Zuschriften

Mannich-Reaktion

DOI: 10.1002/ange.200803515

Prolinkatalysierte hochenantio- und anti-selektive Mannich-Reaktion
nichtaktivierter Ketone — Synthese chiraler a-Aminosauren™*
Bjorn T. Hahn, Roland Frohlich, Klaus Harms und Frank Glorius*

Professor Manfred T. Reetz zum 65. Geburtstag gewidmet

Mannich-Reaktionen haben sich zur Synthese von enantio-
merenreinen Aminoalkoholen, Aminocarbonylverbindungen
und Aminosdurederivaten bewihrt, wichtigen Strukturele-
menten biologisch aktiver Verbindungen. In diesem Zusam-
menhang ist die Entwicklung enantioselektiver organokata-
lytischer Mannich-Reaktionen, insbesondere der prolinkata-
lysierten, ein wesentlicher Fortschritt.?) Im Unterschied zu
metallkatalysierten Methoden, die Enolether oder andere
vorab gebildete Nucleophile erfordern, ermoglichen die vom
Pyrrolidin abgeleiteten Katalysatoren die direkte, atomoko-
nomische Reaktion von Aldehyden oder Ketonen mit Iminen
durch In-situ-Bildung des Enamins. Dariiber hinaus konnen
mit Prolin oder verwandten Amin-Organokatalysatoren
Mannich-Produkte mit zwei benachbarten Stereozentren
hergestellt werden, wobei die syn-Konfiguration in der Regel
bei weitem dominiert.”) Von besonderem Interesse ist die
Verwendung von Iminoglyoxylaten (1) als Elektrophilen, da
mit ihnen wertvolle a-Aminosdurederivate 2 erhalten werden
(Schema 1).¢) Ein wichtiges Ziel war lange Zeit die Ent-
wicklung einer direkten anti-selektiven Mannich-Reaktion.
Interessanterweise ermoglicht der Wechsel von 2-Pyrrolidin-
carbonsdure (Prolin oder a-Prolin) zu 3-Pyrrolidincarbon-
sdure (B-Prolin) die Inversion der Selektivitdt zur bevorzug-
ten Bildung der anti-Produkte.! Allerdings erfordert (-
Prolin, trotz seiner wenig komplexen Struktur, eine fiinf- bis
zehnstufige Synthese.”’

Wir haben nun eine hochenantio- und anti-selektive
Mannich-Reaktion nichtaktivierter Ketone und leicht zu-
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Schema 1. Prolinkatalysierte Mannich-Reaktionen und exemplarische
Selektivititen. PMP = p-Methoxyphenyl.

ganglicher cyclischer Imine 3 entwickelt, die mit einfachem
L-Prolin als Katalysator auskommt (Schema 1). Die erhalte-
nen Mannich-Produkte sind interessante a-Aminosdurederi-
vate, die eine neuartige Schutzgruppe tragen. Einfache Hy-
drogenolyse unter milden Bedingungen liefert schlielich die
freie Aminosiure, wobei die NMR-spektroskopische Analyse
keinen Verlust von Stereoinformation bei der Entschiitzung
anzeigt.

Normalerweise werden in der organokatalytischen Man-
nich-Reaktion acyclische Imine als Substrate verwendet. Wir
nahmen an, dass cyclische Iminoglyoxylate 3! eine interes-
sante Alternative sein konnten, um den Zugang zu Iminen in
einer erzwungenen Z-Konfiguration zu er6ffnen."® Durch
diesen Wechsel der Doppelbindungskonfiguration des Imins
sollten die anti-konfigurierten Aminosédurederivate erhalten
werden. Die Imine 3 konnen einfach aus kommerziell er-
hiltlichen  Ausgangsverbindungen  hergestellt werden
(Schema 2). Der Schliisselschritt der Synthese ist die durch
Selendioxid vermittelte oxidative Umlagerung der 2-methyl-
4,4-disubstituierten 1,3-Oxazoline 5 zu den gewiinschten 5,5-
disubstituierten 5,6-Dihydro-1,4-oxazin-2-onen 3.8

Zu Beginn unserer Studie verglichen wir die 5,5-dimethyl-
und 5,5-diphenylsubstituierten cyclischen Imine 3a und 3b.
Bei der Reaktion mit Cyclohexanon wurde in beiden Féllen
das Mannich-Produkt hochdiastereo- und enantioselektiv
gebildet (Tabelle 1, Nr. 1, 2). Wegen der etwas hoheren Se-

R R
R
R R ﬁHz CI@ CHCI, /__kR Se0,, Dioxan %N
+ |
HO  NH, 0™ Ruckfluss, 12 h OT/N Rickfluss, 2h O
o}

5a: R = Me (kommerziell) 3a: R = Me (60%)
5b: R = Ph (95%) 3b: R = Ph (83%)

Schema 2. Synthese der Akzeptoren.
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Tabelle 1: Anwendungsbreite und Selektivitit der anti-selektiven Mannich-Reaktion.?!

