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N,N-Phthaloylaminosäuren als chirale
Auxiliare in asymmetrischen Mannich-
Reaktionen**
Roland Müller, Helmut Goesmann und
Herbert Waldmann*

Professor Janos ReÂtey zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Mannich-Reaktion ist eine der wichtigsten Reaktionen
der organischen Synthese. Mit ihr können z. B. b-Aminoke-
tone und b-Aminosäuren, die wertvolle Bausteine für die
Synthese biologisch bedeutsamer Verbindungen[1] und deren
Analoga sind (z.B. b-Peptide[2]), effizient hergestellt werden.
Daher ist die Entwicklung von Methoden für die asymme-
trische Variante dieser Reaktion von auûerordentlichem
Interesse für die organische Synthese, und diastereo-[3] sowie
enantioselektive[3a, 4] Mannich-Reaktionen sind intensiv un-
tersucht worden. Hier beschreiben wir Umsetzungen vom Typ
der Mannich-Reaktion, die durch Verwendung von N,N-
Phthaloyl(Pht)-Aminosäuren als chiralen Hilfsgruppen mit
sehr hoher Stereoselektivität (Diastereomerenverhältnisse
bis >99:1) durchgeführt werden können.

Beim Behandeln der Schiff-Basen 1 mit N,N-Phthaloyl-
geschützten Aminosäurechloriden[5] 2 und den Silylketenace-
talen 5 oder 6 bei Raumtemperatur entstehen die N-acylier-
ten b-Aminosäureester 7 und 8 in hohen Ausbeuten und mit
hohen bis ausgezeichneten Diastereomerenverhältnissen
(Schema 1, Tabelle 1). Die Reaktionen verlaufen vermutlich
unter Angriff des Säurechlorids auf das Stickstoffatom der
C-N-Doppelbindung und Bildung der N-Acyliminiumsalze 3.
Nachfolgend greift das Nucleophil 5 oder 6 am elektrophilen
Kohlenstoffatom der C-N-Doppelbindung an. Wir nehmen
an, daû die (Z)-Imine 1 in einer vorgelagerten Reaktion durch
Addition und erneute Eliminierung eines Chlorids, d.h. unter
zwischenzeitlicher Bildung von Chloralkylamiden 4,[6] in die
(E)-Iminiumsalze 3 umgewandelt werden. So werden ungün-
stige sterische Wechselwirkungen zwischen der Aminosäu-
reseitenkette (oder der NPht-Gruppe) und dem Arylsubsti-
tuenten am Iminkohlenstoffatom vermieden (Schema 1).

In einer ersten Reihe von Experimenten wurde unter
Verwendung des Silylketenacetals 5 untersucht, welche Para-
meter die Stereoselektivität maûgeblich beeinflussen. Mit
zunehmendem sterischem Anspruch der Aminosäureseiten-
kette nimmt die Stereoselektivität zu, d. h., Pht-tert-Leucin ist
ein besseres Auxiliar als Pht-Alanin und Pht-Valin (Tabelle 1,
Nr. 1 ± 3). Wenn das Iminstickstoffatom einen aromatischen
Substituenten aufweist, ist das Diastereomerenverhältnis
höher als mit einer aliphatischen Gruppe. So wird das von
Anilin abgeleitete 7 c mit einem Isomerenverhältnis von 93:7
gebildet (Tabelle 1, Nr. 3), während bei Verwendung des

C5Me4SiMe2X')YH2]4 ´ 2 thf (X'�Me, Ph). Das 1H-NMR-Spektrum
läût auf eine stark fluktuierende tetramere Struktur schlieûen, in der
jeder Hydridoligand mit vier Yttriumatomen koppelt. K. C. Hultzsch,
J. Okuda, unveröffentlichte Ergebnisse.

