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In Mehrkomponentenreaktionen (MCRs) reagieren drei oder
mehr Substrate gleichzeitig miteinander.!'! Solche Prozesse
gewinnen immer mehr an Bedeutung, insbesondere beim
Aufbau von Verbindungsbibliotheken. Die Ugi-Vierkompo-
nentenreaktion (Ugi-4CR)™ ist ein Meilenstein auf diesem
Gebiet. In dieser auSergewohnlichen Reaktion reagieren ein
primdres Amin, eine Carbonylverbindung, eine Carbonsiure
und ein Isocyanid zu einem o-Amidoamid. Es wurden grofie
Anstrengungen unternommen, um das Potential der Ugi-4CR
zu untersuchen.”! In den letzten Jahren wurden unterschied-
liche Varianten beschrieben, wobei das Substratspektrum
erweitert wurde und intramolekulare Transformationen eta-
bliert wurden.!

Besonders die Arbeitsgruppen von Zhu® und Démling
waren an der Weiterentwicklung dieser Reaktion beteiligt.”
Man nimmt an, dass die Ugi-Reaktion tiber ein Nitriliumion
A verlauft, das durch die Addition des Isocyanids an ein in
situ erzeugtes Iminiumion entsteht. Das Produkt wird durch
die nucleophile Addition eines Carboxylations und eine an-
schlieBende Mumm-Umlagerung gebildet (Schema 1, Weg a).
Es sollte aber auch méglich sein, das Nitriliumion A nicht mit
einem Caboxylation sondern mit dem bei der Iminbildung
freigesetzten Wassermolekiil abzufangen. Bei diesem Ansatz,
der das Potenzial der Saurekatalyse birgt, darf die Sdure HX
keine Carbonsdure sein (Schema 1, Weg b). Unseres Wissens
ist eine solche Ugi-Dreikomponentenreaktion, die einen Al-
dehyd, ein primdres Amin und ein Isocyanid in ein a-Ami-
noamid iiberfiihrt, nicht bekannt.® Diese neue Reaktion fand
unser Interesse, weil die Produkte zur Synthese von a-Ami-
nosduren und deren Derivaten verwendet werden konnen.
Hier beschreiben wir die erste katalytische Ugi-Dreikompo-
nentenreaktion, in der Wasser als internes Nucleophil wirkt.
Es stellte sich heraus, dass Phenylphosphinsdure (10) der
beste Katalysator fiir diese perfekt atomokonomische Reak-
tion ist. Phosphinsduren stellen eine neue Katalysatorklasse
in der Organokatalyse dar.
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Schema 1. Ugi-4CR und die neue Dreikomponentenreaktion.

Die neue Reaktion lauft ohne Katalysator nicht ab: Die
Reaktion von Benzaldehyd (1a), p-Anisidin (2a) und fert-
Butylisocyanid (3a) bei Raumtemperatur in Toluol ergab
nach drei Tagen keine detektierbaren Mengen des ge-
wiinschten Produkts 4a; das Erwiarmen auf 80 °C fiir 24 h war
ebenso erfolglos. Daher testeten wir verschiedene Brgnsted-
Sdure-Katalysatoren fiir diese Reaktion (Tabelle 1): p-Tolu-
olsulfonsdure (5) ergab auch bei 80°C keinen Umsatz zum
gewiinschten Produkt (Tabelle 1, Nr. 1). Ein geringer Umsatz
wurde mit Phenylboronsiure (6) oder Diphenylphosphat (7)
als Katalysator erhalten (Nr.2 und 3). Auch Sc(OTf); (8)
vermittelte die Reaktion, allerdings wurde nur ein geringer
Umsatz beobachtet (Nr.4), und Phenylphosphonsdure (9)
gab ebenfalls nur einen moderaten Umsatz (Nr. 5). Bemer-
kenswerterweise erwies sich Phenylphosphinsidure (10) als
sehr aktiver Katalysator, der das gewiinschte Produkt mit
einem Umsatz von 95 % lieferte (Nr. 6),”) Diphenylphophin-
sdure (11) und Diphenylphosphinoxid (12) waren hingegen
inaktiv (Nr.7 und 8). Eine Verringerung der Katalysator-
menge auf 5 Mol-% 10 resultierte in deutlich niedrigeren
Ausbeuten. Es wurden auch andere Losungsmittel getestet,
aber Toluol ergab im Allgemeinen die besten Ausbeuten
(siehe die Hintergrundinformationen fiir Details).

Wir untersuchten die Anwendungsbreite der neuen
Dreikomponentenreaktion mit Phosphinsédure (10) als Kata-
lysator und Toluol als Losungsmittel. Zundchst wurden ver-
schiedene Aldehyde (1) mit p-Anisidin (2a) als Aminkom-
ponente und fert-Butylisocyanid (3a) umgesetzt (Tabelle 2).

