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Asymmetrische Mannich-Reaktionen gehoren zu den wich-
tigsten C-C-verkniipfenden Reaktionen in der organischen
Chemie; ihre Reaktionsprodukte haben sich als wertvolle und
vielseitige Zwischenprodukte fiir die Synthese enantiome-
renangereicherter Amine bewihrt."! Vinyloge Mannich-Re-
aktionen a,B-ungesittigter Carbonylverbindungen hingegen,
die zu hochfunktionalisierten a,-ungesittigten d-Aminocar-
bonylverbindungen fiihren, sind in der Naturstoffsynthese
zwar gut etabliert,”! es gibt jedoch nur einige wenige kataly-
tische, enantioselektive Varianten, die zudem auf sehr spezi-
elle Substratmuster limitiert sind. Aufbauend auf ersten Ar-
beiten von Martin und Lopez® entwickelten Hoveyda,
Snapper et al. Silber-katalysierte vinyloge Mannich-Reaktio-
nen von 2-Silyloxyfuranen, die zu hoch enantiomerenange-
reicherten Butenoliden fiihrten.™ Chen und Mitarbeiter
haben vor kurzem die erste direkte, vinyloge, asymmetrische
Mannich-Reaktion vorgestellt, in der a,o-Dicyanalkene mit
tert-Butoxycarbonyl(Boc)-geschiitzten Iminen und einem di-
funktionellen Thioharnstoffkatalysator in hohen Ausbeuten
und Enantioselektivitdten sowie vollstindiger y-Regioselek-
tivitdit in die vinylogen Mannich-Produkte {iberfiihrt
wurden.P! Jgrgensen und Niess katalysierten die gleiche Re-
aktion unter Phasentransferbedingungen mit einem chiralen
Pyrrolidiniumsalz mit bis zu 95 % ee.!’

Wir berichten hier iiber die unseres Wissens ersten kata-
lytischen, enantioselektiven, vinylogen Mukaiyama-Mannich-
Reaktionen von acyclischen Silyldienolaten, die in einem
Schritt zu wertvollen a,B-ungesittigten d-Aminocarbonsiu-
reestern in hohen Ausbeuten mit vollstédndiger Regioselekti-
vitdt und guten bis sehr guten Enantioselektivitdten fiithren.
Als chiralen Katalysator nutzen wir eine Phosphorsidure auf
2,2'-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl(Binol)-Basis, wie sie unab-
hédngig voneinander von Akiyama et al. und Terada et al. in
die asymmetrische Katalyse eingefiihrt wurde.”! Chirale
Brgnsted-Séduren dieses Typs haben sich mittlerweile fiir eine
Vielzahl nucleophiler Iminadditionsreaktionen bewéhrt, bei

[*] Dipl.-Chem. M. Sickert, Prof. Dr. C. Schneider

Institut fir Organische Chemie
Universitdt Leipzig
Johannisallee 29, 04103 Leipzig (Deutschland)
Fax: (+ 49)341-9736-599
E-Mail: schneider@chemie.uni-leipzig.de

[**] Wir danken Dr. Claudia Birkemeyer (Universitit Leipzig) fiir die
massenspektrometrischen Untersuchungen und der Wacker AG fur
Chemikalienspenden.

@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim Autor
angefordert werden.

Angew. Chem. 2008, 120, 3687 3690

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

denen in situ gebildete chirale Kontaktionenpaare typischer-
weise sehr hohe Enantioselektivititen bewirken.B%! In
diesem Zusammenhang konnten Akiyama etal. bereits
zeigen, dass auch normale Mannich-Reaktionen von Silyl-
ketenacetalen durch Brgnsted-S4uren dieses Typs katalysiert
werden konnen.["!

Als Testreaktion wiéhlten wir die Umsetzung des Imins 1a
mit dem TBS-Silyldienolat 2! zum vinylogen Mannich-
Produkt 3a und untersuchten zunéchst verschiedene Phos-
phorséduren 4a—f (jeweils 30 Mol-%) in Toluol bei 0°C (Ta-
belle 1 und Schema 1). Phosphorsduren mit sperrigen 3,3'-
Substituenten im Binolgrundgeriist ergaben vielverspre-
chende Enantioselektivitdten, wobei das Mesitylderivat 4e
die besten Ergebnisse lieferte, bei allerdings nur moderater
Ausbeute (Tabelle 1, Nr.5). Die weitere Optimierung des
Verfahrens zeigte, dass die Verwendung koordinierender
Losungsmittel wie THF oder 1,4-Dioxan eine positive Wir-
kung auf die Enantioselektivtdt der Reaktion hatte und das
Mannich-Produkt 3a mit einem e.r.-Wert von 91:9 gebildet
wurde (Tabelle 2, Nr. 3 und 4). Die Reaktionszeiten blieben

