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Moderne Varianten der Mannich-Reaktion

Michael Arend, Bernhard Westermann und Nikolaus Risch*

Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet

/

Die Mannich-Reaktion als klassische
Methode zur Herstellung von -Ami-
noketonen und -aldehyden (Mannich-
Basen) zihlt zu den wichtigen Grund-
reaktionen der Organischen Chemie
und ist der Schliisselschritt in zahlrei-
chen Wirk- und Naturstoffsynthesen.
Mannich-Basen und die daraus erhilt-
lichen Derivate wie 1,3-Aminoalkoho-
le oder Michael-Acceptoren haben ein
auBlerordentlich hohes Anwendungs-
potential — unter anderem in der Me-
dizin oder als Synthesebausteine. Nach
modernen MafBstédben sind die Mog-
lichkeiten der klassischen intermole-
kularen Mannich-Reaktion allerdings
eher bescheiden. So ist ihre Bandbreite
begrenzt (z.B. Beschrinkung auf Ami-
nomethylierungen), und hiufig kommt

es zur Bildung unerwiinschter Neben-
produkte. AuBlerdem l4Bt sich in der
Regel die Regio- und Stereoselektivi-
tdt nur unzureichend kontrollieren.
Wegen der groBen Attraktivitit von
Mannich-Basen und deren Derivaten
ist es daher eine besondere Heraus-
forderung, diese Einschriankungen zu
tiberwinden. Moderne Varianten, die
das Spektrum der klassischen intermo-
lekularen Mannich-Reaktion deutlich
erweitern sowie eine effektive Kon-
trolle der Regio- und Stereoselektivi-
tit ermoglichen, bilden deshalb einen
Schwerpunkt dieses Aufsatzes. Intra-
molekulare Mannich-Reaktionen sind
im Vergleich zu intermolekularen Re-
aktionsvarianten wesentlich vielseiti-
ger einsetzbar und haben daher die

Phantasie der Chemiker seit jeher in
ganz besonderem Mal3e befliigelt. So
werden intramolekulare Mannich-Re-
aktionen in biomimetischen Synthesen
von Naturstoffen genutzt. Mannich-
Reaktionen konnen auch Bestandteil
von Dominoreaktionssequenzen sein,
welche oft elegante und héaufig ver-
bliiffend einfache Synthesen komple-
xer Zielmolekiile ermoglichen. Ak-
tuelle Anwendungen dieser Chemie
zur Herstellung von Wirk- und Natur-
stoffen werden vorgestellt.

Stichworter: Aminoalkylierungen

N

1. Einleitung

Aminoalkylierungen von CH-aciden Verbindungen wurden
bereits im 19. Jahrhundert von mehreren Autoren beschrie-
ben. Es ist jedoch das Verdienst von Carl Mannich, als erster
die umfassende Bedeutung dieses Reaktionstyps erkannt und
durch systematische Erforschung auf eine breite Basis gestellt
zu haben. Seither gehort die Reaktion, welche nun seinen
Namen trigt, zu den bedeutendsten C-C-Verkniipfungsreak-
tionen der Organischen Chemie.[" 2

Als CH-acide Substrate fiir Mannich-Reaktionen dienen
zumeist enolisierbare Aldehyde oder Ketone, die — bei der
gingigsten Reaktionsvariante — mit Formaldehyd und einem
Aminhydrochlorid in einem protischen Losungsmittel erhitzt
werden. Ein vereinfachter Mechanismus ist in Schema 1
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Schema 1. Vereinfachter Mechanismus der Mannich-Reaktion.

dargestellt. Man nimmt an, daB} sich iiber Gleichgewichts-
reaktionen in winzigen Mengen Methyleniminiumsalze 1
bilden, die mit den ebenfalls nur in geringen Gleichgewichts-
konzentrationen vorliegenden Enoltautomeren 2b der Car-
bonylverbindungen 2a zu den Hydrochloriden der 5-Amino-
carbonylverbindungen 3 reagieren. Diese Mannich-Basen
sind vielseitige Synthesebausteine, die man leicht in wertvolle
Derivate iiberfithren kann (Schema 2): Hierzu zidhlen Mi-
chael-Acceptoren 4 (Eliminierung des Amins HNR,), 1,3-
Aminoalkohole 5 (Reduktion oder Addition metallorgani-
scher Verbindungen) sowie funktionalisierte Carbonylverbin-
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Schema 2. Mannich-Basen als Synthesebausteine.

dungen 6 (Substitution von NR, durch Nucleophile).l!!
Mannich-Basen und deren Derivate haben viele attraktive
Anwendungen, z.B. im Pflanzenschutz oder in der Lack- und
Polymerchemie als Hérter, Vernetzer und Reaktionsbe-
schleuniger.l'l Das mit Abstand wichtigste Einsatzgebiet ist
nach wie vor die Herstellung von Wirkstoffen fiir Arznei-
mittel (Schema 3);*3 ein aktuelles Forschungsfeld ist die
Verwendung von Mannich-Basen in der Krebsmedizin als
Cytostatica oder Tyrosinkinase-Inhibitoren.¢dl

Die klassische intermolekulare Mannich-Reaktion ist mit
gravierenden Nachteilen behaftet:[!] Als Folge der drastischen
Reaktionsbedingungen und der langen Reaktionszeiten tre-

Moban
Neurolepticum

Osnervan
Antiparkinsonicum

Tramadol
Analgeticum

Be-2254
Antihypertensivum

Falicain
Anaestheticum

Schema 3. Anwendungen von Mannich-Basen und Derivaten in der
Medizin.

ten oft unerwiinschte Nebenreaktionen auf. Hier sind vor
allem Deaminierungen und die Bildung von Methylenbiske-
tonen 7 zu nennen. Auflerdem entstehen einheitliche Pro-
dukte 3 in der Regel nur bei Verwendung sekundirer Amine.
Setzt man als Aminkomponente dagegen primédre Amine
oder Ammoniak ein, so konnen diese unter Ersatz aller am
Stickstoffatom verfiigbaren H-Atome weiterreagieren, so daf3
neben 3 oft auch Mannich-Basen wie 8 und 9 gebildet werden.
Ketone mit zwei reaktionsfahigen a-Positionen miissen oft im
groBen UberschuB eingesetzt werden, da sonst auch Bis-

-
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Mannich-Basen 10 entstehen konnen. Handelt es sich um
unsymmetrische Ketone, so tritt ein weiteres Problem auf:
Die Regioselektivitit 146t sich vielfach nur unzureichend
kontrollieren und wird stark von den Reaktionsbedingungen
beeinflufit. Dartiber hinaus kann man Formaldehyd, von
wenigen Ausnahmen einmal abgesehen, nicht durch andere
Aldehyde ersetzen. Deshalb sind die Mannich-Basen 11, die

sicherlich dhnlich vielseitig einsetzbar wiren

; i NR23 wie die entsprechenden aminomethylierten
R o R Carbonylverbindungen 3, nicht auf diesem
1 Weg zugénglich. Zudem lassen sich so in der

Regel nur Ketone und Aldehyde, nicht hin-

gegen andere Carbonylverbindungen wie Car-
bonsduren und deren Derivate aminomethylieren, und auch
fiir die enantioselektive Synthese von S-Aminoketonen und
-aldehyden ist die klassische Mannich-Reaktion nicht geeig-
net. Die meisten medizinischen Wirkstoffe, die sich von
Mannich-Basen ableiten, werden daher bislang als Racemate
eingesetzt. Enantiomerenreine Mannich-Basen und deren
Derivate verwendet man nur dann zur Herstellung von
Medikamenten, wenn sie durch Racematspaltung zuginglich
sind. 3% Dieser Nachteil fillt umso stirker ins Gewicht,
wenn man sich vergegenwirtigt, da3 die Bedeutung stereo-
chemisch einheitlicher Wirkstoffe stindig zunimmt (Vermei-
dung von Isomerenballast und von unerwiinschten Neben-
wirkungen).P!

Wegen der hohen Attraktivitit von Mannich-Basen hat es
nicht an Versuchen gemangelt, fiir diese Bausteine Synthesen
zu finden, die nicht mit den Einschriankungen der klassischen
Mannich-Reaktion behaftet sind. So existieren mittlerweile
zahlreiche Methoden, um S-Aminoaldehyde und -ketonel
oder -carbonsiurederivatel’ auf indirektem Weg, d.h. nicht
durch Aminomethylierung oder -alkylierung von Carbonyl-
verbindungen zu synthetisieren. Moderne Varianten der
Mannich-Reaktion ermoglichen jedoch durch den Einsatz
von vorgeformten Elektrophilen (z.B. Iminiumsalzen, Imi-
nen) oder Nucleophilen (z.B. Enolaten, Enolethern, Enami-
nen) einen deutlich einfacheren Zugang zu -Aminocarbo-
nylverbindungen. Auf diese Weise konnen alle wesentlichen
Einschridnkungen der klassischen Mannich-Reaktion iiber-
wunden werden. Die Leistungsfahigkeit und die Vielseitigkeit
dieser Methode wurden bereits bei der Herstellung von (-
Aminosduren und f-Lactamen eindrucksvoll unter Beweis
gestellt. Weil diese Arbeiten aber bereits umfassend doku-
mentiert wurden,’» % % beschriinken wir uns hier auf moderne
Verfahren zur Aminomethylierung oder -alkylierung von
Ketonen und Aldehyden. Ein Schwerpunkt liegt auf stereo-
und regioselektiven Reaktionen, hier wurden in den letzten
Jahren beachtliche Fortschritte erzielt.
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Intramolekulare Mannich-Reaktionen haben ein wesent-
lich groferes Anwendungsspektrum als die klassischen inter-
molekularen Varianten. Thr auBerordentlich hoher Wert —
insbesondere als Schliisselschritt in Dominoreaktionssequen-
zen — wurde schon frith erkannt und unter anderem fiir
biomimetische Naturstoffsynthesen genutzt. Seit den ersten
bahnbrechenden Arbeiten wie der Robinson-Tropinonsyn-
thesell® hat diese Chemie eine stiirmische Entwicklung
durchlaufen. Moderne Methoden wie die Kupplung [3,3]-
sigmatroper Umlagerungen mit intramolekularen Aminoal-
kylierungen oder neue leistungsstarke Verfahren zur Bildung
von Iminiumsalzen unter milden Reaktionsbedingungen
ermdoglichen mittlerweile einen einfachen, hoch regio- und
stereoselektiven Zugang zu einer groen Zahl komplexer
Zielmolekiile. Dank ihres einzigartigen Synthesepotentials —
von Heathcock einmal treffend mit dem Schlagwort ,,Magic
Mannich“l'®! charakterisiert — hat die intramolekulare Man-
nich-Reaktion auch heute nichts von ihrer Faszination ein-
gebiifit. Sie ist im besten Sinne des Wortes ein junggeblie-
bener Klassiker, der den Anforderungen der modernen
Synthesechemie vollkommen gerecht wird. In diesem Aufsatz
sollen moderne Varianten und aktuelle Anwendungen der
intramolekularen Mannich-Reaktion besprochen werden.

Bislang wurden vinyloge Varianten der Mannich-Reaktion
(y-Aminoalkylierungen a,B-ungesittigter Carbonylverbin-
dungen und -derivate) nur recht selten beschrieben. Man
beginnt erst allmihlich, das enorme Potential dieser Reaktion
fiir Synthesen zu nutzen. Insbesondere die Moglichkeit, mit
der vinylogen Mannich-Reaktion einen einfachen Zugang zu
komplexen, hochfunktionalisierten Verbindungen zu schaf-
fen, die auf anderem Weg nicht oder nur schlecht zuginglich
sind, befliigelt hierbei die Phantasie der Chemiker. Aktuelle
Anwendungen zur Synthese von Wirk- und Naturstoffen
sollen vorgestellt werden.

2. Vorgeformte Mannich-Reagentien — Frischzellen
fiir den Klassiker

2.1. Aligemeines

Die gravierenden Einschrinkungen der klassischen Man-
nich-Reaktion einerseits und die vielseitigen Anwendungs-
moglichkeiten von S-Aminocarbonylverbindungen anderer-
seitsl!! fithrten zur Suche nach deutlich leistungsfihigeren
Synthesemethoden. Der Schliissel zum Erfolg ist der Einsatz
von vorgeformten Mannich-Reagentien:[*! Die im Vergleich
zu den klassischen Mannich-Bedingungen sehr viel hoheren
Elektrophilkonzentrationen ermoglichen niedrigere Reakti-
onstemperaturen und erheblich kiirzere Reaktionszeiten, so
daB3 sich unerwiinschte Nebenreaktionen oft auch bei emp-
findlichen Substraten vermeiden lassen. Auflerdem kann man
auf den Einsatz protischer Losungsmittel verzichten und
damit anstelle der Carbonylverbindungen wesentlich reak-
tivere Synthesedquivalente wie Enolate verwenden. Auf diese
Weise kann man auch Edukte erfolgreich umsetzen, bei
denen die klassische Mannich-Reaktion gewohnlich versagt,
beispielsweise sterisch sehr anspruchsvolle Substrate oder
Carbonsdurederivate. Auflerdem lassen sich so nicht nur

1099



AUFSATZE

N. Risch et al.

Aminomethylierungen sondern auch Aminoalkylierungen
durchfithren, und dariiber hinaus wird die Moglichkeit zur
effektiven Kontrolle der Regio- und Stereoselektivitit ge-
schaffen. Die wichtigsten Mannich-Reagentien werden im
folgenden kurz besprochen.

2.2. Imine

Imine 12 (R'=Alkyl, Ary)l'l sind meistens deutlich
weniger elektrophil als die entsprechenden Aldehyde. Dieses
Manko 148t sich aber hédufig durch Aktivierung
N‘R mit Lewis-Sduren tiberwinden. Beim Einsatz
R1/l enolisierbarer Imine sollte zur Vermeidung
12 aldolartiger  Selbstkondensationsreaktionen
unter moéglichst milden Bedingungen gearbei-
tet werden.® Formaldehydimine (R!=H) sind im allgemei-
nen nur bei tiefen Temperaturen bestdndig. Man stellt sie
deshalb am besten in situ her oder verwendet geeignete
Syntheseédquivalente. [ 12
Imine 12 und verwandte Verbindungen wurden schon oft
mit gutem Erfolg zur stereoselektiven Aminoalkylierung von
Carbonséurederivaten eingesetzt.’ % °l Es ist daher erstaun-
lich, daf} bislang nur wenige Arbeiten iiber die Verwendung
von Iminen zur stereoselektiven Synthese von S-Aminoketo-
nen oder -aldehyden existieren.[¥] Die Méglichkeiten diirften
hier nicht einmal anndhernd ausgeschopft sein.