Angew. Chem. 2008, 120, 3678 3681



Tabelle 1: |dentifizierung eines effizienten Katalysators fuir die Ugi-Drei-
komponentenreaktion.

_PMP
)OJ\ Katalysator (10 Mol-%)  HN
+ PMPNH, + tBuNC NH(Bu
Ph™ H 2 Toluol, 80°C, 24h Ph
o]
1a 2a 3a 4a
SO,H OH iy
Ph—B, PhO” 1 ~OH Sc(OTf)s
OH hO
5 6 7 8
0 0 0 o}
P P P P
Ph” | “OH Ph” | “OH Ph” | “OH Ph” [ "H
oH° h © PhC Ph
9 10 1 12
Nr. Katalysator Umsatz [%]
1 5 0
2 6 8
3 7 15
4 8 30
5 9 35
6 10 95
7 n 8
8 12 0

[a] Gaschromatographisch bestimmt.

Tabelle 2: Katalytische Ugi-Dreikomponentenreaktion von verschiede-
nen Aldehyden mit tert-Butylisocyanid und p-Anisidin !

i 10 (10 Mol-%) Hn- M
+ PMPNH, +
RI7H , + fBUNC Tt 80 it NHBu
o
1 2a 3a 4
Nr. R' Produkt t[h] Ausbeute [%]"
1 Ph 4a 12 91
2 4-MeOC¢H, 4b 12 88
3 4-CIC,H, 4c 20 78
4 2-CICH, 4d 20 82
5 2-Naphthyl 4e 20 87
6l (E)-CH=CHPh 4f 20 83
7 3-Pyridyl 4g 20 51
8 iPr 4h 20 74
9 cHex 4i 20 81
10 tBu 4 20 52
11 nBu 4k 20 61

[a] Reaktionsbedingungen: Aldehyd 1 (0.5 mmol), p-Anisidin (2a,
0.5 mmol), tert-Butylisocyanid (3a, 0.5 mmol) und Katalysator 10
(0.05 mmol) wurden bei 80°C in Toluol (0.5 mL) geriihrt. [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt nach siulenchromatopgraphischer Reinigung an
Kieselgel. [c] 20 Mol-% Katalysator 10.

Die Reaktionen verliefen fiir alle untersuchten Aldehyde
effizient und in guten Ausbeuten. Besonders hohe Ausbeuten
wurden mit aromatischen Aldehyden (Nr.1-5) sowie mit
einem o,f-ungesittigten Aldehyd (Nr. 6) erhalten. Der he-
teroaromatische 3-Pyridylcarbaldehyd kann in dieser Reak-
tion mit mittleren Ausbeuten eingesetzt werden (Nr. 7), und
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auch a-verzweigte und a-unverzweigte aliphatische Aldehyde
erzielten gute Ausbeuten (Nr. 8-11).

Weiterhin wurden verschiedene Amine in der Reaktion
mit Benzaldehyd (1a) als Aldehydkomponente und fert-Bu-
tylisocyanid (3a) eingesetzt (Tabelle 3). Dabei ergaben ver-

Tabelle 3: Katalytische Ugi-Dreikomponentenreaktion von Benzaldehyd
mit tert-Butylisocyanid und verschiedenen Aminen.?!

% 10 (10 Mol-%)
)LH + R2NH, + tBuNC

NHR?
NHBu

Ph Toluol, 80°C  Ph

o)
1a 2 3a 4

R? Produkt

pd

t[h] Ausbeute [%]

2-Naphthyl 41 20 83
4-CF,CH, 4m 20 81
4-CO,EtCH, 4n 20 88
3-CICeH, 40 20 74
3-Pyridyl 4p 20 81
PhCH, 4q 20 42
(Ph),CH 4r 36 36
Allyl 4s 20 40
R%,NH=(Ph),NH 4t 36 4

WO NV A WN =
a

[a] Reaktionsbedingungen wie in Tabelle 2. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt nach sdulenchromatopgraphischer Reinigung an Kieselgel.
[c] 20 Mol-% Katalysator 10.

schiedene aromatische Amine die Produkte in hohen Aus-
beuten (Nr. 1-4). Die elektronischen Eigenschaften des aro-
matischen Systems der Aminkomponente scheinen keinen
Einfluss auf die Ausbeute zu nehmen. Auch das heteroaro-
matische Pyridylamin lieferte das gewlinschte Produkt in
guter Ausbeute (Nr.5). Die Reaktion lduft auch mit Ben-
zylamin und Benzhydrylamin ab, allerdings sind die Aus-
beuten etwas geringer (Nr. 6 und 7). Dariiber hinaus wurde
ein Allylamin getestet, das moderate Ausbeuten lieferte
(Nr. 8); mit einem sekunddren Amin wurde das Produkt 4t in
41% Ausbeute erhalten (Nr. 9).

