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Die Mannich-Reaktion ist eine der
n�tzlichsten Methoden zur Synthese
von Stickstoffverbindungen und zur
Kn�pfung von C-C-Bindungen.[1] Zahl-
reiche optisch aktive stickstoffhaltige
Naturstoffe und Wirkstoffe (Proteine,
Nucleins(uren, biologisch wirksame
Verbindungen) sind f�r die pharmazeu-
tische Industrie von großem Interesse,
sodass eine Reihe asymmetrischer
Mannich-Reaktionen entwickelt wur-
de.[1,2] Mannich- und Aldol-Reaktionen
sind beide atom1konomisch und ste-
reokontrolliert und werden deshalb
h(ufig als Schl�sselschritte in modernen
organischen Synthesen genutzt. Eine
der Hauptschwierigkeiten besteht je-
doch darin, die drei Komponenten der
Mannich-Reaktion (Carbonyl-Donor,
Amin und Aldehyd-Acceptor) zu kon-
trollieren, da Nebenreaktionen, wie die
entsprechende Aldolreaktion, auftreten
k1nnen.

Im Hinblick auf die Vielseitigkeit
der Mannich-Reaktion sind in letzter
Zeit eindrucksvolle Fortschritte erzielt
worden, vor allem bei asymmetrischen
katalytischen Verfahren.[3] Es wurden
direkte und indirekte katalytische Me-
thoden entwickelt. Bei der direkten
Variante werden nichtmodifizierte Ke-
ton-Donoren, Amine und Aldehyde
eingesetzt, die indirekte Variante ver-
wendet vorab gebildete Enolat-8qui-
valente und/oder Imine. Ausgezeichnete
indirekte Katalysemethoden, die auf der

Addition von Enolaten an Imine in
Gegenwart von Metallkatalysatoren
beruhen, wurden durch Kobayashi, So-
deoka und Lectka beschrieben, die chi-
rale Zirconium-Binol-, Palladium(ii)-
Binap- bzw. Kupfer(i)-Binap-Komplexe
einsetzten (Binol= 1,1’-Binaphthol, Bi-
nap= 2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-1-
1’-binaphthyl).[4] Kobayashi et al. ent-
wickelten k�rzlich eine effiziente kata-
lytische, enantio- sowie diastereoselek-
tive Mannich-Reaktion eines Hydra-
zonesters mit Siliciumenolaten in Was-
ser als L1sungsmittel (Schema 1). Die

Methode erm1glicht die stereospezifi-
sche Synthese der syn- oder anti-Ad-
dukte aus den (E)- bzw. (Z)-Enolaten.[5]

Ein Nachteil bei den meisten dieser
Methoden ist die Instabilit(t der vorab

gebildeten Enolate. Ein direkter Ansatz
unter Verwendung nichtmodifizierter
Keton-Donoren w�rde daher die Effi-
zienz der Mannich-Reaktion verbes-
sern. Trost und Terrell wie auch Shiba-
saki et al. beschrieben direkte und hoch
enantioselektive asymmetrische kataly-
tische Mannich-Reaktionen mit einem
zweikernigen Zink-Katalysator bzw.
Zink in Kombination mit verbr�cktem
(S,S)-Binol als Katalysator.[6] Jørgensen
et al. entwickelten eine Synthese von
a,b-Diaminos(urederivaten aus Iminen
von Glycinestern mit einem chiralen

Kupfer(i)-Phosphanyloxazolin-Komplex
als Katalysator.[7]

Die asymmetrische Organokatalyse
kommt ohne teure oder toxische Me-
talle aus und wurde in j�ngster Zeit in-

