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Seit einigen Jahren werden Prolin-katalysierte Carbonylre-
aktionen sehr intensiv bearbeitet, nachdem sie �ber 40 Jahre
fast unbeachtet geblieben waren.[1] Obwohl Martens et al.
bereits 1982 in einem Aufsatz auf das riesige Potenzial dieser
Reaktionen deutlich hinwiesen, fanden sie erst durch die
Arbeiten von List, Barbas, MacMillan, Jørgensen und ande-
ren die Beachtung, die ihnen zusteht.[2] Nach heutigem
Verst�ndnis k�nnten Prolin-katalysierte Carbonylreaktionen
die pr�biotische Bildung von Aldol- und Mannich-Produkten
und somit auch die stereoselektive Synthese von Kohlenhy-
draten erkl�ren. In der durch Aldolasen katalysierten Aldol-
reaktion w�hrend der Glycolyse bzw. Gluconeogenese
werden zwei C3-Bausteine, das 3-Glycerinaldehydphosphat
(GAP) und das Dihydroxyacetonphosphat (DHAP), zur
Reaktion gebracht (Schema 1).[3]

Trotz der Vielzahl organokatalysierter Carbonylreaktio-
nen, �ber die in der j�ngsten Vergangenheit berichtet wurde,
finden sich nur wenige Beispiele, in denen Dihydroxyaceton
(DHA, 1) als C3-Methylenkomponente eingesetzt wurde.[4,5]

Mannich-Reaktionen und Mannich-artige Reaktionen mit
DHA sind unseres Wissens g�nzlich unbekannt.[6] Solche

Reaktionen erg�ben einen sehr einfachen Zugang zu Azazu-
cker- und Aminozuckerderivaten, die von herausragendem
biologischem Interesse sind, da sie als Glycosidase-Inhibito-
ren und in Aminoglycosiden wichtige Funktionen einnehmen
k�nnen.[7] Da ihre Synthese in aller Regel eine Vielzahl von
Schritten erfordert, w�re ein einfacher Zugang zu diesen
Produkten w�nschenswert.

Wir berichten hier �ber den Einsatz von gesch�tztem
Dihydroxyaceton und verschiedenen Iminen in Mannich-
Reaktionen. In diesem Zusammenhang stellen wir mit 2,2,2-
Trifluorethanol (TFE) ein sehr geeignetes L�sungsmittel vor
und berichten �ber die erstmalige Anwendung von Mikro-
wellenbestrahlung zur Beschleunigung organokatalysierter
Reaktionen.[8]

Anders als mit Hydroxyaceton wurde mit DHA (1) keine
Umsetzung unter den von List sowie Cordova et al. beschrie-
benen Bedingungen (30 Mol-% l-Prolin, DMSO, Raumtem-
peratur) festgestellt.[9] In weiteren Vorversuchen haben wir
daher die phosphatgesch�tzten Dihydroxyacetonderivate 2
und 3 eingesetzt.[10] Allerdings zeigte sich auch in diesen
F�llen kein Umsatz bei der Reaktion mit dem Imin 6
(Schema 1).[11] In der Folge setzten wir das Acetonid 5 des
Dihydroxyacetons ein, das aus zwei Stufen leicht und in
großen Mengen zug�nglich ist und als Synthese�quivalent zu
DHA bereits Verwendung in diastereo- und enantioselekti-
ven Aldolreaktionen fand.[12] Abgesehen von der g�nstigeren
Reaktivit�t von 5 nahmen wir in unseren Vor�berlegungen
an, dass der hier eingenommene �bergangszustand mit
einem cyclischen Keton zu einer hohen Diastereoselektivit�t
f�hrt.

In einem ersten Versuch bereits erhielten wir aus dem
gesch�tzten DHA 5 und dem Imin 6 in Gegenwart von
30 Mol-% des racemischen Katalysators Prolin die gew�nsch-
ten Produkte 10 (syn) und 11 (anti) (Schema 2) mit einem

Schema 1. Dihydroxyaceton und phosphorylierte Derivate in Aldol- und
Mannich-Reaktionen.

