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Bei der klassischen Mannich-Reaktion werden aus Formal-
dehyd, einem Amin und einer enolisierbaren Carbonylkom-
ponente die entsprechenden b-Aminocarbonylverbindungen
gebildet.[1] Diese so genannten Mannich-Basen haben als
Synthesebausteine ein breites Anwendungsspektrum gefun-
den,[2] insbesondere in der Natur- und Wirkstoffsynthese.[3]

Die großen Nachteile der klassischen Mannich-Reaktion sind
die fehlende Stereokontrolle und die Bildung von Nebenpro-
dukten. Daher ist es seit jeher das Ziel gewesen, selektivere
und vor allem diastereo- und enantioselektive Varianten
dieser wichtigen C-C-verkn�pfenden Reaktion zu entwickeln.
Bereits 1985 hat unser Arbeitskreis in Kooperation mit
Steglich et al. erstmals ein Verfahren zur stereoselektiven
Mannich-Reaktion beschrieben, bei dem Enamine mit Acyl-
iminoacetaten in praktisch diastereomeren- und enantiome-
renreine a-Amino-g-ketoester �berf�hrt werden konnten.[4]

Sp�ter haben wir ein erstes praktikables Verfahren zur regio-
und enantioselektiven a-Aminomethylierung von Ketonen
unter zu Zuhilfenahme einer dirigierenden Silylgruppe in a-
Position zur Carbonylfunktion entwickelt.[5]

In den letzten Jahren ist besonders das Interesse an
katalytischen asymmetrischen Varianten der Mannich-Reak-
tion gestiegen. Dabei verhalfen sowohl metallhaltige als auch
metallfreie Katalysatoren den diastereo- und enantioselekti-
ven Mannich-Reaktionen zum Durchbruch.[6] W�hrend bei
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der Verwendung hoch entwickelter, chiraler Metallkatalysa-
toren schon sehr niedrige Katalysatorbeladungen zu ausge-
zeichneten Ausbeuten und exzellenten Diastereo- und Enan-
tioselektivit�ten f�hren,[7] werden bei den relativ einfach
zug�nglichen, metallfreien Katalysatoren (Organokatalysa-
toren) in der Regel noch großz�gige Katalysatormengen
eingesetzt.

Besonderes Augenmerk sollte der von List et al. entwi-
ckelten Prolin-katalysierten Dreikomponenten-Mannich-Re-
aktion geschenkt werden.[8] Bei dieser hoch entwickelten
organokatalytischen Methode werden enolisierbare Aldehy-
de oder Ketone unter Einsatz in situ generierter Imine mit
guten bis exzellenten Stereoselektivit�ten in die entsprechen-
den Mannich-Produkte �berf�hrt.[9] Unabh�ngig davon konn-
ten Barbas et al. durch den Einsatz zuvor separat hergestell-
ter Iminoglyoxyls�ureester dieses Konzept zur direkten
asymmetrischen Synthese von a-Aminos�uren verwenden.[10]

Erst vor kurzem haben wir �ber die direkte, organokatalyti-
sche De-novo-Synthese von Kohlenhydraten berichtet: Aus-
gehend vom Dihydroxyaceton-�quivalent 2,2-Dimethyl-1,3-
dioxan-5-on (1)[11] ließen sich in einer hoch diastereo- und
enantioselektiven Prolin-katalysierten Aldolreaktion in
einem Schritt gesch�tzte Kohlenhydrate und Aminozucker
aufbauen.[12]