2.3. Aminale und N,O-Acetale

Aminale 13 und N,O-Acetale 14 dhneln in ihrer Elektro-
philie den Iminen. Sie miissen daher in den meisten Féllen

NR> OR2 N”

R’ /LNRg R )\NRZ R! )\NRz

13 14 15

durch Lewis-Sduren aktiviert werden, um mit Nucleophilen
reagieren zu konnen. Hierbei wurde vielfach — oft ohne
genaue Uberpriifung — die Bildung von Iminiumzwischen-
stufen postuliert (Syl-artiger Mechanismus). Es gibt jedoch
Indizien dafiir, dal dies — auch in Gegenwart von Lewis-
Sduren — nicht notwendigerweise der Fall sein muB.l"l Als
Mannich-Reagentien werden im allgemeinen Aminale 13 und
N,O-Acetale 14 verwendet, die sich von nicht enolisierbaren
Aldehyden ableiten (in der Regel R'=H oder Aryl). Der
Grund hierfiir mag sein, da3 Derivate von Aldehyden mit a-
H-Atomen dazu neigen, sich beim Erwédrmen oder durch
Saurekatalyse unter Eliminierung von Aminen oder Alkoho-
len zu zersetzen.['” Die Benzotriazolaminale 15 nehmen eine
Sonderstellung ein. Diese leicht zugéinglichen Verbindungen
eignen sich auch dann gut zur Aminoalkylierung, wenn es sich
um Derivate enolisierbarer Aldehyde und Ketone oder
primédrer Amine handelt.'™ Benzotriazolaminale 15 wurden
auch zur Synthese von f-Aminocarbonylverbindungen ein-
gesetzt.[1°]

1100

Die Nutzung von Aminalen 13 und N,O-Acetalen 14 als
Mannich-Reagentien steckt noch in den Anfingen, wenn-
gleich bereits beachtliche Resultate erzielt wurden. Heraus-
ragende Beispiele sind die regio- und enantioselektive Syn-
these von f-Aminoketonen durch Aminomethylierung von
Silylenolethern,l'’l  die Verwendung des N,O-Acetals
MeOCH,N(SiMe;),!'® als Syntheseédquivalent fiir [H,CNH,]*
und die diastereoselektive Aminoalkylierung von Enolaten
mit Aminalen['®¢ %l oder in situ gebildeten N,O-Acetalen.!

2.4. Iminiumsalze

Iminiumsalze 16 sind meistens problemlos aus Grundche-
mikalien zugénglich.?] Man kann sie unter anderem durch
Alkylierung von Iminen 12,2 durch Spaltung von Aminalen
13 (z.B. mit CH;COCIB 2228 gder Me,Sil?*l) oder N,O-
Acetalen 14 (z.B. mit MeSiCly,?¢¢l welches gut zur
Herstellung sterisch anspruchsvoller Iminiumsalze wie
[H,C=N(iPr),]*Cl-21 geeignet ist) erhalten. Aldehyde lassen
sich auch direkt durch Umsetzung mit HNR,-HCIO, %"
oder mit Me;SiNR, und Me;SiX (X =CF;SO;, CI)P%i zu
den entsprechenden Iminiumsalze umsetzen (Schema 4).
Leistungsstarke Synthesemethoden sind auch die Reaktion
von Enaminen mit Protonensduren wie HCI?* oder die
Bildung von Iminiumsalzen aus Aminoxiden durch die
Polonovski-Potier-Reaktion.?m!

NR _ NR,
)I RX MeSiCls Py
R ~ MeSi(OR2Cl, R'- “OR2
12 ® x=a 14
GHyCOCI JRz . Hr:':: ~;)j(l)o.
> 1 - i
NR, - CHiCONR; R X X= ol OTf 0
X=Ci 16 g )|
R' NR; Me3SiX, R?
13 MesSil Me3SiNR;
~ MesSiNR; ~ (Me3Si),0
X=1| ] X =Cl, OTf

Schema 4. Synthese von Iminiumsalzen. Tf = Trifluormethansulfonyl.

Die Iminiumsalze 16 sind wegen ihrer im Vergleich zu
Iminen, Aminalen und N,O-Acetalen hoheren Elektrophilie
die am hiufigsten zur Synthese von S-Aminoketonen und
-aldehyden verwendeten Mannich-Reagentien.’>23  Sie
eignen sich auch gut zur Herstellung von -Aminocarbon-
siduren.l® 24 Allerdings beschriinkt sich die priparative An-
wendung von Iminiumsalzen bisher im wesentlichen auf drei
Verbindungen: das Eschenmoser-Salz [H,C=NMe,|"1~
162,12 2] das entsprechende von Kinast und Tietze populdr
gemachte Chlorid 16bP? und das von Potier et al. einge-
fithrte Trifluoracetat 16¢.°®1 Anders als die typischen Salze
16a und 16b (beide sind kommerziell erhiltlich) handelt es
sich bei 16¢ um eine destillierbare Fliissigkeit.?*! Ternire
Iminiumsalze 16 (R'+ H) wurden bislang kaum fiir Mannich-
Reaktionen genutzt.?* 201 Es deutet jedoch vieles darauf hin,
daf3 sie im Vergleich zu anderen Mannich-Reagentien deut-
liche Vorteile aufweisen. Ihr Einsatz ermoglicht unter
anderem eine wirksame Kontrolle der Regio- und Stereose-
lektivitdt von Aminoalkylierungen.[24 26a-d]

Angew. Chem. 1998, 110, 1096-1122
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Iminiumsalze 16 sind meist hygroskopisch und hydrolyse-
empfindlich. Unter Ausschluf3 von Feuchtigkeit kann man sie
jedoch im allgemeinen auch iiber einen lingeren Zeitraum
lagern. Allerdings sind Salze mit a-H-Atomen oft weniger
bestindig.?" 241 In solchen Fillen verwendet man am besten
Perchlorate oder Salze mit komplexen Anionen (z.B.
[AICL]~, [SbClg]7),B*22%271 die meist deutlich stabiler und
weniger hydrolyseempfindlich sind als Salze mit einfachen
Anionen (z.B. Cl7). Haufig ist es auch vorteilhaft, Iminium-
salze 16 in situ herzustellen.?® 2 Die Reaktivitit von 16
gegeniiber Nucleophilen®! nimmt erfahrungsgemiB in der
Reihe R'=H > Aryl > Alkyl ab. Demgegeniiber gibt es keine
sicheren Belege fiir einen Einflu der Anionen auf die
Reaktivitdt von Iminiumsalzen. Etwaige Unterschiede sind
vermutlich vor allem auf Loslichkeitseffekte zuriickzufiih-
ren.>d Um eine moglichst gute Loslichkeit der Iminiumsalze
und damit eine hohe Reaktionsgeschwindigkeit sowie einen
einheitlichen Reaktionsverlauf zu gewihrleisten, verwendet
man am besten polare aprotische Losungsmittel wie MeCN,
DMF oder CH,Cl,. Ein nennenswerter Einflu der Anionen
auf den stereochemischen Verlauf der Addition von Nucleo-
philen an Iminiumsalze 16 wird im allgemeinen nicht beob-
achtet?2-4.3%] _ eine Ausnahme ist die Aminomethylierung
des Trimethylsilylenolethers von Campher®! mit 16a oder
16b. Allerdings konnen Anionen Nebenreaktion verursa-

chen: So kann lodid zur Bildung von uner-

RO ? wiinschten Nebenprodukten fiihren. ]
“N-R? :
r"“ Betrachtet man neuere Entwicklungen und
<] . . .
R X die zahlreichen attraktiven Anwendungen der
17 verwendeten N-Acyliminiumsalze 175 so ist

davon auszugehen, daf} die priaparativen Mog-
lichkeiten der Iminiumsalze 16 — trotz der im Vergleich zu 17
geringeren Elektrophilie — noch lange nicht ausgeschopft sind.

3. Intermolekulare Aminomethylierungen und
-alkylierungen: Kontrolle der Regio- und
Stereoselektivitiit, Wege zur effizienten Synthese
neuartiger -Aminoketone und -aldehyde

3.1. Carbonylverbindungen

Methyleniminiumsalze 16 (R' = H) eignen sich ausgezeich-
net zur Aminomethylierung von Carbonylverbindungen.
Insbesondere Ketonel® 32 und Aldehydel® 3] lassen sich
so unter milden Bedingungen in die entsprechenden Man-
nich-Basen {iiberfiihren. Diese Methode liefert hiufig auch
dann noch gute Ergebnisse, wenn die klassische Mannich-
Reaktion versagt oder nur schlechte Ausbeuten liefert. So
kann man auch sterisch anspruchsvollere Carbonylverbin-
dungen aminomethylieren (Tabelle 1, Nr.1,2) oder emp-
findliche Mannich-Basen synthetisieren (Tabelle 1, Nr. 3, 4).
Bei der Aminomethylierung von Aldehyden RCH,CHO
isoliert man trotz milder Reaktionsbedingungen oft nur a-
Methylenaldehyde, da die primér gebildeten -Aminoalde-
hyde recht instabil sind (Tabelle 1, Nr.5, 6). Besonders
bemerkenswert ist, dafl man hdufig selbst hochfunktionali-
sierte Carbonylverbindungen wie 18534 problemlos mit Me-
thyleniminiumsalzen umsetzen kann, ohne daf3 unerwiinschte
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Tabelle 1. Aminomethylierung  von
[H,C=NMe,|*Cl~ 16b.

Nr. Carbonyl- Produkt Ausb. Lit.
verbindung [%]

0

1 Ph)k( Ph)&(NMez- HCt 530l [22b]
it it

’ ‘\( ‘>CNM92' HCI 820! (22b]

NMe,-HC|
3 g7l [32¢]

(8]

4 / 83l 32
@Tf O werss 2]

MeO,C \ MeO,C
5 621¢l [33b]

MeOQC N MeO>C

Carbonylverbindungen  mit

Boc

6 781l [33b]
=0 ~0

[a] MeCN, RiickfluB, 45 min. [b] MeCN, 20°C, 2h. [c] Lost man das
Hydrochlorid in Wasser, so zersetzt es sich sofort. [d] MeCN, 20 °C, 3 min.
[e] CH,Cl,, 20°C, 15 h. Der Aldehyd wird vor der Zugabe des Iminium-
salzes durch Swern-Oxidation (DMSO, (COCl),, NEt;) des entsprechen-
den Alkohols in situ hergestellt. Die Ausbeute bezieht sich auf den
Alkohol. Unter den Reaktionsbedingungen kommt es zur Deaminierung
des primér gebildeten -Aminoaldehydes. Boc = tert-Butoxycarbonyl.

Nebenprodukte auftreten (Schema 5). Es wurde auch ver-
sucht, die Regioselektivitit der Aminomethylierung von
Ketonen durch den Einsatz von Iminiumsalzen zu verbessern.
Die Wahl des Reaktionsmediums ist hierbei von entschei-

®
r“fMez
Gbz OH &n, cr® Ebz ?H
Me No1gb |we
s
HO NE: 22°C | o
Me’N\Cbz Me’N\Cbz
18
Cbz OH
N, _A_ 0O
Me”
—
-Hcl,-N,  HO “OH
Me-"“Cbz
60 %

Schema 5. Aminomethylierung der hochfunktionalisierten Carbonylver-
bindung 18. Cbz = Benzyloxycarbonyl.

dender Bedeutung: Bei Umsetzungen in Trifluoressigsdure
(RiuckfluB3, 12-48 h) wird bevorzugt die hoher substituierte
a-Position des Ketons angegriffen, in Acetonitril (RickfluB,
72-96 h) findet man die umgekehrte Regioselektivitit.ls]
Mittlerweile existieren jedoch regioselektive Varianten der
Mannich-Reaktion, die wesentlich schonender und leistungs-
fahiger sind (siche die folgenden Abschnitte).

AuBler Methyleniminiumsalzen werden auch andere Rea-
gentien mit Ketonen und Aldehyden zu Mannich-Basen oder
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den entsprechenden a-Methylencarbonylverbindungen um-
gesetzt. Es handelt sich hierbei um Imine 12 (meist Derivate
aromatischer Aldehyde und Amine),* Aminale 13,%<IN,O-
Acetale 1481 oder tertisire Iminiumsalze 16 (R'# H).2eh

3.2. Enolate

Traditionell setzt man vor allem die Methyleniminiumsalze
162 —cl!6 25300371 mit den Enolaten von Aldehyden oder
Ketonen um. Diese werden zumeist durch Reaktion von
Trimethylsilylenolethern? 37¢¢l oder Enolcarbonaten>f mit
MeLi oder durch Deprotonierung der Carbonylverbindung
mit KHP% 3037 gder Li[N(SiMes),]®! in situ gebildet
(anders als bei der Deprotonierung von Carbonsdurederiva-
ten ist Lithiumdiisopropylamid (LDA) hier oft weniger
geeignet®3d) Durch den zusitzlichen experimentellen
Aufwand ist die Verwendung von Enolaten nur in bestimmten
Fillen sinnvoll, z.B. wenn man -Aminoketone wie 192>
regioselektiv synthetisieren will (Schema 6). Eine elegante

NMe

&h, CFiC0° 9
Ph _78°c,Meli PN, __\/ 16¢
———— —_———
0SiMe; OLi ~78°C-22°C  Me,N” 49
60 %
(o]
ij Me2CuLI @\ iji\NMez
80 %
NMe2
de i
_KHoC __16a o
Tc-2c.
21 NM82

70 %
Schema 6. Aminomethylierung von Enolaten mit Iminiumsalzen.

Variante ist die Aminomethylierung von Enolaten wie 20,07l
die in situ durch Addition von Nucleophilen an «,5-unge-
sittigte Ketone entstehen. Nach der Umwandlung in die
Enolate konnen auch sterisch gehinderte Ketone wie Cam-
pher 21B%.2 problemlos aminomethyliert werden (Sche-
ma 6).

Ketonenolate reagieren dhnlich wie Esterenolatel®! wegen
ihrer hohen Nucleophilie auch mit Mannich-Reagentien, die
sich nicht von Formaldehyd ableiten. Ihr Einsatz ermoglicht
es daher, den Rahmen der klassischen Mannich-Reaktion von
der Aminomethylierung zur Aminoalkylierung zu erweitern.
Die Umsetzung von Lithiumenolaten (Derivaten von Cyclo-
hexanon, Aceton oder Acetophenon) mit in situ (aus
sekunddren Aminen und aromatischen oder aliphatischen
Aldehyden) gebildeten N,O-Acetalen ist die erste breit
anwendbare Methode zur Aminoalkylierung von Ketonen.?*!
Bei Aminoalkylierungen des Cyclohexanonenolates beob-
achtet man, daf} bevorzugt die entsprechenden anti-Mannich-
Basen gebildet werden. Das Diastereomerenverhiltnis anti:
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syn liegt in der Regel bei ca. 4:1, ein Beispiel ist in Schema 7a
dargestellt.?l Als Ursache der anti-Diastereoselektivitiit
vermuten Seebach et al., da3 eine Iminiumzwischenstufe 22
entsteht. Diese soll mit dem in situ gebildeten Titanenolat 23
iiber einen aldolanalogen, durch elektrostatische Krifte
stabilisierten ~ Ubergangszustand 24 reagieren (Sche-
ma 7 a).2% Der Mechanismus kann jedoch nicht als gesichert
gelten, denn eine systematische Untersuchung steht noch
aus.’¥! Eine verwandte Methode ist die LiClO,-induzierte

a)

L O om O
N Ph/l _Tiok
XY Ph)\OLl 2% Ph)\OTCla

OLi
© N O N
it/L &A

-70°C

anti syn
48 %, anti . syn=78 . 22

‘ ()
®
NOTiX3 a

ofe
N H
— || =

P

22 23 24 anti
b) ®
)| . S m LiClO4 / Et,0 /(])\SiMe3 JEtz
Ph” + MesSiNEt, Ph""“NEt, === Ph~" Me;SiO ©
25 26
OLi
O NEt, O NEt
s OO
-30°C-22°C
anti syn

51 %, anti . syn=4:1

Schema 7. a) Diastereoselektive Aminoalkylierung eines Enolates mit
einem in situ hergestellten N,O-Acetal. b) Diastereoselektive LiClO,-
induzierte Dreikomponenten-Aminoalkylierung eines Ketonenolates.