Schema 2. Katalysierte Mannich-Reaktionen; die Reaktionsbe-
dingungen sind in Tabelle 1 angegeben (PMP = p-Methoxyphenyl).
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Diastereomeren�berschuss von 82 % de (Tabelle 1, Nr. 1).
Nachfolgende Versuche mit l-Prolin ergaben fast identische
de-Werte, die Enantiomeren�bersch�sse waren mit ee = 82%
zufriedenstellend.[13] W�hrend sich bei Experimenten in

Acetonitril, Toluol sowie in ionischen Fl�ssigkeiten keine
nennenswert besseren Stereoselektivit�ten ergaben (Tabel-
le 1, Nr. 4–6), wurden beim Wechsel auf sehr polare L�sungs-
mittel wie Formamid und TFE hervorragende Diastereo- und
Enantioselektivit�ten beobachtet (Tabelle 1, Nr. 7, 8). In TFE
wurden reproduzierbar 95% de und 99% ee erreicht. Die
Ausbeuten des isolierten Produktes sind mit 72% gut. In
TFE/H2O-L�sungsmittelgemischen (95:5, 90:10) zeigte sich
ein leichter R�ckgang der Diastereo- und Enantioselektivi-
t�ten auf 90% de und 96 bzw. 95% ee (Tabelle 1, Nr. 9, 10).
Um die eingesetzte Menge Prolin zu reduzieren, wurden
weitere Versuche in TFE mit abnehmendem Katalysatorge-
halt durchgef�hrt (Tabelle 1, Nr. 11–13). Es zeigte sich, dass
die Menge des eingesetzten Katalysators deutlich abgesenkt
werden kann. Erst bei 5 Mol-% l-Prolin wurde eine deutliche
geringere Stereoselektivit�t beobachtet. Temperatureinfl�sse
wurden nicht beobachtet (Tabelle 1, Nr. 14, 15).

Die Verwendung anderer Katalysatoren brachte keine
Vorteile. Mit l-5,5-Dimethylthiazolidin-4-carbons�ure
(DMTC, 12) ergaben sich deutlich niedrigere Selektivit�ten,
mit dem Triflat des (S)-1-(2-Pyrrolidinylmethyl)pyrrolidins
(13) wurde keine Reaktion beobachtet (Tabelle 1, Nr. 16, 17).
Des Weiteren wurde weder mit den Iminen 7 und 8 noch mit
dem Hydrazon 9[14] ein Umsatz mit 5 festgestellt.

Ein Nachteil dieser wie auch vieler anderer Prolin-kata-
lysierter Reaktionen ist die lange Reaktionsdauer. Daher
wurde versucht, die Reaktion durch Einsatz von Mikrowellen
zu beschleunigen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst. Auch bei diesen Untersuchungen zeigte sich, dass
TFE das L�sungsmittel der Wahl ist. Bereits nach 10 min
konnte das Produkt 10 in 72% Ausbeute in hohen Diastereo-

(81 % de) und Enantioselektivit�ten (95 % ee) erhalten
werden. Eine Verringerung der eingestrahlten Energie
f�hrte zu einem Ausbeuteverlust, die Selektivit�ten blieben
identisch. In DMSO und Formamid als L�sungsmittel wurden

deutliche niedrigere Ausbeuten
und Diastereoselektivit�ten er-
zielt.[15]

Die Mannich-artige Reaktion
kann auch als eine Dreikomponen-
tenreaktion durchgef�hrt werden
(Schema 3). Glyoxylat 14, p-Anisi-
din 15 und 5 reagieren in 30%
Ausbeute zu 10, die Selektivit�ten
sind vergleichbar mit denen der
Zweikomponentenreaktion.

Die relative Konfiguration
wurde mit NMR-Spektroskopie
bestimmt. Anhand der 3J-Kopp-
lung (CHO-CHN) von 2.3 Hz und
Kern-Overhauser-Effekten f�r das
Hauptdiastereomer kann auf eine
syn-Konformation geschlossen
werden.[16] Dies ist in Einklang
mit Resultaten anderer Mannich-
artiger Reaktionen. Man kann
daher den gleichen �bergangszu-
stand annehmen, wie er von Cor-
dova vorgeschlagen wird.[6]

Mit der hier beschriebenen Methode lassen sich stick-
stoffhaltige Kohlenhydrat-Derivate mit sehr guten Stereose-
lektivit�ten aus gesch�tzten Dihydroxyaceton-Derivaten er-
halten. Deutliche Verbesserungen bestehender Synthesepro-
tokolle (verringerte Reaktionszeiten und Katalysatormen-
gen) werden durch Einsatz von 2,2,2-Trifluorethanol als
L�sungsmittel und einer mikrowellenunterst�tzten Verfah-
rensweise erzielt.[17]

Tabelle 1: Ergebnisse der Mannich-Reaktionen mit 5 und 6 (siehe Schema 2).