Kohlenhydrate sind wegen ihrer vielf�ltigen biologischen
Aktivit�t sowie ihrer Verwendung als Synthesebausteine und
chirale Auxiliare von immenser Bedeutung.[13] Bei Aminozu-
ckern handelt es sich um eine Klasse von Kohlenhydraten, bei
der eine oder mehrere Hydroxygruppen durch eine bzw.
mehrere Aminogruppen ersetzt sind. Sie sind Bestandteile
von Glycoproteinen, Glycolipiden, Aminoglycosiden und
einer Vielzahl biologisch aktiver Sekund�rmetabolite mit
freier, methylierter oder acetylierter Aminogruppe.[14] Wird
eine Hydroxygruppe durch eine Aminogruppe ersetzt,
k�nnen sich die Eigenschaften des Zuckers signifikant ver-
�ndern, z. B. die F�higkeit zur Bildung von Wasserstoffbr�-
cken, die Wasserl�slichkeit oder der Ladungszustand des
Molek�ls. Deswegen spielen Aminozucker eine wichtige
physiologische Rolle in vielen Glycokonjugaten und werden
folglich zurzeit im Zusammenhang mit der Entwicklung
neuer Medikamente erforscht.[15] F�r die Synthese von Ami-
nozuckern stehen vielf�ltige Methoden zur Verf�gung. Die
meisten Ans�tze gehen von nat�rlich verf�gbaren Zuckern
aus, die durch Schutzgruppenmanipulationen und Oxida-
tions-Reduktions-Schritte in die gew�nschten Aminozucker-
Derivate �berf�hrt werden;[16] anderen Methoden liegen
lineare Synthesesequenzen zugrunde, was im Allgemeinen
eine Vielzahl von Reaktionsschritten erforderlich macht.[17]

Aufbauend auf dem von uns entwickelten organokataly-
tischen [C3 + Cx]-Konzept zur direkten Kohlenhydratsynthe-
se, berichten wir nun �ber die Entwicklung einer diastereo-
und enantioselektiven Variante der Mannich-Reaktion, die
einen direkten Zugang zu selektiv gesch�tzten Aminozu-
ckern er�ffnet.[18a] Zun�chst f�hrten wir die (S)-Prolin-kata-
lysierte Dreikomponenten-Mannich-Reaktion von 1 mit
Dimethoxyacetaldehyd (2a) und der Aminkomponente p-
Anisidin (3) durch. In Gegenwart von 30 Mol-% Prolin, DMF
als L�sungsmittel und bei einer Temperatur von 2 8C wurde
das Mannich-Produkt 4a in einer Ausbeute von 91% hoch

diastereo- und enantioselektiv (de> 99 %, ee = 98 % gem�ß
HPLC) erhalten (siehe Schema 1). Durch Umkristallisation
aus Heptan/2-Propanol (9:1) wurde das Mannich-Produkt 4a
praktisch diastereo- und enantiomerenrein gewonnen. Ana-

loge Bedingungen f�hrten auch bei den a-verzweigten Alde-
hyden 2d–g sowie bei Aldehyd 2b zu sehr guten Ergebnissen
bez�glich Ausbeute und Selektivit�t, wobei im Fall von 2g bei
der Verwendung von Acetonitril und Katalysator 6 eine etwas
h�here Diastereoselektivit�t zu beobachten war (Tabelle 1).
Anders als in den Arbeiten von Barbas et al. war der Aldehyd
2b auch ohne vorherige separate Iminbildung in der Drei-
komponenten-Mannich-Reaktion einsetzbar.[18b]

In der Folge zeigte sich, dass lineare Aldehyde wie 2c und
die aromatischen Aldehyde 2h und i unter den oben be-
schriebenen Reaktionsbedingungen weniger gute Ergebnisse
lieferten. Nach umfassender Optimierung der Reaktionsbe-
dingungen ließen sich folgende generelle Tendenzen f�r die
Reaktion feststellen:
1) Die optimale Reaktionstemperatur lag zwischen 2 8C und

Raumtemperatur. Bei tieferen Temperaturen ist neben
einer starken Absenkung der Reaktionsgeschwindigkeit
auch eine Verringerung der Enantio- und Diastereose-

