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Regio- und diastereoselektive Synthese von
f-Aminoketonen durch Addition von Iminen
an Iminiumsalze**

Michael Arend und Nikolaus Risch*

f-Aminoketone (Mannich-Basen) und ihre Derivate haben
vielfdltige Anwendungen gefunden (unter anderem in der Medi-
zin, im Pflanzenschutz und als Synthesebausteine)!?). Die
Mannich-Reaktion als klassische Methode zur Synthese von
B-Aminoketonen ist mit vielen gravierenden Nachteilen behaf-
tet (drastische Reaktionsbedingungen, Bildung unerwiinschter
Nebenprodukte, keine oder mangelhafte Stereo- oder Regiose-
lektivitit etc.)'?]. Wegen der groBen Attraktivitit der Produkte
wurden zahlreiche Versuche unternommen, diese Einschrin-
kungen zu iiberwinden!®. So sind Methoden zur stereoselekti-
ven Aminomethylierung und Aminoalkylierung!!: 5! ein aktu-
elles Forschungsgebiet.

Neben der Steuerung der Stereoselektivitét ist die Kontrolle
der Regioselektivitit ein zentrales, wenn auch bisher haufig un-
gelostes Problem der modernen Chemie. Es wurde z.B. schon oft
versucht, die Regioselektivitit von Aminomethylierungen zu
verbessern ™ ® und damit zugleich einen vielseitigen Zugang zur
regioselektiven Funktionalisierung von Ketonen zu schaffen
(Generierung von Michael-Acceptoren; die Aminogruppe kann
zudem leicht substituiert werden)!?). Vor allem Varianten der
Mannich-Reaktion wie die Umsetzung von Methyleniminium-
salzen mit Ketonen!%, Enolaten oder Enolethern!6®! sind hier
zu nennen. Diese sind aber mit erheblichem Aufwand verbun-
den, oder ihre Anwendbarkeit und Effizienz sind stark be-
schrinkt oder nur unzureichend erforscht.

Die Umsetzung von vorgeformten Iminiumsalzen 1!7! mit
Iminen 2 (Schema 1) weist demgegeniiber grundlegende Vorteile
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Schema 1. Regio- und diastereoselektive Aminoalkylierung von Iminen 2 mit Imi-
niumsalzen 1.
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auf, Die Edukte lassen sich schnell und problemlos aus preiswer-
ten Grundchemikalien synthetisieren oder sind, wie das Methy-
leniminiumsalz 1 (R! = H), auch kommerziell erhiltlich. Eine
vorgeschaltete, aufwendige regioselektive Synthese von Enola-
ten oder Enolethern ist nicht erforderlich. Trotz der einfachen
und bequemen Reaktionsfiihrung ist die Anwendungsbreite der
Methode groB. Man erhilt die Mannich-Basen unter milden
Bedingungen in der Regel nahezu analysenrein, in guten Aus-
beuten und mit exzellenten Regioselektivititen. Im Gegensatz
zu allen anderen Verfahren ermdglicht unsere Methode auch die
regioselektive Aminoalkylierung, die zudem hoch diastereose-
lektiv verlduft (Tabelle 1).

Tabelle 1. Regio- und diastereoselektive Aminoalkylierung von Iminen 2 mit Imi-
niumsalzen 1.

Nr. R! R? R? R* 3a:3b[a] Ausb. [%]
1 Ph Me Me H - 75
2 Ph (CH)), H - 69
3 H (CH,), Me >99: <1 76 [b]
4 Ph (CH,), Me >99: <1 68 c]
S H Me Me Me >99: <1 76
6 Ph Me Me Me =99: <1 69 [d]
7 H Me iPr H 9: 6 72
8 Ph Me iPr H >99: <1 62
9 H Me Et H 73. 27 71
10 Ph Me Et H 75: 25 69 [e]
11 H Ph Me H >99: <1 78
12 Ph Ph Me H 81: 19 68

