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ABSTRACT

Mannich reaction occuring among ketone, aldehyde, and amine is one of the
ways of a synthesis of biologically active compounds. Reactions of this type were
carried out in the presence of different catalysts [3-10], however in recent years
a lot of attention has been paid to enantioselective Mannich reaction catalyzed with
proline. Such reactions were carried out with the use of different compounds con-
taining carbonyl group and the most frequently used amine was p-anisidine. The
advantage of the use of p-anisidine is a possibility of conducting the direct Man-
nich reaction (Scheme 3). In this way -amino ketones (Tab. 1, 2, 4) [15, 18-20, 23,
24], a-hydroxy-f-amino ketones (Tab. 3) [15, 22], and f-amino alcohols (Tab. 5, 6)
[25, 26] were obtained.

A possibility of syntheses of B-amino sugars and a-amino acids with their deriv-
atives (Tab. 7) [28, 29] is worth noticing. In a great number of described reactions,
the products were obtained with satisfactory yield and enantiomeric excess. Taking
into consideration the difficulty of a removal of p-hydroxyphenyl group which pro-
tects amine group in the resulting products, the attempts of using different amine
compounds in Mannich reactions catalyzed with proline were undertaken. The use
of amines blocked by fert-butoxycarbonyl group (Boc) enabled to obtain the prod-
ucts with high yield and ee values (Tab. 12-15) [35-38]. However in the case of the
use of Boc the reaction must be carried out in an indirect way (it is necessary to
prepare imine blocked by Boc earlier).

Keywords: proline, Mannich reaction, asymmetric synthesis
Stowa kluczowe: prolina, reakcja Mannicha, synteza asymetryczna
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WPROWADZENIE

Reakcja Mannicha jest przykladem reakcji trojsktadnikowej, w ktorej reagen-
tami sg keton, aldehyd oraz amina. Prowadzi ona do otrzymania f-aminoketonéw
w wyniku tworzenia wigzania C-C.

Reakcja przebiega pomiedzy enolowg formg zwigzku karbonylowego (ketonu)
a elektrofilem (jonem iminiowym lub odpowiednia iming), ktory czesto otrzymy-
wany jest in situ w reakcji aldehydu z aming (Schemat 1) [1, 2].

S e =

Schemat 1. Mechanizm reakcji Mannicha
Scheme 1. Mechanism of the Mannich reaction

Zapotrzebowanie wspolczesnego przemystu farmaceutycznego na optycznie
czynne zwiazki zawierajace azot spowodowalo wzrost zainteresowania asymetrycz-
nymi wersjami reakcji Mannicha. Pierwsze doniesienia na temat enancjoselektyw-
nosci reakcji Mannicha pojawily sie na poczatku lat dziewieédziesigtych XX w. 3, 4].
Katalityczne, enancjoselektywne reakcje typu Mannicha pierwsi opisali Kobayashi
iin. [5, 6], ktorzy zastosowali jako katalizator chiralny kompleks cyrkonu. W latach
pozniejszych stosowano réwniez chiralne kompleksy innych metali, m.in. miedzi
[7], cynku [8, 9] i lantanu [10], jednak w przypadku tych katalizatoréw konieczne
byto stosowanie réwnomolowych ilosci przygotowanych wczesniej poétproduktow:
enolanu i iminy.

Waznym katalizatorem w reakcjach typu Mannicha okazala si¢ prolina, ktéra
wczesniej stosowano w innych asymetrycznych reakcjach, m.in. kondensacji aldolo-
wej, a-aminacji aldehydow i ketondw, czy reakcji Dielsa-Aldera [11]. Zastosowanie
proliny umozliwilo bezposrednie przeprowadzenie reakcji wieloskladnikowej, bez
konieczno$ci wezesniejszego wyizolowania enolanu i iminy.
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1. MECHANIZM REAKCJI MANNICHA KATALIZOWANE] PROLINA

Mechanizm reakcji Mannicha katalizowanej proling (Schemat 2) jest analo-
giczny do reakcji kondensacji aldolowe;j.
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Schemat 2. Mechanizm reakcji Mannicha katalizowanej L-proling
Scheme 2.  Mechanism of the L-proline-catalyzed Mannich reaction

W przypadku zastosowania L-proliny jako katalizatora w reakeji udziat bierze
nie forma enolowa zwigzku karbonylowego, a enamina (1), powstala w wyniku
reakcji proliny ze zwigzkiem karbonylowym. Imina (2) powstaje w reakcji biegnace;j
réwnolegle. Zaréwno w przypadku iminy jak i enaminy w przewadze powstaja izo-
mery E. W wyniku addycji iminy (elektrofila) do enaminy nastepuje tworzenie sie
wigzania C-C (3). Jest to etap generujacy stereoselektywnos¢ reakeji. W etapie tym
istotng role odgrywa grupa karboksylowa proliny, poniewaz nastepuje przeniesienie
protonu z tej grupy na atom azotu iminy. Stan przejsciowy (3), tworzony w wyniku
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ataku lica si (E)-enaminy (1) na lico si (E)-iminy (2) ma strukture odpowiadajacg
konformacji krzestowej cykloheksanu. (E)-enamina (1) i (E)-imina (2) oddzialuja
na siebie w powyzszy sposob, aby unikna¢ zawady sterycznej pomiedzy podstawni-
kiem przy atomie azotu iminy a pier§cieniem proliny. Wynikiem takiego oddzialy-
wania jest uzyskiwanie syn-produktow [11-16].