Tabelle 1: Optimierung der chiralen Bronsted-Saure 4.1

N’PMP o "B 30 Mol-% 4 PMPSNH o)
+ —_—
ph)J\H MOE’[ Toluol, 0°C Ph X0t
1a 2 3a
Nr. 4 t[h] e.rt! Ausb. [%]
1 4a 20 59:41 97
2 4b 52 53:47 70
3 4c 52 53:47 92
4 4d 120 81:19 77
5 4e 68 85:15 52
6 4f 92 70:30 40

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (1 Aquiv.), 2 (3 Aquiv.), 4 (30 Mol-%),
0°C, 0.16 M in Toluol, PMP = para-Methoxyphenyl, TBS = tert-Butyldi-
methylsilyl. [b] Durch HPLC an chiralen stationdren Phasen bestimmt
(siehe Hintergrundinformationen). [c] Ausbeute an isoliertem Produkt.

R 4a: R=H
OO 4b: = 4-1BuCgH,
O._.0 4c: = 3,5-(CHj3),CgH4
o F{\OH 4d: = 9-Anthracenyl
OO 4 4e: =2,4,6-(CH3);CgH,
R 4f:  =2,4,6-(Pr)yCeH,

Schema 1. Untersuchte 3,3"-substituierte Phosphorsiuren 4a—f auf Bi-

nolbasis.

3.7 InterScience’

Chemie

3687



Zuschriften

3688

Tabelle 2: Optimierung der Reaktionsbedingungen.?

aus Aldehyd, Amin und Silyl-

-PMP o 1BS de PMP~ H o dienolat durchfithren, wie an der
/\)\ - gleichen Reaktion exemplarisch
Lésungsmittel Ph A OEt .
0°C demonstriert werden konnte. Das
1a vinyloge = Mannich-Produkt 3¢
Nr. Lésungsmittel 4e [Mol-%] t [h]®! e.rld Ausb. [%]9 wurde in 93% Ausbeute mit
] Toluol 30 P 35115 5 e.r.l96:4‘1. geblldet; dies sind sogar
2 CH.CI 30 63 75.25 56 geringfiigig bessere Werte als jene,
212 . . . . .

3 THF 30 68 91:9 65 die bei der Reaktion mit vorab ge-

4 1,4-Dioxan!® 30 68 91:9 68 bildetem Imin erhalten wurden.
5 nBuOH 5 1 72:28 91 Unsere Reaktionsbedingungen
6 tBUOH® 5 1 84:16 75 unterscheiden sich signifikant von
/ tBuOH/1,4-Dioxan 5:1 3 2 20:10 81 denjenigen der Vorschrift, die von

8 THF/tBuOH,2-Me-2-BuOH 1:1:111 5 8 94:6 87

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (1 Aquiv.), 2

(siehe Hintergrundinformationen).
(1 Aquiv.).

unter diesen Bedingungen jedoch weiterhin lang. Alkoholi-
sche Losungsmittel allerdings steigerten die Reaktionsge-
schwindigkeit in einem solchen Maf3e, dass die Reaktionen
nun auch bei einer Katalysatorbeladung von lediglich 5 Mol-
% innerhalb von 1-2 h bei 0°C und Raumtemperatur voll-
standig verliefen (Tabelle 2, Nr. 5 bzw. 6). Der dabei auftre-
tende Riickgang der Enantioselektivitdt konnte durch Ver-
wendung eines 5:1-Losungsmittelgemischs aus tBuOH/1,4-
Dioxan weitgehend kompensiert werden (Tabelle 2, Nr. 7).
Die besten Resultate lieferte schlielich ein 1:1:1-Gemisch
aus THF, tBuOH und 2-Me-2-BuOH mit einem Aquivalent
Wasser, das eine weitere Absenkung der Reaktionstempera-
tur auf —30°C bei einer Katalysatorbeladung von nur 5 Mol-
% ermoglichte. Unter diesen Bedingungen konnte das viny-
loge Mannich-Produkt 3a innerhalb von 8 hin 87 % Ausbeute
mit einem Enantiomerenverhéltnis von 94:6 bei vollstdndiger
v-Regioselektivitit erhalten werden (Tabelle 2, Nr. 8).

