genatome (Br1, Br2) als Teil eines Chelatliganden koordi-
niert sind (Abb. 2 und 3).

Die Struktur von 1 148t viele Analogien zu Aren-Kom-
plexen von Ubergangsmetalien erkennen!”, Fiir eine theo-
retische Beschreibung ist jedoch wegen der Elektronen-
konfiguration 5s25p®4d'® des Hauptgruppenelements In-
dium die Ausgangssituation verschieden. Einfache Mo-
dellvorstellungen wie die Edelgasregel miissen deshalb
hier und bei verwandten Problemen durch den Clusterfor-
malismus” oder eine spezifische MO-Betrachtung® ersetzt
werden.

Br3

Bré

Abb. 3. Projektion des Molekiils 1 auf die Ebene durch 1n2, Bri, Br2, Br3
(vgl. Abb. 1). Ausgewidhlte Abstinde {A) und Winkel [°]: In1=Brl 2.494(1),
In1—~Br2 2.500(1), In1—Br3 2.482(1), In1—Brd4 2.466(2), In2—Brl1 3.446(1),
In2-Br2 3.503(1), In2—Br3* 3.527(1); Brl1—In1—Br2 106.3(1), In1—Brl-In2
92.4(1), In1—Br2—In2 91.0(1), In2—Br3*—Inl* 146.0(1), Brl—-In2—Br2
70.2(1), Br2—1In2—Br3* 74.1(1).

Inzwischen haben wir auch Kristalle der Aren-Kom-
plexe [1,3,5(CH;);C¢H;LIn®AIBrY und [(CHa)sCe]ln®-
InBr? erhalten, deren Charakterisierung im Gange ist. Un-
substitviertes Benzol wird so locker an In' gebunden, da8
sich die Addukte bisher nicht isolieren lieen.
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Enantioselektive Synthese von B-substituierten
primiiren Aminen; g-Alkylierung/reduktive
Aminierung von Aldehyden via SAMP-Hydrazone**

Von Dieter Enders* und Heinrich Schubert

SAMP-Hydrazone haben sich bei asymmetrischen Syn-
thesen von Carbonylverbindungen bew#hrt!"\. Sie ermogli-
chen Alkylierungen zu a-substituierten Aldehyden und
Ketonen™ sowie Michael-Additionen zu B-substituierten
d-Ketoestern® mit hoher Enantioselektivitdt. Optisch ak-
tive Amine sind als chirale Synthesebausteine und biolo-
gisch vielfaltig aktive Verbindungen nicht minder interes-
sant.

Wir berichten nun iiber die hoch enantioselektive Syn-
these von B-substituierten primdren Aminen 5. Die Alde-
hyde 1 werden hierzu in SAMP-Hydrazone (S)-2 umge-
wandelt, die man mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) in
Ether metalliert und mit Dimethylsulfat oder Alkylbromi-
den zu 3 alkyliert. Die Diastereomereniiberschiisse liegen
nach '"H-NMR-Verschiebungsexperimenten [Methoxy-Sin-
gulett, Eu(fod);] bei de =95%. Reduktion mit Catecholbo-
ran (CB) in Ether fiihrt zu den Hydrazinen 4, deren reduk-
tive N—N-Spaltung mit Raney-Nickel/Wasserstoff in Me-
thanol die f-substituierten primiren Amine § in guten Ge-
samtausbeuten (41-63%) liefert (Tabelle 1). Das hierbei
ebenfalls gebildete (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin (S)-6
ermdglicht nach Abtrennung durch Nitrosierung/Reduk-
tion oder N-Aminierung mit KOCN/Hofmann-Abbau'!
eine Riickgewinnung der chiralen Hilfsverbindung
SAMPP). Die Enantiomereniiberschiisse der Amine 5 lie-
gen in Einklang mit den de-Werten auf der Hydrazonstufe
3 bei ee 295%. Sie wurden polarimetrisch (5e¢) und NMR-
spektroskopisch iiber die 3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phe-
nylpropion-(MTPA)-amide (°F, 'H) sowie durch
Verschiebungsexperimente [mit Eu(hfc);] bestimmt.

1 R . R‘W*) 5
41-63% R?
- Raney-NiH; MeOH
83-92% Q\'C’C”a RONO / LAH Q"o‘:”’ 63-95%
NHz - = = H
SAMP [Recycling! 155-6

(51-2

NJQ H\N/VQO
R‘\/” 0CH3 ] ﬁ/‘ CH:

86-99% 77-96%

1) LDA Et,0 ¢

2R % En0
R’J ,QOCHS

R
3 =5

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dipl.-Chem. H. Schubert
Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Universitat
Gerhard-Domagk-Straie 1, D-5300 Bonn

[**] Diese Arbeit (Teil der geplanten Dissertation von H. S.) wurde vom
Fonds der Chemischen Industrie, vom Minister fir Wissenschaft und
Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen, von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft und den Firmen Degussa AG, BASF AG, Bayer
AG und Hoechst AG unterstiitzt.
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Tabelle 1. Aus den Aldehyden 1 durch Alkylierung/reduktive Aminierung
via SAMP-Hydrazone hergestellte primire Amine 5.