Schema 1. Enantio- und diastereoselektive Mannich-Reaktionen in Wasser. Bz=Benzoyl,
SDS=Natriumdodecylsulfat, CTAB=Cetyltrimethylammoniumbromid, CPB=Cetylpyridinium-
bromid.
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tensiv erforscht. Shibasaki et al. be-
schrieben eine syn-selektive, enantio-
und diastereoselektive katalytische
Mannich-Reaktion einer Glycin-deriva-
tisierten Schiff-Base unter Verwendung
des chiralen Zweizentren-Phasentrans-
ferkatalysators (S,S)-Tadias (5 ; Sche-
ma 2).[8] Dieses einfache und milde

Verfahren zur Herstellung von syn-a,b-
Diaminos(uren hat den Vorteil, dass die
zentrale Imin-Schutzgruppe – anders als
die von Jørgensen et al. verwendete p-
Tosylgruppe – leicht zu entfernen ist.[7]

Die Verwendung von nichtmodifi-
zierten Keton-Donoren und metallfrei-
en Katalysatoren – vor allem Aminen –
bot sich als eine gute Strategie f�r
asymmetrische organokatalytische Re-
aktionen an, wobei sich Aminos(uren
letztlich als die am besten geeigneten
Katalysatoren erwiesen. Prolin wurde
erstmals in der Hajos-Parrish-Eder-
Sauer-Wiechert-Reaktion[9] als Kataly-
sator eingesetzt und nachfolgend viel-
fach in intermolekularen Aldol- und
gekreuzten Aldolreaktionen verwen-
det.[10] Der Ansatz wurde in der Folge
auch auf die Mannich-Reaktion �ber-
tragen, und vor allem die Arbeitsgrup-
pen von List, Barbas, CKrdova und Ja-
cobsen beschrieben organokatalytische
asymmetrische Verfahren mit Amino-
s(urederivaten als Katalysatoren.[11] Ei-
nige dieser Methoden beruhen auf einer
indirekten, andere auf einer direkten

asymmetrischen katalytischen Mannich-
Reaktion.

Aufbauend auf den von Kobayashi
et al. bei der Dreikomponenten-Man-
nich-Reaktion erhaltenen Ergebnissen
und dem Befund, dass l-Prolin die di-
rekte enantioselektive Aldolreaktion
vermittelt, entwickelten List et al. die

erste durch l-Prolin katalysierte asym-
metrische Dreikomponenten-Mannich-
Reaktion eines freien Aldehyds (an-
stelle vorab gebildeter Imin-8quivalen-
te oder Paraformaldehyd) mit einem
nichtmodifizierten Keton und einem
Imin. Die Studien f�hrten zu hoch en-
antioselektiven Synthesen von 1,2-
Aminoalkoholen mit Ketonen als Do-
noren. Der Hauptvorteil des Dreikom-
ponentenverfahrens liegt darin, dass es

weder ein vorab gebildetes Imin noch
Enol-8quivalente erfordert; allerdings
konkurriert die direkte Aldol- mit der
Mannich-Reaktion, abh(ngig vom
Gleichgewichtsverh(ltnis zwischen dem
Aldehyd und dem Imin (KAldol und
KMannich).

Der Anwendungsbereich der Prolin-
katalysierten Mannich-Reaktion wurde
k�rzlich um ein Eintopf-Dreikompo-
nenten-Verfahren erweitert, das nicht-
modifizierte Aldehyde als Donoren
umsetzt.[12] Die 3-Aminoaddukte wur-
den mit NaBH4 zu den entsprechenden
g-Aminoalkoholen reduziert, um eine
Epimerisierung oder Racemisierung
w(hrend der Aufarbeitung zu vermei-
den. Es wurde eine Mannich-Reaktion
beschrieben, die den g-Aminoalkohol
12 mit guter Stereokontrolle und in ho-
her Ausbeute liefert (Schema 3).

Christmann et al.[13] entwickelten
eine neue und effiziente Methode zum
Aufbau von Azetidinen, Piperidinen
und Pyrrolidinen unter Anwendung ei-
ner hochselektiven Prolin-katalysierten
Mannich-Reaktion funktionalisierter
Aldehyde.