Dreikomponenten-Aminoalkylierung(Schema 7b): Hierbei
wird z.B. Lithiumcyclohexanonenolat mit N-Trimethylsilyl-
diethylamin und Benzaldehyd in einer 5m LiClO,-Losung in
Diethylether aminoalkyliert.” Man geht davon aus, daf sich
zunéchst das N,O-Acetal 25 in situ bildet, welches moglicher-
weise im Gleichgewicht steht mit dem Iminiumsalz 26, das mit
dem Enolat zu den diastereomeren -Aminoketonen reagiert.
Die bevorzugte Bildung des anti-Diastereomers wird entspre-
chend der Deutung von Seebach et al. (vergleiche 24) mit
einem aldolartigen, durch elektrostatische Kréfte stabilisier-
ten Ubergangszustand erklirt.1200]

Auch vorgeformte Benzotriazolaminale 27 wurden zur
Aminoalkylierung und -methylierung von Ketonenolaten
eingesetzt (Schema 8): Die Vorteile dieser Methode sind die
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QW
OLi N

22°C,16h
O -y &
27a anti

48 %, anti : syn —4 1

o]
"z

CCQ

N

oLi é/ O 0

@ © 22°C,16h NK/})
27b 66 %

oLi er" Q

© N 22°C,16h éANHPh
NHPh
27¢ 28
85 %

Oe OLi 27¢

0°_. 0
7 Et
g% LiN(SiMes); \’/% -78°C-22°C
(/S e (/ (/ “NHPh
72%,>98 % ds

Schema 8. Aminoalkylierung von Enolaten mit Benzotriazolaminalen.

}m

breite Anwendbarkeit und die einfache Reaktionsfithrung. So
kann man Benzotriazolaminale wie 27al'%! zur Synthese von
Mannich-Basen nutzen. Katritzky und Harris vermuten, daf3
die beobachtete anti-Diastereoselektivitidtl? auf die bevor-
zugte Deaminierung des syn-Diastereomers zuriickzufiihren
ist.'8 Als Nebenprodukt erhilt man das vermutlich durch
Eliminierung von Piperidin gebildete Benzylidencyclohexa-
non in 25 % Ausbeute. Neben Benzotriazolaminalen, die sich
von Benzaldehyd herleiten, kann man auch Derivate enoli-
sierbarer Aldehyde (Acetaldehyd, Isobutyraldehyd) zur Syn-
these von [-Aminoketonen verwenden. Dariiber hinaus
lassen sich Enolate sogar mit Benzotriazolaminalen von
Ketonen (wie 27b) aminoalkylieren.['! Es ist auch moglich,
mit dieser Methode sekundire Mannich-Basen wie 28 herzu-
stellen, indem man Enolate mit Derivaten primidrer Amine
umsetzt (z.B. 27¢).14 27 ¢ eignet sich zudem gut zur hoch-
diastereoselektiven Aminomethylierung chiraler Enolate wie
291%] andere Mannich-Reagentien wie das Eschenmoser-
Salz 16a liefern hier weniger gute Resultate.[1]

Erstaunlicherweise werden Imine bislang fast ausschlief3-
lich zur Aminoalkylierung von Esterenolaten oder verwand-
ten Verbindungen verwendet.’l Umsetzungen mit anderen
Enolaten wurden nur selten beschrieben.['**-4 Ein Beispiel ist
in Schema 9 dargestellt.['>]

/

A

ﬁ (o] r;lHPh
OoC’ / ocy “wmc

PPhg PPh; PPh3
79 %, 92 % ds

Schema 9. Diastereoselektive Aminoalkylierung eines chiralen Acyl-
eisenkomplexes.
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3.3. Borenolether

Die Umsetzung von Borenolethern mit dem Eschenmoser-
Salz 16a ist eine leistungsstarke Methode zur regioselektiven
Herstellung von B-Aminoketonen (Schema 10):*! Hierbei

0c.22° OBR;
_orc-22C
R1)J\/N2 +BRy — > RIAN-R
30 31 32
R' = CH,CH,CH(CHy); NMe,
NMEZ R = CH,CH3
EHy 1©
16a 33a O
— 90 %
22°C | R'=CH,CH,CH; NMe;
R = CH,CH(CHy)2
33b O
60 %
o OB(CgH11)2
5°C
R1/U\7N2 + HB(CgH11)2 N R
30 MezN
16a
5.22°C
R'= (CHp(CH; 33¢ O
80 %

Schema 10. Regioselektive Synthese von -Aminoketonen durch Amino-
methylierung von Borenolethern mit dem Eschenmoser-Salz.

werden a-Diazoketone 30 mit Trialkylboranen 31 in Bor-
enolether 32 iiberfiihrt und diese in situ mit dem Iminiumsalz
16a aminomethyliert. Ein typisches Beispiel ist die Synthese
der regioisomeren f3-Aminoketone 33a und 33b.0®! Verwen-
det man Dicyclohexylboran zur Bildung von Borenolethern,
lassen sich auch gezielt Methylketone wie 33 ¢ herstellen.[4%]
Die Aminomethylierung von Borenolethern erméglicht die
Synthese regioisomerenreiner Mannich-Basen in guten bis
sehr guten Ausbeuten, ist aber auch mit einem vergleichs-
weise hohen experimentellen Aufwand verbunden. Der
besondere Vorteil der Methode gegeniiber anderen Varianten
besteht darin, dal man sie auch zur hochregioselektiven
Herstellung von 3-Aminoketonen einsetzen kann, welche sich
von Ketonen mit nahezu identischen a-Positionen ableiten
(z.B. 33a und 33b).

Borenolether reagieren wegen ihrer Lewis-sauren Eigen-
schaften anders als die entsprechenden Lithiumenolate auch
mit den im Vergleich zu Iminiumsalzen deutlich weniger
elektrophilen Aminalen (Schema 11):1°1 So lassen sich selbst

34
OBBU2 NMeZ (o] NMe2 (o] NMe,
e
Ph)v +Ph)\ NMe; Ph)YPh Ph Ph
35 36 ,
anti syn

Schema 11. Aminomethylierung und -alkylierung von Borenolethern mit
Aminalen.
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sterisch gehinderte Substrate wie 34 erfolgreich aminome-
thylieren.'”®! Dariiber hinaus kann man Borenolether mit
Aminalen (nur Derivate von nichtenolisierbaren Aldehyden
sind geeignet; sieche Abschnitt 2.3) hochdiastereoselektiv
aminoalkylieren.’ Die Umsetzung des Borenolethers 35
mit dem Aminal 36 zeigt, dal das Diastereomerenverhéltnis
entscheidend von Temperatur und Reaktionsdauer abhéngt.
Bei —78°C (5-20 min), d.h. unter kinetischer Reaktions-
kontrolle, wird bevorzugt die syn-Mannich-Base (33%,
anti:syn =1:4) gebildet. Fithrt man die Reaktion hingegen
bei Raumtemperatur durch, kommt es zur Aquilibrierung.
Nach 6h erhdlt man ein Diastereomerengemisch (90 %,
anti:syn =1:1) und nach 16-20 h die nahezu diastereomeren-
reine anti-Mannich-Base (95%, anti:syn=17:1). Allerdings
werden nicht in jedem Fall derartige Ergebnisse erzielt.
Verwendet man z.B. statt 36 das entsprechende Piperidin-
derivat, werden sowohl bei —78°C als auch bei Raumtempe-
ratur nur marginale Diastereoselektivitdten beobachtet.

3.4. Silylenolether

Silylenolether sind wesentlich bessere Nucleophile als die
entsprechenden Carbonylverbindungen und konnen daher
unter milden Bedingungen mit Mannich-Reagentien umge-
setzt werden. Auf diese Weise lassen sich auch Mannich-
Basen erhalten, die auf klassischem Weg nicht zugénglich
sind. So ist es moglich, die Bandbreite der Mannich-Reaktion
von der Aminomethylierung zur Aminoalkylierung zu er-
weitern!'3® 4l oder diese Methode zur stereoselektiven Syn-
these von B-Aminocarbonylverbindungen zu nutzen.['* 1%
30b.41a] Bin weiterer Vorteil ist, daB man Ketone einfach und
in vielen Fillen hochregioselektiv in Silylenolether iiber-
filhren kann und so die Regioselektivitit von Mannich-
Reaktionen effektiv kontrolliert werden kann.[?% 280 37, 42]

Die bisher am héaufigsten angewendete Variante ist die
Aminomethylierung mit vorgeformten!?>s 3 37¢ 2a.cdf 431 gder
in situ gebildeten Methyleniminiumsalzen?*-! (Schema 12 a).
Der Reaktionsmechanismus ist bisher kaum untersucht wor-
den. Danishefsky et al. nehmen an, dafl zuniachst Oxonium-
salze wie 38a entstehen, die zu Verbindungen wie 39a
deprotoniert werden — die Bildung von 39a ist durch NMR-
spektroskopische Untersuchungen belegt.?! ters-Butyldime-
thylsilylverbindungen wie 39b kann man sogar durch wéBrige
Aufarbeitung in freie Basen wie 39¢ iiberfithren und als
solche isolieren.*? Interessanterweise kommt es bei Zwi-
schenstufen wie 38a, die sich von cyclischen Ketonen
herleiten, regioselektiv zur a-Deprotonierung,*<1 d.h. zur
Bildung der Doppelbindung an der urspriinglichen Position.
Bei Derivaten acyclischer Ketone wie 38b findet die Depro-
tonierung hingegen ausschlieBlich in der o'-Position statt,
d.h., die Doppelbindung wird verschoben.>l Akiba et al.
versuchen, dieses Phinomen anhand der Ubergangszustinde
40 zu erkldren (Schema 12b). Bei Derivaten cyclischer
Ketone diirfte ein Ubergangszustand mit dquatorialer Ami-
nomethylgruppe wie 40a energetisch begiinstigt sein. Die
Deprotonierung kann aus sterischen Griinden hier nur
intermolekular stattfinden und fiihrt zur Bildung der héher
substituierten Doppelbindung, d.h., es werden die thermo-
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a)
@
e, o |
OSiMe; CH, 1© 0OSiMe; OSiMe3;
16a NMe, NMe,-HI
,e
37a 38a 39a
1) HCt Q
2) OH™ é/\NMez
87 %
(]
0SiMeytBu 0SiMetBu OSiMe,tBu
x A6a NMey| . ¢ NMe,-HI
e e
37b 38b 39b
0SiMe,fBu
Na,CO; %\(\NMez
39c¢
76 %
b)
OSiMe,Bu

@ N
(/ OSiMe,tBu

_ Q¢ P @Awez
i NMe, -H

402 e, 39d
e

@
%l » OSiMetBu OSiMe,Bu
H.-—-Nﬁg “h > NMe;

40b 39¢

Schema 12. a) Aminomethylierung von Silylenolethern mit einem Methy-
leniminiumsalz. b) Postulierte Ubergangszustinde fiir die Aminomethylie-
rung cyclischer und acyclischer Ketone.

dynamisch stabileren Produkte wie 39d erhalten.*”l Die
Tatsache, daf3 die Deprotonierung hochregioselektiv an der
sterisch stdrker gehinderten a-Position erfolgt, 148t sich unter
anderem auch durch den acidifizierenden —I-Effekt der
Dimethylaminogruppe! erkldren, der moglicherweise durch
Komplexierung des Stickstoffatoms durch das Siliciumatom
noch betrichtlich verstiarkt wird. Bei Derivaten acyclischer
Ketone wie 38b wird ein cyclischer Ubergangszustand 40b
postuliert, der eine intramolekulare Deprotonierung ermog-
licht. Es kommt also zu einer Verschiebung der Doppelbin-
dung, d.h. zur Bildung von Produkten wie 39¢ (Sche-
ma 12b).1#]

Diese Ergebnisse lassen sich aber nicht ohne weiteres auf
Umsetzungen mit anderen Mannich-Reagentien iibertragen.
So beobachtet man bei Reaktionen des H,NCH7 -Synthese-
dquivalentes 41, das sich leicht aus Trimethylsilylmethylazid
und AICI; in situ herstellen 148t, sowohl mit cyclischen (z.B.
42) als auch mit acyclischen Silylenolethern (z.B. 44) in der
Regel nur die a'-Deprotonierung (Schema 13). Man erhilt
nach Aufarbeitung mit wiafiriger NaOH-Losung Produkte wie
43 und 45 (die entsprechenden [-Aminoketone sind im
wiBrigen basischen Milieu unbestindig).*?*! Ob es bei Reak-
tionen zwischen Silylenolethern und anderen Mannich-Rea-
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.0 Me;Si, AlCl3
) ~-45°C-0°C N
Me3SiCHoN AlCl; ————»
23SiCHoN; + 3 N 6H2
41
OTIPS
OTIPS
42 NH;
————
" 43
_10°C 94 %, trans : Cis =94 : 6
— oTPS
X OTIPS
L 44 (H/\NHg
45
79 %

Schema 13. Aminomethylierung von Silylenolethern mit dem in situ
gebildeten Mannich-Reagens 41. TIPS = Triisopropylsilyl.

gentien wie N,O-Acetalen oder Iminen zur a- oder a'-
Deprotonierung kommt, ist unseres Wissens bislang nicht
untersucht worden. Diese Fragestellung ist unter anderem
wichtig fiir die Interpretation des stereochemischen Reak-
tionsverlaufs von Aminomethylierungen und -alkylierungen
von Silylenolethern, bei denen a-stereogene Zentren gebildet
werden. Diese werden durch a-Deprotonierung wieder zer-
stort, so daf} die erhaltenen Stereoisomerenverhiltnisse nicht
Resultat einer stereoselektiven Mannich-Reaktion, sondern
ganz oder teilweise (falls neben a- auch o'-Deprotonierung
stattgefunden hat) Ergebnis einer Reprotonierung im Zuge
der Aufarbeitung sind. Dariiber hinaus sind die so eventuell
hochregioselektiv zugéinglichen aminomethylierten oder
-alkylierten Silylenolether interessante Synthesebausteine,
die viele attraktive Anwendungen finden diirften.

