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Die Morita-Baylis-Hillman-Reaktion ist die Kondensation eines el ektronenarmen Alkens (1)
mit einem Aldehyd (2) bzw. einem Imin (Aza-MBH-Reaktion).

Als Katalysatoren kdnnen ungehinderte tert. Amine oder Phosphane eingesetzt werden.
Wichtig ist das freie Elektronenpaar am Katal ysator, da er als Nucleophil/ Lewis-Base agiert.

Beispiel: DABCO

Als Produkt entsteht entweder eine a-Methylen-p-hydroxycarbonylverbindung oder eine a-
M ethylen-3-aminocarbonylverbindung.

Diese Produkte sind synthetisch sehr wertvoll, dasie drei funktionelle Gruppen
nebeneinander tragen. Die Morita-Baylis-Hillman-Reaktion wird deshab in der Synthese
medizinisch wichtiger Verbindungen und komplexer Naturstoffe eingesetzt.

M echanismus der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion
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Geschwindigkeitsbestimmender Schritt: Protonenwanderung

0
PN Stufe 3 W
Nu f R' = Nu R
: CXTR?
5

HX ™ R
6
+ +
Nu--? O B Nux._‘: O
H_-.D..__H____,}JWJ"LR1 X--._erwl_tﬂ'
HF----X—___‘;'L\NR’- RszK= ——FR?
7 E’ 8
0" o
Rz"l“‘“”l\“‘“o
9

Die Strukturen (7) und (8) sind Vorschlage fiir mogliche Ubergangszustande.

Im Ubergangszustand (7) wird das Zwitterion durch Wasserstoffbriickenbindungen mit einer
Hydroxygruppe stabilisiert. Fur die Beteiligung von (7) spricht, dass protische L dsungsmittel
die Reaktion beschleunigen und dass sie autokatal ytisch ablaufen kann. In diesem Fall wirde
es sich dann um eine Hydrygruppe aus einem Produkt- und nicht aus eéinem

L 6sungsmittelmol ekl handeln.

Die Struktur (8) stellt ein Halbacetal/Halbaminal dar, das entsteht, wenn nach der
Aldoladdition ein weiteres Aldehyd-/Iminmolekil angegriffen wird.

Fur die Beteiligung von (8) spricht, dass bel der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion als
Nebenprodukt das Dioxanon (9) entsteht. Dieses konnte sich aus dem Ubergangszustand (8)
nach Abspaltung des Nukleophils durch einen nucleophilen Angriff von X" auf den Carbonyl-
K ohlenstoff und anschlieBende Abspaltung von R* sehr einfach bilden.



Beispielefur die enantioselektive M orita-Baylis-Hillman-Reaktion

Chirale Lewis-Basen alsKatalysatoren

Dadie MBH-Reaktion von Nucleophilen (Lewis-Basen) katalysiert wird, ist es eine logische
Konsequenz, chirale Nucleophile als Katal ysatoren zu verwenden.
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Hier wird ein chirales Pyrrolizidinderivat als Katalysator genutzt.
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Es handelt sich hierbei um einen difunktioneller Katalysator, da er eine basische
Aminogruppe und eine saure Hydroxygruppe tragt.

Die Zugabe einer Lewis-Saure (NaBF,, NaBPh,) erhoht die Enantiosel ektivitét.

Uber gangszustand:

Die Hydroxygruppe des Katalysators ist Uber eine Sauerstoff-M etall-Bindung an den Aldehyd
gebunden.

Das Produkt der Michael-Addition des tertidren Amins an die Alken-Komponenteist ein
Z-konfiguriertes Enolat. Die Konfiguration wird durch die elektrostatischen
Wechselwirkungen des positiv geladenen Stickstoffs mit dem negativ geladenen Sauerstoff
stabilisiert.

Angriff auf den Aldehyd von der Si-Seite
— R-Enantiomer ist Hauptprodukt



Chinidin als K atalysator

Chinidin (ein Chinchona-Alkaloid)
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Bel diesem Katalysator wirkt die tertidre Aminogruppe a's Lewis-Base und die
Hydroxygruppe as Lewis-Saure.

Uber gangszustand
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Bindung des Aldehyds an die Hydroxygruppe des Katal ysators Uber eine Wasserstoffbriicke.
Auch hier ist das Enolat Z-konfiguriert — Stabilisierung der Ladungen Uber el ektrostatische
Wechselwirkungen.

