der Struktur der elektronen-
armen Alkene. Die Umsetzung von Methylvinylketon
(MVK) oder Ethylvinylketon (EVK) mit N-Tosylimin in
Gegenwart von B-ICD (20) ergab wie bei einem Aldehyd
das R-angereicherte Allylamin. Mit Acrylatderivaten
(HFIP-, Methyl-, Phenyl- oder a-Naphthylester), Acryl-
nitril oder Acrolein als Substraten wurde dagegen das S-
angereicherte Allylamin erhalten.

¢) Das Reaktionsmedium hat erheblichen Einfluss auf die
Enantioselektivitét; dabei hidngt es von der Struktur des
Alkens ab, welches Losungsmittelsystem jeweils am bes-
ten geeignet ist (Schema 6).

d) Adolfsson und Balan gelang die Entwicklung einer Drei-
komponentenreaktion zwischen einem Aldehyd, Tosyl-
amin und Methylacrylat, fiir die sie ein Katalysatorsystem
aus Ti(OiPr), und B-ICD verwendeten (Schema 7).5% Die
absolute Konfiguration des Produkts wurde in Analogie
zur MBH-Reaktion als R bestimmt. (Die Reaktion von
Methylacrylat mit dem Acylimin nach Hatakeyama et al.
lieferte hingegen das S-konfigurierte Allylamin.")
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s O 20 (10Mol%)  'SNH O
N MeCN/DMF (1:1)
)J\ + Me Ar Me
A H -30°C, 24h
35-80% 28
74-99% ee
Ts o) Ts.
N~ 20 (10 Mol-%) NH O
N HLR A R
A7 TH | MeCN, -55°C
_Q70,
R=H, OMe, OPh, 55-87% (S)-29
O(e-Nap) 67-89% ee
Ph,(O)P_
N-POPh O CFs 20 (10 Mol-%) NH O j;\F3
* 0" >CF Arﬂﬁk 0~ >CF,
A7 H | 3 DMF, -55°C
42-97% 30

67-72% ee

Schema 6. B-ICD-katalysierte enantioselektive Aza-MBH-Reaktionen.
Ts: p-Toluolsulfonyl; Nap: Naphthyl.

_0,
20 (15 Mok%) ~ Ts.\

o O Ti(OIPr), (2 Mol-%)
+ TsNH, + -
A : %OMe 78-95% A'/'\ﬂ)ko'\"e

50-74% ee

Schema 7. [3-ICD-katalysierte enantioselektive Dreikomponenten-Aza-
MBH-Reaktion.

B-ICD 20 war der erste effiziente Katalysator fiir die
MBH-Reaktion und zédhlt nach unserer Ansicht auch wei-
terhin zu den wirksamsten Katalysatoren auf diesem Gebiet.
Von Nachteil ist, dass sein anderes Enantiomer schwer zu
erhalten ist.®”® Vor kurzem wurde eine 20-stufige Synthese
seines Pseudoenantiomers aus Chinin entwickelt.””! Die
durch dieses Pseudoenantiomer von -ICD katalysierte Re-
aktion von HFIP-Acrylat 21 mit Aldehyden lieferte erwar-
tungsgemil das S-konfigurierte Gegenstiick des Allylalko-
hols 22.

3.1.2. Binolderivate als difunktionelle Katalysatoren

Sasai et al. synthetisierten den von 1,1’-Bi-2-naphthol
(Binol) abgeleiteten difunktionellen organischen Katalysator
31 und wiesen nach, dass er die Aza-MBH-Reaktion wirksam
katalysiert (Schema 8).*”! Die besten Ergebnisse wurden bei
einer Umsetzung in einem Losungsmittelgemisch aus Toluol
und Cyclopentylmethylether bei —15°C erhalten. Unter die-
sen Bedingungen fiihrte die Reaktion von Alkylvinylketonen
mit den N-Tosyliminen von elektronenreichen und elektro-
nenarmen Aldehyden in hoher Ausbeute und mit ausge-
zeichneter Enantioselektivitit zum entsprechenden Allyl-
amin.

Sasai merkte an, dass die richtige Kombination der beiden
reaktiven Funktionen im Katalysator — der Amin- und der
Binoleinheit — grofite Bedeutung fiir dessen Wirkung als di-
funktioneller Katalysator hat. So waren die Binolderivate 32
und 33 ebenso unwirksam wie 34 mit einem Phenylring an-
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31 (10 Mol-%)  Ts.

N,Ts O 15°C NH O
T Hk R Ar/vﬁ‘/U\R
A7 H | Toluol/CPME (1:9)
88-100%
R = Me, Et, H 87-95% ee

Schema 8. Chiraler, von Binol abgeleiteter difunktioneller Organokata-
lysator fiir die Aza-MBH-Reaktion. CPME: Cyclopentylmethylether.

~ ~
QO OO
OH OH
0Oy 0y
32 33
N
Cor0 CO )
OH OH , @Nj
oLl S
34 35 36

stelle des Pyridinkerns. Der Vorteil einer Verwendung di-
funktioneller Katalysatoren wird auch dadurch deutlich, dass
die gleiche, durch Binol (35) und 3-N,N-Diethylaminopyridin
(36) gemeinsam katalysierte Umsetzung das Addukt mit nur
3% ee ergab.

Fiir die Aza-MBH-Reaktion ist der Katalysator 31 ebenso
wirksam wie der Hatakeyama-Katalysator (20). Ein mogli-
cher Vorteil des Sasai-Katalysators ist, dass das Enantiomer
von 31 leicht zugénglich sein sollte.