Ein großer methodischer Fortschritt
war die Entwicklung einer gekreuzten

Mannich-Reaktion zwischen zwei un-
terschiedlichen nichtmodifizierten Al-
dehyden. Mit der Verwendung eines
Aldehyds als Mannich-Donor und eines
anderen Aldehyds als Mannich-Accep-
tor sind jedoch gewisse Probleme ver-
bunden (Schema 4). Die Hauptschwie-
rigkeit liegt im Auffinden geeigneter
Reaktionsbedingungen (Temperatur,
L1sungsmittel, Katalysator), unter de-
nen die gekreuzte Mannich-Reaktion

Schema 2. Enantio- und diastereoselektive katalytische Mannich-Reaktionen der Glycin-derivati-
sierten Schiff-Base 6 mit (S,S)-Tadias (5) als Phasentransferkatalysator. Boc= tert-Butoxycarbo-
nyl.

Schema 3. Prolin-katalysierte direkte asymmetrische Eintopfsynthese von g-Aminoalkoholen.
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gegen�ber konkurrierenden Reaktio-
nen (gekreuzte Aldol-, Homoaldol- und
Homo-Mannich-Reaktion, Enaminbil-
dung) bevorzugt ist. Entscheidend f�r
das Syntheseergebnis sind sowohl die
Gleichgewichtskonstanten als auch die
relativen Stabilit(ten der Lbergangszu-
st(nde der einzelnen Reaktionskan(le.
Das Imin muss spezifisch aus dem Al-
dehyd-Acceptor gebildet werden, w(h-
rend eine Enaminbildung aus dem Al-
dehyd-Donor vermieden werden muss.

Dem ungeachtet beschrieben Ha-
yashi et al. und CKrdova die enantiose-
lektive gekreuzte Mannich-Reaktion
von Aldehyden im Eintopf-Dreikom-
ponenten-Verfahren. Die Umsetzungen
gelangen mit hoher syn-Diastereose-
lektivit(t und Enantioselektivit(t bei
kleinen Katalysatormengen.[14,15] An-
kn�pfend an die Ergebnisse zur Prolin-

vermittelten Reaktion hatten Hayashi
et al. nach einem neuen System f�r die
Reaktion zwischen zwei unterschiedli-
chen Aldehyden gesucht. Sie fanden,
dass niedrigere Reaktionstemperaturen
von �20 8C h1here Ausbeuten und En-
antioselektivit(ten ergeben (Schema 5),
und es wurde ausschließlich das syn-
Diastereomer beobachtet. Bei 4 8C ist
hingegen die Aldolreaktion beg�nstigt.
Die besten Ergebnisse wurden mit aro-
matischen und heteroaromatischen Ac-
ceptoren erhalten. Um eine Zersetzung
w(hrend der Reinigung zu verhindern,
wurden die gekreuzten Mannich-Ad-
dukte zu den b-Aminoalkoholen 15 re-
duziert und anschließend isoliert.

Mechanismus, Anwendungsbereich
und Grenzen der gekreuzten Mannich-
Reaktion zweier unterschiedlicher
nichtmodifizierter Aldehyde wurden

ausf�hrlich untersucht.[15] Aufgrund
fr�herer Ergebnisse und Untersuchun-
gen[12] erkannte man sp(ter, dass sowohl
(S)- als auch (R)-Prolin die gekreuzte
Mannich-Reaktion katalysieren. Bei
nichtmodifizierten Ketonen war die
Chemoselektivit(t in manchen F(llen
gering. Mit Aldehyden als Acceptoren
und Donoren wurden hingegen voll-
st(ndig stereospezifische Reaktionen
erzielt, und die Mannich-Addukte
konnten in hohen Ausbeuten isoliert
werden (> 99% ee und > 19:1 d.r.). Es
wurde festgestellt, dass Prolin bei aro-
matischen Acceptoren (ohne elektro-
nenziehende Gruppen) eine h1here Se-
lektivit(t f�r die gekreuzte Mannich-
gegen�ber der gekreuzten Aldol-Reak-
tion bewirkt. Dagegen ergaben alipha-
tische Acceptoren nur Spuren der ge-
w�nschten Addukte. Die erh1hte Re-
aktivit(t des Acceptors f�hrt daher so-
wohl zu einer h1heren Ausbeute als
auch zu einer h1heren Enantioselekti-
vit(t der Mannich-Addukte. Ein weite-
rer Befund war, dass ein stabiles Ac-
ceptor-Imin die gekreuzte Mannich-
Reaktion vor der Homo-Mannich-Re-
aktion beg�nstigt.

