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Die katalytische, asymmetrische Mannich-Reaktion ist der
wohl zuverl�ssigste Zugang zu chiralen b-Aminocarbonyl-
verbindungen.[1] Vor einigen Jahren entdeckten wir eine
Prolin-katalysierte Variante dieser Reaktion;[2] dabei wurden
Ketone, Aldehyde und ein Anilin als Aminkomponente in
einer katalytischen, asymmetrischen Dreikomponentenreak-
tion eingesetzt. Seitdem hat diese Reaktion in die Synthese
chiraler, nichtracemischer Stickstoffverbindungen wie Ami-
nos�uren und Aminoalkohole Eingang gefunden. In j.ngerer
Zeit wurden mehrere neue Katalysatoren und Substratklas-
sen entwickelt, um die Anwendungsbreite der Methode zu
erweitern und ihre bemerkenswert hohe syn-Diastereo- und
Enantioselektivi�t zu modifizieren.[3] Ungeachtet des h�ufi-
gen Einsatzes der Prolin-katalysierten Mannich-Reaktion
sowohl in industriellen wie auch in akademischen Anwen-
dungen blieb die erforderliche Verwendung von Anilinen als
Aminkomponente eine bedeutende Einschr�nkung. Zwar
sind enantiomerenangereicherte p-Anisidylamine von m1g-
lichem Nutzen f.r asymmetrische Synthesen, allerdings ist
eine einfache und effiziente Abspaltung der Schutzgruppe am
Stickstoffatom notwendig. 3blicherweise erfordert die Ab-
spaltung der am h�ufigsten eingesetzten Gruppe, p-Meth-
oxyphenyl (PMP), drastische oxidative Bedingungen und den
Einsatz sch�dlicher Reagentien wie CeIV-Ammoniumnitrat,
die wiederum nicht mit allen Substraten kompatibel sind. Wir
haben nun Reaktionsbedingungen gefunden, die es erm1gli-
chen, einfache, vorgebildete N-Boc-Imine (Boc= tert-But-
oxycarbonyl) in Prolin-katalysierten Mannich-Reaktionen
einzusetzen. Bemerkenswerterweise ergibt diese Reaktion
chirale b-Aminoaldehyde und -ketone in stets hohen Dia-
stereo- und Enantioselektivit�ten, und zwar ohne die Not-
wendigkeit chromatographischer Reinigung.

Eine kurze Untersuchung der Reaktionsbedingungen
f.hrte zu einer optimalen Prozedur: Setzt man das von
Benzaldehyd abgeleitete N-Boc-Imin 2a (R3=Ph) in der
Gegenwart von 20 Mol-% (S)-Prolin acht Stunden lang mit
Hexanal in Acetonitril bei 0 8C um, f�llt das gew.nschte
Produkt 3a w�hrend der Reaktion aus und kann durch Fil-

trieren mit e.r.> 99:1 und d.r.> 99:1 in einer Ausbeute an
isoliertem Produkt von 84% erhalten werden (Tabelle 1,
Nr. 1). In gleicher Weise f.hrt die Reaktion von 2a mit Pro-
pionaldehyd zur Bildung des kristallinen Produkts 3b mit
derselben Diastereo- und Enantioselektivit�t (Tabelle 1,
Nr. 2). In diesem Fall fiel 3b nicht w�hrend der Reaktion aus,
seine Isolierung erwies sich jedoch als �hnlich einfach: Nach

Tabelle 1: Prolin-katalysierte, asymmetrische Mannich-Reaktion von Al-
dehyden mit N-Boc-Iminen.[a]

Nr. Produkt Ausb. [%] d.r. e.r.

1 84 >99:1 >99:1[b]

2 91 >99:1 >99:1

3 88 >99:1 >99:1

4 80 >99:1 >99:1

5 59 99:1 98.5:1.5

6 82 >99:1 >99:1[c]

7[d] 74 97:3 99:1

8 <5 n.b.[f ] n.b.[f ]

9[e] 73 >99:1

[a] Ausbeuten, Diastereoselektivit0ten und Enantioselektivit0ten bezie-
hen sich auf die ausgefallenen Produkte. [b] Roh-e.r. 99:1. [c] Roh-
e.r. 96:4. [d] Produkt wurde chromatographisch isoliert. [e] Reaktion bei
Raumtemperatur in Aceton. [f ] n.b.=nicht bestimmt.
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w�ssriger Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mit kaltem
Hexan verrieben, wodurch das reine, kristalline Produkt er-
halten wurde.

Die bemerkenswert hohe Enantioselektivit�t ist zumin-
dest nicht ausschließlich auf eine Enantiomerenanreicherung
w�hrend der Ausf�llung zur.ckzuf.hren. Wird 3a .ber eine
w�ssrige/organische Extraktion isoliert, so wird ein Roh-
Enantiomerenverh�ltnis von 99:1 gefunden. Die Reaktions-
bedingungen erwiesen sich als geeignet f.r mehrere Sub-
stratkombinationen (Tabelle 1, Nr. 3–7). In allen F�llen fielen
die Produkte 3 entweder in den angegebenen Stereoselekti-
vit�ten und Ausbeuten direkt aus der Reaktionsmischung aus
oder wurden durch w�ssrige Aufarbeitung und anschließen-
des Behandeln mit kaltem Hexan isoliert. Einzig das Furan-
Derivat 3g wurde durch S�ulenchromatographie erhalten.
W�hrend verschiedene aromatische Imine eingesetzt werden
konnten, erwiesen sich aliphatische Imine als weniger reaktiv
und ergaben unter den Reaktionsbedingungen nicht die ge-
w.nschten Produkte (Tabelle 1, Nr. 8). Ketone gehen die
Reaktion allerdings mit gleicher Enantioselektivit�t ein. Die
Umsetzung von 2a mit (S)-Prolin (20 Mol-%) in Aceton
ergibt das Mannich-Produkt 3 i in guter Ausbeute und mit
nahezu perfekter Enantioselektivit�t.[4]