3.2. Chirale tertidire Phosphane als Katalysatoren

Chirale Phosphane sind in groer Zahl kommerziell er-
hiltlich und finden als Liganden in iibergangsmetallkataly-
sierten asymmetrischen Synthesen weithin Verwendung.*!
Da Triaryl- und Trialkylphosphane wirksame Katalysatoren
fiir die MBH-Reaktion sind, ist die Entwicklung einer enan-
tioselektiven Variante mit chiralen Phosphanen nahe liegend.
Von den zahlreichen untersuchten chiralen Phosphanen
wiesen jedoch leider nur wenige eine angemessene katalyti-
sche Aktivitdt auf; sie ergaben bei begrenzter Substrataus-
wahl das gewiinschte Produkt nur mit geringer bis maBiger
Enantioselektivitét.*!

Shi et al. entwickelten einen der wirksamsten chiralen
difunktionellen Phosphankatalysatoren fiir die Aza-MBH-
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Reaktion.¥ Durch Reaktion von N-sulfonylierten Iminen
mit aktivierten Alkenen in Gegenwart des Binolderivats 37
wurden die zugehorigen Addukte in guten Ausbeuten und mit
ausgezeichneten ee-Werten erhalten. *P- und 'H-NMR-
spektroskopische Untersuchungen lassen die difunktionelle
Wirkungsweise des Katalysators erkennen: Das Phosphan
wirkt als Lewis-Base und startet die Reaktionssequenz,
wihrend die OH-Gruppe als Lewis-Sédure fungiert, die das
Elektrophil aktiviert und die Enolatzwischenstufe iiber eine
Wasserstoffbriicke stabilisiert (38, Schema 9). Eine Mannich-

o
OO OH Y PN

Ph._.Ph ~H
PPh, e ;
99 SOAW,

(R )-37 38
)I
Phi/\l: + Diastereomere
TS\NH o
Ar/\[ﬁj\R
29

Schema 9. Hypothetische Wirkungsweise von chiralen difunktionellen
Phosphankatalysatoren.

Reaktion des Enolats 38 mit einem Tosylimin konnte vier
Diastereomere ergeben, von denen aber nur eines eine
Konformation annehmen kann, in der der Protonentransfer
und die nachfolgende f-Eliminierung ohne signifikante ste-
rische Wechselwirkungen stattfinden konnten. Mit (R)-37 als
Katalysator wurde bevorzugt das S-Allylamin gebildet. Die
Reaktion mit Vinylketonen (MVK, EVK) oder Acrolein er-
folgt am besten in THF bei —30°C in Gegenwart von 4-A-
Molekularsieb, wéhrend Phenylacrylat am besten in Di-
chlormethan bei 40°C umgesetzt wird. Bei der Umsetzung
von Methylacrylat als aktiviertem Alken wurde nur eine
niedrige Enantioselektivetit erzielt (<20% ee). Die Aus-
beute war bei einigen Reaktionen zwar nur méBig (26-97 %),
aber das MBH-Addukt wurde im Allgemeinen mit zufrieden
stellender bis ausgezeichneter Enantioselektivitat (52—
94 % ee) erhalten.

Zur Feinanpassung von Reaktivitit und Enantioselekti-
vitdt der Katalysatoren synthetisierten Shi et al. die chiralen
Phosphane (R)-40 mit einem ,,Pferdeschwanz“[*!l und (R,R)-
41 mit mehreren Phenoleinheiten.*] Die beiden Katalysato-
ren 40 und 41 waren wirksamer als das Stammphosphan 37.
Durch 37, 40 oder 41 katalysierte Reaktionen lieferten im
Allgemeinen das S-Allylamin; die Umsetzung von MVK mit
den Tosyliminen ortho-substituierter Benzaldehyde in Ge-
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genwart von 41 verlief dagegen mit entgegengesetzter Se-
lektivitat und ergab vorwiegend das R-Addukt (Schema 10).

Shi et al. beschrieben auch, dass das stiarker nucleophile
chirale Phosphan (R)-42 die Reaktion von Cyclopentenon

o o

Ts
NH O

o
Cl

Kat. (10 Mol-%)

Nr. Kat. T[°C] t[h] Ausb.[%] ee[%]
1 37 -30 24 85 61(S)
2 40 -20 48 90 89 (S)
3 41 -20 36 85 90 (R)
COC 10
OH HO
OO0

(R)-40 (R, R)-41

Schema 10. Verfeinerung der Struktur von chiralen difunktionellen
Phosphankatalysatoren.

(und in geringerem Umfang von Cyclohexenon) mit einem
Tosylimin zum MBH-Addukt 43 mit ausgezeichneter Aus-
beute und passablen ee-Werten katalysiert (Schema 11).14¢!
Das Stammphosphan (R)-37 war in dieser Reaktion unwirk-
sam.

NHTs
i\ (R)-42 (10 Mol-%) O
THF, -78 °C — RT
83% 3 ,
55% ee

O
SO

Schema 11. Aza-MBH-Reaktionen von N-Tosyliminen mit Cyclopenten-
on in Gegenwart der chiralen Lewis-Base (R)-42 als Katalysator.

(R)-42

Sasai et al. entwickelten mit (S)-44
einen anderen von Binol abgeleiteten
chiralen Phosphankatalysator.” Die
durch (S5)-44 katalysierte Reaktion von
MVK (oder EVK) mit einem Tosyl-
imin fiithrte mit ausgezeichneter Aus-
beute und hervorragender Enantiose-
lektivitdt (82-95% ee) zum S-Allyl-
amin — unabhéngig davon, ob das To-
sylimin von elektronenreichen oder

O
OH

Son

(S)-44
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-armen Aldehyden stammte. Bemerkenswerterweise entste-
hen mit den Katalysatoren (S)-44 und (S)-31 Allylamine mit
entgegengesetzter absoluter Konfiguration, obwohl beide
Katalysatoren die gleiche Achsenchiralitét haben.