5 R' R* Kp Gesamt- a¥ ee [%]
[°C/Torr]  Ausb. (unver-
[a} [%] dilinnt)
(S)-5a CH, n-C4H 3 75715 63 — 8.4 >95
(R)-Sa  n-C,H,, CH, 56 + 81 >90[b)
(S)-5b[c] CH, CH,CH, 100-110/15 52 - 9.6 >90 [b]
(R)-Sb  C.H,CH, CH, 41 +108  >95
(S)-5¢ CH;, (CH,),CH(CH,); 74/15 48 —10.6[d] >95
(R)-5d n-CoHys CH;, 78-84/1.5 53 + 6.7[e] >95
(R)-5e CeHs CH;, 90/15 61 +32.7[f] 95

[a] Angaben der Kurzweg-Destillation. [b] Nach NMR-spektroskopischer Be-
stimmung (MTPA-Amide) ee » 95%. [c] Alkylierung in Tetrahydrofuran. [d]
[2]E (c=1.8, EtOH). [e] [a]# (c= 1.1, CeHy). [f] [2]# (c = 1.0, EtOH); (S)-5e
[7]: [@]8 = —33 (c= 1.0, EtOH) entsprechend 96% ee.

Aufgrund der C—C-verkniipfenden Prozedur kdnnen, je
nach Wahl von Nucleophil- und Elektrophil-Baustein,
beide Enantiomere eines Amins § durch simplen Wechsel
der Prioritdt von R' und R? mit hoher Enantioselektivitit
hergestellt werden. Diese ,,entgegengesetzte Enantioselek-
tivitdt durch Synthonkontrolle** ist in Tabelle 1 am Beispiel
der Enantiomerenpaare (S)-5a/(R)-5a und (S)-5b/(R)-5b
demonstriert. Die absoluten Konfigurationen der neuen,
optisch aktiven Amine 5a-d ergeben sich aus der bekann-
ten Selektivitit bei SAMP-Hydrazon-Alkylierungen!"); die
absolute Konfiguration von (+)-5e war bekannt!”\

Das neue Verfahren der a-Alkylierung/reduktiven Ami-
nierung von Aldehyden via SAMP-Hydrazone™ erdffnet
damit einen effizienten und allgemeinen Zugang zu beiden
optischen Antipoden B-substituierter Amine 5 von hoher
Enantiomerenreinheit!'%!1,

Eingegangen am 15. Februar 1984 [Z 709]

[1] Ubersicht: D. Enders, ,,Alkylation of Chiral Hydrazones", in J. D. Morri-
son: Asymmetric Synthesis, Vol. 3, Academic Press, New York 1984, S.
275-339.

[2) a) D. Enders, H. Eichenauer, Chem. Ber. 112 (1979) 2933; b) D. Enders,
H. Eichenauer, U. Baus, H. Schubert, K. A. M. Kremer, Tetrahedron 40
(1984), im Druck.

[3] D. Enders, K. Papadopoulos, Tetrahedron Lert. 24 (1983) 4967.

[4] D. Enders, P. Fey, H. Kipphardt, noch unverdffentlicht.

[S] SAMP und sein Enantiomer RAMP sind auch kommerziell erhaltlich.

[6] J. A. Dale, H. S. Mosher, J. Am. Chem. Soc. 95 (1973) 512.

[7] H. Biere, C. Rufer, H. Ahrens, O. Loge, E. Schrader, J. Med. Chem. 17
(1974) 716.

[8] Arbeitsvorschrift: Zu einer Ldsung von 20 mmol LDA (aus 12.5 mL 1.6 M
n-Butyllithium in n-Hexan und 2.9 mL Diisopropylamin) in 20 mL
Ether gibt man unter Argon bei 0°C 20 mmol (S)-2 [2] und rithrt 4-5 h.
Nach Abkdhlung auf — 120°C versetzt man tropfenweise mit R?X, riihrt
noch 3 h und 138t dann auf Raumtemperatur (RT) kommen. Ubliche
Aufarbeitung und Destillation liefert die Hydrazone 3, die man in 50
mL Ether 18st und unter Argon bei 0°C mit zwei Aquivalenten CB ver-
setzt. Aufwirmen auf RT in 12 h, Waschen mit Wasser und mehrmals
mit 1 N NaOH, Trocknen dber MgSQO,, Einengen und Kurzweg-Destilla-
tion ergibt die Hydrazine 4. Diese werden in 50 mL Methanol gelost
und 24 h in einem Parr-Hydrierungsapparat mit frisch bereitetem, alkali-
schem Raney-Nickel [9]/H; (3.5-3.8 bar, 20-40°C) hydriert. Nach Abfil-
trieren des Katalysators wird eingeengt, mit 50 mL Ether aufgenommen,
erncut filtriert, mit 1.5 Aquivalenten p-Nitrobenzaldehyd versetzt und 12
h bei RT geriihrt. Die gebildeten Schiff-Basen (R, > 0.9) werden von (§)-
6 (R;<0.2—Recycling) saulenchromatographisch (5i0,, Ether) abge-
trennt; ihre etherische Losung (50 mL) wird 2 h mit 50 mL 1N HCI ge-
rihrt. Die wABrige Phase wird abgetrennt, mit 50 mL Ether #berschich-
tet und mit KOH-Plitzchen alkalisch gemacht. Nach dem Ausschittein
trocknet man die Etherphase iiber MgSO., engt ein und destilliert die
Amine.