Die Aminomethylierung von Silylenolethern mit Methy-
leniminiumsalzen ist ein géngiges Verfahren zur regioselek-
tiven Synthese von S-Aminoketonen(?> 28be. 37, 2acdf] wie 47a
und 47b (Schema 14).241 Bemerkenswert ist, daB bei der

@
Me,

N
OSiMe3 6H2 1© [0}
16a NMe2
22°C,
45 min
46a 47a
79 %
0SiMe; (o]
16a NMe;
22°C,
45 min
46b 47b
65 %

Schema 14. Regioselektive Synthese von $-Aminoketonen durch Amino-
methylierung von Silylenolethern mit einem Methyleniminiumsalz.

Aminomethylierung von 46a neben 47a auch 47b (ca. 4%)
gebildet wird, selbst wenn das Edukt keine nachweisbaren
Mengen des regioisomeren Silylenolethers 46b enthalt.2
Gravierende Abweichungen vom gingigen Reaktionsverhal-
ten hat man jedoch bisher nur bei den Silylenolethern 42 und
49 beobachten konnen (Schema 15): So erhilt man bei der
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NMeg
OTPS {4, 1°

o} o)
16a itCNMe2 R MezN/\é\
48a 48b

42
?IIMGZ Z
CH, CI® Me;N O
16b 50a
=
OSiMe;
49 —_—
o] NMe,
50h

Schema 15. Ungewohnliches Reaktionsverhalten bei der Aminomethylie-
rung von Silylenolethern mit Methyleniminiumsalzen.

Aminomethylierung von 42 mit 16a anders als bei der
analogen Reaktion mit 41 (siehe Schema 13) kein einheit-
liches Produkt, sondern ein Gemisch aus den regioisomeren
B-Aminoketonen 48a und 48b.[*?* #] Bei der Umsetzung von
49 mit 16b wird nicht wie erwartet die Mannich-Base 50a
sondern das Regioisomer 50b gebildet (iiberfiihrt man jedoch
49 vor der Zugabe von 16b mit MeLi in das Lithiumenolat,
wird nur 50a erhalten).l7e 4]

In Gegenwart von Lewis-Sduren lassen sich Silylenolether
auch gut mit Aminalenl'® %l oder N,O-Acetalen!*d 128
aminomethylieren. Auf diese Weise kann man z. B. acyclische
p-Aminoketone 55 hoch regio- und enantioselektiv syntheti-
sieren (Schema 16).'] Hierzu werden a-Silylketone 51 (die

LDA, HMPA, THF, )
)CJ)\/ Q MesSiCl, - 70 °C OSiMe,
----------- »R ——— > R_&
52-60% 100 %
: tHexMe,Si tHexMe, Si
i 51 52
i 98-99 % ee Z:E=>50:1
147-56 % o5eC
MeO” NBM; |BF,-E1,0, CH:Clz
53 94-95%
|
9 NH4F, nBugNF, " el
R\)HANan THF,-70°C-22°C W)Y\NBW
96-99 % tHexMe, Si
55 54
91-97 % ee 92 -96 % de

Schema 16. Regio- und enantioselektive Synthese von acyclischen /-
Aminoketonen durch diastereoselektive Aminomethylierung von Silyl-
enolethern mit einem N,O-Acetal. tHex = 1,1,2-Trimethylpropyl.

durch sukzessive Silylierung und Alkylierung des Hydrazons
aus Butanon und (S)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin
zuginglich sind)’! hochregio- und diastereoselektiv in die
Silylenolether 52 iiberfiihrt. Die Aminomethylierung von 52
mit dem N,O-Acetal 53 und BF;-Et,0 in dquimolaren
Mengen liefert die Produkte 54 in sehr guten Ausbeuten
und hohen Diastereoselektivitdten. Nach Abspaltung der a-
Silylgruppe, was nahezu ohne Racemisierung gelingt, erhélt
man die Mannich-Basen 55 mit Enantiomereniiberschiissen
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von 91-97% (Schema 16). Enders et al. vermuten, daB sich
die exzellente Diastereoselektivitit der Aminomethylierung
von 52 entweder durch den cyclischen Ubergangszustand 56a
(Sy2-artiger Mechanismus) oder durch den offenen Uber-
gangszustand 56b (Syl-artiger Mechanismus) erkldren laft.

BF3

MeO
BngN\l
Me3S|
R SiMe,tHex

56a 56b

In beiden Fillen wird die Re-Seite des Silylenolethers 52
durch den sperrigen Dimethyl-tert-hexylsilyl(fHexMe,Si)-
Rest abgeschirmt.['”]

Silylenolether reagieren auch mit N,O-Acetalen, die sich
nicht von Formaldehyd herleiten.*'¢! So kann man die
Mannich-Base 58 unter milden Bedingungen synthetisieren,
indem man den Silylenolether 37a mit dem Cyclopropanon-
derivat 57 und TiCl, umsetzt (Schema 17). Man nimmt an, daf3

') OSiMes 4 7gec.22%c Q
N OH 2) NaOH / HyO N
A + TiCl, + O
57 37a 58

63 %
Schema 17. Aminoalkylierung eines Silylenolethers mit einem N,O-Ace-
tal.

die Reaktion iiber ein Iminiumintermediat verlduft.[*'¢fl N S-
Acetale® eignen sich ebenfalls gut zur Aminoalkylierung
von Silylenolethern. Ein schones Beispiel ist die Synthese der
y-Oxoaminosdure 62 (Schema 18).[*'2 Schliisselschritt ist die

OSiMes; 0. +OSiMe;
[ I OSiMes  zngy, [ j"\)(‘)\
sPh * A\ 22°C.2h . PR N
Me
59 60 61
75 %
O NHMe
"""" = COLH
62
37 %

Schema 18. Enantioselektive Synthese einer y-Oxoaminosdure durch
diastereoselektive Aminoalkylierung eines Silylenolethers mit einem N,S-
Acetal.

hochdiastereoselektive Aminoalkylierung des Silylenolethers
60 mit dem chiralen N,S-Acetal 59 (einem Glyoxalderivat) in
Gegenwart von drei Aquivalenten ZnBr,. Hierbei erhilt man
ausschlieBlich das S-Aminoketon 61, welches sich in das
enantiomerenreine Produkt 62 iiberfiithren 148t (drei Stufen,
37%). Agami etal. filhren die hohe Diastereoselektivitit
darauf zuriick, dal der Angriff des Nucleophils nahezu
ausschlieBlich an der Vorderseite (Re-Seite) des primér
gebildeten Iminium-Ions 63 erfolgt, weil die Riickseite durch
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den Phenylrest abgeschirmt wird (aufler OS|Me3
Silylenolethern lassen sich auch andere [
Nucleophile hochdiastereoselektiv. mit PR 9:/"(9

dem N,S-Acetal 59 aminoalkylieren). 14! 6

Durch Aktivierung mit Lewis-Sduren
(z.B.  Trimethylsilyltriflat,#eel  Ytter-
bium(1m)-triflat*® oder ZnCl,[*) lassen sich in situ gebild-
etel*® oder vorgeformte Iminel3® #¢¢I mit Silylenolethern zu
[-Aminoketonen umsetzen. Hierzu konnen sowohl Derivate
enolisierbarer(’® 4l als auch nichtenolisierbarer Aldehy-
delt3 4ocel yerwendet werden. Das groBe Potential dieser
Methode wurde von Kunz und Pfrengle bei der Aminoalky-
lierung des Danishefsky-Diens 64 mit enantiomerenreinen
Iminen (2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-f-pD-galactopyranosylami-
nen) demonstriert.’*d Bei der Aufarbeitung mit NH,CI-
Losung werden nahezu diastereomerenreine 5-Aminoketone
erhalten. So kann man die Mannich-Base 66 durch Umset-
zung von 64 mit dem Imin 65 in Gegenwart von zwei
Aquivalenten ZnCl, hochdiastereoselektiv synthetisieren
(Schema 19). Verwendet man bei der Aufarbeitung hingegen

. PivO _OPiv
MesSiO

)—\\_ . Plvoévv'“%/(J

OMe OPiv
64 65

PivO _OPiv H X

go: N, A
2) NHCI/H,0 PivO L
———————

OPiv OMe

66 o

1) THF, ZnCly-E1,0, - 20 °C 57 %, 96 % ds

N
|
PivO OPiv %

&
; N
PivO: Py

67
90 %, 96 % ds

Schema 19. Diastereoselektive Aminoalkylierung eines Silylenolethers
mit einem enantiomerenreinen Imin. Piv= COrBu.

2) HCI/ H,0
e e

Salzsdure anstelle der NH,CI-Losung, treten Folgereaktionen
auf (intramolekulare Michael-Addition und Abspaltung von
Methanol). Unter Erhaltung des primir gebildeten stereoge-
nen Zentrums werden so Dehydropiperidone wie 67 gebildet,
die sich unter anderem zur Synthese von Piperidin-Alkaloi-
den nutzen lassen.['3 %] Der ste-
reochemische Verlauf der Ami- O 20
noalkylierung von 64 mit “dem PIvO OP|v J\'r 2
Imin 65 kann mit dem Uber- ' § v |
gangszustand 68 erkldrt werden. PVO J%Nz

Ein Aquivalent ZnCl, wird an das

Pyridinstickstoffatom gebunden 68

und dadurch inaktiviert. Erst das

zweite Aquivalent aktiviert die C=N-Bindung, indem es das
Iminstickstoff- und das Carbonylsauerstoffatom der 2-Piva-
loylgruppe koordiniert (bei nichtbasischen Aldehyden gentigt
ein Aquivalent ZnCl,). Der Angriff des Silylenolethers erfolgt

SlMe3
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bevorzugt an der Riickseite (Si-Seite) des Imins, denn die
Vorderseite wird durch den 2-Pivaloylrest abgeschirmt.['3 5!
Wie Waldmann et al. zeigen konnten, lassen sich auch andere
Imine (aus Aldehyden und Aminosdureestern) auf analoge
Weise zur diastereoselektiven Synthese von Dehydropiperi-
donen nutzen.’? Auch eine enantioselektive Reaktionsva-
riante wurde beschrieben (Schema 20).522.]

WN Et  OSiMe;
= +
N “hh Meoﬂ
H
g 0.
N h
\
CHyCly, — 60 °C H gy
' o}

62 %, 26 % ee

Schema 20. Enantioselektive Domino-Mannich-Michael-Reaktion.

3.5. Alkylenolether

Es gibt nur wenige Untersuchungen iiber die Verwendung
von Alkylenolethern in Mannich-Reaktionen.[ So ist be-
kannt, daB man Alkylenolether wie 69a unter milden
Bedingungen mit Methyleniminiumsalzen wie 16 b aminome-
thylieren kann (Schema 21).5*4 Hierbei entstehen in der
Regel Hydrochloride aminomethylierter Alkylenolether wie
71, die sich leicht in die entsprechenden freien Basen (z. B. 72)

@

NMe

8, 20|@ NMe; NMe,-HCI

@ _16b .
0~ CHCi, 22°C | SN0 ¢ 0
69a 70a 71
96 %
NMe,

NaOH / HO
—_

72
67 %

0
)
1] e
OMe C&H,C @
—_— N OMe
> CH,Clp, 22 °C ><(
69b 70b Cl
100 %

Schema 21. Aminomethylierung von Alkylenolethern mit Methylenimi-
niumsalzen.

tiberfiihren lassen. Bohme und Wagner vermuten, daf3 hierbei
zunichst a-Chlorether wie 70 a gebildet werden, welche sofort
durch Dehydrohalogenierung zu Verbindungen wie 71 weiter-
reagieren. Diese Annahme wird durch die Beobachtung
gestiitzt, daB3 der a-Chlorether 70b, bei dem diese Sekundér-
reaktion nicht moglich ist, leicht durch Aminomethylierung

Angew. Chem. 1998, 110, 1096 -1122

des Alkylenolethers 69b in quantitativer Ausbeute erhalten
werden kann (Schema 21).153

Mit Benzotriazolaminalen wie 73 ist es moglich, Alkyl-
enolether zu aminoalkylieren. Hierbei werden a-Benzo-
triazolether wie 74a und 74b erhalten (Schema 22).5%] Diese

h NQ' h

@iN
N
N~

A 120 °C, EtO

0~ 73 74a 74b
>90 %
Ph
THF, LAIK (AICIs A ,\/kN ~
75 0
94 %
N
NS
~ N EtO )N\/\
NA —
EN'N 100 °C, EtO D
p-TsOH
76 95 %

Schema 22. Aminoalkylierung von Alkylenolethern mit Benzotriazol- und
1,2,4-Triazolaminalen.

sind wertvolle Synthesebausteine, denn die Benzotriazolreste
lassen sich leicht durch Nucleophile wie Grignard-Reagentien
substituieren. Eine weitere Anwendung ist die Reduktion von
a-Benzotriazolethern zu y-Aminoethern wie 75.5%1 Anstelle
von Benzotriazolaminalen kann man auch 1,2 4-Triazolami-
nale wie 76 fiir analoge Mannich-Reaktionen nutzen (Sche-
ma 22).5%1

Die Verwendung von Lanthanoidtriflat-Katalysatoren wie
Ytterbium(11)-triflat (Yb(OTf);) ermdglicht es, sekundire (-
Aminoketone 78 durch Aminoalkylierung von Alkylenol-
ethern 77 (R!'=Me, Ph) mit Aldehyden (R?= H, Alkyl, Ph,
COPh etc.) und aromatischen Aminen im wifBrigen Reak-
tionsmedium zu synthetisieren (Schema 23). Kobayashi und
Ishitani vermuten, dafl die Reaktion iiber in situ gebildete
Imine verlduft.>3]

Ome @ YB(OTNs, THF / H,0, 22 °C 9 NHAr
R1/§ + Rz)l + ArNH, > - > Rt R2

77 78
55-100 %

Schema 23. Lanthanoidtriflat-katalysierte Aminoalkylierung von Alkyl-
enolethern in wiBrigem Reaktionsmedium.