4. Katalyse durch chirale Séduren

Da bei der MBH-Reaktion ein a,fB-ungesittigtes Carbo-
nylderivat mit einem Aldehyd reagiert, ist die Verwendung
einer chiralen Sdure als Katalysator zur Aktivierung des
Elektrophils ein folgerichtiger Ansatz. Tatsdchlich wurde in
den letzten Jahren eine Reihe interessanter chiraler Lewis-
Sdure- und Brgnsted-Sdure-Katalysatoren fiir die asymme-
trische MBH-Reaktion entwickelt.

4.1. Lewis-Sciure-Katalysatoren

Arbeiten zu Lewis-Sdure-katalysierten enantioselektiven
Verfahren waren im letzten Vierteljahrhundert sehr erfolg-
reich.* Eine besonders niitzliche und griindlich erforschte
Reaktion ist die Aldolreaktion, die auch fiir die MBH-Re-
aktion sehr relevant ist. Dass dennoch nur sehr wenige er-
folgreiche Metall-/Lewis-Sdure-katalysierte enantioselektive
MBH-Reaktionen beschrieben wurden, macht die damit
verbundenen Schwierigkeiten deutlich. Moglicherweise wird
die Katalysatorentwicklung bei diesem Ansatz durch die er-
forderliche Koexistenz einer Lewis-Base und einer Lewis-
Sdure erschwert. Tatsdchlich sind tertidre Amine wie auch
tertidre Phosphane gute Liganden fiir die meisten Uber-
gangsmetalle. Jede Koordinierung der achiralen Lewis-Base
an die chirale Lewis-Sdaure konnte die chirale Umgebung
verdndern und die Nucleophilie der Lewis-Base verringern
und damit den katalytischen Kreisprozess verlangsamen oder
sogar ganz anhalten.

Aggarwal et al. untersuchten die enantioselektive MBH-
Reaktion von Acrylaten mit Aldehyden in Gegenwart von
Lanthanoidionen und einem chiralen Liganden. Mit einer
Reihe mehrzdhniger chiraler Liganden, z.B. Salen, Amino-
diole, Aminotriole, Bisoxazolin und Diisopropyltartrat, wur-
de das MBH-Addukt allerdings nur mit héchstens 5% ee er-
halten.*? Spiter zeigten Chen et al., dass ein in situ aus
La(OTf); und dem dimeren Campherderivat 45 als Ligand
gebildeter, chiraler Katalysator zusammen mit DABCO die
MBH-Reaktion mit guter bis ausgezeichneter Enantioselek-
tivitdt katalysieren kann (Schema 12).°" Auf diese Weise
wurden aliphatische und aromatische Aldehyde mit unter-
schiedlichen elektronischen Eigenschaften umgesetzt. Die
Reaktion war mit dem hochreaktiven a-Naphthylacrylat als
Reaktionspartner nach 20 Minuten beendet.

Sasai et al. synthetisierten mithilfe eines Katalysatorsys-
tems aus dem chiralen Heterodimetallkomplex 46 und Tri-n-
butylphosphan enantiomerenangereicherte Allylalkohole in
guten bis ausgezeichneten Ausbeuten, allerdings waren dafiir
lange Reaktionszeiten erforderlich (Schema 13).5! Die Re-
aktion verlief besonders gut mit a-verzweigten aliphatischen
Aldehyden, bei der Umsetzung von Benzaldehyd wurde das
MBH-Addukt dagegen nur mit niedrigen ee-Werten erhalten.
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RCHO
7,
O
a6

La(OTf), (3 Mol-%)
Ligand 45 (6 Mol-%) OH O

R 0]

DABCO (30 Mol-%)
MeCN, RT

71-78% 71-95% ee

COOH
=N

N>~

HOOC 45

Schema 12. DABCO-vermittelte enantioselektive MBH-Reaktion in
Gegenwart einer chiralen Lewis-Saure als Katalysator.

.

Katalysator 46 (16 Mol-%) o HO

nBu,P (10 Mol-%)
+ RCHO R

THF, -40°C - RT

i

Schema 13. Enantioselektive MBH-Reaktion in Gegenwart von Tri-n-bu-
tylphosphan und einem chiralen Heterodimetallkatalysator.

4.2. Bronsted-Sciure-Katalysatoren

Die Beschleunigung der Cycloaddition von Cyclopenta-
dien und Benzochinon durch Carbonsiduren wurde schon 1942
von Wassermann beobachtet,*? fand allerdings fast ein halbes
Jahrhundert lang keine Beachtung, was vermutlich auf die als
niedrig angesehene Anpassungsfiahigkeit von chiralen proti-
schen Sduren und das geringe Organisationsvermogen von
Wasserstoffbriicken zuriickzufiihren ist. Das seit Ende der
1990er Jahre wiedererwachte Interesse an chiralen Brgnsted-
S4uren 4dnderte diese Ansicht jedoch drastisch, und enantio-
selektive Umwandlungen mit chiralen Wasserstoffbriicken-
donoren als Katalysatoren wurden ein sehr aktives For-
schungsgebiet.[’*34

Steiner definierte eine Wasserstoffbriicke wie folgt: ,, Eine
X-H--A-Wechselwirkung wird ,Wasserstoffbriicke® genannt,
wenn sie 1. eine lokale Bindung darstellt und wenn 2. X-H als
Protonendonor gegeniiber A agiert“." Zwei Arten der Ak-
tivierung von Carbonylverbindungen und/oder Iminen durch
eine Brgnsted-Sdure kommen hiufig vor (Abbildung 2):

