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a-Aminos�uren sind eine bedeutende Verbindungsklasse
sowohl in der Natur als auch in der chemischen Synthese, und
folglich sind viele Methoden zu ihrer enantioselektiven Syn-
these beschrieben worden.[1] Eine besonders vielf�ltige, aber
auch anspruchsvolle Methode zum Aufbau des Stereozen-
trums in der a-Position ist die Bildung eines kurzlebigen
Enolats, gefolgt von stereoselektiver Protonierung. Enantio-
selektive Protonierungen sind in vielen biosynthetischen
Umsetzungen von Bedeutung, und die Entwicklung leis-
tungsstarker katalytischer Prozesse ist weiter von großer
Bedeutung.[2,3] Viele Herangehensweisen f�r katalytische
enantioselektive Protonierungen wurden realisiert, aber die
Kombination einer konjugierten Addition mit asymmetri-
scher Protonierung eines kurzlebigen Enolats sticht als be-
sonders effizient und atom�konomisch hervor.[4–6] Zur Her-
stellung von a-Aminos�uren wurde diese Strategie erstmals
von Pracejus et al. 1977 zur Synthese von Cysteinderivaten
mit moderaten Enantioselektivit�ten (bis zu 54% ee) unter
Verwendung von Methyl-2-phthalimidoacrylat als Michael-
Akzeptor mit Cinchona-Alkaloiden als chiralen Katalysato-
ren eingesetzt.[7] In j�ngerer Zeit haben Methoden, die Or-
ganokatalysatoren[4c] oder Metall-Katalysatoren[6] verwen-
den, verbesserte Enantioselektivit�ten ergeben, aber die
Substratbreite ist weiterhin eingeschr�nkt.

Die durch ein Cyanid oder N-heterocyclisches Carben
(NHC) katalysierte[8] Addition eines Aldehyds an einen Mi-
chael-Akzeptor, die Stetter-Reaktion,[8, 9] ist eine vielseitige
Reaktion. W�hrend die intramolekulare asymmetrische
Stetter-Reaktion von Enders et al. , Rovis et al. und anderen
beschrieben wurde,[8, 10] hat sich die vielf�ltigere intermole-
kulare Variante als bedeutend schwieriger erwiesen. In den
letzten beiden Jahren wurden die ersten moderat bis hoch

enantioselektiven intermolekularen Stetter-Reaktionen von
den Arbeitskreisen Enders,[11] Rovis[12] und k�rzlich Enzym-
katalysiert von M�ller et al.[13] beschrieben (Schema 1). Al-

lerdings sind die Selektivit�ten noch nicht optimal und die
Substratbreite scheint begrenzt zu sein – die Entwicklung
eines allgemein anwendbaren Systems steht also noch aus.
Zus�tzlich wird in all diesen F�llen ein Stereozentrum in b-
Position aufgebaut. Eine asymmetrische Stetter-Reaktion, die
nur ein a-Stereozentrum aufbaut, sollte noch anspruchsvoller
sein. Der Schl�ssel zum Erfolg k�nnte hierbei ein hoch ste-
reoselektiver intramolekularer Protonentransfer sein, der die
stereochemische Information nach anf�nglichem Angriff des
Breslow-Intermediats an den Michael-Akzeptor �bertr�gt

Schema 1. Mit chiralem NHC[11, 12] oder Enzym[13] katalysierte intermo-
lekulare asymmetrische Stetter-Reaktionen. EWG = elektronenziehende
Gruppe. Ar= Aromat, Het = Heteroaromat.

Schema 2. M�glicher Reaktionsverlauf einer intermolekularen enantio-
selektiven Stetter-Reaktion.

