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stereomerenverhaltnisse liegen bei 20-50: 1 (Schema 1 und 
Tabelle 1). 
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Kohlenhydrate als chirale Matrices: Stereoselektive 
Tandem-Mannich-Michael-Reaktionen zur Synthese 
von Piperidin-Alkaloiden ** 
Von Horst Kunz * und Waldemar Pfrengle 

Projessor Helmut Ringsdorf zum 60. Geburtstag gewidmet 

0-Acyl-geschutzte Glycosylamine, insbesondere das 
2,3,4,6-Tetra-0-pivaloyl-~-~-galactopyranosy~amin 1 'I, 
sind wirksame chirale Auxiliare in Strecker-['I und Ugi-Syn- 
thesen12] von a-Aminosauren. Aus 1 und Aldehyden herge- 
stellte Schiff-Basen 2 setzen sich dariiber hinaus unter 
Zinkchlorid-Katalyse bei 5 -20 "C als Heterodienophile rnit 
Isopren in Aza-Diels-Alder-Reaktionen urn, wobei in mal3i- 
ger Diastereoselektivitat (Diastereomerenverhaltnis 5 10 : 1) 
chirale Piperidin-Derivate entstehen [31. Eine zunachst zur 
Konfigurationszuordnung durchgefiihrte analoge Reaktion 
der aus Pyridin-3-carbaldehyd und 1 gebildeten Schiff-Base 
2d mit 1 -Methoxy-3-trimethylsiloxy-butadien 3[41 entpupp- 
te sich bei naherer Priifung als Folge einer Mannich- und 
einer heteroanalogen Michael-Reaktion, der sich ein Kon- 

PivO 

4 H@ 
6 + - + 

Pivo -0PiV ,, 

Pivo 
R H "  

5 R 

Schema 1. Piv = (CH,),C-CO. 7 

Bricht man die Reaktion nach 2-12 h (DC-Kontrolle) rnit 
waI3riger Ammoniumchlorid-Losung ab, so konnen die 
Mannich-Verbindungen 415 isoliert oder im Falle des Pro- 
pyl-Derivats 4 a diinnschichtchromatographisch nachgewie- 
sen werden. Wird zur Aufarbeitung dagegen direkt rnit 1 N 
HCI hydrolysiert, so tritt sofort die anschliel3ende Michael- 
Addition unter Methanol-Abspaltung ein, und die Dehydro- 
piperidone 6/7 lassen sich in hoher Ausbeute (2  90%) isolie- 
ren (Tabelle 1) .  

Tdbelle 1. Diastereoselektive Tandem-Mannich-Michael-Reaktion der Schiff-Basen 2 mit 1 -Methoxy-3-trimethyl- 
siloxy-l,3-butadien in Tetrahydrofuran bei -20°C nach Schema 1. 

~~ 

Schiff- R Haupt- Ausb [%] Diastereomeren- reines Diastereomer 
Base diastereomer 4(5)/6(7) [a] 6(7) [b] verh. 6:7 (= 4 5 )  [c] Ausb. [%.I 

~~ ~ 

2a n-Propyl 4 a/6 a - 190 96 97.5:2.5 ( S ) : ( R )  6a 81 [d] [6] 
2 b p-Chlorphenyl 4b/6 b 821 - 95 98:2 (R):(S) 6b 90[e] 
Zc 2-Fury1 4c/6c 36/60 [el 95 96:4 ( R ) : ( S )  6c 60[e] 
2d [fl 3-Pyridyl 5d/7d 57 [7]/- 90 4:96 ( S ) : ( R )  7 d  86 [el [7] 

[a] Nach Hydrolyse rnit aq. NH,CI. [b] Nach Hydrolyse rnit 1 N HCI. [c] HPLC direkt aus dem Rohprodukt. 
[d] Kristallisation aus n-Hexdn. [el Isolierung durch Flash-Chromatographie in Petrolether/Essigester-Gemi- 
schen. [fl Reaktion erfordert 2 Aquivalente ZnCI,. 

densationsschritt anschlieRt. Da stereoselektive Mannich- 
Reaktionen bisher kaum beschrieben w ~ r d e n ~ ~ ] ,  haben wir 
diese Reaktionsfolge weiter untersucht. 