A A A
H.  .H .H
i 0
A .
zweifache einfache
Wasserstoffbriicke Wasserstoffbricke

Abbildung 2. Wasserstoffbriickenarten.
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1) zweifache Wasserstoffbriicken (Harnstoffe, Thioharnstof-
fe, Guanidinium- und Amidiniumionen, die als Donor
gleichzeitig zwei Wasserstoffbriicken bilden konnen, kristal-
lisieren sich derzeit als bevorzugte Katalysatorstrukturen
heraus)®™ und 2) einfache Wasserstoffbriicken (Taddol®"
und Binol®™ gehoren zu einer Gruppe von Brgnsted-Siure-
Katalysatoren,® die durch eine Brgnsted-Siure unterstiitzt
werden und als einfache Wasserstoffbriickendonoren wirken,
obwohl sie zwei acide Protonen in geeigneter Anordnung
aufweisen™). Beide Arten chiraler Brgnsted-Katalysatoren
wurden bei der Entwicklung enantioselektiver MBH-Reak-
tionen genutzt.

Da die MBH-Reaktion durch eine nucleophile Lewis-
Base, z.B. ein tertidres Amin oder Phosphan, vermittelt wird,
ist ihre Kompatibilitdit mit Brgnsted-Sdure-Katalysatoren
sorgfiltig zu iiberdenken, um eine mogliche Séure-Base-Lo-
schung und damit die Inaktivierung der Katalysatoren zu
vermeiden. Gliicklicherweise erfordern die durch allgemein
saure Katalysatoren vermittelten Reaktionen keine starken
Protonensiduren, und die meisten fiir die MBH-Reaktion
entwickelten effizienten Katalysatoren sind tatsédchlich nicht
sauer genug, um die normalerweise fiir die Reaktion ver-
wendeten nucleophilen Lewis-Basen zu protonieren.

4.2.1. Harnstoffe und Thioharnstoffe

Ihre leichte Zugénglichkeit, ausgezeichnete Stabilitét,
hohe konformative Starrheit und Affinitdt gegeniiber Car-
bonyl- und Imingruppen iiber effiziente zweifache Wasser-
stoffbriicken haben Harnstoffe und Thioharnstoffe zu be-
liebten Organokatalysatoren gemacht.”?***%l Connon und
Maher demonstrierten als erste, dass der Harnstoff 47 die

DABCO-vermittelte MBH-Reaktion von Methylacrylat mit
aromatischen Aldehyden beschleunigen kann./” Interessan-
terweise katalysiert der Thioharnstoff 48 diese Reaktion we-
niger effizient, obwohl er ein stdrkerer Wasserstoffbriicken-
donor als 47 ist.

Methylacrylat ist ein besserer Wasserstoffbriickenaccep-
tor als aromatische Aldehyde, weshalb auf den ersten Blick
die Annahme verniinftig ist, dass Harnstoff die Michael-Ad-
dition durch direkte Aktivierung des Methylacrylats be-
schleunigen wird. Da dieser Schritt (siche Abschnitt 2; Stu-
fe 1 in Schema 2) aber nicht der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt der MBH-Reaktion ist, sollte er sich nicht auf
die Gesamtreaktionsgeschwindigkeit auswirken. Eine pas-
sende Erklarung fiir die beschleunigende Wirkung des
Harnstoffs konnte die Zwischenstufe 49 liefern, in der der
Harnstoff durch Wasserstoffbriicken das Zwitterion 5 stabi-

www.angewandte.de

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

G. Masson, J. Zhu, und C. Housseman

lisiert (sieche Schema 2) und gleichzeitig den Aldehyd akti-
viert.

Aus etwa der gleichen Zeit wie Connons Arbeit stammt
ein Bericht von Nagasawa et al., demzufolge Thioharnstoff
zur Bildung von Wasserstoffbriicken sowohl mit Cyclohexe-
non als auch mit Aldehyden neigt.[¥ Dieser Beobachtung
folgend synthetisierten sie das von trans-(1R,2R)-1,2-Diami-
nocyclohexan abgeleitete  Bis(thioharnstoff)derivat 50
(Schema 14), das in Kombination mit DMAP die MBH-Re-

o 0 OH O
o+ 50 (40 Mol-%)
R H — » R
DMAP (40 Mol-%)
R= Alkyl, Ar 33-99% 51
19-99% ee
H
H
WN?]/H m/N H
S o
S 3 d CF,
F.C NH
\©/ F.C F.C
CFs 50 52

Schema 14. Enantioselektive MBH-Reaktion mit einem C,-symmetri-
schen Bis(thioharnstoff) als Katalysator. DMAP: 4-(N,N-Dimethylami-
no)pyridin.

aktion von Cyclohexenon mit Aldehyden katalysierte. Aro-
matische Aldehyde waren im Allgemeinen schlechte Sub-
strate in Bezug auf die Enantioselektivitit, aliphatische Al-
dehyde wurden hingegen mit befriedigender bis ausgezeich-
neter Enantioselektivitit (bis zu 99% ee) in die MBH-Ad-
dukte (R)-51 tiberfithrt. Man nimmt an, dass die beobachtete
Geschwindigskeitserhohung und Stereoselektivitdt auf der
gleichzeitigen Aktivierung von Cyclohexenon und Aldehyd
beruht. Fiir diese Art der Doppelaktivierung spricht auch,
dass der Monothioharnstoff 52 als Katalysator unwirksam ist.