Reakcje Mannicha katalizowane proling moga przebiega¢ w sposob bezpo-
$redni lub posredni. Reakcje bezposrednie to takie, w ktérych reaguja ze sobg keton,
aldehyd i amina, natomiast w reakcji posredniej udziat biorg keton i imina, powstata
wczesniej w reakcji aldehydu z aming (Schemat 3).
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Schemat 3. Bezposrednia i po$rednia reakcja Mannicha
Scheme 3. Direct and indirect Mannich reaction

W bezposredniej trdjsktadnikowej reakcji Mannicha, kiedy w mieszaninie
reakcyjnej znajduja si¢ obok siebie: aldehyd, keton i amina, w obecnosci proliny
moze zachodzi¢ réwniez kondensacja aldolowa, ktora jest reakcjg konkurencyjng do
reakcji Mannicha. Udzial produktéw obu reakcji w mieszaninie poreakcyjnej zalezy
od wartosci statej rownowagi K procesu tworzenia iminy oraz od stalych szybkosci
reakcji Mannicha i kondensacji aldolowej (Schemat 4) [15].

I Tz 1= T oo 1L

Schemat 4.  Reakcja Mannicha i kondensacja aldolowa jako reakcje konkurencyjne
Scheme 4.  Mannich reaction and aldol reaction as competitive reactions

W reakcjach Mannicha w zaleznosci od potrzeb stosuje si¢ réznego rodzaju
aldehydy i ketony. Natomiast najczesciej wykorzystywanym skladnikiem aminowym
jest p-anizydyna, ze wzgledu na uzyskiwane wysokie wydajnosci i wartosci ee. Nie
bez znaczenia jest rowniez mozliwo$¢ tatwego usunigcia grupy p-metoksyfenylowej
(PMP) z otrzymanego produktu w warunkach utleniajgcych (Schemat 5) [15, 17].
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Schemat 5. Usunigcie grupy PMP w produktach reakcji Mannicha
Scheme 5. PMP deprotection in Mannich reaction products
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2. REAKCJA MANNICHA W SYNTEZIE f-AMINOKETONOW,
B-AMINOALDEHYDOW I f-AMINOALKOHOLI

2.1. ENANCJOSELEKTYWNA SYNTEZA 3-AMINOKETONOW

Pierwsze asymetryczne reakcje Mannicha katalizowne prolina przeprowadzono
z udzialem acetonu i p-anizydyny [18, 19]. Wyniki okazaly si¢ zadowalajace. Nizsza
wydajno$¢, przy wyzszej wartosci ee zaobserwowano w przypadku zastosowania
aldehydéw aromatycznych (Tab. 1, reakcje 1, 4) w poréwnaniu z reakcjami przebie-
gajacymi z udzialem alifatycznych a-podstawionych i niepodstawionych aldehydow
(Tab. 1, reakcje 7, 12-15). Podejmowane byty proby stosowania w reakcjach Man-
nicha innych amin aromatycznych, jednak uzyskane produkty charakteryzowaly si¢
niewielkg enancjoselektywnoscig (Tab. 1, reakcje 2, 3, 5, 8, 9), zadowalajace okazato
sie jedynie zastosowanie p-chloroaniliny (Tab. 1, reakcja 10).

Tabela 1. Reakcje Mannicha z zastosowaniem acetonu
Table 1. Mannich reactions in the presence of acetone

N
Lo dom 2= 1 O -

T b [,
Lo,

Wydajnosé ee
: (%) (%)

la 50" 94 18
1b i@\ #@h 54° 95 20
sy
_y

R Lit.
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Wydajno$¢ ee .
Numer R, R, (%) (%) Lit.
3 ‘4@\- ﬁ 48 51 19
o | o -
6 é@ i@h 63 82 20
7a 90¢ 93 18
7b ‘a{/j\ m 87° 91 18
7c 80" 43 18
8 ?L/l\ I"‘f@ 43 <10 16
9 ‘E{/J\ ﬁ 51 <10 16
10 \‘,LL K@\ﬂ 55 84 16
11 T x@.,. 74¢ 73 18
12a 82¢ 75 19

{A/@

12b 98" 93 20
13 "!]” x@Lﬂ 56° 70 18
4 "C,/\@ x@ﬂ 80d 93 16
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Numer R

Wydajno$¢
(%)

(%)

Lit.