Ein typisches Experiment ist in Abbildung 1 dargestellt.
Wird das vom 2-Naphthaldehyd abgeleitete N-Boc-Imin 2 f
(R3= 2-Naphthyl) bei 0 8C und in Gegenwart von 20 Mol-%
(S)-Prolin mit Isovaleraldehyd in Acetonitril vermischt (Ta-
belle 1, Nr. 6), resultiert daraus zun�chst eine homogene
Reaktionsmischung (Abbildung 1a). Nach vollst�ndigem
Umsatz des Ausgangsmaterials (10 h) ist eine große Menge
des gew.nschten Produkts (3 f) ausgefallen und kann leicht
abfiltriert werden (Abbildung 1b).

Die ausN-Boc-Iminen erhaltenenMannich-Produkte 3a–
g lassen sich leicht in die entsprechenden a,b-verzweigten b-
Aminos�uren (b2,3-Aminos�uren) .berf.hren. Zum Beispiel
f.hrt die Oxidation von 3b zur Carbons�ure und anschlie-
ßende s�urevermittelte Entsch.tzung ohne Verlust der ste-

reochemischen Integrit�t zum Aminos�uresalz 4 [Gl. (1);
TFA=Trifluoressigs�ure]. Durch Messung der NMR-Spek-
tren und der optischen Rotation des entsprechenden HCl-
Salzes konnten wir die erwartete absolute und relative Kon-
figuration best�tigen.[5]

Wir haben eine effiziente und enantioselektive Variante
der Prolin-katalysiertenMannich-Reaktion entwickelt. Dabei
reagieren Aldehyde mit vorgebildeten N-Boc-Iminen in Ge-
genwart von Prolin in exzellenten Diastereo- und Enantio-
selektivit�ten zu den entsprechenden b-Aminoaldehyden.
Die Reaktion ist n.tzlich zur Synthese a,b-verzweigter b-
Aminos�uren, die von großem Wert f.r die Synthese von
Peptidderivaten und verwandten, biologisch aktiven Verbin-
dungen sein k1nnen.[6] Neben Aldehyden lassen sich auch
Ketone einsetzen. Die Reaktion ist von großem praktischem
Nutzen, da sie keine chromatographische Reinigung erfordert
und in allen F�llen kristalline und so gut wie enantiomeren-
reine Produkte liefert. Das Produkt f�llt dabei entweder
direkt aus der Reaktionsmischung aus oder wird nach w�ss-
riger Aufarbeitung und Verreiben mit Hexan erhalten. Ein-
schr�nkungen sind derzeit die Inkompatibilit�t aliphatischer
Imine mit unserem Verfahren und die Notwendigkeit, zu-
n�chst die N-Boc-Imine herzustellen. Die Synthese der be-
n1tigten Imine ist zwar bekannt,[1g,u,7] eine direkte Dreikom-
ponentenreaktion, die vielleicht �hnlich unserem urspr.ngli-
chen Verfahren auch auf aliphatische Imine anwendbar ist,
w�re jedoch eine weitere Verbesserung der Prolin-kataly-
sierten Mannich-Reaktion. Wir erwarten, dass diese Methode
z.B. in der Synthese von b-Aminos�uren Anwendung finden
wird.

Experimentelles
Allgemeine Vorschrift f.r die (S)-Prolin-katalysierte asymmetrische
Mannich-Reaktion von N-Boc-gesch.tzten Iminen mit Aldehyd-
Donoren: Das N-Boc-gesch.tzte Imin (0.5 mmol) wurde in wasser-
freiem Acetonitril (5 mL) gel1st und mit dem entsprechenden Al-
dehyd (2 Lquiv.) versetzt. Die Mischung wurde auf 0 8C gek.hlt, und
es wurde (S)-Prolin (0.1 mmol) zugegeben. Nach 8–12 h bei 0 8C
wurde die Reaktion entweder durch Filtration des ausgefallenen
Produkts und anschließendes Waschen mit Hexan (�78 8C) oder
durch Verd.nnen mit destilliertem Wasser und Extraktion mit Di-
ethylether (3-mal) aufgearbeitet. Im zweiten Fall wurden die orga-
nischen Phasen vereint, getrocknet (MgSO4), filtriert, und das L1-
sungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Schließlich wurde das Roh-
produkt mit kaltemHexan (�78 8C) verrieben, um das entsprechende
reine syn-Mannich-Produkt zu erhalten. Die Enantiomerenverh�lt-
nisse aller Verbindungen wurden durch HPLC an chiraler Phase be-
stimmt.
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Abbildung 1. Reaktion von Isovaleraldehyd mit 2-Naphthyl-N-Boc-Imin
in Gegenwart von (S)-Prolin (20 Mol-%, Tabelle 1, Nr. 6) in CH3CN.
a) Homogene Reaktionsmischung nach dem Mischen aller Komponen-
ten. b) Reaktionsmischung nach Beendigung der Reaktion (10 h).
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