Berkessel et al. synthetisierten den chiralen Bis(thio-
harnstoff) 53 aus Isophorondiamin (IPDA), einem leicht er-

F,C
¢ Me_ Me CF,
s P NJ\N CF

F.C w NN
53

3

hiltlichen und industriell im Tonnenmafstab produzierten
1,4-Diamin.”! Die Umsetzung von Cyclohexenon (4 Aquiv.)
mit einem aliphatischen Aldehyd (1 Aquiv.) in Gegenwart
von 20 Mol-% 53 und DABCO unter losungsmittelfreien
Bedingungen lieferte den Allylalkohol 51 mit guter bis aus-
gezeichneter Enantioselektivitit (bis zu 96 % ee). Aromati-
sche Aldehyde ergaben das MBH-Addukt im Allgemeinen
mit niedrigeren ee-Werten. Auch bei Verwendung von Cy-
clopentenon anstelle von Cyclohexenon in der gleichen Re-
aktion wurde das zugehorige Addukt mit geringerer Enan-
tioselektivitit gebildet.
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Jacobsen und Raheem entdeckten, dass der Thioharnstoff
54 ein wirksamer Brgnsted-Sdure-Katalysator fiir die DAB-
CO-vermittelte ~Aza-MBH-Reaktion von  N-(p-Nitro-
benzolsulfonyl)imin (N-Nosylimin) mit Methylacrylat ist
(Schema 15).1' Fiir das Gelingen dieser Umsetzung war die

(10 Mol-%)  Ns~<\ .

0
)k HLOM@ DABCO (1 Aquiv.) Arﬁﬁk
25-49% 56

87-99% ee

OMe

HO

54 Bu {Bu

Schema 15. Enantioselektive Aza-MBH-Reaktion, katalysiert durch ei-
nen chiralen Thioharnstoff. Ns: p-Nitrobenzolsulfonyl.

Verwendung der N-Nosylgruppe ausschlaggebend, denn mit
anderen N-Schutzgruppen, z.B. Boc, Phosphonyl, p-Toluol-
sulfonyl oder Alkyliminen, wurde das MBH-Addukt mit nur
marginaler Enantioselektivitdt gebildet. Auch andere Fakto-
ren wie Losungsmittel und Konzentration wurden genau un-
tersucht; der hochste ee-Wert wurde in unpolaren Losungs-
mitteln wie Diethylether oder Xylol erhalten. Optimierte
Bedingungen (0.1 Aquiv. 54, 1.0 Aquiv. DABCO, 3-A-Mole-
kularsieb, Xylol, 4°C) ergaben das Aza-MBH-Addukt 56
unabhingig von den elektronischen Eigenschaften der Ar-
Gruppe mit mehr als 90% ee, allerdings blieben die Aus-
beuten maBig.

Zwischen der Umwandlung und der Enantioselektivitit
bestand ein ausgeprégter inverser Zusammenhang. Die Un-
tersuchung des Reaktionsverlaufs ermoglichte erstmals die
Isolierung und Identifizierung des zwitterionischen Interme-
diats anti-57, das aus dem Reaktionsgemisch ausfiel. Man
nahm an, dass ungiinstige sterische Wechselwirkungen in der
fir den intramolekularen Protonentransfer erforderlichen
ekliptischen Konformation von anti-57 den Protoneniiber-
tragungsprozess verlangsamen konnen (Schema 16). Da die

Ns.

N H \ Ns. _’3
A[R?j'\ CO,R /}#H ‘\\Nj
N

N +
[NJ RO,C

57 (anti) 58 (syn)
Ns\
langsam NH schnell
e
[N J59 \

Schema 16. Isolierung einer zwitterionischen Zwischenstufe: mecha-
nistische Schlussfolgerung.
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Aldoladdition zu anti-57 reversibel ist, kann die niedrigere
Geschwindigkeit des Protonentransfers schlieflich den ee-
Wert von 56 verringern. In der ekliptischen Konformation
von syn-58 fallen die sterischen Wechselwirkungen dagegen
geringer aus, sodass Protontransfer/B-Eliminierung rasch ab-
laufen und 56 mit hohen ee-Werten entsteht.

Wang et al. entwickelten den difunktionellen, von Bi-
naphthyl abgeleiteten Aminothioharnstoff 60.! Dabei sollte

die 2-Dimethylaminogruppe als Lewis-Base wirken und die
Reaktionssequenz initiieren, wihrend die Thioharnstoff-
gruppe an C2' als Lewis-Saure fungieren und die elektrophile
Carbonylgruppe aktivieren sollte. Unter optimalen Bedin-
gungen (0.1 Aquiv. 60, MeCN, 0°C) lieferte die Reaktion von
Cyclohexenon (5.0 Aquiv.) mit einem aliphatischen Aldehyd
(1.0 Aquiv.) tatsdchlich den entsprechenden Allylalkohol
(R)-51 (siche Schema 14) in guter Ausbeute und mit hervor-
ragender Enantioselektivitit (80-94% ee). Bemerkenswer-
terweise wurde sogar mit ortho-Chlorbenzaldehyd das zuge-
horige Addukt in 55% Ausbeute und mit 60 % ee erhalten.