3.6. Enamine und Imine

Bisher wurden vor allem Iminiumsalze zur Aminomethy-
lierung und -alkylierung von Enaminen genutzt.2o2edeh. 54
Andere Mannich-Reagentien wie N,O-Acetale,”® Amina-
1eB2 561 oder Iminel”! spielen demgegeniiber nur eine unter-
geordnete Rolle. Risch und Esser konnten zeigen, daf
Methyleniminiumsalze wie 16d (Tetrachloroaluminate sind
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deutlich weniger hydrolyseempfindlich und daher besser zu
handhaben als die entsprechenden Chloride)?*<l und Ena-
mine wie 79 (Derivate von (S)- oder (R)-2-Methoxymethyl-
pyrrolidin) sich ausgezeichnet zur enantioselektiven Synthese
von f-Aminoketonen eignen (Schema 24).541 Das Verfahren

{ dove & NMe;

N CH, IAICI® O 0

16d NMe; (N “NMe;
1) THF,-70°C-0°C

2) THF / H0
79 %, 65 % ee

79 3HCl/H0
MeQ.
A

4) NH3 / H20
/@% \/O _Si(OEDa, 8 m
- EtOH Bu

80

o
| .y

23% 1) THF,-78°C-0°C
: Cl

N e[
A, [AICl4] ™ |2) THF / H.0

\J

16e
+HCI 1) LiAIHa 9
N 2) P- -TsCl N
B /©/Y\ H/ 3) L|AIH4 . k/Po/
u 9)
82 4) HC (g) 81

95 % ee

Schema 24. Enantioselektive Synthese von 5-Aminoketonen durch Ami-
nomethylierung von Enaminen mit Iminiumsalzen.

ist leicht anwendbar, ergibt aber nur miBige ee-Werte (30—
66% ee), was vermutlich in erster Linie auf die teilweise
eintretende Racemisierung der Mannich-Basen im Verlauf
der herkommlichen Aufarbeitung zuriickzufiihren ist.[>40]
Verzichtet man auf die Reinigung der Rohprodukte, lassen
sich 8-Aminoketone wie 81 nahezu enantiomerenrein erhal-
ten und fiir weitere Synthesen wie die Herstellung des
Fungizids (S)-Fenpropimorph 82 verwenden (Schema 24).054!
Vinkovic und Sunjic versuchen, den stereo-
chemischen Reaktionsverlauf der Aminome-
thylierung von 2-Methoxymethylpyrrolidin-
Enaminen wie 80 mit Methyleniminiumsalzen
CH, wie 16 e anhand des aldolanalogen Ubergangs-
83 zustandes 83 zu erkldren, der durch elektro-
statische Wechselwirkungen stabilisiert wird.
Bemerkenswert ist, da das Iminium-Ion bevorzugt an der
sterisch stiarker gehinderten Seite des Enamins angreift. Dies
soll auf Coulomb-Wechselwirkungen zwischen dem positiv
geladenen Stickstoffatom und dem Sauerstoffatom zuriick-
zufiihren sein.[!

Ternédre Iminiumsalze eignen sich ausgezeichnet zur Ami-
noalkylierung von Enaminen. So kann man -Aminoketone
und -aldehyde anti-86 in durchweg guten bis sehr guten
Ausbeuten und exzellenten Diastereoselektivititen (>96 %
ds) synthetisieren (Schema 25).1<d Sogar bei Raumtempera-
tur werden im allgemeinen nahezu diastereomerenreine
Produkte erhalten. Erst bei deutlich drastischeren Reaktions-
bedingungen (z.B. THF, RiickfluB) entstehen die entspre-
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NEt, (o] NMe>
NM62 a) o
= —————— > Ph Y
PN * o (aicia®
84a 85a anti-86a
E:Z=9:1 89 %,>99%ds

o G

84b 85b anti-86b
76 %, > 99 % ds

Ph
O Ph k Me

N Moo O N
N a) Ph
+ HJJ ° E
Ph” Br g
84b 85¢ anti-86¢

96 %, > 96 % ds

®
O.
+
n-CsHq 1&/N )

P (AICl]®
84c 85a
Ph._NMe;
., n-csH:“I%O

anti-86d
91 %, > 98 % ds
Schema 25. Diastereoselektive Aminoalkylierung von Enaminen mit

tertidren Iminiumsalzen. Reaktionsbedingungen: a) 1. CH,Cl,, —80 bis
—30°C, 2. HCI/H,0, 3. NH,/H,O.

chenden syn-Diastereomere in nennenswerten Mengen. Die
Art der verwendeten Iminiumsalze hat keinen signifikanten
EinfluB auf die Diastereoselektivitit der Reaktion. So spielt
es keine Rolle, ob man Arylideniminiumsalze wie 85a oder
Alkylideniminiumsalze wie 85b verwendet, und auch die
Konfiguration der Iminiumsalze beeinflulit den stereochemi-
schen Reaktionsverlauf offenbar nicht. So erhélt man selbst
bei der Verwendung eines Diastereomerengemisches wie 85¢
(zwei Diastereomere im Verhiltnis 85:15) die nahezu diaste-
reomerenreine Mannich-Base anti-86¢. Ein Einflul des An-
ions auf die Diastereoselektivitit der Aminoalkylierung
konnte nicht nachgewiesen werden. Quartdre Iminiumsalze
(aus Ketonen) reagieren nicht mit Enaminen. Die Art
(cyclische und acyclische Ketone wie 84a bzw. 84b oder
Aldehyde wie 84¢) oder die Konfiguration der verwendeten
Enamine hat gleichfalls keinen erkennbaren Einfluf} auf die
Diastereoselektivitdt der Reaktion. So liefert die Aminoal-
kylierung des Diastereomerengemisches 84a hochdiastereo-
selektiv das S-Aminoketon anti-86a. Tertidre Iminiumsalze
konnen auch zur enantioselektiven Synthese von Mannich-
Basen eingesetzt werden (Schema 26) — das -Aminoketon
kann durch Umkristallisation problemlos in enantiomeren-
reiner Form erhalten werden.4!

Iminiumsalze lassen sich auch direkt aus sekundiren
Aminen oder deren Hydrochloriden und nichtenolisierbaren
Aldehyden in nahezu quantitativer Ausbeute in situ erhalten
und ohne Reinigung oder Isolierung mit Enaminen oder

Angew. Chem. 1998, 110, 1096-1122
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0SiMe.
1) PhCH3, A (—)\’ °
2) MeSiCl,
__PrNEt60°C ©
96 %

o &

(o}
5 g
H

(o)

N o]

S c1®

O

o
P4

Ph <Ph ~ph
1) CHLCla, E
— 80 bis - 30 °C
2) HCI/ H0 o
3) Ny / Hy0 85 %, > 99 % ds, 66 % ee

Schema 26. Asymmetrische Aminoalkylierung eines chiralen Enamins mit
einem tertidren Iminiumsalz.

anderen Nucleophilen wie Iminen und elektronenreichen
Arenen umsetzen (,,silyloge Mannich-Reaktion“). Ein Bei-
spiel ist in Schema 27 dargestellt. Der experimentelle Auf-
wand 148t sich so deutlich vermindern.?*9 Die Ausbeuten

®
)(l) HNMeZ-HCI Me3SiCl, Nal, NEt3 JMeze
Ph + e e o I
N
ﬁﬁ 0 NMe;
e ™ (Y Ph

89 %, > 96 % ds

Schema 27. Die silyloge Mannich-Reaktion. Aminoalkylierung von En-
aminen mit in situ gebildeten Iminiumsalzen.

und Diastereoselektivititen unterscheiden sich jedoch fast
nicht von denen, die mit vorgeformten Iminiumsalzen erzielt
werden. [ 26b<. 581 Ein weiterer Vorteil besteht darin, da3 man
mit dieser Methode auch Iminiumsalze herstellen kann, die
iiber andere Verfahren nicht oder nur schlecht zugénglich sind
(z.B. Derivate von N-Benzylamin).>)

Die durchweg hohen anti-Diastereoselektivitdten, die bei
der Aminoalkylierung von Enaminen mit Iminiumsalzen
erzielt werden, sprechen gegen einen aldolanalogen Uber-
gangszustand, wie er fiir die Aminomethylierung von Ena-
minen mit Methyleniminiumsalzen postuliert wurde (z.B.
83).%l Besonders die Tatsache, daB man bei Verwendung
eines (E)/(Z)-Enamingemisches wie 84a oder eines Aldehyd-
enamins wie 84 ¢ keine Verminderung der Diastereoselektivi-
tit feststellen kann (Schema25), paBt nicht zu einem
aldolartigen Reaktionsmechanismus. Die Resultate lassen
sich hingegen ausgezeichnet mit einem [2+2]-Cycloadditions-
mechanismus erklidren, wie er von Viehe et al. bereits fiir die
eng verwandte Reaktion zwischen Inaminen und Iminium-
salzen vorgeschlagen wurde.l®) Zudem legen die exzellenten
Diastereoselektivitdten die Vermutung nahe, daf3 die Ami-
noalkylierung von Enaminen mit Iminiumsalzen konzertiert
verlduft. Moglicherweise handelt es sich — wie bereits fiir
andere Reaktionen zwischen sehr elektronenreichen und sehr
elektronenarmen Alkenen postuliertl®! — um eine polare
[2s+2s]-Cycloaddition ~ (Schema 28).18a26¢dl  Bei  diesem
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@ 3 r 37
R2N \cR ® \\‘“R
RN, | ! R2N
N, | R‘zNu}ij\
Rl R2 | R RZ_ NR> NR;
87a 88a Rl A3
(] R3 r 37 R2
RoNm™ R )
RLT Rﬁi’fj\ anti-89
RoN”  R? RoN R?]
87b ; 88b
o _ .
RoN I
R'zN"‘, 5 j\R:i R'ZNRZN R3
2 X buu,,
R R2 R! R? NR; NR;
87¢ 88c
R! R3
- 2
R @ R
121 INR3 RoN—~R3 syn-89
P Rl
RyN R2 RuN R2
87d - 88d

Schema 28. Moglicher Mechanismus der Cycloaddition der Aminoalky-
lierung von Enaminen mit Iminiumsalzen.

Mechanismus bestimmt vor allem die sterische Wechselwir-
kung zwischen den Resten R? und R3 die Diastereoselektivitit
der Reaktion. Nur bei sterisch wenig gehinderten Ubergangs-
zustdnden wie 87a oder 87b kommt es zur Bildung von
Cycloaddukten wie 88a oder 88b. Diese lagern sich sofort in
die Iminiumsalze anti-89 um, welche man zu den entspre-
chenden B-Aminoketonen hydrolysierent® 2dl oder in situ
hochdiastereoselektiv zu 1,3-Diaminen (>98% ds)P0% @2
reduzieren kann. Ubergangszustinde wie 87¢ oder 87d, die
zur Bildung von Iminiumsalzen syn-89 fiihren, sind wegen der
ekliptischen Wechselwirkung zwischen R? und R? energetisch
sehr ungiinstig, weshalb diese Reaktionen nicht in nennen-
swertem Umfang iiber diese Ubergangszustinde verlaufen.
Dies wird auch dadurch bestétigt, dal Enamine selbst unter
drastischen Reaktionsbedingungen nicht mit Iminiumsalzen
reagieren, die sich von Ketonen herleiten (hier diirften
ekliptische Wechselwirkungen auftreten).?*d Allerdings rea-
gieren derartige Iminiumsalze problemlos mit Inaminen.[]
Auch dies ist anhand des Cycloadditionsmechanismus leicht
zu verstehen, denn wegen der linaren Struktur der Inamine
kann es hier nicht zu sterisch ungiinstigen ekliptischen
Wechselwirkungen kommen.

Die Reaktion von Iminen — und den mit ihnen im Gleich-
gewicht stehenden tautomeren Enaminen — mit Iminiumsal-
zen ist eine einfache Methode zur hochregioselektiven
Herstellung von S-Aminoketonen (Schema 29 A).[2*4 Unab-
hingig von der Art der verwendeten Imine (Derivate von
cyclischen Ketonen wie 90a oder acyclischen Ketonen wie
90b und 90¢) oder Iminiumsalze werden Mannich-Basen wie
91a-c in guten Ausbeuten und exzellenten Regioselektivi-
titen (rs) erhalten. Diese Methode ermdglicht auch die
hochregioselektive Herstellung von Bis-Mannich-Basen wie
91d (Schema29A). Das Iminiumsalz greift nahezu aus-
schlieBlich am sterisch weniger gehinderten a-C-Atom des
Imins an. Es werden selbst dann noch sehr gute Regioselek-
tivitidten erzielt, wenn sich die a- und die a’-Position der Imine
(wie bei 90c¢) nur marginal voneinander unterscheiden.
Aminoalkylierungen mit tendren Iminiumsalzen wie 85d
verlaufen zudem hochdiastereoselektiv. Ahnlich wie bei den
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A)

NMe-
NnPr &Hz cle [0}
16b \ijANMez
a)
90a 91a
76 %, >99 % rs
ﬁMez
g PR O° N Ve
85d \Hj\é/kph
a) :
90b 91b

69 %,>99%rs, >99 % ds

NnPr O  NMe
PO YR NS W

a) :
90c 91¢c -~
62%,>99%rs, >99 % ds
NnP
r 16b
—_— NMe,
b)
90d 91d "Me2
82%,>99%rs
B)
Rh,, .
NHR' N NHR
4 2 4 2 4
o e I r R A R
2 3 R3 R3
90’ 90 90"
KR
2
rid xe
16
® 1
Rolaye ™ RN R
RHN, | RHN. | | Eﬁ
R3_
\(:\RZ Rz\/:‘\Ra
R 92' 92"
sterisch gunstig sterisch unglinstig
v v
NR; O 0O NR;
R1)\_)J\(R4 Rz\/[g(kR‘l
RZ R3 RY R
Hauptprodukt Nebenprodukt

Schema 29. A) Regioselektive Aminoalkylierung von Iminen mit Imi-
niumsalzen. Reaktionsbedingungen: a) 1. CH,Cl,, —80 bis —30°C,
2. AcOH/H,0, 3. HCI/H,O, 4. NH;/H,O; b) 1. CH,Cl,, —80 bis —30°C,
2. HCI/H,0, 3. NHy/H,O. B) Ubergangszustinde der regioselektiven Ami-
noalkylierung von Iminen mit Iminiumsalzen.

entsprechenden Reaktionen mit Enaminen (siehe Schema 25)
werden hier nur die anti-Diastereomere erhalten. Diese
Ergebnisse lassen sich ebenfalls gut anhand eines polaren
[2s+2s]-Cycloadditionsmechanismus verstehen. Dieses Mo-
dell erklirt den stereochemischen Reaktionsverlauf (analog
Schema 28), und dariiber hinaus wird anhand der hochgeord-
neten Ubergangszustinde 92’ und 92” auch verstindlich,
warum selbst geringe sterische Unterschiede zwischen den
regioisomeren sekunddren Enaminen 90’ und 90", die mit den
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Iminen 90 im tautomeren Gleichgewicht stehen, vollstdndig
zum Tragen kommen und die Regioselektivitdt der Reaktion
nachhaltig beeinflussen kénnen (Schema 29 B).[2¢0dl

Eine interessante und leistungsstarke neue Variante der
Mannich-Reaktion ist der Einsatz von in situ gebildeten!®]
oder vorgeformten 2-Azaalleniumsalzen.*J So konnten
Wiirthwein et al. zeigen, dal man durch Umsetzung von
Enaminen mit 2-Azaalleniumsalzen!® wie 93 problemlos und
hochdiastereoselektiv komplexe heterocyclische Ketone syn-
thetisieren kann (Schema 30).14]

(0]
) [BF4]® W
N Ph OFt 1) CH,Cl, 22 °C OFEt
@
o R 2) KOH/ Hp0 ~Pn
EtO Ph

Ph
44 %, >95%ds

Schema 30. Einsatz von 2-Azaalleniumsalzen fiir Mannich-artige Reak-
tionen.