[11] a) Kristallabmessungen 0.70� 0.28� 0.15 mm, monoklin, Raumgrup-
pe P21/n (Nr. 14), Z� 4; a� 14.522(4), b� 16.575(4), c� 20.118(9) �,
b� 110.65(3)8, V� 4531(3) �3, 1ber.� 1.206 g cmÿ3, T� 293(2) K, 38<
q< 238, (l(MoKa)� 0.71070 �, m� 2.631 mmÿ1), 12 823 gemessene
Reflexe, davon 6266 unabhängig (Rint� 0.1073), 3012 beobachtete
Reflexe (I> 2s(I)), Lorentz-Polarisations- und empirische Absorp-
tionskorrektur (y-Scans), Patterson- und Fourier-Synthese
(SHELXS-86 und SHELXL-93), 431 Parameter, R� 0.0509, wR2�
0.0933, max./min. Restelektronendichte 0.409/ÿ 0.384 e�ÿ3. b) Die
kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser
Veröffentlichung beschriebenen Struktur wurden als ¹supplementary
publication no. CCDC-410087ª beim Cambridge Crystallographic
Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten können kostenlos bei
folgender Adresse in Groûbritannien angefordert werden: CCDC, 12
Union Road, Cambridge CB2 1EZ (Fax: (�44) 1223-336-033; E-mail :
deposit@ccdc.cam.ac.uk).

[12] a) W. J. Evans, J. H. Meadows, A. L. Wayda, W. E. Hunter, J. L.
Atwood, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2008; b) W. J. Evans, D. K.
Drummond, T. P. Hanusa, R. J. Doedens, Organometallics 1987, 6,
2279; c) J. P. Mitchell, S. Hajela, S. K. Brookhart, K. I. Hardcastle,
L. M. Henling, J. E. Bercaw, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1045; d) R.
Duchateau, C. T. van Wee, A. Meetsma, P. T. van Duijnen, J. H.
Teuben, Organometallics 1996, 15, 2279; e) W. P. Kretschmer, S. I.
Troyanov, A. Meetsma, B. Hessen, J. H. Teuben, Organometallics
1998, 17, 284.

[13] a) K. C. Hultzsch, T. P. Spaniol, J. Okuda, Organometallics 1997, 16,
4845; b) K. C. Hultzsch, T. P. Spaniol, J. Okuda, Organometallics 1998,
17, 485; c) Y. Mu, W. E. Piers, M.-A. MacDonald, M. J. Zaworotko,
Can. J. Chem. 1995, 73, 2233.

[14] a) K. H. den Haan, Y. Wielstra, J. H. Teuben, Organometallics 1987, 6,
2053; b) M. Booij, B.-J. Deelman, R. Duchateau, D. S. Postma, A.
Meetsma, J. H. Teuben, Organometallics 1993, 12, 3531.

[15] Die koordinative Polymerisation von Acrylnitril wurde erstmals mit
Eisen- und Nickelkomplexen beobachtet: a) A. Yamamoto, S. Ikeda,
J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5989; b) A. Yamamoto, K. Morifuji, S.
Ikeda, T. Saito, Y. Uchida, A. Misono, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90,
1878.

[16] Die etwas breite Polydispersität könnte möglicherweise durch lang-
same Initiierung bei schnellem Kettenwachstum verursacht werden.

[17] Über die Oxidation eines weiteren d0-Komplexes, [Cp2ZrHCl], mit
Tetracyanethylen (TCNE) wurde kürzlich berichtet: H. Kunkely, A.
Vogler, Transition Met. Chem. , im Druck. d2-Komplexe vom Typ
[Cp2MH2] (M�Mo, W) sind für ihre intensiv farbigen Charge-
Transfer-Addukte mit Elektronenacceptoren bekannt: A. Nakamura,
S. Otsuka, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1976, 49, 3641.