Nr. Katalysator Konz.
[Mol-%]

Solvens[a] t [h] T [8C] Ausb. [%][b] de [%][c] ee [%][d]

1 d,l-Prolin 30 DMSO 20 RT 46 82 –
2 l-Prolin 30 DMSO 20 RT 37 83 82
3 l-Prolin 30 H2O 96 RT 34 86 34
4 l-Prolin 30 Acetonitril 40 RT 52 87 80
5 l-Prolin 30 Toluol 40 RT 52 84 42
6 l-Prolin 30 BMIMBF4 40 RT 39 78 n.b.
7 l-Prolin 30 Formamid 20 RT 54 90 96
8 l-Prolin 30 TFE 20 RT 72 95 99
9 l-Prolin 30 TFE/H2O (95:5) 20 RT 76 90 96

10 l-Prolin 30 TFE/H2O (90:10) 20 RT 76 90 95
11 l-Prolin 20 TFE 20 RT 68 92 99
12 l-Prolin 10 TFE 20 RT 75 91 95
13 l-Prolin 5 TFE 20 RT 70 87 91
14 l-Prolin 30 TFE 20 0 44 94 97
15 l-Prolin 30 TFE 20 �20 36 93 97
16 12 30 TFE 40 RT 28 72 n.b.
17 13 30 TFE keine Reaktion

[a] BMIMBF4 = Butylimidazoliumtetrafluoroborat, TFE =2,2,2-Trifluorethanol. [b] Ausbeute an isolier-
tem Produkt. [c] de = Diastereomeren�berschuss; bestimmt durch GC-MS. [d] ee = Enantiomeren�ber-
schuss; bestimmt durch HPLC (Chiralcel OD-H); n.b.: nicht bestimmt.

Tabelle 2: Ergebnisse der mikrowellenunterst�tzten Mannich-Reaktio-
nen mit 5 und 6 in Gegenwart von 30 Mol-% l-Prolin.[a]

Solvens t [min] E [W][b] Ausb. [%][c] de [%][d] ee [%][e]

TFE 5 300 63 78 94
TFE 10 300 72 81 94
TFE 10 100 64 81 95
DMSO 10 300 18 84 n.b.
Formamid 5 300 40 67 n.b.
Formamid 10 300 38 60 n.b.

[a] Alle Reaktionen wurden in verschlossenen Gef�ßen (10 mL) durch-
gef�hrt. [b] Maximale eingestrahlte Energie. [c] Ausbeuten an isoliertem
Produkt. [d] Bestimmung durch GC-MS. [e] Bestimmung durch HPLC
(Chiralcel OD-H).

Schema 3. Dreikomponentenreaktion zu 10.
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Experimentelles
L�sungsmittel (1 mL) und l-Prolin (35 mg, 0.3 mmol) werden zu-
n�chst 3 min bei Raumtemperatur ger�hrt. Die L�sung wird mit
DHA 5 (130 mg, 1.0 mmol) und nach 15 min mit Imin 6 (207 mg,
1.0 mmol) versetzt und 20 h ger�hrt. Zur Aufarbeitung wird ges�ttigte
NH4Cl-L�sung (1.0 mL) hinzugegeben, mit Ethylacetat (2 � 15 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte �ber Na2SO4 ge-
trocknet, filtriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch Chro-
matographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 3:1).

10 : �lig; Rf 0.8 (Petrolether/Ethylacetat 3:2); HPLC (Daicel
Chiralcel OD-H, Hexan/Isopropylalkohol 90:10, 1.0 mLmin�1, l =
254 nm); [a]20

D =�107.0 (c = 0.2, EtOAc); 1H-NMR (CDCl3,
300 MHz): d = 1.24 (t, 3J = 7.1 Hz, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.49 (s, 3H),
3.73 (s, 3H), 4.02 (d, 2J = 16.5 Hz, 1H, CHH, H-5), 4.13 (dq, 3J1 = 7.1,
3J2 = 10.8 Hz, 1H, OCH2CH3), 4.24 (dq, 3J1 = 7.1, 3J2 = 10.8 Hz, 1H,
OCH2CH3), 4.30 (dd, J1 = 1.6, 2J2 = 16.5 Hz, 1H, CHH, H-5), 4.59 (d,
3J = 2.3 Hz, 1H, H-2), 4.74 (dd, 3J1 = 1.6, 3J2 = 2.3 Hz, 1H, H-3), 6.7–
6.8 ppm (m, 4H); 13C-NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d = 14.2 (q), 23.3 (q),
24.2 (q), 55.5 (q), 58.8 (d), 61.5 (t), 67.0 (t), 76.4 (d), 100.7 (s), 114.5 (d,
2C), 116.8 (d, 2C), 140.7 (s), 153.3 (s), 171.1 (s), 206.0 ppm (s); HRMS
[M+Na+]: 337.1423 (ber.), 337.1427 (gef.).
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