Das so optimierte Verfahren ist weithin anwendbar auf
Reaktionen von aromatischen und heteroaromatischen Ald-
iminen, die generell mit guten bis sehr guten Enantioselek-
tivititen von bis zu e.r. 96:4 in typischerweise hohen Aus-
beuten umgesetzt wurden (Tabelle3). Es wurden aus-
schlieBlich die vinylogen Mannich-Produkte mit einheitlicher
E-Doppelbindung gebildet, und es trat folgerichtig auch
keine Cyclisierung zu den 5,6-Dihydro-2-pyridonen ein.
Elektronenreiche Aldimine erforderten lingere Reaktions-
zeiten und ergaben geringere Ausbeuten als elektronenarme
Aldimine (vgl. Tabelle 3, Nr.5 und 7). Para-substituierte
Aldimine lieferten hohere Selektivitédten als ortho- und meta-
substituierte. Auch ein aliphatisches, nicht enolisierbares
Aldimin wie das Pivalimin lieferte das entsprechende viny-
loge Mannich-Produkt 3o in guter Ausbeute und Enantiose-
lektivitat (Tabelle 3, Nr. 14).

Um die Praktikabilitidt des Verfahrens zu demonstrieren,
wurde das Imin 1¢ mit lediglich 1.2 Aquiv. des Silyldienolats 2
und 5Mol-% der Phosphorsidure 4e im Gramm-Mafstab
unter sonst gleichen Bedingungen umgesetzt, wobei das
vinyloge Mannich-Produkt 3¢ nach 12 h immer noch in 92 %
Ausbeute und e.r. 95:5 erhalten wurde (Schema 2). Die Re-
aktionen lassen sich auch als Dreikomponentenkupplungen

www.angewandte.de

(3 Aquiv.), 4e (5-30 Mol-%), 0.16 M. [b] Nr. 1-4 nach 68 h
gestoppt, Nr. 5-8 >99% Umsatz (HPLC). [c] Durch HPLC an chiralen stationdren Phasen bestimmt
[d] Ausbeute an isoliertem Produkt.

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Akiyama etal. fiir die normale
Mannich-Reaktion entwickelt
wurde. Insbesondere die Verwen-

[e] RT. [f] =30°C, H,0 dung der 2-Hydroxyphenylgruppe

Tabelle 3: Druch die Brgnsted-Saure 4e katalysierte, vinyloge Mannich-
Reaktionen.

n-PMP 0TS sMol%de  TVTNNH 0
_—
J\ /\/I\ THF/tBUOH/ R X0kt
2-Me-2-BuOH
1 2 1:1:1,-30°C 3
Nr. R 3 t [h]®! e.rd Ausb. [%]
1 Ph 3a 8 94:6 87
2 4-MeCH, 3b 4 95:5 89
3 4-EtCeH, 3c 3 96:4 88
4 4-PentCqH, 3d 6 95:5 92
5 4-MeOC4H, 3e 72 91:9 66
6 4-FC,H, 3f 5 91:9 93
7 4-CNC,H, 3g 1 91:9 94
8 3-CIC(H, 3h 2 91:9 94
9 3-MeCH, 3 6 90:10 90
10 2-MeC(H, 3k 9 90:10 87
1 2-Naphthyl 31 8 92:8 90
12 3-Thiophenyl 3m 6 92:8 92
13 3-Furyl 3n 7 95:5 88
14 tBu 30 48 91:9 83
[a] Reaktionsbedingungen: 1 (1 Aquiv.), 2 (3 Aquiv.), 4e (5 Mol-%),

—30°C, 0.16M in THF/tBuOH/2-Me-2-BuOH (1:1:1), H,0O (1 Aquiv.).
[b] Umsatz >99% (HPLC). [c] Durch HPLC an chiralen stationaren
Phasen bestimmt (siehe Hintergrundinformationen). [d] Ausbeute an
isoliertem Produkt.

/TBS PMP\NH o
/\)\ 92 % RN OEt
er 95 5
3c
/TBS b)
Et 93 %,
er. 964

Schema 2. a) 1c (1.15¢g, 1 Aquiv.), 2 (1.30 g, 1.2 Aquiv.), 4e (5 Mol-
%), —30°C, 12 h, 30 mL THF/tBuOH/2-Me-2-BuOH (1:1:1), H,O