[18] Erste NMR-Experimente ergaben, daû die Reaktion von 4 mit einem
¾quivalent Acrylnitril ein Tautomer des Keteniminatokomplexes
[{(h5 :h1-C5Me4SiMe2NCMe3)Y(N�CHCH�CH2)}2] liefert: 1H-NMR
([D6]Benzol, 25 8C): d� 0.79 (s, 6H, SiCH3), 1.28 (s, 9H, C(CH3)3),
1.86, 2.21 (s, 6 H, Ring-CH3), 5.35 (d, 3J(H,H)trans� 16.8 Hz, 1H,
N�CHCH�CH2), 5.51 (d, 3J(H,H)cis� 9.8 Hz, 1H, N�CHCH�CH2),
5.85 (m, N�CHCH�CH2), 8.72 (dt, 3J(H,H)� 8.2 Hz, 3J(Y,H)�
2.7 Hz, N�CHCH�CH2); 13C-NMR ([D6]Benzol, 25 8C): d� 8.3
(NSiCH3), 11.2, 14.2 (Ring-CH3), 36.6 (C(CH3)3), 53.9 (C(CH3)3),
108.2 (Ring-C an Si gebunden), 123.2, 127.2 (Ring-C), 130.0
(N�CHCH�CH2), 141.8 (N�CHCH�CH2), 174.7 (N�CHCH�CH2).
Für ähnliche dimere Alkylidenamido-Yttrocene siehe: W. J. Evans,
J. H. Meadows, W. E. Hunter, J. L. Atwood, J. Am. Chem. Soc. 1984,
106, 1291.
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Schema 1. Asymmetrische Mannich-Reaktionen mit N,N-Phthaloylami-
nosäuren als chiralen Hilfsgruppen.

entsprechenden von Benzylamin abgeleiteten Imins die bei-
den Diastereomere nur im Verhältnis 83:17 entstehen.
Besonders wichtig ist, daû die Stereoselektivität bei den
Mannich-Reaktionen stark zunimmt, wenn entweder der an
das Iminstickstoffatom oder der an das Kohlenstoffatom der
C-N-Doppelbindung gebundene aromatische Rest ortho-

Substituenten enthält. Ist der aus dem Aldehyd stammende
Phenylring ortho- oder para-substituiert, entstehen 7 und 8 in
Verhältnissen von 91:9 bis 92:8 (Tabelle 1, Nr. 4 ± 7), bei zwei
ortho-Substiutenten steigt das Diastereomerenverhältnis auf
>99:1 (Tabelle 1, Nr. 8). Enthält der Anilinphenylring einen
para-Methoxysubstituenten, werden die beiden Aminosäu-
reester 7 i und 8 i im Verhältnis 91:9 erhalten (Tabelle 1, Nr. 9).
Sind an den Anilinring jedoch zwei ortho-Substituenten
geknüpft, entstehen die Mannich-Addukte durchgängig in
diastereomerenreiner Form (Tabelle 1, Nr. 10 ± 13; das zweite
Diastereomer konnte weder durch 400-MHz-NMR-Spektro-
skopie noch durch HPLC detektiert werden). Nicht nur das
von Benzaldehyd selbst abgeleitete Imin, sondern auch
mehrere substituierte Schiff-Basen liefern die gewünschten
Mannich-Addukte mit Diastereomerenverhältnissen von
>99:1 (Tabelle 1, Nr. 11 ± 13).

Die bei den diesen Umsetzungen festgestellte ausgezeich-
nete Diastereoselektivität ist nicht auf die Verwendung des
Silylketenacetals 5 beschränkt; auch wenn das Nucleophil 6
eingesetzt wird, werden die gewünschten b-Aminosäurederi-
vate mit nahezu vollständiger Diastereoselektion erhalten.
Unsere Ergebnisse belegen, daû der sterische Verlauf der
untersuchten Mannich-Reaktionen durch die Wahl des Ani-
linteils der Schiff-Base hochselektiv gesteuert werden kann.

In einem weiteren Experiment haben wir das Silylketen-
acetal 9 in der Mannich-Reaktion eingesetzt (Schema 2).
Erneut verlief die Addition des C-Nucleophils 9 an die C-N-
Doppelbindung ausschlieûlich von einer Seite des Iminium-
intermediats (>99:1). Das Diastereomerenverhältnis ist je-
doch nur mäûig.

In den asymmetrischen Mannich-Reaktionen wurden die
besten Resultate ohne Zusatz einer Lewis-Säure erhalten.
Wurde dem Reaktionsgemisch z. B. eine Titan-, Zinn- oder
Borverbindung zugefügt, konnten die gewünschten Mannich-
Addukte nicht isoliert werden. Absenken der Reaktionstem-
peratur erniedrigte zwar die Reaktionsgeschwindigkeit, die
Stereoselektivität stieg jedoch nicht an. Die Verwendung der
Phthaloylschutzgruppe scheint essentiell zu sein; mit Z-ge-

Tabelle 1. Ergebnisse der Mannich-Reaktionen mit N,N-Phthaloylaminosäuren als chiralen Hilfsgruppen.