Die Rolle des Aldehyd-Donors
wurde ebenfalls intensiv erforscht. Man
fand heraus, dass die Kettenl(nge des
nucleophilen Aldehyds die Stereose-
lektivit(t beeinflusst, und mit zuneh-
mender Kettenl(nge wurden niedrigere
ee-Werte beobachtet. Die Befunde
f�hrten zur Entwicklung einer direkten
katalytischen asymmetrischen Eintopf-
synthese jedes der Enantiomere der
nichtnat�rlichen Aminos(ure 18 aus
Ethylglyoxylat (17) (Schema 6). Die
Reaktion verlief mit sehr guten Chemo-
und Enantioselektivit(ten und konnte
ohne Weiteres in gr1ßerem Maßstab
durchgef�hrt werden.

Als Katalysatoren wurden mehrere
organische Amine getestet, die besten
Ergebnisse lieferte jedoch Prolin
(> 90% ee). Alle Katalysatoren ergaben
syn-Selektivit(t. Ein Hauptunterschied
zwischen der Prolin-katalysierten Man-
nich- und Aldol-Reaktion besteht darin,
dass die Mannich-Reaktion das syn-
Addukt liefert, w(hrend die Aldolreak-
tion zum anti-Addukt f�hrt (Schema 7).
Mechanistische Untersuchungen durch
List et al. und CKrdova ergaben, dass am
Lbergangszustand und am gesamten
Reaktionspfad nur ein Prolinmolek�l

Schema 4. MGgliche Reaktionswege bei der Reaktion zwischen zwei unterschiedlichen nichtmo-
difizierten Aldehyden.

Schema 5. Direkte gekreuzte Mannich-Eintopfreaktion zweier unterschiedlicher Aldehyde mit ho-
her syn-Diastereoselektivit%t und Enantioselektivit%t durch Prolin-Katalyse. NMP=N-Methylpyr-
rolidin.
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beteiligt ist. Da Prolin ein difunktionel-
ler S(ure-Base-Katalysator ist, der sich
sowohl als Lewis-Base-Katalysator
(Enaminbildung) wie auch als allge-
meine S(ure verh(lt (wegen seines er-
h1hten pKa-Wertes verglichen mit pri-
m(ren Aminos(uren), kann es als ein
k�nstliches Enzym angesehen werden.

F�r die beobachtete Diastereose-
lektivit(t bei den (S)-Prolin-katalysier-
ten direkten asymmetrischen Mannich-
Reaktionen wurde eine plausible Er-
kl(rung vorgeschlagen. Demnach greift
das Enamin mit seiner si-Fl(che die si-
Fl(che des Imins mit E-Konfiguration
an, wohingegen bei der gekreuzten Al-
dolreaktion die re-Fl(che angegriffen
wird. 8hnlich wie bei der gekreuzten
Aldolreaktion wird der Lbergangszu-
stand – ein sechsgliedriges metallfreies
Zimmermann-Traxler-System – durch
eine Wasserstoffbr�cke zwischen dem
Stickstoffatom des Imins und der Carb-
oxylgruppe des Prolins stabilisiert. We-
gen der sterischen Hinderung zwischen
der PMP-Gruppe und der Pyrrolidin-
einheit wird der Angriff an der re-Fl(-
che des Imins als ung�nstig angenom-
men.