15 e

60°

80

16

Warunki prowadzenia reakji:
* DMSO:aceton 4:1
reakcja w cieczy jonowej [bmim|BF,

aceton
chloroform:aceton 4:1.

reakcja posrednia (zastosowano przygotowang wczeéniej aldimine)

Reakcje Mannicha z zastosowaniem p-anizydyny jako skladnika aminowego
i p-nitrobenzaldehydu prowadzone byly réwniez dla innych ketonéw [15, 20]. W ich
wyniku uzyskano wysoka wydajnos¢, diastereo- i enancjoselektywno$¢ (Tab. 2).

Tabela 2. Reakcje Mannicha z udzialem innych ketonow
Table 2. Mannich reaction in the presence of different ketones
OLCH,
a
AJ\‘/:\ Tn
i *
NH, =
]
Lol OCE,
+ H +
5 HY
1 = Ih
Wydajnosé dr ee .
Numer R, R, Produkt (%) (synanti) (%) Lit.
la 95:5 99 15
1 CH, 96*"
1b - 94 15
3 | OCH, %@\- la 93° 95:5 98 15
4 W 6@ 1b 60¢ - 87 20




30 R.STUDZINSKA, A. KARCZMARSKA-WODZKA, M. WROBLEWSKI, R. KOLODZIEJSKA, M. DRAMINSKI

Wydajnos¢ dr ee .
Numer R, R, Produkt (%) (synanti) %) Lit.
5 7‘@\- 1b 52° - 93 20
la:1b = 2,5:1

" stezenie proliny 35 mol%, DMSO 50%
¢ reakcja prowadzona w cieczy jonowej [bmim]BF,.

2.2. ENANCJOSELEKTYWNA SYNTEZA a-HYDROKSY--AMINOKETONOW

W przypadku zastosowania hydroksyacetonu jako donora zaobserwowano
wysoka wydajno$¢ oraz chemo-, regio-, diastereo- i enancjoselektywnos$¢ prze-
prowadzonych reakcji, w wyniku ktorych, otrzymuje si¢ syn-1,2-aminoalkohole
(Tab. 3) [15]. Dla poréwnania analogiczne reakcje kondensacji aldolowej prowadza
do uzyskania anti-dioli [21].

Tabela 3. Enancjoselektywna synteza syn-1,2-aminoalkoholi
Table 3. Enantioselective synthesis of syn-1,2-amino alcohols
OCH;4
NH,
(0] (0]
L-prolina
)J\/OH * H)J\ R * DMSO o HN
OCH; )J\_/_\ ®
on
Numer R Wy%zz;losc (syrjfmti) (i/oe)
la 92 20:1 >99
1b ,(©\— 98" 94:6 99
1c 98° 94:6 99
2a 88" 15:1 99
2b X@\_ 98" 96:4 98
2¢c 98° 96:4 99
3a 90* 15:1 98
3b )(@\, 94" 94:6 96
3c 96° 94:6 98
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Wydajnos¢ dr ee

Numer R (%) (syn/anti) (%)
<

4 79 8:1 94

83" 9:1 93

Ph
5a N :
5b O 90° 9:1 85
5¢ 94° 9:1 98
6a R 85° 5:1 86
6b O\ 90° 85:15 98

=,

7a o 88" 3:1 61

7b \©\ 85" 75:25 66

7c OCH; 91° 75:25 81
Ky

8 Y 57° 17:1 65

Warunki prowadzenia reakgj:

* DMSO, temp. pokojowa, 3-16 h

> DMSO, 1 h, reakcja wspomagana ultradzwigkami

¢ DMSO, 1 h, reakcja posrednia (zastosowano przygotowang wczesniej aldiming) wspomagana ultradzwigkami.

Reakcje prowadzone w temperaturze pokojowej wymagaja dlugiego czasu
(do 24 godzin). Kantam i in. [22] przeprowadzili reakcje Mannicha wspomagane
ultradzwiekami, osiggajac podobne rezultaty juz po godzinie. W posredniej reakcji
Mannicha, z zastosowaniem przygotowanej wczeéniej iminy w wigkszo$ci przepro-
wadzonych reakcji zaobserwowano wzrost wydajnosci i enancjoselektywnosci.