Nr. 7 R R1 R2 R3 R4 Ausb. 7 :8[b]

[%][a]

1 a CH3 H H Me Me 67 78:22
2 b iPr H H Me Me 80 87:13
3 c tBu H H Me Me 54 93:7
4 d tBu H 4-MeO Me Me 84 91:9
5 e tBu H 2-MeO Me Me 91 92:8
6 f tBu H 4-NMe2 Me Me 91 91:9
7 g tBu H 4-Cl Me Me 44 92:8
8 h tBu H 2,4,6-Me3 Me Me 46 > 99:1
9 i tBu 4-MeO H Me Me 82 91:9

10 j tBu 2-MeO, 6-Me H Me Me 50[c] > 99:1
11 k tBu 2-MeO, 6-Me 4-MeO Me Me 75[c] > 99:1
12 l tBu 2-MeO, 6-Me 2-MeO Me Me 59[c] > 99:1
13 m tBu 2-MeO, 6-Me 4-Cl Me Me 17[c] > 99:1
14 n tBu 2-MeO, 6-Me H H Et 34 97:3
15 o tBu 2-MeO, 6-Me 4-MeO H Et 68 > 99:1
16 p tBu 2-MeO, 6-Me 2-MeO H Et 51 > 99:1

[a] Alle b-Aminosäureester 7 und 8 wurden anhand ihrer 250- oder 400-MHz-1H-NMR-Spektren (CDCl3) identifiziert und ergaben korrekte
Elementaranalysen und/oder hochaufgelöste Massenspektren. [b] Aus den ungereinigten Reaktionsgemischen durch HPLC bestimmt. [c] 7j : [a]22

D �
ÿ79.9 (c� 0.5, CHCl3); 7 k : [a]22

D �ÿ98.5 (c� 0.5, CHCl3); 7 l : [a]22
D �ÿ103.4 (c� 0.5, CHCl3); 7 m : [a]22

D �ÿ87.9 (c� 0.5, CHCl3).
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Schema 2. Asymmetrische Mannich-Reaktion der Schiff-Base 10 mit dem
Silylketenacetal 9 und N-Pht-tLeu (2 ; R� tBu) als chiraler Hilfsgruppe.
TMS�Trimethylsilyl.

schütztem Prolin als chiraler Hilfsgruppe war die Stereose-
lektivität niedrig (Z�Benzyloxycarbonyl). Darüber hinaus
neigen N,N-Phthaloylaminosäurechloride nicht zur Racemi-
sierung.[5]

Die relative Konfiguration der Hauptdiastereomere 7
wurde durch eine Kristallstrukturanalyse des Mannich-Ad-
dukts 7 h bestimmt.[7] Da 7 h eine (S)-a-Aminosäure enthält,
konnte die Konfiguration des neugebildeten Stereozentrums
im b-Aminosäureteil eindeutig ermittelt werden.

Als Erklärung der hohen Stereoselektivität bei diesen
Mannich-Reaktionen nehmen wir an, daû bevorzugt der
Übergangszustand A durchlaufen wird (Abb. 1). Hier sind die
beiden Doppelbindungen der Acyliminiumstruktur (E)-trans-
orientiert. In dieser Anordnung kommt das stereogene

Abbildung 1. Möglicher Übergangszustand der Mannich-Reaktion.

Zentrum der Aminosäure dem Iminkohlenstoffatom näher
als in der analogen (E)-cis-Anordnung. Dies erklärt den
starken Einfluû des sterischen Anspruchs der Aminosäure-
seitenkette auf die Stereoselektivität. In Analogie zur be-
vorzugten Konfiguration a,b-ungesättigter Amide[8] sind fer-
ner die beiden Wasserstoffatome an der Imin-C-N-Doppel-
bindung und am a-Kohlenstoffatom der Aminosäure

zueinander ausgerichtet. In der entsprechenden (Z)-trans-
Anordnung würde eine ungünstigere Wechselwirkung zwi-
schen dem Aminosäure-a-Wasserstoffatom und dem an das
Imin-Kohlenstoffatom gebundenen Arylrest auftreten. In A
kommen sich die beiden aromatischen Ringe sehr nahe. Um
ungünstige sterische Wechselwirkungen zu minimieren, könn-
te eine der beiden Phenylgruppen daher von der anderen
weggedreht werden und eine Konformation annehmen, in der
der aromatische Ring rechtwinklig zur C�N-Gruppe ange-
ordnet ist. Dieser Effekt sollte besonders ausgeprägt sein,
wenn die N-Arylgruppe ortho-Substituenten enthält, die aus
sterischen und elektronischen Gründen vom Sauerstoffatom
der Carbonylgruppe abgewandt wären.