Nr. Produkt Ausb.[ [%)] d.rid ee® [%] Nr. Produkt Ausb.[ [%)] d.rid ee [%]
Ph_ Ph
% N0 NH O
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o o}
6 49
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o 0o
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[a] Allgemeine Arbeitsvorschrift: 1 mmol 3b wurde mit 0.3 mmol L-Prolin und 3 mmol Keton in 10 mL wasserfreiem DMSO 24 h geriihrt. [b] Ausbeute
an isoliertem Produkt. [c] Bestimmt durch '"H-NMR-Analyse des Rohprodukts. [d] Bestimmt durch HPLC oder GC auf chiralen stationiren Phasen.
[e] 3a wurde verwendet. [f] 0.2 Aquiv. Prolin wurden verwendet. [g] (S)-5-Pyrrolidin-2-yl-1H-tetrazol in CH,Cl, anstelle von L-Prolin in DMSO. [h]
5 Aquiv. Keton wurden verwendet. [i Regioisomerengemisch. [j] Nach Kristallisation. [k] Diastereomerengemisch.

lektivitdt wurde Dihydrooxazinon 3b fiir die prolinkataly-
sierte Reaktion mit einer Reihe von Ketonen in wasserfreiem
DMSO ausgewihlt. Dabei lduft eine saubere Reaktion mit
hoher Stereoselektivitdt ab. Cyclische Ketone (Tabelle 1,
Nr. 2-5) liefern die gewiinschten Produkte mit sehr hohen
Selektivitdten. Verwendet man das lipophilere 5-Pyrrolidin-2-
yl-1H-tetrazol®” in CH,Cl,, reagiert Cyclohexanon glatt mit
den gleichen Stereoselektivitdten wie mit L-Prolin (Tabelle 1,
Nr. 3). Cyclopentanon, das fiir seine vergleichsweise niedrige
Reaktivitit in verwandten Studien bekannt ist,’ liefert eine
niedrigere Ausbeute bei gleicher Selektivitdt (Tabelle 1,
Nr. 5). Acyclische aliphatische Ketone reagieren ebenfalls
hochstereoselektiv zu den Aminosdurederivaten (Tabelle 1,
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Nr. 6-9). Typischerweise werden geringe Mengen Regioiso-
mer gebildet. Interessanterweise ergeben die Methylketone
Aceton und Mesityloxid, die zu Produkten mit nur einem
Stereozentrum fiihren, niedrigere Enantioselektivitaten (Ta-
belle 1, Nr. 10, 11). Einige funktionalisierte Ketone liefern
ebenfalls sehr hohe Stereoselektivititen (Tabelle 1, Nr. 12—
15). Besonders bemerkenswert ist die hohe Enantioselekti-
vitdt von 98 % ee, die fiir Hydroxyaceton erhalten wird (Ta-
belle 1, Nr. 15).

Die absoluten und relativen Konfigurationen einiger
Mannich-Produkte wurden durch Rontgenkristallstruktur-
analyse belegt (Tabelle 1, Nr.1, 2, 6, 15).19 Die erwartete
a(R),p(S)-Konfiguration wurde in allen Féllen gefunden.

www.angewandte.de

Chemie

10135


http://www.angewandte.de

Zuschriften

10136

Abbildung 1 zeigt die Molekiilstruktur von 4d. Die absoluten
Konfigurationen der anderen Mannich-Produkte wurden in
Analogie und durch Vergleich der Vorzeichen der optischen
Rotation festgelegt.'!! Diese Stereoselektivitit ist im Ein-
klang mit dem vorhergesagten Angriff des Enamins an der
Re-Seite des Imins und damit der Bildung des anti-Produkts
(Schema 3).

O
Abbildung 1. Molekiilstruktur des Morpholinons 4d im Kristall.
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Schema 3. Modell nach Houk et al. fiir die Ubergangszustande der
prolinkatalysierten Mannich-Reaktion (TS1), angewendet auf das cycli-
sche Imin 3b."4

