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Diastereoselective Synthesis of Novel Munnich Bases') through Titanium Reagents 

Summary 
Trichlorotitanium dialkylamino-alkoxides (2; titanates of N,O-hemiacetals) are ge- 

nerated either from the corresponding lithium alkoxides and titanium tetrachloride 
(Scheme I) or by addition of trichloro-dialkylamino-titanium to aldehydes. The elec- 
trophilic (dialky1amino)alkylating reagents 2 are used to convert lithium enolates to 
/3-dialkylamino-ketones and -esters 5 (Mannich bases), see Scheme 2 and Table. One 
diastereoisomer of the products 5g-5p thus obtained with cyclohexenolate is formed 
preferentially (66-84 YO). The configuration of the products of this first diastereoselec- 
tive version of the Munnich reaction could not yet be determined. A typical procedure 
for carrying out the reaction is given. 

Wie wir zeigen konnten [7], wird die (Metall-0)-Gruppe von Lithium-N,O-halb- 
acetal-alkoholaten5) des in Schema 1 gezeigten Typs 1 durch Transmetallierung mit 
TiCl, in die entsprechenden Titanderivate 29 zu einer Abgangsgruppe : Mit lithium- und 

') 
*) 
') 
,) 
5, 

') 

Ausfuhrliche Ubersichten iiber die klassische Mannich- Reaktion: [14]. 
Ubersichtsartikel iiber die Verwendung von Organotitanverbindungen in der organischen Synthese: [5-81. 
Teil der Diplomarbeit von C.B. ,  ETH-Zurich, 1984. 
Teil der geplanten Dissertation von M .  Sch., ETH-Zurich. 
Lithiumalkoholate 1 entstehen bei der RLi-Addition an Amide [9] oder bei der R,NLi-Addition an nicht 
enolisierbare Aldehyde [10-12]. 
Titanalkoholate 2 konnen auch direkt durch Umsetzen von enolisierbaren oder nicht enolisierbaren 
Aldehyden mit der entsprechenden Amino-trichlortitan-Verbindung erzeugt werden [7]. 
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Tabelle. Mannich-Busen 5 aus Trichlortitun-(a-diulkylaminojalkoholuten 2 und Lithiumenoluten 4 
(vgl. Schema 2)") 

1,3-Diphenyl-3-piperidinopropun-l-on (5a; aus Benzaldehyd, Piperidin, Aceto- 
phenon): 69%; Schmp. 8486" ([13]: 94"). 

I-PhenyI-4-piperidinobutun-2-on (5b; aus Benzaldehyd, Piperidin, Aceton): 
72%; IR: 1705 cm-'. 

3-Phenyl-3-piperidinopropionsuure-( tert-hutyljester (512; aus Benzaldehyd, Pipe- 
ridin, Essigsaure-(tert- buty1)ester): 62%; Schmp. 38-42", Schmp. (Pikrat): 
150-155". 

3-(2-Nuphthyl)-S-piperidinopropionsaure-(tert-butyl)ester (5d; aus P-Naphth- 
aldehyd, Piperidin, Essigsaure-(tert- buty1)ester): 49%; IR: 1715 cm-'. 

2.2-Dimethyl-3-phenyl-3-piperidinopropionsaure-( tert-butyljester (5e; aus Benz- 
aldehyd, Piperidin, Isobuttersaure-(tert- buty1)ester): 31 %; IR: 1720 cm-'; 
Schmp. (Pikrat) 155-159" (Zers.). 

3-Piperidinoheplunsuure-( tert-butyljester (5f; aus Ameisensaurepiperidid, BuLi, 
Essigsaure-(tert-buty1)ester): 70%; Schmp. (Pikrat) 11 1,2-111,4"; IR: 1725 cm-'. 

2-[3-Phenyl-l-piperidinopropyl/cyclohexunon (5g; aus Phenylpropionaldehyd, 
Piperidin, Cyclohexanon): 39%, % ds nicht bestimmt; IR: 1705 cm-'. 

2-(a-(N,N-Dimethylumino)6enzyl/c~~clohexunon (5h; aus Benzaldehyd, 
Me,NH, Cyclohexanon): 51 %; ds 75%; Schmp. (Pikrat) 131,5-133,5". 

2-[a-(N,N-Diuthylamino)henzyl]cyclohenanon (5i; aus Benzaldehyd, Et,NH, 
Cyclohexanon): 73%; ds 84%; Schmp. (Pikrat) 130,5-131,5". 