[*] Dr. T. Jousseaume, N. E. Wurz, Prof. Dr. F. Glorius
Universit�t M�nster, Organisch-Chemisches Institut
Corrensstraße 40, 48149 M�nster (Deutschland)
Fax: (+ 49)251-833-3202
E-Mail : glorius@uni-muenster.de
Homepage: http://www.uni-muenster.de/Chemie.oc/glorius/in-

dex.html

[**] Wir danken der Deutsche Telekom Stiftung (Stipendium f�r N.E.W.)
f�r großz�gige finanzielle Unterst�tzung, Isabel Piel f�r die Her-
stellung von Katalysator 3 und f�r hilfreiche Kommentare und Karin
Gottschalk f�r technische Unterst�tzung. Die Forschung von F.G.
wird unterst�tzt durch den Alfried-Krupp-F�rderpreis f�r junge
Hochschullehrer der Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-Stif-
tung. NHC = N-heterocyclisches Carben.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201006548 zu finden.

Zuschriften

1446 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 1446 –1450

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201006548


(Schema 2). Hier berichten wir �ber eine hoch enantiose-
lektive intermolekulare Stetter-Reaktion, die ausgehend von
zwei einfachen Reaktanten (Aldehyde und N-Acyl-
amidoacrylat) wertvolle enantiomerenangereicherte a-Ami-
nos�urederivate bildet [Gl. (1)].

Im Rahmen unserer Forschung auf dem Gebiet der NHC-
Organokatalyse[14] beschlossen wir, solch eine enantioselek-
tive Stetter-Reaktion mit einer stereoselektiven Protonierung
als entscheidendem Schritt unter Verwendung aromatischer
und aliphatischer Aldehyde und einem Dehydroaminos�u-
reester als Michael-Akzeptor genauer zu untersuchen.
Unsere Studie begann mit der Beobachtung, dass die Reak-
tion des Aldehyds 1 a mit dem Michael-Akzeptor 2 durch das
chirale NHC 3 katalysiert wird (Tabelle 1).[15] Das Stetter-
Produkt 4 a wurde mit einer exzellenten Enantioselektivit�t
von 97 %, aber lediglich in einer Ausbeute von 10% erhalten
(Tabelle 1, Nr. 1). Eine umfangreiche Optimierung der Re-
aktionsbedingungen offenbarte einige wesentliche Parame-
ter. Zuerst konnten wir mit der Base TBD zeigen, dass Toluol

als L�sungsmittel eine bessere Ausbeute als Tetrahydrofuran
oder Dioxan ergab (Tabelle 1, Nr. 2–4), allerdings ver-
schlechterte sich der Enantiomeren�berschuss auf 84 %.
�hnliche Befunde wurden mit DBU oder K2CO3 als Base
erhalten (Tabelle 1, Nr. 5 und 6). Zus�tzlich wurde bei Ein-
satz von zwei �quivalenten des Michael-Akzeptors 2 eine
Verbesserung des Umsatzes erhalten (Tabelle 1, Nr. 6 und 7).
St�rkere Basen wie KHMDS und KOtBu erm�glichten es,
den Enantiomeren�berschuss wieder auf 95% anzuheben
und den Umsatz noch weiter zu steigern (67% bzw. 65 %,
Tabelle 1, Nr. 8 bzw. 9).[16] Wir denken, dass diese Basen stark
genug sind, um durch das Triazoliumsalz vollst�ndig proto-
niert zu werden, sodass keine freie Base mehr in der Reak-
tionsmischung vorliegt, die das Produkt racemisieren k�nnte.
Eine Absenkung der Reaktionstemperatur von Raumtem-
peratur auf 0 8C lieferte das gew�nschte Produkt bereits nach
vier Stunden in hervorragender Ausbeute und mit sehr
hohem Enantiomeren�berschuss (Tabelle 1, Nr. 10). Eine
Racemisierung ist unter diesen milden Bedingungen kein
Problem, sogar bei einer l�ngeren Reaktionszeit (Tabelle 1,
Nr. 11).