4.2.2. Binol-Katalysatoren

Uber die Verwendung von Phenol und Binol als Cokata-
lysator in der Triphenylphosphan-vermittelten MBH-Reak-
tion von cyclischen Enonen mit Aldehyden haben Ikegami
und Yamada berichtet.®" Ausgehend von dieser Beobach-
tung entwickelten Schaus und McDougal eine hoch enantio-
selektive MBH-Reaktion, die auf einem Synergieeffekt der
von Binol abgeleiteten Brgnsted-Sdure 61 (oder 62) und

ooy
OH
OH

s

Triethylphosphan beruht.[! Die Binolderivate 61 und 62 er-
wiesen sich in der PEt;-vermittelten MBH-Reaktion als op-
timale Cokatalysatoren. Die Umsetzung von Cyclohexenon
(2 Aquiv.) mit aliphatischen Aldehyden (1.0 Aquiv.) unter
optimierten Bedingungen (0.1 Aquiv. 61, 2 Aquiv. PEt;, THF,
—10°C) lieferte den Allylalkohol (S)-51 in ausgezeichneter
Ausbeute und mit hoher Enantiomerenreinheit (>82% ee;
siche Schema 14).

Entscheidend fiir die Enantioselektivitdt waren dabei die
sperrigen Substituenten an den 3,3’-Positionen und die beiden
Hydroxygruppen in 61/62. Interessanterweise spielte auch die
Lewis-Base eine Schliisselrolle fiir die Enantioselektivitit,
denn bei Verwendung von Trimethylphosphan (PMe;) oder
Tri-n-butylphosphan (PnBu;) als Coaktivator unter sonst
gleichen Bedingungen wurde das MBH-Addukt in &hnlichen
Ausbeuten, aber mit deutlich niedrigeren ee-Werten erhalten.

61 Ar = 3,5-(CH,),CoHs
62 Ar = 3,5-(CF),CoHs
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Diese enantioselektive MBH-Reaktion verwendeten Schaus
und Rodgen als Schliisselschritt bei einer effizienten Synthese
des trans-Decalin-Geriists von Clerodan.”!

4.2.3. Prolin als Cokatalysator

Prolin, das sowohl eine acide Carboxygruppe als auch
eine basische sekundidre Amineinheit enthilt, ist ein wirksa-
mer chiraler difunktioneller Katalysator.[®®! Shi et al. beob-
achteten einen bemerkenswerten Synergieeffekt von Imida-
zol und L-Prolin bei der Katalyse der MBH-Reaktion von
MVK mit Arylaldehyden. Zwar wurde die Umsetzung deut-
lich beschleunigt, die Enantioselektivititen der Reaktion
blieben allerdings niedrig (< 10% ee).”) Die Kombination
von L-Prolin mit dem Hatakeyama-Katalysator wurde eben-
falls untersucht, wobei die Addukte der MBH-Reaktion von
MVK mit bis zu 31% ee erhalten wurden.”

Im Rahmen ihrer umfangreichen Arbeiten tiber Peptid-
katalysatoren fiir asymmetrische Reaktionen entdeckten
Miller et al., dass das mit einem Nucleophil verkniipfte Peptid
63 als effizienter Cokatalysator von Prolin in der Reaktion
von MVK mit elektronenarmen aromatischen Aldehyden
wirkt."!l Allerdings ist der Anwendungsbereich begrenzt, da
aliphatische Aldehyde und nichtaktivierte aromatische Al-
dehyde wie o-Tolylaldehyd und Zimtaldehyd diese Reaktion
nicht eingehen. Auch Phenylvinylketon, ter-Butylvinylketon
und o,-ungesittigte Nichtketone wie Acrylat und Acrylnitril
reagierten unter den gewihlten Bedingungen (CHCL,/THF =
1:2, c=0.5M, je 0.1 Aquiv. Prolin und Peptid 63, Raumtem-
peratur) nicht.

Da beide Katalysatoren chiral sind und keiner von beiden
die Reaktion allein vermittelt, stellte sich die Frage nach der
doppelten Stereoselektion (matched/mismatched). Tatséch-
lich unterstiitzte die Kombination aus L-Prolin und dem Oc-
tapeptid 63 die Umsetzung von o-Nitrobenzaldehyd mit
MVK und ergab (R)-64 mit 78 % ee, wihrend das Katalysa-
torpaar D-Prolin/63 bevorzugt das andere Enantiomer (5)-64
mit 39% ee lieferte (Schema 17). Diese Befunde lassen auf
eine Matched/Mismatched-Stereoselektion schlieBen, wobei
die absolute Richtung der asymmetrischen Induktion von der
Prolinkonfiguration bestimmt wird.

Kiirzlich berichteten Zhao, Zhou et al.,

N dass das chirale Benzodiazepin 65 gemein-
E:( sam mit L-Prolin die MBH-Reaktion von
H MVK katalysiert und das zugehorige Ad-

65 dukt mit passabler Enantioselektivitit lie-

fert.”? Allerdings scheint dieses Katalysa-

torsystem auf elektronenarme Aldehyde beschrédnkt zu sein.
Die genaue Rolle von Prolin in diesem katalytischen Prozess
muss noch untersucht werden — moglicherweise wirkt es nicht
nur als Brgnsted-Séure. Ein interessanter Vorschlag betrifft
die Bildung der Iminiumzwischenstufe 66 aus MVK und
Prolin (Schema 18). Die Michael-Addition einer Lewis-Base
an 66 wiirde zum Enamin 67 fithren, das anschlieBend eine
Aldolreaktion unter Bildung der hoch geladenen Zwischen-
stufe 68 eingeht. Durch Protonentransfer und nachfolgende
Eliminierung wiirde 69 unter gleichzeitiger Regenerierung
des Lewis-Base-Katalysators entstehen. Die anschlieende
Hydrolyse von 69 wiirde das MBH-Addukt und Prolin liefern
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O‘COZH

NO, o N

H
CHO THF/CHCI, Me
Tl

NO, OH O

’ (R)-64, 78% ee

NO, OH O

D T
N~ COH
H

(S)-64, 39% ee

NO, 0
CHO
O™

Schema 17. Asymmetrische MBH-Reaktionen, katalysiert durch L-Prolin
und das Octapeptid 63, das ein Nucleophil tragt: Matched- und Mis-
matched-Fall. Trt: Trityl; Boc: tert-Butyloxycarbonyl.