Aldehyde reagieren mit 1 in Gegenwart von Kieselgel und 
Molekularsieb praktisch ohne Anomerisierung zu den 
Schiff-Basen 2. Bedingt durch eine Delokalisierung der 
C = N-K-Elektronen in das o*-Orbital der Ring-C-0-Bin- 
dung bevorzugen die Verbindungen 2 eine Konformation, in 
der sich die Ring-C-0-Bindung nahezu senkrecht zur Dop- 
pelbindungsebene befindet['I. 

In Gegenwart von Zinkchlorid reagieren die Schiff-Basen 
2 mit dem Silyl-dienolether 3 in Tetrahydrofuran bei -20 "C 
hoch diastereoselektiv zu den Mannich-Basen 4/5. Die Dia- 

['I Prof. Dr. H. Kunz, Dr. W Pfrengle 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert. W P .  
dankt fur ein Doktorandenstipendium des Fonds der Chemischen Indu- 
strie. 

Die Diastereoselektivitat dieser Tandem-Mannich-Micha- 
el-Reaktionen wird vollstandig durch die einleitende Man- 
nich-Reaktion diktiert, denn die Mannich-Basen 4/5 und die 
daraus mit verdiinnter HCl gewonnenen Cyclisierungspro- 
dukte 617 zeigen iibereinstimmende Diastereomerenverhalt- 
nisse. Bei direkter saurer Hydrolyse der Ansatze erhalt man 
die Piperidone 617 in gleicher Diastereomerenzusammenset- 
zung wie die Basen 415. 

Wahrend bei 2 a-2c ein Aquivalent Zinkchlorid zur Aus- 
losung der Umsetzung ausreicht, erfordert die Reaktion von 
2d zwei Aquivalente Lewis-Saure. Auf diesen Umstand 
scheint es zuriickzufiihren zu sein, dalj die Mannich-Reak- 
tion von 2d stereochemisch anders als die Umwandlungen 
von 2a-2c verlauft, wie sich bei der Uberfuhrung von 6a  
und 7 d in bekannte Piperidin-Alkaloide herausstellt. Diese 
Uberfiihrung wird durch die Reduktion der C = C-Doppel- 
bindung von 6ar6] und 7dr7] rnit L-Selectrider8] eingeleitet. 

Die gebildeten N-Galactosyl-piperidone 8 a und 8 b wer- 
den iiber ihre Dithiolane und deren Entschwefelung mit Ra- 
ney-Nickel in die N-Galactosyl-piperidine 9 a bzw. 9 b umge- 

Angew. Chem. I01 (1989) Nr.  8 0 VCH Verlagsgesellschaft mbH. 0-6940 Weinheim, 1989 0044-8249/89/0808-1041$02.50/0 1041 



wandelt. Behandelt man die Verbindungen 9 rnit HCI in 
Methanol, so werden die enantiomerenreinen Alkaloide (9- 
Coniin 11 a bzw. (9-Anabasin 11 b nahezu quantitativ von 
der Kohlenhydrat-Matrix abgelost (Schema 2). Die Tetrapi- 

P i v O a  N70 
PivO L-Selectride 

'* 
Pivo ~2 R1 

6a: R'=n-Prop, R2=H 

7d: R1=H, R2=3-Pyridyl 

2. Raney-Ni 

PivO OPiv 

PivO -OH 
PivO 

1 0 :  95 .98% 

Schema 2. 

8a: R1=n-Prop, R2=H, 95% 

8b: R'=H, Rz=3-Pyridyl, 96% 

P i v O a  Q 1. HCI 1 MeOH 

PivO 
PivO ~2 R' 

2. H2O 
9a: R'=n-Prop, R2=H, 88% 

9b: R*=H, R2=3-Pyridyl, 70% 

I l a :  R'=n-Prop, R*=H 
(S)-COniin * 95% 

l l b :  R'=H, R2=3-Pyridyl 
(S)-Anabasin , 97% 

valoyl-galactose 10 kann dabei praktisch vollstandig wieder- 
gewonnen und in das Ausgangsauxiliar zuriickiiberfiihrt 
werden. 