2-[a- (N,N-Dibenzylamino)benzyl/cyclohexunon (5k; aus Benzaldehyd, Dibenzyl- 
amin, Cyclohcxanon): 17%; ds > 95%; Schmp. 162-165". 

2-(a-Piperidinobensyl)cyclohexunon (51; aus Benzaldehyd, Piperidin, Cyclo- 
hexanon): 48%; ds 78%; Schmp. 99-102". 

2-(a-Morpholinohenzyl)cyclohexunon (5m; aus Benzaldehyd, Morpholin, Cyclo- 
hexanon): 35%; ds 82%; IR: 1705 cm-'. 
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2- ( p-Brom-a-piperidinobenzyl) cyclohexunon (5n; aus p -Brombenzaldehyd, Pipe- 
ridin, Cyclohexanon): 40%; ds 69%; IR: 1705 cm-'; Schmp. 110-127". 

w 

2- ( p-Methoxy-a-piperidinobenzyl) cyclohexunon (50; aus Anisaldehyd, Piperidin, 
Cyclohexanon): 73%; ds 66%; IR (Film): 1705 cm-I. 

Q 

Q 
H-JC J 9 Y l  

2-[(2-Nuphthyl)piperidinomeihyl]cyclohexanon (5p; aus P-Naphthaldehyd, Pi- 
peridin, Cyclohexanon): 58%; ds 76%; IR: 1700 cm-'. 

") Ausbeute [ %] nach Saureauszug; Diastereoisomerenreinheit (ds in %) laut 'H-NMR. Ausser von 5b, 5f, 5g, 
5m und 50 liegen von allen Verbindungen 5 korrekte (f0.3 %) Elementaranalysen (C,H,N) vor. 

Schema 2 

R6 

OTiCI, 

R3+NRL + R s q  R4 

R5 
RZ 

2 4 5 

magnesiumorganischen Verbindungen liefern die Titanate 2 in meist guten Ausbeuten 
die Amine 3. 

Wir haben nun nach Schema 2 die Titan-Reagenzien 2 mit Lithiumenolaten 47) 
umgesetzt und isolierten in befriedigenden Ausbeuten (1 7-8 1 %)') neuartige Munnich- 
Basen 5 (Beispiele s. Tubelle). 

Lithiumenolate 4 von Acetophenon, Aceton und Cyclohexanon wurden aus den 
kauflichen (Trimethylsily1)enolathern in THF mit MeLi erzeugt und direkt mit dem 
entsprechenden Titanreagenz 2 vereinigt. Die Ester-enolate wurden durch Deprotonie- 
rung der Ester mit Lithiumdiisopropylamid in Hexan erzeugt und vor dem Einsatz von 
Diisopropylamin befreit [ 141. In den meisten Fallen hydrolysierte man die braune Re- 
aktionsmis~hung~) mit Eiswasser, fallte TiO, (as.) basisch aus, filtrierte es iiber Celite 
ab und extrahierte die Munnich-Basen zur Reinigung unter Eiskuhlung fur kurze Zeit 
in eine saure Wasserphase"'). 

In den sich von Cyclohexano,n ableitenden Munnich- Basen 5 (R4 $: RS) lag eines der 
beiden moglichen Diastereomeren im Uberschuss vor (6G84 %, siehe die ds-Werte 

In den bisherigen Versuchen wurden 2 Mol-iiquiv. der Enolate 4 auf 1 Mol-iiquiv. der Titanate 2 eingesetzt. 
Ein direkter Vergleich der Ausbeuten mit denjenigen der konventionellen Munnich- Reaktion ist nicht mog- 
lich, da die synthetisierten Verbindungen mit einer Ausnahme noch nicht in der Literatur beschrieben 
wurden. Offensichtlich variieren aber auch die Ausbeuten der meist rnit Fomaldehyd durchgefiihrten nor- 
malen Mannich- Reaktion stark. 
Durch Probenentnahme bei der zu 5h fuhrenden Reaktion, Hydrolyse und 'H-NMR-Analyse konnte ge- 
zeigt werden, dass nach 2 Stunden bei -70" kein Aldehyd mehr zuruckgebildet wird. 
Bei den meisten Produkten 5 tritt schon auf einer Kieselgelsaule oder beim leichten Erwarmen Amin-Elimi- 
nierung ein. Nur die P-Aminoester konnen problemlos umkristallisiert, chromatographiert und destilliert 
werden. 
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in der Tabelle). Um sicherzustellen, dass die beobachtete Selektivitat das Ergebnis 
kinetischer Steuerung ist, und nicht etwa dadurch zustande kommt, dass sich eines der 
Diastereoisomeren bei der wassrigen Aufarbeitung bevorzugt zersetzt, entnahmen wir 
bei den zu 51, 5n und 5p fuhrenden Umsetzungen dem Reaktionsgemisch Proben, die 
ohne wassrige Aufarbeitung NMR-spektroskopisch untersucht wurden. In keinem der 
drei Falle beobachteten wir eine nennenswerte Abweichung des Diastereoisomerenver- 
haltnisses von dem nach wassriger Aufarbeitung gefundenen Wert. In den 'H-NMR- 
Spektren der bevorzugt aus aromatischen Aldehyden und Cyclohexenolat gebildeten 
Diastereoisomeren von 5h-5p erscheint das NCH-Proton bei tieferem Feld als bei dem 
im Unterschuss entstehenden Isomeren. Die Konfiguration der Produkte konnte bisher 
nicht zugeordnet werden. Wir hoffen, sie durch Rontgenstrukturanalyse einer der dia- 
stereoisomerenreinen Mannich- Basen bestimmen zu konnen. Deshalb mochten wir uns 
vorerst einer - zwangslaufig spekulativen - Diskussion des Mechanismus und des mog- 
lichen sterischen Verlaufs der Reaktion enthalten"). 