THF/CHCI,

O

Schema 18. Hypothetischer Mechanismus der L-Prolin-katalysierten
und durch eine Lewis-Base vermittelten MBH-Reaktion.

und so den Katalysezyklus schlieen. Mit diesem Vorschlag
stimmt der Befund iiberein, dass die Katalysatorkombination
aus Lewis-Base und Prolin die MBH-Reaktion von Acrylat-
und Acrylnitrilsubstraten nicht unterstiitzt.

Hong et al. entwickelten eine Prolin-katalysierte intra-
molekulare Reaktion von Hept-2-endial (70) zu 6-Hydroxy-
cyclohexencarbaldehyd ((S)-71; Schema 19).*1 Folgender
Mechanismus wurde vorgeschlagen: Die gegeniiber der
Kondensation mit dem nichtkonjugierten Aldehyd bevor-
zugte Kondensation von Prolin mit dem Enal wiirde das
konjugierte Iminiumderivat 72 liefern, das zum Enamin 73
tautomerisiert. Durch anschlieBende Stork-Enamin-Aldolre-
aktion iiber den Zimmerman-Traxler-Ubergangszustand 73b
entsteht (S)-71. Der alternative Ubergangszustand 73a soll
energetisch ungiinstiger sein.” Eine weitere interessante
Entdeckung von Hong ist, dass Imidazol die Reaktionsge-

Angew. Chem. 2007, 119, 4698 — 4712


http://www.angewandte.de

Morita-Baylis-Hillman-Reaktionen

L-Prolin (10 Mol-%)
Imidazol (1 Aquiv.)

OH O

(R)-71 72%, 93% ee

w\ p——
X .--H--N
O—' C’ ( )

74a

I ’ <
H H
MeCN, 0°C 69%, 60% ee

Angewandte

L-Prolin (10 Mol-%) OH O
DMF, 70 °C :

L-Prolin
H
(o )
COO P = H
| / N P O
H OH (6]

Schema 19. Intramolekulare Stork-Enamin-Aldolreaktion von 70 im Vergleich zur intramolekularen MBH-Reaktion.

schwindigkeit erhohte und mit ausgezeichneter Enantiose-
lektivitdt das entgegengesetzt konfigurierte Produkt (R)-71
lieferte. Die durch das Katalysatorpaar Imidazol/Prolin ver-
mittelte Cyclisierung des Endials 70 ist eine typische intra-
molekulare MBH-Reaktion.” Man nimmt an, dass Imidazol
die Iminiumzwischenstufe 72 von der Si-Seite (gesteuert
durch eine Wasserstoffbriicke zwischen der Carbonséure und
Imidazol) unter Bildung des Enamins 74 abfingt. Wegen der
ausgepragten 1,3-diaxialen Wechselwirkung in 74a ist die
Konformation 74b bevorzugt, die zur Bildung des R-Allylal-
kohols 71 fiihrt.

In einer anderen Veroffentlichung berichteten Miller
et al. iiber die effiziente Cokatalyse der intramolekularen
MBH-Reaktion durch Pipecolinsdure (76) und N-Methyl-
imidazol (75; Schema 20).") Die Umsetzung erfolgte am
besten in protischen Losungsmitteln (THF/H,O =3:1), um
die Dimerisierung der Ausgangsverbindungen zu verhindern.

E Ar

(l) O
Ar
| THF/H,0 = 3:1

77 ¢ 0.6 M, 25°C 78
52-95% 63-81% ee

SO

N~ ~CO,H
H

75 (10 Mol-%) OH O
76 (20 Mol-%)

75 76

Schema 20. Asymmetrische, durch N-Methylimidazol (75) und Pipe-
colinsdure (76) katalysierte intramolekulare MBH-Reaktionen.

4.2.4. Ammoniumsalze

Der vielleicht eindrucksvollste difunktionelle Katalysator
ist das von Warriner und Mocquet hergestellte Ammonium-
salz 79.771 Seine Entwicklung beruhte auf der Uberlegung,
dass eine Chinuclidineinheit in 79 als Nucleophil wirken und
die MBH-Reaktion initiieren wiirde, wiahrend ein zweites,
protoniertes Chinuclidin als Brgnsted-Séure agieren wiirde.
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N 79

Das in situ aus dem Sharpless-Liganden Hydrochinidin(an-
thrachinon-1,4-diyl)diether ((DHQD),AQN) und 1.0 Aquiv.
Essigsdure gebildete Ammoniumsalz 79 katalysierte tatsédch-
lich die Reaktion von p-Nitrobenzaldehyd mit Methylacrylat
und bildet das entsprechende Addukt mit bis zu 60% ee.
Allerdings blieb der Umsatz niedrig, und das MBH-Addukt
wurde in weniger als 10 % Ausbeute isoliert. Erste Untersu-
chungen zeigten klar, dass das Proton des Ammoniumsalzes
fir die Beschleunigung und die Enantioselektivitit dieser
Umwandlung entscheidend ist.”™

5. Chirale ionische Fliissigkeiten als Reaktionsmedi-
en

Die Verwendung chiraler ionischer Fliissigkeiten zur In-
duktion der asymmetrischen MBH-Reaktion wurde zuerst
von Vo-Thanh et al. beschrieben.I” Sie synthetisierten das N-
Octyl-N-methylephedriniumsalz 80 (Tf=Trifluormethan-
sulfonyl) und zeigten, dass tatsdchlich ein Chiralitétstransfer
stattfinden kann, wenn 80 als Losungsmittel verwendet wird.
So wurde durch DABCO-vermittelte Umsetzung von Me-
thylacrylat mit Benzaldehyd (30°C, 7 Tage, 60 % Ausbeute)
in 80 (3 Aquiv.) der Allylalkohol (R)-81 mit 44 % ee erhalten.