Die Ubertragung des allgemein akzeptierten Modells fiir
den Ubergangszustand der prolinkatalysierten Mannich-Re-
aktion acyclischer Imine (TS1)!'? auf die entsprechende Re-
aktion cyclischer Imine ist aufschlussreich (Schema 3): Fiir 3b
konnen ein plausibler sesselartiger (TS2) sowie ein bootarti-
ger Ubergangszustand (TS3) angenommen werden. Ver-
gleicht man TS1 und TS2, so sieht man, dass jeweils Produkte
mit entgegengesetzter (syn- oder anti-)Konfiguration erhalten
werden. Wir waren tiberrascht, dass die Reaktivitdt nicht
negativ beeinflusst wird, obwohl die beiden sperrigen gemi-
nalen Phenylgruppen dem Pyrrolidinring sehr nahe kommen.
Allerdings konnten die Phenylgruppen dazu beitragen, un-
erwiinschte Ubergangszustinde wie TS3 in ihrer Energie
anzuheben und damit den erwiinschten Ubergangszustand
TS2 zu begiinstigen. In TS3 lésst sich eine unvorteilhafte
sterische Wechselwirkung zwischen dem R*-Rest und den
Phenylringen erkennen. Diese Wechselwirkung tritt nicht auf,
wenn R*=H ist, was die geringere Stereoselektivitiit fiir
Aceton und Mesityloxid erkldren konnte (Tabelle 1, Nr. 10,
11).

Die Diphenylethylengruppe wirkt jedoch nicht nur ste-
reodirigierend, sondern dariiber hinaus auch als neuartige
Schutzgruppe, die einfach abgespalten werden kann und so
die freie o-Aminosdure liefert. Aus Griinden der Substrat-
und Produktstabilitdt und Aktivitit werden bei bekannten
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organokatalytischen Mannich-Reaktionen haufig N-Aryli-
mine als Elektrophile verwendet, meistens mit para-Meth-
oxyphenylgruppe.”! Zur Entschiitzung des Stickstoffatoms
sind hier oxidative Bedingungen vonnoten.’¥ Eine komple-
mentdre und einfach abspaltbare Schutzgruppe wiirde die
Anwendbarkeit prolinkatalysierter Mannich-Reaktion in
mehrstufigen Synthesen wesentlich erweitern. Die Diphenyl-
ethylengruppe unserer Mannich-Produkte fungiert als
Schutzgruppe sowohl fiir den N- als auch fiir den O-Terminus
der a-Aminosiure.!!

Das Entfernen der Schutzgruppe gelingt unter milden
Bedingungen durch einfache Hydrogenolyse der chiralen 1,4-
Morpholin-2-one. Die gleichzeitige Entschiitzung des N- und
des O-Terminus fithrt direkt zur freien o-Aminosédure
(Schema 4). Aus der NMR-spektroskopischen Analyse lédsst
sich schlieBen, dass keines der Stereozentren epimerisiert.
Das lipophile Nebenprodukt 2,2-Diphenylethanol (8) kann
einfach mit organischen Losungsmitteln entfernt werden, und
die protonierte Aminosidure wird nach Gefriertrocknung als
weiBer Feststoff erhalten.

Ph_ Ph

@ °
NH O Pd(OH),/C, HBF, NH, O BF, Ph
o. T ', Ho R? + Phi
R? EtOH/H,O (2:1) \ OH
o R 40 bar H,, 40°C R
4 7 8
® ® )
NH, O © NH; O BFG NH; O BF®
HO H BF4 HOM 4 HO\H/\r‘H 4
0 0 o)
7a 7b 7c
(90%) (90%) (98%)

Schema 4. Hydrogenolytische Abspaltung der Diphenylethylengruppe.
Allgemeine Arbeitsvorschrift: Ein Aquivalent des 5,5-Diphenyl-1,4-mor-
pholin-2-ons wurde mit einem Aquivalent wissriger konzentrierter
HBF, und 20% (w/w) Pd(OH),/C in EtOH/H,0 (2:1) bei 40°C unter
einem Hy-Druck von 40 bar geriihrt. Ohne HBF, ist die Reaktion lang-
samer.

Wir haben hier eine hochenantio- und anti-selektive
prolinkatalysierte Mannich-Reaktion nichtaktivierter Ketone
préasentiert. Wir haben gezeigt, dass cyclische Akzeptoren die
hochstereoselektive Synthese von chiralen 3-substituierten
1,4-Morpholin-2-onen ermoglichen. Diese Produkte ent-
sprechen o-D-Aminosdurederivaten, die sowohl am N- als
auch am O-Terminus von der Diphenylethylengruppe ge-
schiitzt werden. Diese Schutzgruppe fiir a- Aminosduren kann
durch einfache Hydrogenolyse in wissrigem Ethanol abge-
spalten werden und liefert so die freie Aminosdure. In
Kombination mit asymmetrischer Katalyse sollten diese cyc-
lischen Iminoglyoxylate ein vielseitiger Baustein fiir die
Synthese chiraler a-Aminosduren werden.

Eingegangen am 19. Juli 2008
Online veroffentlicht am 12. November 2008

Stichworter: Aminosduren - Asymmetrische Katalyse -
Mannich-Basen - Organokatalyse - Prolin
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