Schema 1. Organokatalytische asymmetrische Dreikomponenten-Man-
nich-Reaktion von Dioxanon 1 mit den Aldehyden 2 und dem Amin 3.
Reste R siehe Tabelle 1. LM = L�sungsmittel, PMP = para-Methoxyphe-
nyl, TBS= tert-Butyldimethylsilyl, Bn = Benzyl, Boc= tert-Butoxycarbo-
nyl, Cbz= Benzyloxycarbonyl.
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lektivit�t zu beobachten, was auf einen Isoinversionsef-
fekt hinweisen kann.[19]

2) Durch die Zugabe von 1–10 �quivalenten Wasser wurde
unabh�ngig vom L�sungsmittel eine Steigerung der Ste-
reoselektivit�t festgestellt, was sich je nach L�sungsmittel
aber auch negativ auf die Reaktionsgeschwindigkeit aus-
wirkte.

3) Wurde der Katalysator 6 verwendet, stieg die Reaktions-
geschwindigkeit deutlich, und in Abh�ngigkeit vom L�-
sungsmittel war auch eine Steigerung der Stereoselekti-
vit�t zu bemerken.

4) Auch bei der Verwendung von 6 f�hrte die Zugabe von
Wasser zu einer zum Teil drastischen Erh�hung der
Selektivit�t.

Im Fall von 2c lieferte in der (S)-Prolin-katalysierten
Reaktion die Verwendung des L�sungsmittels N-Methylpyr-
rolidin (NMP)unter Zugabe von drei �quivalenten Wasser
die bisher besten Ergebnisse (Ausbeute: 94 %, de = 60 %,
ee = 82 %). Ersetzte man Prolin und NMP durch den Kata-
lysator 6 und Acetonitril unter Zugabe von f�nf �quivalenten
Wasser, wurde 4c in einer Ausbeute von 77 % erhalten,
allerdings mit deutlich verbesserten Selektivit�ten (de =

88%, ee = 96%). Diese Tendenz setzte sich auch bei Ver-
wendung der aromatischen Aldehyde 2h und i fort.

Bei der Prolin-katalysierten Aldolreaktion von 1 unter
Verwendung der NBoc- bzw. NCbz-gesch�tzten, (S)-konfigu-
rierten, enantiomerenreinen Garner-Aldehyde 2e und f ist
(S)-Prolin der passende Katalysator. Analoge Untersuchun-
gen bei der Mannich-Reaktion zeigten dagegen, dass hier der
Einsatz katalytischer Mengen (S)-Prolin mit den Substraten 1
und 2e, f nur in Spuren die gew�nschten Mannich-Produkte
ergab, wogegen die (R)-Prolin-katalysierte Reaktion die
Mannich-Produkte in guten Ausbeuten und praktisch stereo-
isomerenrein lieferte (4e : 67 %, de� 96%, ee� 96 %; 4 f :
63%, de� 96%, ee� 96 %). Diese Resultate legen die Ver-
mutung nahe, dass die Prolin-katalysierte Dreikomponenten-
Mannich-Reaktion kinetische Racematspaltungen von 1 mit
sterisch anspruchsvollen, a-substituierten Aldehyden erm�g-
licht. Folglich sollte (R)-Prolin f�r (S)-konfigurierte a-ver-
zweigte Aldehyde der passende Katalysator sein und (S)-
Prolin f�r (R)-konfigurierte a-verzweigte Aldehyde. Dies
best�tigte sich bei der Mannich-Reaktion von 1 mit 2d und 2g
mit (S)-Prolin als Katalysator (Tabelle 1). Wie aus Schema 1
ersichtlich, entsprechen die Mannich-Produkte 4a–f selektiv
gesch�tzten Aminozuckern und ihren Derivaten, die in die
entsprechenden Aminozucker �berf�hrt werden k�nnen oder
wie 4a m�gliche Synthesebausteine sind. Dar�ber hinaus ist
diese Organokatalyse, wie wir am Beispiel der Reaktion von 1
mit 2a und 3 zu 4a zeigen konnten, auch problemlos im

Tabelle 1: Katalysierte asymmetrische Dreikomponenten-Mannich-Reaktion des Dioxanons 1 mit den Aldehyden 2 und dem Amin 3 zu den Addukten 4
(siehe Schema 1).[a]