Erst kiirzlich synthetisierten Leitner et al. die chirale io-
nische Fliissigkeit 82, deren chirales Anion terminale Car-
bonsiuregruppen enthilt.®™ Es wurde erwartet, dass 82 das
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- MW

80 (R)-81, 44% ee

zwitterionische Intermediat 4 (siche Schema 2) durch Bildung
von lonenpaaren und Wasserstoffbiicken komplexiert. Diese
Wechselwirkungen wiirden nicht nur zur Stabilisierung von 4,
sondern auch zur Schaffung einer chiralen Umgebung fiir die

Me(n-CgH,,)sN* chirales Gerist

O?/OH HO. O (#\H
, o _ \~Of
0 0 X
i B N+/\%R1
O/ \O u
o] o]
82 TsHN O 4
Br 33

nachfolgende Aldoladdition und damit zur asymmetrischen
Induktion fiihren.

Das chirale Dimalatoborat 82 war leicht aus Apfelsdure in
zwei Stufen herzustellen. Die PPh;-vermittelte Aza-MBH-
Reaktion von N-(4-Brombenzyliden)-4-toluolsulfonamid mit
MVK in 82 (Konzentration des Imins ¢ =0.125m) lieferte das
Allylamin 83 mit 84% ee (39% Umsatz). Kontrollexperi-
mente zeigten, dass die Carbonsduregruppen fiir die Enan-
tioselektivitdt notwendig sind und dass keine asymmetrische
Induktion eintritt, wenn 82 nur als Additiv verwendet wird —
fiir einen effizienten Chiralitédtstransfer bedarf es somit der
Verwendung von 82 als Reaktionsmedium.®!!

6. Zusammenfassung und Ausblick

In den vergangenen zehn Jahren wurden enantioselektive
MBH-Reaktionen intensiv erforscht und auf diese Weise
zahlreiche wirksame Katalysatorsysteme entdeckt. Ein Ka-
talysator, der auf ein breites Substratspektrum anwendbar ist
und das MBH-Addukt in hoher Ausbeute mit kalkulierbar
hoher Enantioselektivitét liefert, bleibt jedoch Wunschden-
ken. Vor allem fehlt noch eine enantioselektive MBH-Re-
aktion von Methylacrylat, durch die eine vielseitige Synthe-
sezwischenstufe gebildet wiirde.*”

Die vorgestellten Untersuchungen lassen die Tendenz
erkennen, dass chirale Brgnsted-Sduren in Kombination mit
einer achiralen Lewis-Base als effiziente chirale Induktoren
wirken konnen. Dagegen kann eine chirale Lewis-Base allein
ihre Chiralitidt kaum auf das MBH-Addukt iibertragen, es sei
denn, dieser Katalysator enthilt ein acides Proton in geeig-
neter Position, d.h., er ist ein difunktioneller Katalysator.
Interessanterweise fallen die jiingsten Erfolge bei enantiose-
lektiven MBH-Reaktionen mit dem Aufkommen der Or-
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ganokatalyse zusammen, und tatséchlich sind die meisten der
heute bekannten, wirksamen chiralen Katalysatoren fiir
MBH-Reaktionen niedermolekulare organische Verbindun-
gen. Da an der MBH-Reaktion zwei elektrophile Substrate
und ein nucleophiler Katalysator beteiligt sind, eignet sie sich
gut fiir die Entwicklung von Organokatalysatoren und be-
sonders difunktioneller Katalysatoren. Die MBH-Reaktion
gehort heute zu den wenigen Reaktionen, bei denen die chi-
rale Organokatalyse bessere Resultate liefert als die Katalyse
durch chirale Metallderivate.

Die meisten derzeit bekannten difunktionellen Katalysa-
toren haben ein starres Gertiist. Auch wenn eine zweifache
Wasserstoffbriicke nicht zwingend erforderlich ist — beson-
ders wenn innerhalb des Katalysatorgeriists eine intramole-
kulare Wasserstoffbriicke vorhanden ist —, sollte eine zwei-
oder mehrzéhnige Katalysator-Substrat-Wechselwirkung die
katalytische Aktivitdt durch Einschriankung der Konforma-
tionsfreiheitsgrade verstarken. Von Vorteil ist auch, dass die
Bindungswechselwirkungen nicht — wie bei herkommlichen
Lewis-Sduren — iiberméBig stark sein miissen, weil dies zu
Produktinhibierung oder Séure-Base-Loschung fiihren
konnte. Letztlich ist bei der Entwicklung eines difunktionel-
len Katalysators die Synergiewirkung der beiden Funktionen
natiirlich von besonderer Wichtigkeit. Ein solcher koopera-
tiver Effekt sollte nicht nur die wechselseitige chemische
Reaktivitidt der Substrate erhohen, sondern auch die dreidi-
mensionale Struktur des Ubergangszustands organisieren und
so fiir eine bessere stereochemische Kommunikation sorgen.
Auch wenn die Entwicklung asymmetrischer MBH-Reaktio-
nen bereits beachtliche Fortschritte gemacht hat, bleibt noch
geniigend Raum fiir weitere Entwicklungen auf diesem fas-
zinierenden Gebiet.
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