Die Verwendung von Prolin als Ka-
talysator schr(nkt die Auswahl an L1-
sungsmitteln ein, da nur polare Solven-
tien wie DMSO, DMF, N-Methylpyrro-
lidin (NMP) und N,N-Dimethylacet-
amid (DMA) eingesetzt werden k1n-
nen. In j�ngster Zeit pr�ften Ley et al.
neue Katalysatoren und L1sungsmittel
f�r die asymmetrische katalytische
Mannich-Reaktion und stießen auf den
Katalysator Tetrazol (21), der die
asymmetrische Mannich-Reaktion des
Ketons 19 mit dem N-PMP-gesch�tzten
a-Iminoethylglyoxalat 20 mit hoher

Enantioselektivit(t
und hoher Ausbeute
katalysiert (Sche-
ma 8).[16] Dieser Kata-
lysator vertr(gt sich
auch mit organischen
L1sungsmitteln wie
Dichlormethan und
THF und wirkt schon
bei kleinen Beladun-
gen (1 Mol-%) hoch
enantioselektiv.

Alle hier beschrie-
benen Beispiele der
gekreuzten Mannich-
Reaktion verlaufen
hoch enantioselektiv
(ee bis zu 99%) und
liefern unter opti-
mierten Reaktionsbe-
dingungen aus-
schließlich das syn-
Addukt, wenn auch
nur in moderaten bis
guten Ausbeuten.

Trotz intensiver
Forschungen der letz-
ten Jahre auf dem
Gebiet der asymme-
trischen Organokata-
lyse bleibt die Suche
nach einem Katalysa-
tor, der sowohl Zu-
gang zu syn- als auch
zu anti-Addukten
bietet, eine noch zu
l1sende Aufgabe.
M1glicherweise kann ein Katalysator,
der eine Z-Konfiguration des Imins im
Lbergangszustand stabilisiert, die Bil-
dung eines anti-Mannich-Addukts er-
m1glichen. Ein weiteres Problem be-
trifft die Suche nach anderen Schutz-

gruppen f�r die Imin-Funktion, da das
Entfernen der PMP-Gruppe oxidative
Methoden erfordert. Auch sollte die
Bandbreite an Aldehyd-Acceptoren
vergr1ßert werden, da bislang aus-
schließlich aromatische Substrate infra-
ge kommen.

Eine nicht enantioselektive Variante
der gekreuzten Mannich-Reaktion von
Aldehyden wurde k�rzlich zur effizien-
ten und eleganten Synthese symme-
trisch und unsymmetrisch substituierter
Pyridine verwendet.[17]

Die gekreuzte Mannich-Reaktion,
vor allem in ihrer direkten katalytischen
Variante, ist eine neue n�tzliche Me-
thode zur Kn�pfung von C-C-Bindun-
gen und er1ffnet den Zugang zu einer
Vielzahl von optisch aktiven Verbin-

Schema 6. Direkte katalytische asymmetrische Dreikomponenten-Eintopfsynthese funktioneller
a-Aminoalkohol-Derivative. PMP=para-Methoxyphenyl.

Schema 7. Vorgeschlagene Jbergangszust%nde fKr die gekreuzte
Mannich- und die gekreuzte Aldol-Reaktion.

Schema 8. Asymmetrische Mannich-Reaktion mit 21 als Katalysa-
tor.
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dungen und Wirkstoffen, z.B. Amino-
s(urederivaten. W(hrend der letzten
f�nf Jahre wurden bemerkenswerte
Fortschritte erzielt, einschließlich Ein-
topf-Dreikomponenten-Verfahren mit
Stereokontrolle und hohen Ausbeuten.
Es wurden optimierte Reaktionsbedin-
gungen entwickelt, unter denen die
konkurrierende gekreuzte Aldolreakti-
on zur�ckgedr(ngt wird. Der Erfolg
dieser Forschungen wird zweifellos zur
Entwicklung weiterer Katalysatoren
f�hren, die den hier beschriebenen
Einschr(nkungen nicht unterliegen.
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