Aus den Mannich-Addukten 7 kann das chirale Auxiliar
durch ein einfaches Zwei-Schritt-Verfahren entfernt werden.
Wie in Schema 3 für 7 i gezeigt, wird dabei zunächst die

Schema 3. Abspaltung des chiralen Auxiliars aus dem Mannich-Addukt
7 i. Bedingungen: 1) NaBH4, iPrOH/H2O 7/1, dann wäûr. HCl, 80 8C, 97%;
2) PhNCS, Raumtemperatur, dann CF3COOH/CH2Cl2 1/5, erhitzen, 84%.

Phthaloylgruppe durch partielle Reduktion mit NaBH4 in
einem 2-Propanol/Wasser-Gemisch und nachfolgende saure
Hydrolyse abgespalten.[9] Mit dem dabei erhaltenen am
Stickstoffatom ungeschützten Aminosäureamid wird dann
ein Edman-Abbau[10] durchgeführt, wobei der gewünschte N-
arylierte b-Aminosäureester in hoher Ausbeute erhalten wird.
Die in den Mannich-Addukten 7 enthaltene Alkoxy-substi-
tuierte Arylgruppe kann durch Oxidation z. B. mit Cerammo-
niumnitrat[11] abgespalten werden. So wurde von 7 j die
Phthalylgruppe nach diesem Zwei-Schritt-Verfahren entfernt,
und die ortho-Methoxy-substituierte N-Arylgruppe wurde
dann durch Behandeln mit Cerammoniumnitrat abgespalten.
Der gewünschte am Stickstoffatom ungeschützte b-Amino-
säureester entstand dabei in 52 % Ausbeute. Sein spezifischer
Drehwert ( [a]22

D �� 34.7; c� 0.21, 1m HCl) stimmt sehr gut
mit dem Literaturwert überein ([a]26

D �� 34.6; c� 0.17, 1m
HCl)[4c] und belegt zusätzlich die absolute Konfiguration der
Mannich-Addukte 7.

Unsere Ergebnisse zeigen, daû der sterische Verlauf von
Mannich-Reaktionen mit N,N-Phthaloylaminosäuren effizi-
ent gesteuert werden kann. Mit diesem Verfahren können
chirale b-Aminosäureester mit ausgezeichneter Stereoselek-
tivität aufgebaut werden.

Experimentelles

Zu einer Lösung von 1 mmol des Imins in 2 mL CH2Cl2 gibt man
tropfenweise bei 0 8C eine Lösung von 1.2 mmol N-Pht-tert-Leucinchlorid
in 3 mL CH2Cl2. Nach 30 min Rühren bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch erneut auf 0 8C abgekühlt, und 1.5 mmol des Silylke-
tenacetals werden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 72 h bei Raum-
temperatur gerührt und nach Zugabe von 10 mL CH2Cl2 mit 10 mL einer
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Synthese von Mono- und Di(oxopyri)porphyri-
nen durch Ringerweiterung mit Diazomethan**
Andrei N. Kozyrev, James L. Alderfer, Thomas J.
Dougherty und Ravindra K. Pandey*

Das letzte Jahrzehnt brachte ein wachsendes Interesse an
der Synthese neuer porphyrinoider aromatischer Verbindun-
gen mit sich. Über eine groûe Zahl dieser makrocyclischen
Strukturen, die ¹expandierten Porphyrineª eingeschlossen,
wurde kürzlich berichtet.[1] Das Interesse an cyclischen Poly-
pyrrolsystemen und deren Heteroanaloga beruht auf ihrer
möglichen praktischen Anwendung als Photosensibilisatoren
in der photodynamischen Krebstherapie, als hochselektive
Katalysatoren und als organische elektrische Leiter.[1]