(1 Aquiv.). b) Aldehyd (1 Aquiv.), Amin (1 Aquiv.), 2 (3 Aquiv.), 4e

(5 Mol-%), —30°C, 3 h, 6 mL THF/tBuOH/2-Me-2-BuOH (1:1:1), H,O
(1 Aquiv.).
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als N-Substituent im Imin erwies sich bei der normalen
Mannich-Reaktion als essenziell fiir die Erlangung einer
hohen Selektivitit; erklart wurde dies damit, dass eine dop-
pelte Koordination der Phosphorsidure an das Imin erforder-
lich ist.”*"! Unter unseren Bedingungen hingegen lieferte ein
solches Imin bei der vinylogen Mannich-Reaktion racemische
Produkte.™ Wir gehen davon aus, dass im Katalysezyklus
zunichst durch Monokoordination der Phosphorsidure 4e an
das Imin 1 ein chirales Kontaktionenpaar 5 gebildet und
dieses anschlieBend durch das Silyldienolat 2 nucleophil an-
gegriffen wird (Schema 3). Das neu gebildete Kontaktionen-

H,O
MR / 2
+ HO-Sj
A g~ \JV
3 7

Schema 3. Postulierter Katalysezyklus.

paar 6 wird nun durch das protische Reaktionsmedium zum
Produkt 3 und dem Silanol 7 umgesetzt, wobei die chirale
Phosphorsdure 4e regeneriert wird. Exemplarisch wurde die
Bildung des vinylogen Mannich-Produktes 3a (R =Ph)
massenspektrometrisch  verfolgt. Durch ESI(4)-MS/MS
konnte das Kontaktionenpaar 6a eindeutig nachgewiesen und
auch strukturell charakterisiert werden.'”! AuBerdem konnte
durch Online-NMR-spektroskopische Verfolgung der glei-
chen Reaktion die quantitative Bildung des Silanols 7 beob-
achtet werden.

Wir haben hier die erste katalytische, enantioselektive,
vinyloge Mukaiyama-Mannich-Reaktion acyclischer Silyl-
dienolate beschrieben, die zu priparativ wertvollen ao,B-un-
gesittigten 8-Aminocarbonsédureestern in hohen Ausbeuten
mit guten bis sehr guten Enantioselektivitdten fiihrt. Zwar
wurde zur Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit norma-
lerweise ein Uberschuss des Silyldienolats verwendet, die
Reaktion gelingt aber auch mit dquimolare Reaktantenver-
héltnissen bei nahezu identischer Ausbeute und Enantiose-
lektivitit. Zur Vereinfachung des Prozesses trigt bei, dass die
Reaktion auch als direkte Dreikomponenten-Mannich-Re-
aktion durchgefiihrt werden kann und damit die separate
Iminbildung entfzllt."™
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Allgemeine Synthesevorschrift: Das Aldimin 1¢ (96 mg, 0.40 mmol,
1 Aquiv.) und der Katalysator 4e (12 mg, 0.02mmol, 5Mol-%)
wurden in 2.5 mL einer Lésungsmittelmischung (THF/tBuOH/2-Me-
2-BuOH 1:1:1 und 1 Aquiv. H,0) auf —30°C abgekiihlt. Nach 1 min
wurde das Silyldienolat 2 (274 mg, 1.20 mmol, 3 Aquiv.) in einer
Portion zugegeben und bei —30°C fiir 3 h geriihrt. Das Losungsmittel
wurde anschlieend bei 0°C unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie (SiO,, Diethylether/
Petrolether 1:5) gereinigt. Es wurden 124 mg (88%, e.r.96:4)
(2E5S)-3¢ isoliert, dessen Enantiomerenverhiltnis mit HPLC an
einer chiralen stationidren Phase bestimmt wurde (siche Hintergrund-
informationen).!'”
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Imine mit anderen N-Substituenten ergaben folgende e.r.-
Werte: 2-OHC,H, 50:50, 2-MeOC,H, 66:34, Ph 95:5, 4-MeC,H,
94:6.

Das Kontaktionenpaar 6a (m/z =1024) zerfillt in StoBexperi-
menten in der Ionenfalle in das Produkt 3a (m/z =326) und den
Silylester der Phosphorsdure 4e (m/z =699).

Die absolute Konfiguration der Produkte wurde durch Uber-
fithrung des auf analoge Weise erhaltenen (2E,5S)-5-Phenyl-
amino-5-(4-chlorphenyl)-2-pentensdureethylesters (e.r. 92:8) in
die gesittigte Sdure und Vergleich des Drehwertes mit den Li-
turwerten zugeordnet (siche Hintergrundinformationen).
Akiyama et al. haben mittlerweile iiber eine Phosphorsédure-
katalysierte vinyloge Mannich-Reaktion mit Silyloxyfuranen
berichtet: T. Akiyama, Y. Honma, J. Itoh, K. Fuchibe, Adyv.
Synth. Catal. 2008, 350, 399.
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