Die hier beschriebene Methode zum erstmaligen diastereoselektiven Aufbau von 
Mannich- Basen ist sicherlich noch ausbaufahig : es gilt nun, weitere CH-acide Kompo- 
nenten zu testen, die Diastereoselektivitat zu erhohen und eine enantioselektive Va- 
riante zu entwickeln, lohnenswerte Aufgaben in Anbetracht der Bedeutung von Man- 
nich- Basen in der organischen Synthese [ 1-41, 

Experimentelle Durchfuhrnng der Reaktion an einem typischen Beispiel. - Herstellung uon 2- (a-Piperidino- 
henzy1)cyclohexunon (51) aus Benzaldehyd, Piperidin und Cyclohexanon. Eine Losung von 0,99 ml (10 mmol) 
Piperidin in 35 ml Hexan wurde bei -30" rnit 6,25 ml BuLi (10 mmol, 1 , 6 ~  in Hexan) versetzt und nach 10 Min. 
Ruhren auf -70" abgekiihlt, WOrdUf 1,0 ml (10 mmol) Benzaldehyd zugespritzt und noch 2 Std. bei 70" weiter- 
geruhrt wurde. Das Lithiumalkoholat (1, R' = (CH,),, R2 = C,H,, R3 = H) wurde durch Zugabe von 1,l ml 
(10 mmol) TiCl, zum entsprechenden Ti-Derivat 2 ummetalliert (1 Std., -70". einige Std. RT.). Aus Cyclo- 
hexenyl-(trimethylsily1)ather (3,85 ml, 20 mmol, in 20 ml THF) wurde rnit MeLi (20 mmol, in Et,O) das Li- 
Enolat erzeugt (-30" bis RT., 1 Std.). Die beiden Reagenzien wurden durch Zugabe der -70" kalten Enolat- 
losung zur Suspension des Ti-Derivates vereinigt. Nach 3,5 Std. bei -70" wurde die orangegelbe heterogene 
Mischung rnit Eiswasser versetzt und so lange ohne weitere Kuhlung geruhrt, bis sie eine hellgelbe Fdrbe 
angenommen hatte, worauf rnit 2 N  KOH ein pH 9-10 eingestellt und uber Celite filtriert wurde. Die wassr. 
Phase wurde 3mal rnit E t20  ausgezogen und aus der vereinigten org. Phase die Mannich-Base 51 in O , ~ N  HCl 
extrahiert. Aus der sauren wassr. Losung wurde 51 schliesslich rnit 2~ KOH freigesetzt (pH 9-10) und in Et20 
extrahiert. Die vereinigte Et,O-Phase wurde getrocknet (MgS04), das Losungsmittel i. RV. (ohne Envarmen!) 
abgezogen und der Ruckstand i.HV. vollends vom Losungsmittel befreit: 1,30 g (48%) 51 als orangenes 61, das 
durch Kratzen rnit einem Glasstab kristallisierte, rnit Et20/Pentan gewaschen wurde und danach in farblosen 
Kornchen vorlag, Schmp. 99-102". 

") Eine Analogie zur diastereoselektiven Aldoladdition drangt sich auf, ist aber wegen der elektronischen und 
sterischen Unterschiede zwischen den an den beiden Prozessen beteiligten funktionellen Gruppen (C=NR; 
und C-NR, us. C=O und C-0-Metall) alles andere als zwingend! 
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