Auch unter diesen Bedingungen waren zwei �quivalente
des Michael-Akzeptors 2 f�r vollst�ndigen Umsatz notwen-
dig (Tabelle 1, Nr. 12), allerdings konnte die Menge an Ka-
talysator und Base reduziert werden, ohne Ausbeute oder
Enantioselektivit�t zu verschlechtern; dies ergab die opti-
mierten Reaktionsbedingungen (Tabelle 1, Nr. 13 (fett ge-
druckt)). Unter diesen optimierten Bedingungen wurde die
Reaktion zudem im 5-mmol-Maßstab durchgef�hrt und ergab
hierbei das a-Aminos�urederivat 4a in einer exzellenten
Ausbeute und mit hohem Enantioren�berschuss (Tabelle 1,
Nr. 13). Bei weiterer Verringerung der Katalysatorladung auf
deutlich unter 10 % ging die Reaktivit�t allerdings stark
zur�ck (nicht gezeigt).

In dieser Reaktion setzten wir auch andere Michael-Ak-
zeptoren ein, um deren Reaktivit�t beurteilen zu k�nnen. Mit
anderen Stickstoff-Schutzgruppen wie Boc (tert-Butoxycar-
bonyl) oder Phthalimid substituierte Akzeptoren ergaben
nicht das gew�nschte Produkt. Dar�ber hinaus scheint die N-
H-Gruppe essenziell f�r die Reaktivit�t des Dehydroamino-
s�ureesters zu sein, da die terti�re, N-methylierte Variante
des Michael-Akzeptors 2 keine Reaktivit�t zeigte.[17] Glei-
chermaßen reagiert zum jetzigen Zeitpunkt ein b-substitu-
iertes Acrylat, (Z)-Methylacetamidocinnamat (MAC), nicht
unter den Standardbedingungen.

Im Anschluss wurden die Substratbreite und die Allge-
meing�ltigkeit der Reaktion untersucht, zun�chst unter Ver-
wendung aromatischer Aldehyde mit einer elektronenzie-
henden Gruppe (Schema 3). Methyloxycarbonyl- (4b), Tri-
fluormethyl- (4c) und Cyangruppen (4d) waren gut vertr�g-
lich mit den Reaktionsbedingungen. In allen F�llen ergab die
Reaktion die gew�nschten Produkte in guten Ausbeuten und
mit Enantiomeren�bersch�ssen von �ber 90 % ee. Halogeni-
de wie Bromid in 4- oder 3-Position (Produkte 4e und 4 f)
oder Chlorid (Produkt 4g) wurden ebenfalls toleriert, was die
weiterf�hrende Funktionalisierung der entsprechenden Pro-
dukte zu komplexeren Molek�len durch Kreuzkupplungen
erm�glicht. Auch oftmals problematische Aldehyde mit
einem Substituenten in ortho-Position wurden untersucht.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Base L�sungs-
mittel

T
[8C]

t
[h]

Ausb.
[%][b]

ee
[%]

1[c] KHMDS Dioxan 25 24 (10) 97
2[d] TBD Dioxan 25 24 22 nb
3[d] TBD THF 25 24 17 nb
4[d] TBD Toluol 25 24 41 84
5[d] DBU Toluol 25 24 49 85
6[d] K2CO3 Toluol 25 24 23 nb
7 K2CO3 Toluol 25 24 31 90
8[e] KHMDS Toluol 25 24 67 95
9[e] KOtBu Toluol 25 24 65 95

10[e] KOtBu Toluol 0 4 99 (98) 95
11[e] KOtBu Toluol 0 65 99 95
12[e,f ] KOtBu Toluol 0 24 72 nb
13[g] KOtBu Toluol 0 3 95 (93) 95