4. Intramolekulare Mannich-Reaktionen —
Schliisselschritte in Naturstoffsynthesen

4.1. Priiparative und stereochemische Aspekte

Die Mannich-Reaktion, und zwar sowohl die inter- als auch
die intramolekulare, ist eine der leistungsfihigsten Methoden,
um azacyclische Produkte aus acyclischen Vorstufen zu
synthetisieren. Eine Vielzahl von Alkaloidsynthesen doku-
mentiert dies.'>2 %l Die Griinde fiir die Anwendung dieser
populdren Methode sind ebenso facettenreich wie die Reak-
tion selbst. So ist die intramolekulare Variante nicht auf
Aminomethylierungen beschrédnkt, sondern auf Aminoalky-
lierungen im weitesten Sinne tibertragbar und hat somit ein
breiteres Anwendungspotential als die intermolekulare Re-
aktion. Die Carbonylkomponente kann bei intramolekularer
Reaktionsfithrung analog zu den intermolekularen Varianten
ebenfalls als Acetal oder (Silyl-) Enolether maskiert ein-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 3). Wihrend in Gegenwart
wiBriger Mineralsduren die Schutzgruppen abgespalten wer-
den und das Enol die reaktive nucleophile Spezies ist, wird
der Enolether unter wasserfreien Bedingungen das Iminium-
Ton nucleophil abfangen.?!

Regio- und Stereoselektivitit der intramolekularen Man-
nich-Reaktion sind GesetzméBigkeiten unterworfen, die eine
Vorhersage tiber den Verlauf von Cyclisierungen ermoglichen
— eine wichtige Voraussetzung fiir die Synthese von Natur-
stoffen. So sind die Baldwin-Regeln fiir Cyclisierungen von
Olefinen auch auf Reaktionen von Iminium-Ionen iibertrag-
bar. Cyclische Produkte konnen entweder nach einem den
Baldwin-Regeln entsprechenden exocyclisch-trigonalen (A)
oder endocyclisch-trigonalen Proze (B) gebildet werden
(Schema 31).12 7]

Der stereochemische Verlauf eines nucleophilen Angriffs
auf das Iminium-Ion wird in vielen Fillen stereoelektronisch
kontrolliert (Schema 31).1 Dabei kommt es im Produkt zu
einer antiperiplanaren Ausrichtung von dem sich bildenden
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Schema 31. Stereoelektronische Kontrolle bei Iminium-Ion-initiierten
Cyclisierungen zu exo-trig- (A) und endo-trig-Produkten (B).

Elektronenpaar und dem eintretenden Elektrophil. Dies
ermoglicht zuverldssige Aussagen iiber die zu erwartende
Stereoselektivitit von Cyclisierungen. Ein sehr schones Bei-
spiel fiir diese stereoelektronisch kontrollierte Reaktion
findet sich in den Synthesen des Lycopodium-Alkaloids 97
(Schema 32).°1 Das C-2-Diastereomerenpaar 94a, b cycli-
siert zum einheitlichen Diastereomer 96 in 66 % Ausbeute.

HNBn I\
> A °
> HCI, MeOH ©
20 °C N-BN

“Bn

Q/O 96

%2 4] o1 weon . /\/ H

HNBn I\ o H

O.

X

94b 95b Lycopodin 97
Schema 32. Redundante Synthese des Lycopodin-Alkaloids 97.

Dieser Umstand kann nur mit einer Aquilibrierung des
Eduktes nach Hydrolyse der Acetalschutzgruppen erklért
werden; eine Cyclisierung aus dem Ubergangszustand 95b ist
aus stereoelektronischen Griinden nicht moglich. In dieser
Synthesesequenz werden auch die erheblichen Vorteile einer
redundanten oder degenerierten Synthese verdeutlicht, die
ein Merkmal vieler Mannich-Cyclisierungen ist."”! Die regio-
und stereochemischen Fragestellungen werden auf ein Mini-
mum begrenzt, die Summe der zu verfolgenden Einzelschritte
wird stark eingeschrénkt.

In der Synthese des Porantherin-Alkaloids 103 ist ebenfalls
die stereoelektronisch kontrollierte Mannich-Cyclisierung
verantwortlich fiir den diastereoselektiven Aufbau des Tetra-
cyclus. Fiir die Bildung der Ringe C und D ist somit auch hier
das Prinzip der redundanten Synthese gegeben (Sche-
ma 33).1 Ausgehend von der symmetrischen Verbindung
98 wird in Gegenwart von p-Toluolsulfonsdure zunichst ein
cyclisches Enamin gebildet, das in einer Mannich-Cyclisie-
rung den Bicyclus 99 gibt. Dabei kann die Bildung des
Enamins wahlweise mit beiden Carbonylgruppen in 98 erfol-

Angew. Chem. 1998, 110, 1096 -1122

o
HCI, MeOH /%
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20°C N o

\ OHC
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MeH 2) p-TsOH, MeN N
[e——
?_fg N
o
o
9 100

o]
8 99
p-TSOH,
i CeHs
‘V
A_N /'\P
D\ —
\"_le X
o OH

Porantherin
103 102 101

Schema 33. Stereoelektronisch kontrollierte Synthese des Porantherin-
Alkaloids 103.

gen. Die nachfolgende Bereitstellung der Iminiumzwischen-
stufe und die Cyclisierung zu 99 erfolgen durch Sdure in
katalytischer Menge. Die anschlieBende Umwandlung des w-
Olefins in den Aldehyd 100 fiihrt in einer analogen Syn-
thesesequenz zur Bildung der Ringe A und B. Die gesamte
Reaktion zu 99 bzw. 102 (Spaltung der Acetalschutzgruppe,
Mannich-Cyclisierung) wird sequentiell durchgefiihrt, um
wasserfreie Bedingungen bei der Mannich-Reaktion zu
gewihrleisten. Der Aufbau der Ringe A und B bzw. C und
D in Gegenwart von Wasser erfolgt nur in sehr méBiger
Ausbeute.

Weitere Beispiele fiir stereoelektronisch kontrollierte Na-
turstoffsynthesen sind die Herstellung der strukturell unge-
wohnlichen  2-Azaspiro[5.5Jundecan-Alkaloide  Nitramin
104a und Isonitramin 104b["? sowie der Analgetika (—)-
Morphin 105a und (—)-Codein 105b (Schema 34).073!

OH
1
R, O OH
. es
/N L 7
9 4]
Nitramin 104a (—)-Morphin 105a
R!=H, RZ= OH R=H
Isonitramin 104b (-)-Codein  105b
R!=0OH,R2=H R = CHs

Schema 34. Durch stereoelektronisch kontrollierte Mannich-Cyclisierun-
gen synthetisierte Alkaloide.

Im folgenden werden Synthesen zu Naturstoffen diskutiert,
in denen Mannich-Cyclisierungen Verwendung finden
zum Aufbau von a) Pyrrolidinen, b) Piperidinen,
¢) Bicyclo[x.y.1(N)]-Alkaloiden mit Stickstoff als Briicken-
element und d) carbocyclischen Produkten.

4.2. Mannich-Cyclisierungen zu Pyrrolidinen
Die Sequenz aus kationischer Aza-Cope-Umlagerung und

Mannich-Cyclisierung (Schema 35), bei der Pyrrolidin (mo-
no- oder polycyclisch) aufgebaut wird, nutzten mehrere
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106 108

107

Schema 35. Schematischer Reaktionsverlauf der Aza-Cope-Mannich-
Cyclisierung. R =H, Alkyl.

Arbeitsgruppen fiir die erfolgreiche Totalsynthese von Alka-
loiden. Im einfachsten Fall wird ein Homoallylamin, das an C-
2 mit einer Hydroxy- oder Alkoxygruppe versehen ist, mit
einem Aldehyd oder Keton zu 106 umgesetzt. Durch die
nachfolgende Aza-Cope-Reaktion zu 107 wird die kationische
Iminiumkomponente umgelagert und das Nucleophil durch
Enol- (R =H) oder Enoletherbildung (R = Alkyl) aktiviert.
Dieser bequeme und vor allem re-
gioselektive Zugang zur Iminium-
zwischenstufe sowie die intermedidre
Aktivierung des Nucleophils haben
wesentlich zur breiten Anwendung
der Methode beigetragen. In allen
Fillen wird in einem 5-exo-trig-Pro-
zef3 zum Pyrrolidin 108 cyclisiert.
Die nach Aquilibrierung des Enola-

(-)-lsostrychnin

tes ebenfalls erlaubte 7-endo-trig- 109

Cyclisierung wird nicht beobachtet.

Handelt es sich bei dem Edukt um OtBu

einen Carbocyclus, geht die Reak-

tion mit einer Ringerweiterung um /

eine C,-Einheit einher. N (CHZ0)n
Ebenso vielfiltig sind die Mog- H Na;S04

lichkeiten, enantiomerenreine Aus- HO CHsCN

gangsprodukte fiir die Synthesen zu NR, 80°C

erhalten. Es werden sowohl Amino-

sdurederivate aus dem Chiral Pool

als auch homochirale, aus biokata- 112

lytischen Racemattrennungen her-
vorgehende Ausgangsverbindungen
verwendet.

Ein Merkmal der kationischen Aza-Cope-Umlagerungen
sind die schonenden Reaktionsbedingungen.™ Unter Zugabe
von einem Aquivalent Saure (haufig 0.9 Aquiv.) verliuft diese
Reaktion bei Raumtemperatur oder etwas hoheren Tempe-
raturen mit hoher Stereokontrolle ab. Fiir diesen Effekt sind
zwei Faktoren entscheidend: die stereoelektronische Kon-
trolle der Mannich-Reaktion und die charakteristische Ste-
reoselektivitiit einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung.[””!

Ein Hohepunkt der Anwendung der kationischen Aza-
Cope-Umlagerung-Mannich-Cyclisierung ist zweifelsohne die
Synthese von (—)-Strychnin 110 nach Overman.U8l Entgegen
der von Woodward verfolgten Strategie, Strychnin aus
Isostrychnin 109 herzustellen, wihlten Overman et al. die
Route iiber den Wieland-Gumlich-Aldehyd 111 (Sche-
ma 36)."71 Die Umsetzung des Azabicyclooctans 112 mit
einem Uberschuf an Paraformaldehyd in Gegenwart von
Na,SO, als Trockenmittel liefert in nahezu quantitativer
Ausbeute das tricyclische Diamin 115 als einheitliches Dia-
stereomer. Durch die Bildung des Iminium-Ions 113 aus dem
Homoallylamin 112 wird die Dominoreaktion initiiert und das
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Produkt der Aza-Cope-Umlagerung 114 durch Mannich-
Cyclisierung diastereoselektiv in das Amin 115 {iiberfiihrt.
Die kritische Synthese der Ringe D, E und F des Strychnins
verlduft somit unter vollstdndiger Stereokontrolle und unter-
streicht eindrucksvoll die Leistungsfahigkeit dieser Vorge-
hensweise. In weiteren sechs Schritten kann die Synthese des
enantiomerenreinen (—)-Wieland-Gumlich-Aldehyds 111 in
24% Gesamtausbeute abgeschlossen werden.

Die dem Strychnin strukturell verwandten Alkaloide
Akuammycin 116 und Dihydrotubifolin 117 werden auch
auf diese Weise hergestellt.’® Uberdies scheinen der Phan-
tasie in bezug auf die Anwendung der Dominosequenz keine
Grenzen gesetzt zu sein, da neben den bereits erwéhnten
Strychnos-Alkaloiden die Totalsynthese der Aspidosperma-
und Melodinus-Alkaloide 118734 erschlossen wurde (Sche-

(-)-Strychnin (-)-Wieland-Gumlich-Aldehyd
110 1

A

OtBu
/ / Vi
N
76 N@ N
P —_— B —_
HO HO
NR, NR, e
R,

113 114 115

Schema 36. Synthese von (—)-Strychnin 110.

ma 37). Auch Pumiliotoxin 119,7*! das zu einer Gruppe von
Alkaloiden gehort, die aus dem Hautsekret mittelamerikani-
scher Farbfrosche wie Dendrobates Pumilio isoliert wurden,
ist tiber diesen Weg zugénglich.

Es lassen sich aber mit dieser Methode nicht nur solche sehr
komplexen Strukturen erhalten, sondern auch monocyclische
hochfunktionalsierte Pyrrolidine wie a-Allokaniinsdure
124! und das antibiotisch wirksame Preussin 1338 (Sche-
ma 38, 39). Bei der Synthese der Allokaniinsdure handelt es
sich um eine EPC-Synthese (EPC =enantiomerically pure
compound) mit einem chiralen Auxiliar. Wiahrend das Stick-
stoffatom des eingesetzten Phenylglycinols in das Produkt
eingebaut wird, wirkt das stereogene Zentrum als Vermittler
fiir die stereoselektive Bildung der drei stereogenen Zentren
im Pyrrolidinring. Durch Kondensation des Homoallylamins
120 mit Glyoxal wird intermedidr das epimere Hemiacetal 121
gebildet, welches diastereoselektiv via 122 in einer 5-exo-trig-
Mannich-Reaktion zum Pyrrolidin 123 cyclisiert. Zum Ab-
schluB wird Phenylethanol abgespalten und das chirale
Auxiliar somit entfernt. Auf diese Weise konnten auch andere

Angew. Chem. 1998, 110, 1096-1122
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Meloscin Pumiliotoxin
118 119

Schema 37. Durch Aza-Cope-Mannich-Cyclisierung zugingliche Alkaloi-
de.

homochirale Prolinderivate, die reges Interesse als Bausteine
fiir Peptidmimetica finden, synthetisiert werden.5!]

Die Synthese von Preussin ist dagegen eine klassische Ex-
Chiral-Pool-Synthese (oder besser: ,,Umwandlung chiraler
Bausteine aus der Natur“[®), die von Phenylalanin ausgeht.
Auch hier fiihrt die Aza-Cope-Mannich-Sequenz zur erfor-
derlichen Kontrolle der stereogenen Zentren. Die Synthese
von natiirlichem (+)-Preussin 133 sowie seines Enantiomers
kann enantiodivergent durchgefiihrt werden (Schema 39).
Der Einsatz des primdren Aminoalkohols (R = H) 125a fiihrt
nach Reaktion mit Decanal und anschlieBender Bildung der
Iminiumspezies mit Camphersulfonsiure (CSA) zum all-cis-
Produkt 131, das in den Naturstoff iiberfiihrt werden kann.
Die Konfiguration des Ubergangszustandes kann durch eine
sesselformige Zwischenstufe 127 ((E)-Iminium-Stereoiso-
mer) wihrend der Umlagerungs-Cyclisierungs-Sequenz er-
kldrt werden.