2/4 R Kat. (Mol-%) Ausb. [%][b] LM �quiv. H2O de [%][c] ee [%][d]

a CH(OCH3)2 (S)-5 (30) 91 DMF 4 >99[d] 98
CH(OCH3)2 6 (20) 98 DMF 4 >99[d] 93

b CO2Et (S)-5 (10) 91 DMF 3 �96 98
CO2Et 6 (20) 94 DMF – �96 95

c CH2OBn (S)-5 (30) 94 NMP 3 60[d] 82
CH2OBn 6 (20) 77 CH3CN 5 88[d] 96

d (S)-5 (30) 57 DMF – 80 (�96)[e] �98[f ]

e (R)-5 (30) 67 DMF – �96 �96[f ]

f (R)-5 (30) 63 DMF – �96 �96[f ]

g (S)-5 (30) 83 CH3CN – 86 �96[f ]

6 (20) 85 CH3CN – �96 �96[f ]

h (S)-5 (10) 67 NMP – �96 51

6 (20) 70 NMP 3 �96 81

i (S)-5 (30) 75 DMF 2 60[d] 67

6 (20) 96 CH3CN 5 78[d] 87

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 0.77 mmol Dioxanon 1, 0.38 mmol Aldehyd 2, 0.42 mmol p-Anisidin (3), 10–30 Mol-% Katalysator, 1 mL
L�sungsmittel (LM), 2 8C, 2–5 d. [b] Ausbeute an 4 nach Flash-Chromatographie an Kieselgel. [c] Bestimmt durch 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie.
[d] Bestimmt durch HPLC unter Verwendung chiraler station�rer Phasen (Daicel Chiralpak AD, Daicel Chiralcel OD). [e] Nach Chromatographie an
Kieselgel. [f ] Bezogen auf den ee-Wert des entsprechenden Aldehyds 2.
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Multigramm-Maßstab durchf�hrbar, ohne dass dabei Aus-
beute und Selektivit�t wesentlich beeintr�chtigt werden
(Ausbeute 89%, de� 96%, ee� 96%).

Die syn-Konfiguration der Mannich-Produkte 4 wurde
sowohl durch NOE-Messungen als auch durch eine R�ntgen-
strukturanalyse[20] an kristallinem 4a best�tigt (Abbildung 1).

Dies ist im Einklang mit dem von List et al. postulierten
�bergangszustand f�r die Prolin-katalysierte Mannich-Re-
aktion.[8] Die angegebenen absoluten Konfigurationen lassen

sich ebenfalls mit diesem Modell her-
leiten (Abbildung 2).

Durch Reduktion der Ketofunkti-
on k�nnen die oben hergestellten
Mannich-Produkte 4 prinzipiell in die
entsprechenden b-Aminoalkohole
�berf�hrt werden, was am Beispiel
der Reduktion von 4a demonstriert
wurde: Die Reduktion von 4a mit L-
Selectrid verl�uft bei �78 8C hoch
stereoselektiv zum all-syn-konfigurier-
ten b-Aminoalkohol 7, der in seiner

gesch�tzten Form zur Klasse der biologisch sehr wichtigen 2-
Amino-2-desoxyzucker geh�rt (Schema 2).[17c,21] Des Weite-
ren sind durch Reduktion der Ketogruppe von 4b auf
direktem Wege die Polyoxams�uren zug�nglich,[22] die als
Bestandteil der Polyoxine oder auch in isolierter Form in der
Natur vorkommen und ebenfalls wegen ihrer interessanten
biologischen Aktivit�ten im Blickpunkt stehen.[23]

Gegen�ber den herk�mmlichen, relativ aufw�ndigen und
weniger flexiblen Synthesen von Aminozuckern ist die hier

vorgestellte Methode, bei der man von einfachen und kom-
merziell erh�ltlichen Verbindungen ausgeht, eine effiziente
asymmetrische Katalysemethode, die eine Synthese von
Aminopentosen und -hexosen mit hoher Diversit�t in nur
ein bis zwei Schritten erm�glicht.