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1a (0.2 mmol, 1.0 �quiv.), 2
(0.4 mmol, 2.0 �quiv.), NHC·HCl 3 (10 Mol-%), Base (10 Mol-%),
0.67 mL L�sungsmittel (0.3m). DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-
en, KHMDS= Kaliumhexamethyldisilazid, TBD= 1,5,7-Triazabicyclo-
[4.4.0]-5-decen. [b] Ausbeuten anhand des 1H-NMR-Spektrums mithilfe
von 1,3,5-Trimethoxybenzol als internem Standard bestimmt. Ausbeute
an isoliertem Produkt in Klammern. [c] 1a (0.4 mmol, 2.0 �quiv.), 2
(0.2 mmol, 1.0 �quiv.). [d] 2 (0.22 mmol, 1.1 �quiv.). [e] NHC·HCl 3
(15 Mol-%). [f ] 2 (0.3 mmol, 1.5 �quiv.). [g] Base (8 Mol-%). Im 5-mmol-
Maßstab wurden 95% Ausbeute und 94% ee erhalten.
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Mit 2-Fluorbenzaldehyd wurde das gew�nschte Produkt 4h
mit einer bemerkenswerten Enantioselektivit�t erhalten
(99 % ee). Sterisch anspruchsvollere Aldehyde wie 2-Me-
thylbenzaldehyd oder 2-Chlorbenzaldehyd k�nnen in dieser
Stetter-Reaktion jedoch nicht eingesetzt werden (nicht ge-
zeigt). Bemerkenswerterweise ergab auch ein heteroaroma-
tischer Aldehyd, n�mlich Furfuraldehyd, das erwartete Pro-
dukt 4 i mit einem hohen Enantiomeren�berschuss (98 % ee).
Der hochreaktive 2-Naphthalincarboxaldehyd ergab eben-
falls das gew�nschte Produkt in exzellenter Ausbeute und mit
hoher Selektivit�t. Wie oft beschrieben, sind elektronenrei-
che aromatische Aldehyde weniger reaktiv in NHC-Kataly-
sen. Beispielsweise zeigten Versuche mit 4-Methoxybenz-
aldehyd nur geringen Umsatz (10% Ausbeute). Allerdings
ergab die Reaktion mit 4-Methylbenzaldehyd, unter Ver-
wendung von 20 Mol-% 3, das entsprechende Produkt 4 l
zwar in moderater Ausbeute, aber mit sehr guter Enantiose-
lektivit�t. Zus�tzlich ergaben 4-Phenylbenzaldehyd und Fer-
rocencarboxaldehyd die gew�nschten Produkte 4k bzw. 4m

in m�ßigen Ausbeuten, jedoch mit guten Selektivit�ten. Auch
die Verwendung von Benzaldehyd f�hrte zum Aminos�ure-
esterderivat 4 n in guter Ausbeute und mit hoher Enantiose-
lektivit�t. Auch der aliphatische Aldehyd Dodecanal war ein
geeignetes Substrat f�r diese Reaktion. In allen F�llen kann
die Absolutkonfiguration des Hauptenantiomers durch Ver-
gleiche mit beschriebenen Drehwerten als S beschrieben
werden.[17, 18] Um die vielf�ltige Verwendbarkeit der Produkte
4 zu demonstrieren, setzten wir Produkt 4 g zum selektiven
Kynurenin-3-Hydroxylase-Inhibitor FCE28833 (6g) um.[19]

Die einfache Entsch�tzung unter Standardbedingungen
ergab quantitativ das HCl-Salz 6g, offenbar ohne Epimeri-
sierung [Gl. (2)].[17]