Ausgehend von dem N-Benzyl-geschiitzten 126b wird als
Hauptprodukt das C(2)-C(5)-trans-konfigurierte Pyrrolidin
132 erhalten. Als Ubergangszustand wird das

o —4/ coH Z-konfigurierte Iminium-Ion 129 postuliert. In
‘\\‘\[ (CH,),0tBu ”(( einer Folge von Reaktionsschritten, die unter
PR U ____________ - N~ "COH anderem eine Retro-Mannich-Mannich-Cycli-
120 T = Me sierung beinhalten, wird die Konfiguration an
HO Ch a-Allokaniinsdure 124 C-2 und C-3 invertiert und 132 in (—)-Preussin
iberfiihrt.
?:'S%Hg- 20°C T Diese Anwendungen unterstreichen das Po-
e I tential der Aza-Cope-Mannich-Cyclisierungs-
sequenz, mit der selbst bei offenkettigen Uber-
O OH 0. OH 0. OH i .
gangszustédnden ein hohes Mal3 an Stereokon-
ph\\\“‘[ﬁj R ph&“‘[ﬁ \\‘H\“‘\R Ph‘“‘\\[N R trol{e erreicht wird — ein Umstand, de.r
| y I zundchst nur auf komplexe Polycyclen mit
q H % 0 eingeschrankter Moglichkeit zur Epimerisie-
HO Ch, CH, rung beschriankt schien.
121 122 123
Schema 38. Synthese von a-Allokaniinsdure 124.
4.3. Mannich-Cyclisierungen
Me o o zum Aufbau von Alkaloiden mit
Hoi\ _______ . @&\ Piperidineinheit
....... - -
Bn” ) "NHR N G 131 N7 G Intermolekulare Mannich-Mi-
l 125a,b (+)-Pre|:.|/|:sin H chael-Dominoreaktionen zum
CoH1CHO 133 T Aufbau von Piperidin-Alkaloiden
wurden erfolgreich fiir die Syn-
Me R=H OH OH these von Naturstoffen eingesetzt
R CSA (0.9 Aquiv) T, ~ T (Abschnitt 3.4). Diese Dominose-
DemeColry —— o | Meg N\l CH Mg _N-\_-CqHro sndli
Bn” 5N CFOHZOH, Gl T ® quenz kann selbstversténdlich
R 23°C A H H H H auch intramolekular ablaufen, ein
126a,b 127 128 eindrucksvolles Beispiel ist die
RS AB:‘QQ Aquivy Synthese des Alkaloids Karachin
CF4CH,OH 137 (Schema 40): Es werden nach-
‘23°C einander eine vinyloge Mannich-
° Reaktion (zu 135), eine Michael-
OH g oH o Addition (zu 136) sowie eine Man-
Me _|= M3J§4 S ——*» (-)-Preussin nich-Reaktion durchlaufen und
E;%NEH B /N@ H Bn ZN 2 "CoH g drei C-C-Bindungen gekniipft.
B H 19 H CoHig Bn Diese Synthese mag auch exem-
129 130 132 plarisch sein fiir die Effizienz,

Schema 39. Enantiodivergente Synthese von Preussin 133. CSA = Camphersulfonsiure.
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mit der Mannich-Cyclisierungen
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Karachin

Berberin 137

134

T |

Schema 40. Domino-Mannich-Michael-Mannich-Cyclisierung von Kara-
chin 137.

durchgefiihrt werden konnen und damit der Atomokonomie
nach Trost geniigen.®® Die Ausbeute iiber die Sequenz
betriigt 66 %, wenn Berberin 134 mit 20 Aquivalenten des
Diens 138 versetzt und 18 h auf 100°C erwirmt wird.[34

Die Alkaloide der Strychnos-Familie und verwandte Ver-
bindungen wie Tubotaiwin 143 haben sowohl wegen ihrer
pharmakologischen als auch wegen ihrer spektakuldren
Struktur Anla zu vielen Syntheseversuchen gegeben. Die
Synthese von 2-Azabicyclo[3.3.1]nonan, einer Substruktur
dieser Alkaloide, gelingt iiber die Mannich-Reaktion (Sche-
ma 41).%1 Ausgangspunkt dieser Synthesen ist das Piperidin
139a, welches oxidativ mit Hg(OAc), in das Iminium-Ion 140
iiberfiihrt werden kann.®l In neueren Arbeiten bedient man
sich des durch Polonovski-Potier-Reaktion erhaltenen a-
Cyanpiperidins 139b, um Iminium-Ionen durch Abspaltung
der CN-Gruppe zu bilden.[?2m 87

Interessanterweise epimerisiert die Iminiumverbindung
140 in einem der Mannich-Cyclisierung vorgelagerten Gleich-
gewicht zum cis-konfigurierten Isomer 141. Zur Cyclisierung

?n
N R
Illll'll /
139a R=H Tubotaiwin 14
139b R=CN (Aspidospermatan- 3
o Grundgertist)
12 NHCI
MeOH, H,0
RiickfluB
[©]
[©] Bn-N
Bn-N Bn-N~
\ [ ——
R — —_—
o (o]
140 141 142

Schema 41. Synthese von Tubotaiwin 143.
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ist eine axialstdndige Carbonylseitenkette erforderlich. Die
Reaktion erfolgt aus dem gegeniiber 140 stabileren cis-Isomer
141. Die sich anschlieBende Cyclisierung zu 142 ist wiederum
ein Beispiel fiir die stereoelektronische Kontrolle bei der
Mannich-Reaktion, die eine effiziente Kontrolle der relativen
Konformation erméglicht.

Leider verlauft die einleitende Polonovski-Potier-Reaktion
zu 139b nur mit sehr schlechter Regioselektivitit. So wird das
regioisomere a'-Cyanpiperidin in annidhernd gleicher Menge
gebildet wie 139b. Des weiteren sind die Bedingungen fiir die
Uberfithrung in das Iminium-Ion hiufig sehr drastisch, ob-
wohl hier durch den Einsatz von Lewis-Sduren wie TiCl,
Abhilfe zu schaffen ist.® Eine weitere Moglichkeit der CN-
Eliminierung wird durch die Umsetzung mit tert-Butyldime-
thylsilyltrifluormethansulfonat (TBDMSOTTY) eroffnet. Die
Eliminierung gelingt bereits bei —78°C in Gegenwart hydro-
lyseempfindlicher Funktionalititen (z.B. Enolether) und
wurde erfolgreich in der Synthese des Insektenpheromons
Precoccinellin angewendet.[*]

Eine interessante Variante zur Herstellung von homochi-
ralen Piperidinen wie 147 ist der Einsatz von planar-chiralen
Tricarbonyl-Dien-Eisenkomplexen (Schema 42).% Die Man-

o}
MeO,C /\ CHO -~y MeOC

Fe N
€Ok 144 N
147

(‘ (o}
1) H?N/\X I
2) pTsOH

D3 0

L
"ttt
I-Z

145

Schema 42. Synthese des enantiomerenreinen Piperidons 147.

146

nich-Cyclisierung verlduft stereoselektiv an der entgegenge-
setzten Seite der sperrigen Eisen-Tricarbonylgruppe, wobei
das (E)-konfigurierte Iminium-Ion des Diastereomerengemi-
sches 145 bevorzugt reagiert. Das 4-Piperidon 146 wird in
hohem Diastereomereniiberschu3 (9:1) gebildet.

4.4. Mannich-Cyclisierungen zum Aufbau von
Bicyclo[x.y.1(N) ]-Alkaloiden

Als klassisch angesehen werden kann die Synthese von
Bicyclen, die wie Tropinon 151 ein Stickstoffatom als
Briickenelement aufweisen. Die bereits 1917 von Robinson
durchgefiihrte Synthese findet auch heute noch rege An-
wendung zur Herstellung dieser pharmakologisch interessan-
ten Verbindungen.['>°! Um Alkaloide wie das Neurotoxin

Angew. Chem. 1998, 110, 1096-1122



Mannich-Reaktionen

AUFSATZE

Mell oo i) HN ~Y
EU/L ﬁﬁ -
\
o]
Tropinon (+)-Anatoxin A (+)-Ferruginin (+)-Epibatidin
151 152 156 160
BnN
0 R
cochz 1 ), — Anatoxin a
Hozc—'Q%( )Hk _— \N@ ", /\/\n/ — — 152
Bn Bn e} R = COMe 150
148 149 1-Azabicyclo[4.2.1]Jnonan
BnN
’O’ (cocn 2 1
HoL ", 2 e, R'__ Ferruginin
(\)J\ r(? &,"‘/\)‘\ o p—_ 156
Bn COMe ]
R2 = gg;vl;e R2
153 154 RZ 155
1-Azabicyclo[3.2.1]Joctan
cocl
HoL—N, A, o (CoCh Z\@ 5 ﬁb/ —»_  Epibatidin
) 160
Bn CoMe B” cone o
R1=come
157 158 R2 =COMe 159

Schema 43. Synthese bicyclischer Alkaloide.

Anatoxina 152 (Schema 43) durch eine intramolekulare
Mannich-Reaktion zu synthetisieren, mufl a-stindig zum
Iminstickstoffatom eine geeignete Seitenkette angebracht
sein.

Rapoport et al. demonstrierten in ihren grundlegenden
Arbeiten, dafl Iminium-Ionen vom Typ 149, 154 und 158 sehr
leicht intramolekulare Mannich-Reaktionen zu bicyclischen
Produkten eingehen.’” Sie wihlten tertidre a-Aminosiu-
rechloride als Ausgangssubstanzen und konnten zeigen, daf3
diese sehr leicht zu den Iminium-lonen decarbonylieren.
Diese Methode bietet den Vorteil, dal die kationische
Zwischenstufe regioselektiv und unter schonenden Bedin-
gungen gebildet wird. Wurde in fritheren Untersuchungen
POCI; zur Bildung der Sadurechloride eingesetzt, verwendet
man heute in aller Regel (COCI),. Diese Reaktion kann auch
durch Umsetzung von Aminosiduren mit Dicyclohexylcarbi-
diimid eingeleitet werden.” Als Chiral-Pool-Baustein dient
in allen Féllen L-Glutaminsdure, die in ein 5-Thioprolin
iiberfiihrt wird. Durch Eschenmoser-Kupplung® wird die fiir
die Mannich-Cyclisierung erforderliche Seitenkette ange-
kniipft. Durch Variation der a-stdndigen Seitenkette kann
eine Vielzahl der den Naturstoffen zugrunde liegenden
bicyclischen Grundkérper synthetisiert werden.’>! Auch kén-
nen die Synthesen der Naturstoffe enantiodivergent zu beiden
Enantiomeren durchgefiihrt werden, wie anhand der Bei-
spiele Anatoxin a 152, Ferruginin 156 und Epibatidin 160
gezeigt wurde. %

Angew. Chem. 1998, 110, 1096 -1122

1-Azabicyclo[3.2.1]heptan

Einschriankend ist anzufiigen, daf3 die Carbonylkomponen-
te ein Keton sein muB. Aldehyde und S-Dicarbonylverbin-
dungen fiihren lediglich zu Polymerisationsprodukten.

Auch bicyclische Alkaloide, etwa das Alarmpheromon
(—)-Euphococcinin 167 und verwandte Verbindungen wie
Adalin 166, sind durch die CN-(R,S)-Methode in homochi-
raler Form zugiinglich (Schema 44).071 Es wird wiederum a-
Cyanamin 161 eingesetzt, als chirales Auxiliar dient Phenyl-
glycinol. Nachdem durch schonende Abspaltung der CN-
Gruppe das quartidre Zentrum in 162 durch Alkylierung des

;oﬁ‘ Phe—N
N7~ .. R
[ (O (O ﬁ I TF
0—<Z£0
Meo” X 161 =0 165
167 R=Me
TBDMSOTT, 166 R = Penty!
RMgBr

N N N
Ph\QQ/ , pTsOH Ph R
—_—
© oM o @
OMe
164

Schema 44. Synthese der bicyclischen Insektenpheromone (—)-Adalin 166
und (—)-Euphococcinin 167. TBDMSOT( = fert-Butyldimethylsilyltrifluor-
methansulfonat.
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intermedidren Iminium-Ions aufgebaut wurde,
wird die Mannich-Cyclisierung durch Spaltung
des N,O-Acetals zu 163 eingeleitet. Als Produkt
resultiert das Acetal 165, welches in einer
Eintopfreaktion durch Hydrolyse und Hydro-
genolyse des Benzylamins in den Naturstoff
iberfiihrt werden kann. Diese Synthese unter-
streicht die Leistungsfiahigkeit der Methode, die
vor allem durch die leichte und schonende
Herstellung der Iminiumzwischenstufe 163 be-
sticht.

4.5. Mannich-Cyclisierung zu Carbocyclen

Ein Sonderfall der Mannich-Cyclisierung zu
Alkaloiden ist die folgende Synthese, da sie zu
carbocyclischen Cyclopentylprodukten fiihrt;
die Stickstoffkomponente wird in der
mit der Mannich-Reaktion hiufig as-
soziierten [-Eliminierung abgespal-
ten.”8! Auch die interessante Art der
Iminium-Ion-Bildung ist es wert, dis-
kutiert zu werden. Wéhrend sich ka-
tionische  Aza-Cope-Umlagerungen
dadurch auszeichnen, daB3 die Imi-
niumspezies bereits im Molekiil pri-
sent sind, bietet die Aza-Claisen-Um-
lagerung die Moglichkeit, das Imini-
um-lon im Zuge der Reaktion zu
bilden. Dokumentiert wird dies in der
Synthese hochfunktionalisierter Cy-
clopentenone, die Bausteine pharma-
kologisch wichtiger Prostaglandine
sein konnen (Schema 45).

Die durch N-Alkylierung des Ena-
mins 168 (Z/E-Isomerengemisch) mit
dem Allylhalogenid 169 gebildete
quartdre Ammoniumverbindung 170
ist Ausgangspunkt fiir eine Aza-Clai-
sen-Umlagerung. Das intermediir ent-
stehende Iminium-Ion 171 wird durch

eine Mannich-Reaktion abgefangen, wobei eine durch Enol-
etherbildung aktivierte Carbonylkomponente das Nucleophil
ist. Die nachfolgende $-Eliminierung des Piperidins fithrt zu

den Spirocyclen 173a, b im Verhéltnis 2:1.

Alle Vorteile der Mannich-Reaktion als Teilschritt einer
Umlagerungs-Cyclisierungs-Sequenz ausschopfend, ist diese
Synthese ein Beipiel fiir die Herstellung carbocyclischer
Produkte. Somit wird der Mannich-Reaktion in Zukunft
neben den Synthesen von Azacyclen ein stark verbreitertes
Anwendungsfeld in der Herstellung carbocyclischer Produkte

beschieden werden.