[9] Organikum, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1977.

[10] Alle neuen Verbindungen zeigten korrekte Elementaranalysen und pas-
sende Spektren (1R, 'H-NMR, MS).

[11] Enantioselektive Synthese von a-substituierten Aminen durch asymme-
trische Reduktion von SAMP/RAMP-Hydrazonen oder CN-Addition
an diese Verbindungen: D. Enders et al., noch unverdffentlicht.

Angew. Chem. 96 (1984) Nr. 5

© Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1984

Starke 1,3-Wechselwirkung in 1,2-Dihydroboreten:
Homoborirene**

Von Rolf Wehrmann, Hartmut Klusik und Armin Berndt*

Cyclobutenyl-Kationen 1 mit starker 1,3-Wechselwir-
kung sind als Homocyclopropenylium-lonen beschrie-
ben worden. Wir berichten nun iiber einen experimentellen
Zugang zu den isoelektronischen 1,2-Dihydroboreten (Bo-
racyclobutenen) 2, fiir die sich eine starke 1,3-Wechselwir-
kung nachweisen 146t, womit die Bezeichnung Homobori-
rene gerechtfertigt erscheint™.

— T4 — Tk
1
/s

Das 2-tert-Butylborandiyl-boriran 3™ reagiert unterhalb
—50°C mit 2-Butin 4a bzw. 3,3-Dimethyi-1-butin 4b zu
den 1,2-Dihydroboreten 2a bzw. 2b™. Die Addition von
4b erfolgt regioselektiv so, daB3 die tert-Butylgruppe der
sterischen Hinderung durch eine Trimethylsilylgruppe am
Dreiring ausweicht. Die Struktur der Verbindungen 2a
und 2b ergibt sich aus 'H-, *C- und '"B-NMR-Spek-
trenl®.

(EMea (IfMe;,
MegSi. /o R-cocR? 4 MegSi. /o CMe
3 1\ / \ i PN / \ / 3
X—c-p-CcMe; c—cB
Me,Si Me,Si Rt
Ko
3 RY  “Rr?
2

a: R = R?= Me; b: R! = H, R®= CMey; ¢: R'= R%2= Ph

Auf die starke 1,3-Wechselwirkung in 2a und 2b ist aus
der deutlichen Abschirmung der Boratome im Vierring
(6 =34.5 bzw. 40), der Abschirmung (6= 143.2 bzw. 135.1)
und Verbreiterung der Signale der C*-Atome bei 25°C, die
eine Bindungsbeziehung zu B' anzeigt, und aus der Ent-
schirmung der C*-Atome (6 =185.5 bzw. 195.0) zu schlie-
Ben. Bei normaler Wechselwirkung mit einer konjugierten
Doppelbindung ist fiir das Boratom B' eine chemische
Verschiebung von ca. 75, fiir das nicht an Bor gebundene
C? ein bei 25°C scharfes Signal bei ca. 175 und fiir das an
Bor gebundene C* eine chemische Verschiebung von ca.
140 ppm zu erwarten®],

Beim Diphenylderivat 2¢>* ist weder die ''B-NMR-
Verschiebung noch die Verbreiterung des Signals von C?
bei 25°C experimentell zu erfassen, die chemische
Verschiebung von C*, § = 180.1, zeigt jedoch auch hier eine
starke 1,3-Wechselwirkung an.

Die *C-NMR-Verschiebung von C* in 2a (6=185.5) &h-
nelt ebenso verbliiffend der Verschiebung bei einem ver-
gleichbar  substituierten = Homocyclopropenylium-Ion
(6 = 186.2)"™ wie die der Ring-C-Atome mit tert-Butylsub-
stituenten in Borirenen der beim Tri-tert-butylcycloprope-
nylium-Ion.

[*] Prof. Dr. A. Berndt, R. Wehrmann, Dr. H. Klusik
Fachbereich Chemie der Universitat
Hans-Meerwein-Strafie, D-3550 Marburg
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