Der Mechanismus und der stereochemische Ver-
lauf dieser Umsetzung k�nnen wie folgt erkl�rt
werden: Zuerst f�hrt die Reaktion des aus 3 erhal-
tenen freien Carbens mit dem Aldehyd 1 zu einem
nucleophilen Enamin, dem Breslow-Intermediat A
(Schema 4).[20] Auf der Grundlage von Rechnungen
von Dudding und Houk[21] kann angenommen
werden, dass das gezeigte E-Isomer von A vorteil-
hafter als das nicht gezeigte Z-Isomer ist. Im Inter-
mediat A schirmt die Benzoylgruppe die Oberseite
des Breslow-Intermediats ab. Daher greift der Mi-
chael-Akzeptor 2 von der Unterseite anti-artig an,
m�glicherweise unterst�tzt von einer Wasserstoff-
br�cke zwischen dem Proton des Enols und dem
Carbonylsauerstoffatom des Michael-Akzeptors (B).
In diesem Schritt wird das Enolat C, das ein neues,
aber kurzlebiges Stereozentrum tr�gt, mit hoher
Stereoselektivit�t gebildet. Die Konfiguration wird
nun durch eine stereoselektive Protonierung dieses
kurzlebigen Enolats zur a-Position �bertragen.
Schließlich wird das NHC wieder freigesetzt, was das
anf�nglich gebildete Stereozentrum zerst�rt und das
Endprodukt 4 bildet. Allerdings ist nicht bewiesen,
dass C ein lokales Energieminimum dieser Reaktion
ist, und ein Mechanismus mit konzertierter Addition
und Protonierung[22,23] kann nicht ausgeschlossen
werden.

Zusammenfassend haben wir eine NHC-kataly-
sierte enantioselektive Stetter-Reaktion mit einer
stereoselektiven Protonierung als entscheidendem
Schritt entwickelt, die zu wertvollen Aminos�urede-
rivaten f�hrt. Diese Reaktion ist aus mehreren
Gr�nden vielversprechend: Einfach herzustellende
Ausgangsverbindungen reagieren hoch stereoselektiv
unter milden Reaktionsbedingungen; zudem werden
die C-C-Bindungskn�pfung zwischen Breslow-Inter-
mediat und Michael-Akzeptor sowie eine asymme-
trische Protonierung effizient kombiniert. Mecha-

Schema 3. Substratbreite der enantioselektiven Stetter-Reaktion. Reaktionsbedin-
gungen: 1 (0.5 mmol), 2 (1.0 mmol), NHC·HCl 3 (10 Mol-%), KOtBu (8 Mol-%)
in Toluol (1.8 mL), 0 8C, 3–24 h. [a] Verwendung von NHC·HCl 3 (20 Mol-%) und
KOtBu (16 Mol-%).
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nistische Studien dieser Reaktion sowie die Entwicklung
verwandter Reaktionen d�rften lohnenswert sein.

Experimentelles
Repr�sentative Versuchsvorschrift: In einem Handschuhkasten
wurden KOtBu (4.5 mg, 0.04 mmol) und Triazoliumsalz 3 (18.5 mg,
0.05 mmol) in ein ausgeheiztes, druckstabiles Reaktionsgef�ß mit
R�hrmagnet eingewogen. Außerhalb des Handschuhkastens wurde
die Mischung unter Argon in Toluol (1.8 mL) gel�st. Die erhaltene
Reaktionsmischung wurde 30 min bei 25 8C ger�hrt und dann auf 0 8C
gek�hlt. Nach 10 min wurde nacheinander mit 4-Chlorbenzaldehyd
1a (70.3 mg, 0.5 mmol) und Michael-Akzeptor 2 (143.2 mg,
1.0 mmol) versetzt. Nach 3 h (DC-Reaktionskontrolle zeigte voll-
st�ndigen Umsatz) wurde die Reaktionsmischung mit EtOAc (2 mL)
verd�nnt, durch Kieselgel filtriert und mit EtOAc (10 mL) gewa-
schen. Entfernen des L�sungsmittels, gefolgt von s�ulenchromato-
graphischer Reinigung (40% EtOAc in Pentan, dann 60 %), ergab
Aminoester 4a als weißen Feststoff (131.6 mg, 93%, 95% ee).

Eingegangen am 18. Oktober 2010,
ver�nderte Fassung am 29. November 2010
Online ver�ffentlicht am 10. Januar 2011
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