2.3. a-AMINOMETYLACJA KETONOW

Zastosowanie formaldehydu w klasycznej reakcji Mannicha pozwala na wpro-
wadzenie grupy aminometylowej w potozenie « zwigzku karbonylowego, co w kon-
sekwencji umozliwia otrzymanie w prosty sposoéb S-aminoketonéw. Tego typu
reakcje prowadzono z udziatem cykloheksanonu i jego pochodnych oraz wybranych
metyloketondéw alifatycznych (Tab. 4) [23, 24].
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Tabela 4. a-Aminometylacja ketonow
Table 4. a-Aminomethylation of different ketones
&
o NHy o
a—
o irlw-
't
———
= " DD
Wydajnos¢ ee
Numer Keton R, Produkt (%) (%)
1 EB OCH, Wn % >99
&
2 I 45 >99
r
3 [5 Br 71 >99
4 EB H 92 >99
5 % OCH, 85 >99
6 [/n;] OCH 84° >99
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Wydajnos¢ ee
Numer Keton R, Produkt (%) (%)
7 OCH, 85" >99¢
- 80
8 OCH, 8a:8b = 2:1 >99
EFV Tl
-
"
9 /ﬂw OCH | 4 84
3 9a:9b = 4:1
-
- 72
10 OCH, 10a:10b = 6:1 »99
E\Jl\@\“
Y
11 /ﬂi OCH 60° 70

stezenie proliny 30 mol%,
trans/cis = 3:1
izomer trans.

Redukcja S-aminoketonéw prowadzi do otrzymania 3-aminoalkoholi, ktére
s3 cennymi zwigzkami biologicznie czynnymi. Duzym ulatwieniem w syntezie tej
grupy zwigzkow jest mozliwos¢ przeprowadzenia redukeji bezposrednio w mie-
szaninie poreakcyjnej, bez wyodre¢bniania -aminoketonu otrzymanego w reakcji



34 R.STUDZINSKA, A. KARCZMARSKA-WODZKA, M. WROBLEWSKI, R. KOLODZIEJSKA, M. DRAMINSKI

Mannicha. Tego typu reakcje prowadzono dla cykloheksanonu w réznych warun-

kach (Tab. 5) [25].

Tabela 5. Synteza 3-aminoalkoholi z udziatem cykloheksanonu
Table 5. Synthesis of 3-amino alcohols in the presence of cyclohexanone
L
o o
-
Lanlien ol ﬂ
L =+ ——
E
E
I S | =t
o | =
Tl
L T —— e T,
& R <
Tem llos¢ Czas Wydajnosé ee
Numer R e C§) ’ katalizatora M) ¥ ( O/J)a (%)
(mol%) ? ?
la 21 10° 21 55 95
OCH,
1b 45° 10° 2,5 81 95
2a 21 10° 24 40 98
i-Pr

2b 45° 10° 3 71 97
3 H 21 10° 26 58 97
4 H 25-30 20° 25 66 98
5 H 25-30 20" 30 81 98
6a 45-50 10° 27 85 97

H
6b 46° 10° 2,5 96 98
7a 45-50 1 23 82 97

H
7b 48° 1 4 89 97
8 H 64-66 10 4,5 79 96
9 H 64-66 5 4,5 82 98
10 H 64-66 1 8 68 98
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Tlos¢ o
Numer R Teimp. katalizatora Czas Wydaj riosc e
Q) (B) (%) (%)
(mol%)
11 H 90-93 10 4 68 78
* wydajnos¢ S-aminoalkoholu
" wDMSO
¢ promieniowanie mikrofalowe
¢ wDME.

Najwickszg wydajnos¢ reakcji obserwuje si¢ w przypadku zastosowania ani-
liny jako ,sktadnika aminowego” Wydajno$¢ ta zmienia si¢ nieznacznie wraz ze
wzrostem temperatury, jednak czas reakcji jest zdecydowanie krotszy. Zbyt wysoka
temperatura powoduje spadek zardwno wydajnosci jak i wartosci ee. Prowadzenie
analogicznych reakcji z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego powoduje
znaczne skrocenie czasu reakcji, przy jednoczesnym wzroscie wydajnosci i zacho-
waniu wartosci ee.

2.4. SYNTEZA B-AMINOALDEHYDOW I ICH REDUKCJA

Zastosowanie w reakcjach Mannicha dwoch aldehydoéw, z ktérych jeden spel-
nia role donora a drugi akceptora, prowadzi do otrzymania -aminoaldehydow.
Zwigzki te charakteryzuja sie niezbyt duzg trwalodcia i czesto ulegajg rozkladowi
podczas ich izolowania z mieszaniny poreakcyjnej, dlatego tez bezposrednio w mie-
szaninie reakcyjnej przeprowadza sie ich redukcje do 3-aminoalkoholi [26]. Naj-
lepsze wyniki uzyskuje si¢ w przypadku zastosowania aldehydéw aromatycznych
jako akceptorow i aldehydow alifatycznych jako donoréw (Tab. 6, przyklad 1-14,
16-18) Wyjatkiem jest uzycie etanalu jako donora (Tab. 6, przyktad 15). Sladowe
ilo$ci produktéw otrzymano, kiedy jako akceptor zastosowano rozgaleziony alde-
hyd alifatyczny (Tab. 6, przyktad 19, 20). Wieksze wydajnosci obserwuje sie w przy-
padku reakcji prowadzonych w bardzo niskich temperaturach (mimo zastosowania
nizszego stezenia katalizatora), co jest spowodowane wigksza w tych warunkach
trwaloscig otrzymanego produktu posredniego - f-aminoaldehydu. Diastereo-
i enancjoselektywno$¢ procesu zalezy od uzytego akceptora (najczesciej aldehydu
aromatycznego) i w wiekszosci prowadzonych reakcji jest zadowalajaca.