Anlagerung des Enolats an die Re-Seite des Aldehyds — Hauptenantiomer: S-Addukt

Weiter entwicklung des Chinidin-K atalysator s fuhrt zum B-1 socupreidin:
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Das B-Isocupreidin wurde 1999 von Hatakeyama entwickelt und gilt bis heute als einer der
effizientesten Katal ysatoren fir die MBH-Reaktion.

Die starre tricyclische Struktur und die phenolische Hydroxygruppe sind entscheidend far
katalytische Aktivitét, da sie die Anordnung der Molekile im Ubergangszustand
kontrollieren.



Beisgpidl fur die Katalyse mit B-l1socupreidin
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B-1socupreidin katalysiert die Umsetzung von 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropyl (HFIP)-Acrylat
(21) mit aromatischen und aliphatischen Aldehyden. Dabel entstehen die R-Allylalkohole.

Als Nebenprodukt wird wieder das Dioxanon gebildet, allerdings mit entgegengesetzter
absoluter Konfiguration.

Dies lasst sich mit den Ubergangszustanden erkl&ren:
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B-1socupreidin katalysiert auch die Aza-M orita-Baylis-Hillman-Reaktion

s O 20 (10Mol-%)  '““NH O
N MeCN/DMF (1:1)
A+ H-LM& - Ar/k’rLME
A H -30°C, 24h
35-80% 28
74-89% ee

Das Imin muss eine el ektronenziehende Gruppe am Stickstoff tragen (Mesyl, Tosyl, 0. &), da
durch die Polarisierung der C-N-Doppelbindung die Reaktivitdt des Iminsin der
Aldoladdition erhoht wird.

Beispid fir die Katalyse der Aza-M BH dur ch chirale Phosphane
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Das Phosphan agiert ads Lewis-Base, greift in einer Michael-Addition das Alken an und

startet so die Reaktion.
Die Hydroxygruppe wirkt a's Lewis-Saure, stabilisiert das Enolat und aktiviert gleichzeitig

durch Elektronenzug das Imin.

Obwonhl sich bei der Aldoladdition des Imins an das Enolat verschiedene Diastereomere
gebildet werden, entsteht als Endprodukt bevorzugt das S-Allylamins (29), weil hier der
Protonentransfer und die p—Eliminierung sterisch begunstigt sind.



Sauren als Katalysatoren

Lewis Sauren
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Als Lewis-Sauren werden meistens Ubergangsmetalle mit einem mehrzahnigen chiralen
Liganden verwendet, hier handelt es Lanthanoid-1on mit einem chiralem Campherderivat a's
Ligand. DABCO wirkt dabei als Nukleophil (Lewis-Base).

Ein Problem ist die Koexistenz von Lewis-Base (Amin/ Phosphan) und Lewis-Saure. Wenn
sie miteinander reagieren und einen Lewis-Saure-Base-Komplex bilden, schwécht diesdie
Nukleophilie der Lewis-Base, sodass die Reaktion langsamer wird oder ganz zum Stillstand
kommt.

AulRerdem fihrt die Anlagerung der achiralen Lewis-Base zur Veranderung der chiralen
Umgebung des L ewis-Saur e-K omplexes, sodass die Enantiosel ektivitédt nicht mehr
gewdhrleistet ist.

Aus diesem Grund dirfen keine starken Lewis-S8uren eingesetzt werden.

Bransted -Séuren

Auch hier muss die Kompatibilitdt mit der nucleophilen Lewis-Base gewéhrleistet sein. Eine
starke Bransted-Saure wirde das Amin/ Phosphan protonieren. Deshalb werden schwache
Sauren eingesetzt , z. B. Harnstoff/ Thioharnstoff.

Im Ubergangszustand stabilisiert der Harnstoff/Thioharnstoff tiber
Wasserstoffbriickenbindungen das Zwitterion und aktiviert gleichzeitig den Aldehyd.
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Harnstoffe und Thioharnstoffe sind ideale Katal ysatoren, denn sie sind gut zugéanglich, sehr
stabil, verfligen Uber eine hohe konfor mative Starrheit und besitzen eine hohe Affinitat zu
Carbonyl- und Imingruppen.
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