\ZQ\ e o & S o o
o}
168 OA( 72 O b O
a:b=2:1
~o~od 189 \
MeCN
KQO L~ 0O —» O,
O, O,
); o o
O\ o\ \ ‘/
170 171 172

Schema 45. Domino-Aza-Claisen-Mannich-Cyclisierung des Cyclopentenons 173.

Manzamin A

Schema 46. Synthese des Teilfragments des Alkaloids Manzamin A 179.

Wege synthetisiert worden.'! Manzamin A hat vier Stereo-
zentren, die ausgehend vom 2,3-trans-konfigurierten Cyclooc-
tylamin 174 in der korrekten relativen Konfiguration aufge-
baut werden. Die Bestrahlung des vinylogen Sdureamids 174
liefert in einer [2+2]-Photocyclisierung-Retro-Mannich-Do-
minoreaktion bei —78°C diastereoselektiv das tetracyclische
Aminal 176. Die nachfolgende sauer katalysierte Spaltung
dieses Aminals zum Iminium-Ion 177 fiihrt in einer Mannich-
Cyclisierung zum gewiinschten Tetracyclus 178 in nur vier
Reaktionsschritten.

Der Methode zum Aufbau des carbocyclischen Teils von
Perhydroindolen liegt eine Sequenz aus [2+2]-Photocyclisie-
rung, Retro-Mannich-Reaktion und Mannich-Cyclisierung zu
Dihydroindolen zugrunde. Dabei wird ein Cyclohexylring
gebildet (Schema 46). Die hydroaromatische Teilstruktur des
polycyclischen Alkaloids Manzamin A 179 ist auf diesem

5. Vinyloge Mannich-Reaktionen — konsequent
weitergedacht

Die y-Aminoalkylierung von a,f-ungeséttigten Carbonyl-
verbindungen ist die vinyloge Variante der Mannich-Reak-
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tion (Schema 47).4%5 1011 Wie bereits in der Synthese des
Alkaloids Karachin 137 demonstriert (siche Schema 40), kann
die Reaktion eines Iminium-Ions mit einem Silyloxydien im
Sinne einer intermolekularen vinylogen Mannich-Reaktion
erfolgen. Dieser Reaktionstyp kann auch fiir die Synthese von
Yohimbon angenommen werden, wenn man das Tautomer
des 3,y-ungesiittigten Cyclohexenons formuliert.['?]

OH OH
wH wH
o W
Eschenmoser-
Salz
Me;Sio [o) Y,
3 -
NMe,
. /HI
R OSiMe; Ph/=N PhNH R
_—
COH
AN OSiMe;  ZnBry, CHLCL Ph = 2

“d

x

OH

Yohimbon
Schema 47. Vinyloge Mannich-Reaktionen.

Erfolgreich angewendet wurde diese intermolekulare Me-
thode bei der EPC-Synthese des Heteroyohimbon-Alkaloids
(—)-Ajmalycin 184 und seiner Epimere (Schema 48).1%

“\\\\C O,Bn
| I — >
NN T g

H 180 wMe
OTBDMS (-)-Ajmalycin
N OMe 181 184
CH,Cl,
\\“\\coan
1) MVK
2) [4+2]

CO,Me
Schema 48. Synthese von (—)-Ajmalycin 184. MVK = Methylvinylketon.

Ausgehend vom Imin 180, welches sich von Tryptophan
ableitet, wird die vinyloge Mannich-Reaktion mit dem
Silylketenacetal des Methylcrotonats 181 durchgefiihrt. Die
Reaktion verléduft in CH,Cl, unter schonenden Bedingungen
zum Diastereomer 182 in 69 % Ausbeute. Die anschlieBende
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Michael-Addition des resultierenden Amins an Methylvinyl-
keton (MVK), die Diels-Alder-Reaktion zu 183 und die
nachfolgende Umwandlungen, zu denen auch die Barton-
Decarboxylierung zihlt, liefern den Naturstoff in insgesamt
neun Stufen.['%4

Da Trimethylsiloxybutadien 191 wegen seiner geringeren
Nucleophilie eine analoge Reaktion nicht eingeht, muf3 die
Elektrophilie der Iminiumspezies durch In-situ-Uberfiihrung
in ein Acyliminium-Ion gesteigert werden (Schema 49).110%]

Strychnin Akkuammycin
110 116
w —u®,, (R=0Bn) (R=H)

Schema 49. Formale Totalsynthese von Strychnin 110 und Akkuammycin
116. TMS = Trimethylsilyl.

Zunéchst wird mit Crotonsdurechlorid das Acyliminium-Ion
aus 192 gebildet, diese aktivierte Iminiumspezies kann nun im
Sinne einer vinylogen Mannich-Reaktion mit 190 zu 193
reagieren. In diesem Eintopfverfahren wird sowohl die Dien-
als auch die Dienophilkomponente in 80% Ausbeute ein-
gefiihrt. Die anschlieBende Diels-Alder-Reaktion fiithrt zum
Pentacyclus, wobei das cis-Produkt 194 und das trans-Produkt
im Verhiltnis 1:2 entstehen. Die nachfolgenden Schritte
geben Intermediate, die unter anderem fiir die Synthese von
(+)-Strychnin 110 (Schema 36) eingesetzt werden konnen.
Somit hat diese formelle Totalsynthese von Strychnin nach
Martin et al. auch einen Beispielcharakter beziiglich des
Einsatzes der vinylogen Mannich-Reaktion als Teilschritt in
Naturstoffsynthesen.

Weitere Anwendungen findet die vinyloge Mannich-Reak-
tion mit 2-Alkoxyfuranen 196 als nucleophiler, a,f-ungesit-
tigter Komponente.['%! Die Umsetzung dieses Bausteines mit
einem Iminium-Ton (Schema 50) liefert Strukturelemente
(197), die sich in den Alkaloiden der Stemona-Familie (z.B.
Croomin 211)['"71 sowie in Rugulovasin A und B 202a bzw.
202b wiederfinden.l'®! Die beiden letztgenannten Naturstoffe
aus der Klasse der Ergot-Alkaloide unterscheiden sich
lediglich in der Konfiguration am tertidren stereogenen
Zentrum. In der Synthese dieses Alkaloids liefert die Reak-
tion des Siloxyfurans 200 mit der kationischen Iminiumver-
bindung 199 die beiden diastereomeren Produkte 201a und b
(201a:201b =2:1) in nahezu 80 % Ausbeute ausgehend vom
Aldehyd 198. Die anschlieBende Photocyclisierung fithrt zum
spirocyclischen Lacton 202 a, b.

Die Formulierung einer intramolekularen Variante der
vinylogen Mannich-Cyclisierung fiihrte zur Aufkldarung der
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eN\/b\nR ”K

195 196

(+)-Croomin
211

Me
Br /
1) 8nNHMe C\ o~ —OTBDMS
| CHO 2) CSA CHs ] | 196
BocN BocN C@NMe
Bl

198 199

Schema 50. 2-Alkoxyfurane als vinyloge Mannich-Nucleophile. Boc = tert-Butoxycarbonyl; CSA = Camphersul-

fonsdure; TBDMS = fert-Butyldimethylsilyl.

Epimerisierung des tertidren Stereozentrums der Rugulova-
sine (Schema 51).°1 Die Epimerisierung verlduft spontan
iiber eine Sequenz aus Retro-Mannich- und vinyloger Man-

Rugulovasin A
202a 203 202b

Schema 51. Epimerisierung durch vinyloge Mannich-Reaktion.

Rugulovasin B

nich-Reaktion, als Zwischenstu-
fe wird das Zwitterion 203 ange-
nommen. Me

Gleich zwei vinyloge Man-
nich-Reaktionen sind Schliissel-

schritte in der Synthese von (+)- 204 ©
Croomin 211 (Schema 52).['71 Es CoMe
erfolgt zunéchst ein nucleophiler @
Angriff des Alkoxyfurans 204 an s

das Acyliminium-Ion 205. Diese
reaktive = Zwischenstufe  wird
nicht aus Griinden der gesteiger-
ten Elektrophilie, sondern in er-
ster Linie zum Schutz der Ami-
nofunktionalitét eingesetzt. Das
Hauptprodukt ist das threo-kon- 206
figurierte Diastereomer 206.
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Rugulovasin A,B
202a,b

e (+)-Croomin
211

Nachfolgender Aufbau des
Ringes B zum bicyclischen
Amin 207 liefert ein Interme-
diat, das unter decarbonylie-
renden Bedingungen zum
Kation 208 (Schema 43) um-
gesetzt wird. Die erneute vi-
nyloge = Mannich-Reaktion
mit dem so gebildeten Imini-
um-lon fiihrt mit einer

threo:erythro-Selektivitit
von 2:1 zum C-C-verkniipf-
ten Tetracyclus 210. Die an-
schlieBende stereoselektive
Hydrierung liefert den sehr
‘\ komplexen Naturstoff, des-
sen Synthese insgesamt elf

o) Stufen bedarf.
Br o Me Fir die Herstellung des
Dibenzo[a,g]chinolidin 217,
| einer geeigneten Vorstufe
BocN M e’N‘Bn fir die Synthese von (—)-
201 Emetin, kann ebenfalls eine
vinyloge Mannich-Reaktion
formuliert werden (Sche-
ma 53).[1% Durch Hydrolyse
des Enolethers 212 und nach-
folgende Umsetzung mit Formaldehyd wird eine f,y-unge-
sattigte Carbonylverbindung gebildet, die mit ihrem Tauto-
mer 213 im Gleichgewicht vorliegt. Die Vorstufe durchliuft
spontan eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung zu 214. Diese
Umlagerung fithrt ausgehend von homochiralen Edukten zu
lediglich racemischen Produkten. Es konnte eindeutig nach-
gewiesen werden, dafl die Racemisierung nicht auf eine
Retro-Mannich-Mannich-Sequenz des Endproduktes zuriick-
gefiihrt werden kann, sondern ihren Ursprung in der Aza-
Cope-Umlagerung hat. Génzlich unterdriickt wird diese
unerwiinschte Umlagerung durch die Reduktion der Carbo-
nylgruppe; die Synthese des enantiomerenreinen Produktes
erfolgt durch Mannich-analoge Cyclisierung. Ahnliche Be-
funde wurden auch bei der Synthese von (—)-Yohimbon
(Schema 47) erhalten.[102]

erythro : threo
Me 1:2

Q
(o]

zH

207 208

Schema 52. Synthese von (+)-Croomin 211. TIPS = Triisopropylsilyl.
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1) AcOH, H,0
— -
2) CH,0, MeOH

1) AcOH, H,0
2) NaCNBH,
3) CH,0
I e
. H
_ \
OH
215 216

6. Zusammenfassung und Ausblick — ein Ende ist
nicht abzusehen

Die von uns ausgewidhlten Aspekte bilden nur einen
schmalen Ausschnitt aus dem umfangreichen Gebiet ab, das
man bei grofziigiger Auslegung mit dem Namen Carl Man-
nich verbinden kann. Wir wollten und muf3ten uns beschrin-
ken, zum einen auf das zu Beginn definierte Gebiet der
Aminocarbonylverbindungen, zum anderen aber auch hier
wiederum auf die neueren Arbeiten — wohlwissend um die
hohe Qualitit der Ubersichten friiherer Jahre.

Es wird deutlich, daf3 dieser Reaktionstyp eine ungewohn-
lich hohe Wertschopfung ermoglicht. So werden ausgehend
von preiswerten Edukten sehr effizient und ressourcenspa-
rend, hédufig ohne Verwendung teurer und aufwendig her-
zustellender Reagentien, wertvolle Schliisselbausteine fiir die
Synthese von Wirk- und Naturstoffen erhalten. Daf3 unter den
Bedingungen der Mannich-Reaktion oftmals nur der Start-
schuB3 gegeben und in ,einem Topf“ Vielstufenprozesse
(Dominoreaktionen) ausgelost werden, steigert den Wert
noch iiberproportional. Die Methode verspricht aber keines-
wegs nur einen Okonomischen Ansatz, denn gerade die
intensive Forschung der letzten Jahre hat tiber die klassische
Form der Mannich-Reaktion hinaus vor allem die Voraus-
setzungen fiir moderne, selektive Chemie im Sinne von
Chemo-, Regio- und Diastereoselektivitdt geschaffen. Ver-
antwortlich hierfiir war nicht nur die Kreativitdt der Chemi-
ker beim Erkennen, Planen und Umsetzen des Synthesepo-
tentials, sondern auch der geschickte Einsatz der Werkzeuge,
wie es beispielsweise vorgeformte Aminoalkylierungsreagen-
tien wie Iminiumsalze sind.

Die Faszination, die sich unter den Anwendern dieser
Chemie entwickelt hat, miindete nicht ohne Grund in dem
gefliigelten Wort ,,Mannich Magic* — ein Begriff, der die
Verzauberung durch Chemie mit der Motivation fiir Chemie
verkniipfen hilft.
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Zusétzlich zu den in situ hergestellten
Iminium-Ionen, die insbesondere bei in-
tramolekularen Varianten der modernen
Mannich-Chemie ihren festen Platz ha-
ben, bereichern jetzt auch vielfiltige For-
men vorgeformter Aminomethylierungs-

214 OH und auch Aminoalkylierungsreagentien

’ die Palette selektiver organischer Rea-

. gentien. IThr elektrophiler Charakter pré-

Racemi- destiniert sie, mit weitgehend beliebigen
sierung

Nucleophilen unter Erweiterung der
Funktionalitdten verkniipft zu werden.
Zunehmend variabel substituierte und
selektiv deblockierbare Iminiumsysteme
werden folgen. Viele noch nicht begange-
ne Wege und préparative Chancen sind
genannt oder zumindestens angedeutet
worden.

Der Zugang zu enantiomerenreinen
Mannich-Basen steckt trotz vielverspre-
chender Uberlegungen und einiger wich-
tiger Erfolge noch in den Anfiangen. Die
hiufig ungesicherte Konfigurationsstabili-
tdt von S-Aminocarbonylverbindungen 148t diese Bemiithun-
gen aus mancher Perspektive zeitweise weniger attraktiv
erscheinen. Bedenkt man jedoch die breite Vielfalt der (auch)
in situ und ohne Racemisierung moglichen Derivatisierungen
der kinetischen Produkte (z.B. zu Aminoalkoholen, Diami-
nen und Aminen), dann wird der berechtigte und auch
realistische Wunsch nach leistungsfahigen und moglichst
allgemein anwendbaren Verfahren zur Kontrolle der ab-
soluten Konfiguration der Produkte verstdndlich. Katalyti-
sche Verfahren, die in weiten anderen Bereichen der Stereo-
chemie bereits als etabliert gelten konnen, sind hier nahezu
unerforscht.

217

Schema 53. Vinyloge Mannich-Cyclisierung von azacyclischen Fragmenten von Alkaloiden.
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