36 R.STUDZINSKA, A. KARCZMARSKA-WODZKA, M. WROBLEWSKI, R. KOLODZIEJSKA, M. DRAMINSKI

Tabela 6. Synteza 3-aminoalkoholi z udzialem dwdéch aldehydéw
Table 6. Synthesis of 3-amino alcohols in the presence of two aldehydes
. W -
R n
Nr R, R, Ar T(enc’f Wy‘(l;z;m’é dr (i/i)
la 4 75° >19:1 99
1b CH, p-NO,CH, |p-MeOCH, 4 41° >19:1 99
lc 0 46" >19:1 >99
2 n-CH, |p-NO,CH, |p-MeOCH, -20 77" >10:1 94
3a 4 62" 41 75
3b CH, CH, p-MeOC.H, 0 66" 10:1 88
3c -20 80° >10:1 98
4a 0 75° >10:1 98
CH, p-CNCH, |p-MeOCH,
4b -20 88" >10:1 >99
5 CH, p-CICH, p-MeOCH, -20 88" >10:1 >99
6 CH, p-BrCH, p-MeOCH, -10 65" >10:1 99
7 CH, m-BrC.H, p-MeOC.H, -10 72 >10:1 99
8 CH, p-MeOCH, |p-MeOCH, -20 50 >10:1 55
9 CH, furfuryl p-MeOC.H, -20 80° 41 84
10 CH, 2-pirydyl p-MeOCH, -20 85" >19:1 >99
11 CH, 2-pirydyl C.H, -20 78" >19:1 >99
12 CH, 2-pirydyl p-BrC.H, -20 82" >10:1 >99
13 CH, 2-pirydyl m-BrCH, -20 56° >10:1 99
14 CH, 2-pirydyl p-ICH, -20 65" >10:1 >99
15 H 2-pirydyl p-MeOC.H, -20 $ladowa” - -
16 CH, | 2-pirydyl p-MeOCH, -20 80° 21 >99
17 n-CH, | 2-pirydyl p-MeOC.H, -20 78" 10:1 >99
18 CH, 3-pirydyl p-MeOC.H, -20 80° >10:1 >99
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Nr R, R, Ar T(e’g’ ' WY‘:;’;?"“ dr (‘Z/:)
19 CH, cykloheksyl | p-MeOCH, -20 $ladowa”
20 CH, izopropyl p-MeOC.H, -20 $ladowa”
21 CH, C,H, p-MeOCH, -20 82" >10:1 94

* stezenie proliny — 20 mol%.
stezenie proliny — 10 mol%.

3. ENANCJOSELEKTYWNA SYNTEZA BLOKOWANYCH

B-AMINOCUKROW

Enancjoselektywna reakcja Mannicha znalazta réwniez zastosowanie w synte-

zie blokowanych S-aminocukréw [27, 28]. W reakcjach tego typu donorem moze
by¢ blokowany odpowiednio hydroksyaldehyd lub hydroksyketon. Metoda ta otrzy-
mano m.in. blokowane aminotreozy (Tab. 7, reakcje 1-4) [27] oraz ketopentozy
i ketoheksozy (Tab. 7, reakcje 5-7) [28]. Reakcje przebiegaja z doskonalg chemo-
selektywnoscig (w mieszaninie poreakcyjnej obecne sg jedynie $ladowe ilo$ci
odpowiednich produktéw kondensacji aldolowej). Obserwuje si¢ réwniez wysokie
wydajnosci i wartosci ee prowadzonych reakcji.

Tabela 7. Synteza aminocukrow
Table 7. Synthesis of amino sugars
L
e + pualeydrm + sl —
nikdalryed bl lovimn} m
iy, TRivort buipledetded T, TIN-ktatraiyimil, THOT =t boiriolierylvall]
Wydajnos¢ ee
Nr Donor Aldehyd Produkt (%) dr (de) (%)
1 g\- ﬁn\. 80" 4:1 95
2 £ - &. w&ﬂ\. 90" 1:1 99
4 g :. g :. -J& 58" 1:1 91
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Wydajno$¢ ee
Nr Donor Aldehyd (%) dr (de) (%)
5 &q‘_ 91° >99% 98
6 W/ﬂt 94° 60% 82
7 57° 80%

* prolina 20 mol%, DMEF, temp. pokojowa, 48 h

® prolina 30 mol%, DME, 2°C

¢ prolina 30 mol%, NMP (N-metylopirolidynon), 2°C.