Die einfachsten bekannten expandierten Porphyrine sind
die zuerst von Callot und Mitarbeitern beschriebenen Homo-
porphyrine, die ein zusätzliches Kohlenstoffatom in ihrer
Struktur enthalten.[2] Homoporphyrine, die in der meso-
Position erweitert sind, sind nichtaromatisch und instabil ;
die verwandten Metallkomplexe haben sich hingegen als
durchaus stabil erwiesen.[3] Die Insertion einer Carbonyl-
gruppe zwischen die a- und b-Pyrrol-Kohlenstoffatome führte
zu stabilen und vollständig aromatischen Homoporphyrino-
nen mit einer Pyridineinheit. Über die erste Synthese dieses
Porphyrintyps mit einem Pyridinring wurde 1993 von Bonnett
und Mitarbeitern berichtet.[4] Später beschrieb Lash[5] die
Synthese einer ähnlichen Semichinonverbindung, ¹Oxyben-

10proz. NaHCO3-Lösung extrahiert. Die organische Phase wird über
Na2SO4 getrocknet, und das Lösungsmittel wird im Vakuum abdestilliert.
Die Produkte werden durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan/Essigester-Gemischen isoliert. Für Ausbeuten und Diatereomeren-
verhältnisse siehe Tabelle 1.

7k : Schmp. 146 8C; [a]22
D �ÿ98.5 (c� 0.5 in CHCl3); 1H-NMR (500 MHz,

CDCl3): d� 0.65 (s, 3 H; CH3, Anisidin), 1.11 (s, 3H; tBu), 1.16 (s, 3H;
CH3), 1.54 (s, 3H; CH3), 3.60 (s, 3 H; OCH3), 3.67 (s, 3H; OCH3), 3.95 (s,
3H; OCH3), 4.34 (s, 1 H; aH, tLeu), 6.08 (d, 3J� 8 Hz, 1 H; o-H, Aryl), 6.44
(s, 1H; bH), 6.50 (d, 3J� 8 Hz, 2H; m-H, Aryl), 6.71 ± 6.75 (br., 2H; 3- und
5-H, Anisidin), 6.86 (d, 3J� 8 Hz, 1 H; oH, Aryl), 7.08 (dd, 3J1� 3J2� 8 Hz,
1H; 4-H, Anisidin), 7.51 (d, 3J� 7 Hz, 1 H; o-H, Pht), 7.61 (ddd, 3J1� 3J2�
7 Hz, 4J� 1 Hz, 1H; m-H, Pht), 7.65 (ddd, 3J1� 3J2� 7 Hz, 4J� 1 Hz, 1H;
m-H, Pht), 7.74 (d, 3J� 7 Hz, 1 H; o-H, Pht); 13C-NMR (125.8 MHz,
CDCl3): d� 17.57 ((CH3)2C), 21.34 ((CH3)2C), 24.40 (CH3, Anisidin), 27.86
(3 C, tBu), 37.32 ((CH3)2C), 50.14 (tBu), 51.69 (OCH3), 54.69 (OCH3), 54.92
(OCH3), 58.41 (b-CH), 65.52 (aCH-tLeu), 109.50 (3 C, Anisidin), 112.27
(m-C, Aryl), 122.36 (5-C, Anisidin), 122.71 (o-C, Pht), 122.95 (o-C, Pht),
127.11 (1-C, Anisidin), 128.29 (6-C, Anisidin), 129.12 (o-C, Aryl), 130.68 (1-
C, Aryl), 132.29 (C, Pht), 133.53 (m-C, Pht), 133.85 (4-C, Anisidin), 141.07
(C, Pht), 155.87 (p-C, Aryl), 158.74 (4-C, Anisidin), 166.27 (C(O), tLeu),
167.47 (2 C, C(O), Pht), 177.21 (CO2CH3); HR-MS: ber. für C35H40N2O7

[M�]: 600.2836; gef.: 600.2823; Elementaranalyse: ber. für C35H40N2O7: C
69.98, H 6.71, N 4.66; gef.: C 69.86, H 6.72, N 4.83.
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