Aus dem Vergleich der Drehwerte rnit Literaturanga- 
benr6.'] ergibt sich, da8 das natiirliche (9-Coniin 11 a und 
das natiirliche (9-Anabasin 11 b auf diese Weise enantiome- 
renrein erhalten werden. Fur die entgegengesetzte, in beiden 
Fallen aber sehr effektive Stereoselektion in der geschilder- 
ten Mannich-Synthese von 4 a/Sd sind die komplexierenden 
und chiralen Eigenschaften des Kohlenhydrates entschei- 
dend. Die Schiff-Basen 2 erfordern fur die Umsetzung rnit 3 
die Aktivierung durch die Lewis-Saure. Diese koordiniert 
den Stickstoff und giinstigerweise gleichzeitig den Carbonyl- 
sauerstoff des 2-Pivaloylrests. Die Mannich-Reaktion an 
diesem Komplex sollte durch eine Freilegung der latenten 
Nucleophile des Silyldienolethers 3 eingeleitet werden. Die 
dafiir erforderliche Wechselwirkung des Silylrestes von 3 rnit 
einem Chloridliganden am Zink findet bei 2 a (sowie 2 b und 
2c) vor der Ebene der C=N-Doppelbindung statt (Formel 
A), wodurch das (5')-Diastereomer 4a des Vorlaufers von 
Coniin l l a  gebildet wird. 2d benotigt zur Reaktion rnit 3 
zwei Aquivalente Zinkchlorid. Das erste wird an den Pyri- 
dinstickstoff gebunden und dadurch inaktiviert; erst das 
zweite aktiviert die C = N-Doppelbindung. Das am nucleo- 
phileren Pyridinstickstoff koordinierte Zinkchlorid diirfte 
uber seine konsequenterweise nucleophileren Chloridligan- 
den den Silyl-dienolether 3 aktivieren (Formel B). Dadurch 

\ I /  
U 

A B 
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wird 3 in diesem Fall von derfi-eien Riickseite an 2 d  herange- 
fiihrt, und es entsteht der (9-konfigurierte Vorlaufer 5d von 
Anabasin 11 b. Diese Hypothese (Reaktion via A, B) wiirde 
den entgegengesetzten stereochemischen Verlauf der beiden 
enantioselektiven Synthesen der Piperidin-Alkaloide und die 
hohe Stereokontrolle der Mannich-Reaktionen erklaren. 

Eingegangen am 12.April 1989 [Z3286] 
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Kohlenhydrate als chirale Matrices: Stereoselektive 
Synthese von P-Aminosauren ** 
Von Horst Kunz* und Dirk Schanzenbach 

Chirale P-Aminosauren interessieren als Bestandteile von 
Antibiotica['l und als Synthesebausteine insbesondere fur 
P-Lactam-AntibioticarZ1. Im Gegensatz zu den zahlreichen 
stereoselektiven Verfahren fur a-Aminosauren[31 sind asym- 
metrische Synthesen fur P-Aminosauren in vergleichsweise 
wenigen Beispielen beschrieben worden 14]. Hohe Induktio- 
nen werden fur TiCl,-katdysierte Umsetzungen der Schiff- 
Basen von Valinestern mit Silylketenacetalen Is] und fur eine 
ahnliche Reaktion von Benzylidenanilin rnit dem Silylkete- 
nacetal von N-Methylephedrin-propionat r61 mitgeteilt. Bei 
beiden Verfahren werden N-substituierte P-Aminosauren er- 
halten, deren N-Substituent (im ersteren Fall[5] ist es die 
induzierende Gruppe) nicht nachtraglich entfernt werden 
kann. Wir berichten hier iiber die asymmetrische Synthese 
von N-unsubstituierten P-Aminosauren, bei der zugleich ho- 
he Ausbeuten, sehr hohe Induktionen und die Abspaltung 
und Ruckgewinnung der chirdlen Hilfsgruppe erreicht wer- 
den. Grundlage dieser Synthese ist die effektive diastereose- 
lektive Mannich-Reaktion an Schiff-Basen 1 von 2,3,4,6-Te- 
tra-O-pivaIoyI-P-D-gdlactosylamin 171. 
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