4. SYNTEZA a-AMINOKWASOW

Reakcja Mannicha znalazla réwniez zastosowanie w syntezie enancjomerycznie
czystych a-aminokwaséw niebiatkowych. Reakcje przebiegaja w sposéb posredni,
pomiedzy iming (utworzong w wyniku reakeji glioksolanu etylu z p-anizydyna)
a odpowiednim ketonem lub aldehydem, co prowadzi do otrzymania estréw ety-
lowych a-amino-y-oksokwaséw. W przypadku zastosowania ketonu jako donora,
otrzymuje si¢ a-amino-y-oksoestry z doskonala wydajnoscig, a w wigkszosci przy-
padkow réwniez diastereo- i enancjoselektywnoscig (Tab. 8) [29]. Mniejszg war-
tos¢ ee obserwuje sie jedynie w przypadku uzycia w reakeji fluoroacetonu (Tab. 8,
reakcja 6). Prowadzenie reakcji w cieczy jonowej [20] powoduje skrocenie czasu
jej przebiegu, natomiast nie wplywa znaczaco na wydajno$¢ oraz wartosci dr i ee
otrzymanych produktow.
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Tabela 8. Enancjoselektywna synteza a-amino-y-oksoestrow
Table 8. Enantioselective synthesis of a-amino y-oxoesters
R
+ ——
1 2 Wydajnos¢ ee .
Nr R R %) dr (%) Lit.
la 86" - 99 29
1b -H -H 82° - 95 29
1c 80° - 97 20
2a 72° >19:1 >99 29
-H -CH,
2b 77 >19:1 >99 20
3 -CH, -CH, 47° >19:1 >99 29
4a 81" >19:1 >99 29
-(CH,),

4b 99° >19:1 >99 20
5 -H -CH,CH=CH, 79° >19:1 >99 29
6 -F -H 77° - 61 29
7 -H -OH 62° >19:1 99 29

* L-prolina 20 mol%, w acetonie, temp. pok.
" L-prolina 20 mol%, DMSO, 2-24 h, temp. pok.
¢ L-prolina 5 mol%, reakcja w cieczy jonowej [bmim]BF,, 2 h.

W przypadku uzycia jako donora aldehydu, produktami sg a-amino-f3-
formyloestry. Tego typu rekcje prowadzone byly dla aldehydéw alifatycznych
w réznych rozpuszczalnikach (Tab. 9) [30-32]. W przypadku reakcji prowadzonych
w $rodowisku organicznym, najlepsze rezultaty uzyskano dla aldehydéw o dtuzszych
tancuchach (Tab. 9, reakcje 5a, 5¢, 6, 7a). W przypadku aldehydow zawierajacych 3-6
atomowweglaobserwujesi¢wyraznepogorszeniezarownowydajnoscijakiwartoscidr
uzyskanych produktow (Tab. 9, reakcje 1-4, 8). Zkoleinizsze wartosci ee obserwuje si¢
w przypadku rozgatezienia tancucha w czasteczce aldehydu (Tab. 9, reakcje 1a - 1 h).
Obecno$¢ wody w mieszaninie reakcyjnej nie wplywa znaczaco na wyniki reakcji.
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Tabela 9. Enancjoselektywna synteza a-amino-S-formyloestréw
Table 9. Enantioselective synthesis of a-amino f-formyl esters
WEEE
)L'Q’f:\mm
[ ] —— h: | = -
. .N ] =
SO L
Wydajno$é ee .
Nr R (%) dr %) Lit.
la 81° >10:1 93 30
1b 75" 10:1 72 31
1c 80° >10:1 87 32
1d 70¢ >10:1 80 32
of
le }‘rf 62 >10:1 74 32
1f 75" >10:1 88 32
1g 798 >10:1 88 32
1h 90" 5:1 93 32
1j 70/ >10:1 98 26
2a 72° 1,1:1 99 30
2b -CH, 67° 2:1 99 31
2¢ 67' 1,5:1 >99 26
3 -C,H, 57° 1,5:1 99 30
4a 81° 3:1 99 30
W
4b 79 7:1 95 31
5a 81° >19:1 >99 30
5b o 82" >19:1 95 31
PP S e -
5¢ 78 >10:1 >99 26
5d 88! 32:1 >99 32
6 e 84" 15:1 99 31
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Wydajno$é ee .
Nr R (%) dr %) Lit.
7a 89° >19:1 99 30
7b 88" >19:1 >99 31
7c o 89" >19:1 >99 31
I M