Experimentelles
Soweit nicht anders erw�hnt, sind alle Chemikalien kommerziell
erh�ltlich und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt, mit
Ausnahme von Aldehyd 2g[24] und Katalysator 6.[25] Alle neuen
Verbindungen wurden vollst�ndig charakterisiert (IR, NMR, MS,
Elementaranalyse, Drehwert, Schmelzpunkt).

4a : In einem 100-mL-Rundkolben wurde bei 2 8C eine 60-proz.
w�ssrige L�sung von 2a (2.6 g, 15 mmol) zusammen mit 3 (2.04 g,
16.5 mmol) und (S)-Prolin (519 mg, 4.5 mmol) in DMF (55 mL)
gel�st. Die L�sung wurde 0.5 h ger�hrt, dann mit 1 (2 g, 15 mmol)
versetzt und 5 Tage bei 2 8C aufbewahrt. Anschließend wurde Puffer
(pH 7, 50 mL) zugegeben und 15 min bei RT ger�hrt. Das Reakti-
onsgemisch wurde mit Ethylacetat (3 � 75 mL) extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden �ber Na2SO4 getrocknet, am
Rotationsverdampfer eingeengt und anschließend s�ulenchromato-
graphisch an Kieselgel (Diethylether/Pentan 1:2) gereinigt. Das
Produkt 4a (4.53 g, 89%) wurde als hellgelber Feststoff erhalten,
der durch Umkristallisation aus Heptan/2-Propanol (9:1) als farbloser
Feststoff isoliert wurde. Schmp. 78–808C.

[a]23
D =�83.3 (c = 0.98 in CHCl3); IR (CHCl3): ñ = 3375 (w), 2990

(m), 2938 (m), 2833 (m), 1748 (s), 1617 (s), 1515 (s), 1462 (m), 1378
(m), 1232 (s), 1123 (m), 1094 (m), 1040 (m), 977 (m), 889 (m), 824 (m),
757 (s), 527 cm�1 (s); 1H-NMR (400 MHz, C6D6): d = 1.27 (s, 3H,
CCH3), 1.29 (s, 3H, CCH3), 3.02 (s, 3H, OCH3), 3.16 (s, 3H, OCH3),
3.55 (s, 3H, OCH3), 3.76 (d, J = 16.4 Hz, 1H, CH2), 3.94 (dd, J =
16.4 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, CH2), 4.38 (dd, J = 6.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H,
CH) 4.44 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CH(OCH3)2), 4.68 (br, 1H, CH),
6.75 ppm (pseudo-s, 4H, Ar); 13C-NMR (100 MHz, C6D6): d = 23.0
(CH3), 24.3 (CH3), 53.3 (OCH3), 54.5 (OCH3), 54.9 (OCH3), 56.3
(CH), 66.9 (CH2), 75.1 (CH), 100.1 (C(CH3)2), 104.4 (CH(OCH3)2),
114.6 (CH), 115.9 (CH), 141.7 (C), 152.8 (C), 207.2 ppm (CO); MS
(EI, 70 eV): m/z (%): 338.8 (11) [M+], 263.9 (10) [M+�C3H7O2], 217.9
(100) [M+�C7H7NO], 209.9 (16) [M+�C6H9O3], 177.9 (68)
[C10H12NO2

+], 135.9 (17) [C8H9NO+], 74.9 (31) [C6H4
+]; HPLC

(Daicel OD, Heptan/iPrOH 95/5, Fließgeschwindigkeit 0.8 mLmin�1,
Hauptisomer: tR = 11.86 min; Nebenisomer: tR = 8.78 min; Elemen-
taranalyse [%]: ber. f�r C17H25NO6: C 60.16, H 7.42, N 4.13; gef.: C
60.04, H 7.61, N 4.05.
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