Die Isocyanidkomponente unserer Reaktion konnte
problemlos variiert werden: Sowohl Cyclohexyl- als auch
Benzylisocyanid ergaben die gewiinschten Produkte in hohen
Ausbeuten (Tabelle 4, Nr. 1 und 2), und langkettige Isocya-

Tabelle 4: Katalytische Ugi-Dreikomponentenreaktion von Benzaldehyd
mit p-Anisidin und verschiedenen Isocyaniden.?!

)OL 10 (10 Mol-%)
3
i + PMPNH, + RONC

NHPMP
NHR3

Toluol, 80 °C Ph
o}
1a 2a 3 4

R Produkt

pd

t[h] Ausbeute [%]

cHex 4u 20 78
Bn 4v 36 64
tBuCH,C(Me,) 4w 20 62
EtO,CCH, 4x 20 83
pTsCH, 4y 20 68

U A WN

[a] Reaktionsbedingungen wie in Tabelle 2 beschrieben. [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt nach siulenchromatopgraphischer Reinigung an
Kieselgel.
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nide (Nr. 3) lieferten ebenso gute Resultate wie funktionali-
sierte Isocyanide (Nr. 4 und 5).

Bisher wurden noch keine detaillierten mechanistischen
Studien ausgefiihrt, doch es ist ein Katalysezyklus denkbar,
der zum o-Aminoamid 4 fiihrt (Schema 2). Phenylphosphin-

bi§
+ RNH, H. R2
R1 H P—
1 2 N +E
” —HZO R1)\( ‘R3
“o-P=o0 H,0
R? Ph
N 14
R1J\H R3NC
3 H. R
i Ph P’O 1)\ﬁ»'\leR3
P = Ph- R
Ph” [ “OH N ¢
g 130" HO~P¢8H
10 PH
15
NHR?
R1)}(NHR3
45

Schema 2. Vorschlag fiir den Mechanismus der katalytischen Ugi-Drei-
komponentenreaktion.

sdure (10) kann als Brgnsted-Sdure betrachtet werden, ihr
Tautomer (13), die Phosphonige Sdure, hingegen als Lewis-
Base; beide Eigenschaften konnten fiir die effektive Katalyse
notwendig sein. Ein moglicher Katalysezyklus beginnt mit der
Protonierung des in situ erzeugten Imins. Anschlieend wird
das Nitriliumion, das durch die Addition des Isocyanids ent-
steht, vom nucleophilen Phosphinatanion unter Bildung des
Intermediats 14 abgefangen. Dann reagiert das Wasser, das
bei der Iminbildung freigesetzt wurde, mit 14 zur Zwischen-
stufe 15, die in das a-Aminoamid 4 und den Katalysator 10
zerfillt. Zwar haben wir fiir diesen Mechanismus keine Be-
weise, doch Goulioukina et al."” berichteten nach der Ein-
reichung dieses Manuskripts iiber eine Studie zu Synthese von
o-Iminophosphonaten, die fiir unsere Hypothese sprechen.
Sie beobachteten die Hydrolyse eines a-Iminophosphonats zu
dem entsprechenden Amid als ungewollte Nebenreaktion,
was unseren Vorschlag in Hinsicht auf das a-Iminophosphinat
14 und dessen schnelle Hydrolyse zum Amid 4 iiber das In-
termediat 15 stiitzt. Trotzdem konnen andere Reaktionsme-
chanismen nicht ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend haben wir eine effiziente, durch
Phosphinsdure katalysierte Ugi-Dreikomponentenreaktion
entwickelt. Die Umsetzung von einfach verfiigbaren Sub-
straten mit dem Katalysator 10 fiihrt in guten Ausbeuten zu
den Produkten 4. Durch die groBe Anwendungsbreite, die
einfache préiparative Ausfithrung und die milden Reaktions-
bedingungen stellt dieser Ansatz eine aussichtsreiche Her-
stellungsmethode fiir unterschiedliche o-Aminoamide dar.
Zusitzlich zum offensichtlichen Nutzen in der Synthese von
a-Aminosdure-Derivaten konnte unsere Reaktion auch An-
wendung beim Aufbau von Verbindungsbibliotheken!"!! sowie
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in der medizinischen Chemie und in der Synthese von
Pflanzenschutzmitteln finden. Weitere Studien zur Entwick-
lung einer asymmetrischen katalytischen Variante!” und zur
Rolle der Phosphinsidure sowie die Erforschung weiterer ka-
talytischer Reaktionen mit Isocyaniden sind in Planung.

Experimentelles

Aldehyd 1 (0.5 mmol), Amin 2 (0.5 mmol), Isocyanid 3 (0.5 mmol)
und Katalysator 10 (10 Mol-% ) wurden in einen trockenen Kolben
gegeben und mit wasserfreiem Toluol (0.5 mL) versetzt. Nach 12-36 h
bei 80°C wurde die Mischung direkt sdulenchromatographisch an
Kieselgel getrennt (Ethylacetat/Hexan), und sauberes Produkt 4
wurde erhalten.
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