7d 67' >19:1 >99 31
7e 57! 10:1 95 31
7f 40™ >19:1 99 31
8a 71° >19:1 >99 30
8b e 64" 5:1 89 31
8¢ 77 7:1 99 26
9 -CH,C.H, 78" 5:1 91 31

* L-prolina 5 mol%, dioksan, 2-24 h

b L-prolina 10 mol%, H,O:THF = 1:9, 4-24 h

¢ L-prolina 10 mol%, DMSO, 8 h

L-prolina 10 mol%, eter dietylowy

L-prolina 10 mol%, chloroform

L-prolina 10 mol%, octan etylu

¢ L-prolina 10 mol%, THF

" L-prolina 10 mol%, [bmim]BF,

" L-prolina 20 mol%, DMSO

i L-prolina 10 mol%, DMF, 4°C

. L-prolina 10 mol%, H,O:dioksan = 1:9, 17-24 h
" L-prolina 10 mol%, H,O:acetonitryl = 1:9, 17-24 h
' L-prolina 10 mol%, H,O:etanol = 1:9, 17-24 h
" L-prolina 10 mol%, H,O:DMF = 1:9, 17-24 h.

W celu otrzymania a-amino-f-formyloestréw z doskonatym rezultatem sto-
sowano réwniez jako donory a,a-dipodstawione aldehydy, gtéwnie te, zawierajace
w polozeniu a asymetryczny atom wegla (Tab. 10) [33].



42 R.STUDZINSKA, A. KARCZMARSKA-WODZKA, M. WROBLEWSKI, R. KOLODZIEJSKA, M. DRAMINSKI

Tabela 10.  a,a-Dipodstawione aldehydy w syntezie a-amino-B-formyloestrow
Table 10. Branched aldehydes in a-amino a-formyl esters” synthesis
By hﬂ
L = h: |
o
H .
Czas Wydajnos¢ dr ee
Nr Produkt (h) (%) (syn/anti) (syn/anti)
1 6 66 85:15 86/25
2 0,25 99 96:4 93/5
3 3,5 80 83:17 92/40
4 10 82 75:25 88/-
5 45 80 61:39 96/64
6 46 80 60:40 >99/10
7 45 91 70:30 88/52
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Nr Czas Wydajnos¢ dr ee
(h) (%) (syn/anti) (syn/anti)

8 6 94 - 98

9 48 85 - 55

Istnieje rowniez mozliwo$¢ otrzymania w reakcjach Mannicha «,f-diamino-y-
oksoestrow. W tym celu jako donor stosuje si¢ a-azydoketony. W obecnosci proliny
jako katlizatora, uzyskuje si¢ zadowalajace wartosci dr i ee, zwlaszcza, w przypadku
reakcji prowadzonej w DMF lub izopropanolu (IPA) (Tab. 11) [34].

Tabela 11.  Zastosowanie azydoketonéw w reakcji Mannicha
Table 11. Azido ketones in the Mannich reaction
o oy
nr :
. H':- z ooom MK,
B , ] i
= " Bea
. czas Wydajnos¢ dr ee
Nr Rozpuszezalnik (h) (%) (synfanti) | (syn/anti)
1 | DMSO 48 84 51/49 92/98
2 | DME 40C 187 82 92/8 96/99
3 | IPA, 40C 24 80 89/11 99/99

5. REAKCJE MANNICHA Z ZASTOSOWANIEM N-BOC-IMINY

W opisanych dotad reakcjach, jako skladnik aminowy zastosowanie znala-
zfa gléwnie p-anizydyna. Podejmowane byly réwniez proby prowadzenia reakcji
Mannicha z udziatem innych amin aromatycznych. W celu otrzymania pozada-
nych produktéw reakcji Mannicha istotne jest latwe i wydajne usuniecie grupy
zabezpieczajacej, znajdujacej si¢ na atomie azotu grupy aminowej. Usunigcie grupy
p-metoksyfenylowej jest mozliwe, wymaga jednak zastosowania dos$¢ drastycz-
nych warunkéw utleniajacych (Schemat 5), co ogranicza stosowanie tej aminy
w przypadku syntezy niektorych zwiazkow. Dlatego podjeto proby zastosowania
w reakcjach Mannicha amin blokowanych grupg tert-butoksykarbonylowg (Boc).
Tego typu reakcje sa reakcjami posrednimi, tzn., ze konieczne jest wcze$niejsze
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przygotowanie iminy blokowanej za pomoca Boc. Wigkszo$¢ reakcji prowadzono,
stosujac aromatyczne N-Boc-iminy oraz alifatyczne aldehydy. Powstale z nich
B-aminoaldehydy sg zwigzkami krystalicznymi o wysokiej diastereo- i enancjose-
lektwnos$ci (Tab. 12) [35].

Tabela 12.  Asymetryczne reakcje Mannicha z zastosowaniem N-Boc-iminy
Table 12. Asymmetric Mannich reaction in the presence of N-Boc-imine
/l_/-\
| 5 ]\A _.- By : By == 2
1
Wydajnos¢ ee
Nr Produkt (%) dr (%)
1 84 >99:1 >99
2 91 >99:1 >99
3 88 >99:1 >99
4 80 >99:1 >99
5 59 99:1 98,5
6 82 >99:1 >99
7 74 97:3 99
8 <5 nie okreslono nie okreslono
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Wydajno$¢ ee

Nr Produkt (%) dr (%)
_———

9 ,J\"/:\- 73 - 99

W reakgji acetaldehydu z N-Boc-iminami uzyskano nizsze, ale zadowalajace
wydajnosci. Wysokie wartosci ee obserwowano zaréwno w przypadku zastosowania
imin aromatycznych jak i alifatycznych (Tab. 13) [36].

Tabela 13.  Reakcje Mannicha z zastosowaniem N-Boc-iminy i acetaldehydu

Table 13. Mannich reaction in the presence of N-Boc-imine and acetaldehyde
Bl
4 =7
.
{J\'a a o r/Lv,m]
1Ak
Wydajnosé ee
Nr Produkt (%) (%)

58 98

Ioas

e

42 99

(@Aﬁ

30 99

1 (91-’ 54 99
ol
L™

7 /J:l/_ 55 99
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Wydajnos¢ ee

Nr Produkt (%) (%)

-

8 W 23 99

W odpowiednich warunkach (3-krotny nadmiar iminy) reakcja acetaldehydu
z N-Boc-iming prowadzi do otrzymania produktéw ,,podwojnej” reakcji Manni-
cha [37]. Produkty te otrzymuje si¢ z bardzo wysokimi wydajnosciami (poréwnaj
Tab. 13) i warto$ciami ee (Tab. 14) i mogg by¢ one wykorzystywane w dalszych syn-
tezach, w celu uzyskania innych chiralnych czgsteczek, np. 3,5 -diaminokwasow.

Tabela 14.  Podwdjna reakcja Mannicha acetaldehydu z N-Boc-iminami
Table 14. Double Mannich reaction of acetaldehyde with N-Boc-imines

-] g:ﬂﬂ
——
™
E)J\ RO T
kL
Wydajnos¢ ee
Nr Produkt (%) dr (%)
. @/%\@ 99 >99:1 99,98
o
2 86 >99:1 >99
3 90 >99:1 >99
4 85 >99:1 >99
5 76 >99:1 >99
6 93 >99:1 >99
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Nr Produkt WY(Z;{;IOS’C’ dr (i/:)
o
7 i 30 >99:1 >99
[ ]

Reakcje blokowanych a-hydroksyaldehyddéw z N-Boc-imina prowadza do otrzy-
mania (po usunieciu grup zabezpieczajacych) a-hydroksy-f-aminoaldehyddw, z kto-
rych dalej, w wyniku reakgji utleniania otrzymuje si¢ a-hydroksy-S-aminokwasy. Sg
one skladnikami wielu farmaceutycznie czynnych czgsteczek (np. docetaksel - sub-
stancja czynna w leku przeciwnowotworowym Taxotere). Najlepsze wyniki uzyskano,
prowadzacreakcjewacetonitryluistosujacjakosktadnikaminowyaniline. Wreakcjach
z udzialem p-metylo- i p-metoksyaniliny uzyskano réwnie wysokie wartosci ee, jed-
nak gorszg diastereoselektywno$¢ (Tab. 15) [38].

Tabela 15.  Synteza a-hydroksy-f-aminoaldehydéw z udziatem N-Boc-iminy
Table 15. Synthesis of a-hydroxy S-amino aldehydes in the presence of N-Boc-imine
[ ] aa
’ wx T
+ B __Tmm P=THD - Mty
Ty, ok,
CHCW ;
mr
Czas Wydajnos¢ ee
Nr Ar P (h) (%) dr (%)
1 CH, TBS 40 56 >19:1 99
2 CH, Bn 5 60 >19:1 99
3 4MeCH, Bn 16 56 3:1 99
4 4MeOCH, Bn 16 52 9:1 99
UWAGI KONCOWE

Reakcja Mannicha jest skutecznym sposobem syntezy zwigzkow biologicznie
czynnych, zawierajacych azot i grupe karbonylows.
Prolina jest jednym z wielu katalizatoréw skutecznie stosowanych w enancjose-
lektywnej reakcji Mannicha, charakteryzujacym si¢ zadowalajacymi wydajnosciami
oraz w wigkszosci przypadkow wysokimi warto$ciami ee i dr [39].
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