[a] Die Regio- und Diastereoisomerenverhiltnisse wurden 'H- und '3C-NMR-
spektroskopisch bestimmt. Wenn keine anderen Angaben gemacht werden, handelt
es sich um diastereomerenreine Verbindungen (=99 % ds). [b] Man erhilt zwei
Diastereomere im Verhiltnis 63:37 (es handelt sich um cis/trans-Diastereomere
beziiglich der a- und o’-Zentren). Die relativen Konfigurationen der beiden Diaste-
reomere konnten bisher noch nicht bestimmt werden. [c] Man erhilt zwei Diastere-
omere im Verhiltnis 7:3. Es handelt sich vermutlich um cis/trans-Diastereomere
beziiglich der o- und o-Zentren (vgl. FuBnote {b]). Die relativen Konfigurationen
der Diastereomere konnten noch nicht bestimmt werden. [d] Fithrt man die Reak-
tion bei 25°C durch (2 h), so erhéilt man ebenfalls ein Regioisomerenverhiltnis
3a:3bvon >99: <1(59% Ausbeute). [e] Fithrt man die Reaktion bei 25°C durch
(2 h), so erhdlt man ein Regioisomerenverhéltnis 3a:3b von 73:27 (62 % Ausbeu-
te). Ahnliche Ergebnisse erhilt man in THF (73:27, 61 %) und MeCN (74:26, 60 %)
oder, wenn man anstelle des Iminiumchlorids das entsprechende Tetrachloroalumi-
nat verwendet (76:24, 59%).

Wie es bereits fiir Umsetzungen von Iminen mit anderen
Elektrophilen postuliert worden ist'®, nehmen wir an, daB nicht
die Imine, sondern die entsprechenden tautomeren sekundéren
Enamine mit den Iminiumsalzen reagieren. Fiir diese Deutung
spricht, daBl man identische Produkte erhilt, egal, ob man das
Benzylideniminiumsalz 1 (R' = Ph) mit Iminen 2 (Tabelle 1,
Nr. 1, 2) oder mit entsprechenden tertidren Enaminen (Pyrro-
lidinderivaten)!'! umsetzt. Die Reaktion von Iminiumsalzen 1
(R! = Alkyl, Aryl) mit Enaminen liefert in der Regel ausschlie-
Blich die anti-Mannich-Basen''}. Deshalb haben wir, auch auf-
grund NMR-spektroskopischer Daten, allen aus der Umset-
zung von 2 mit 1 (R! = Ph) gebildeten B-Aminoketonen die
anti-Konfiguration zugeordnet.
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Deutliche Unterschiede zu verwandten Reaktionen, z.B. zur
Alkylierung von Iminen mit Michael-Acceptoren!®! oder zur
Aminomethylierung von Ketonen mit Methyleniminiumsal-
zen'®?! sind folgende: Wihrend bei diesen in der Regel bevor-
zugt das hoher substituierte «-C-Atom angegriffen wird, greift
das Iminiumsalz hoch regioselektiv an der sterisch weniger ge-
hinderten a-Position des Imins an, und es werden selbst dann
noch gute Regioselektivitdten erzielt, wenn sich beide a-C-Ato-
me nur marginal unterscheiden (Tabelle 1, Nr. 7 und 9, 8 und
10). Soweit von uns untersucht, haben das Losungsmittel, das
Gegenion des Iminiumsalzes und die Temperatur keinen signifi-
kanten EinfluB auf die Regio- und Diastereoselektivitit der Re-
aktion (Tabelle 1, FuBnoten [d] und [e]). Lediglich, wenn aus
elektronischen Griinden nahezu ausschlieBlich das sterisch ge-
hindertere tautomere Enamin gebildet werden diirfte, tritt
erwartungsgemill eine Umkehrung
der Regioselektivitdt ein (Tabelle 1,
Nr. 11, 12).

AuBer den bereits erwdhnten Vor-
zligen bietet die Umsetzung von Imi-
nen mit Iminiumsalzen auch eine Rei-

4 he beachtlicher Perspektiven. So sind

die primér gebildeten Imine 4 interes-

sante Synthesebausteine, die einen leichten Zugang zu vielen
wertvollen Produkten (z.B. f-Lactamen oder 1,3-Diaminen) er-
moglichen konnten. Zudem zeigen erste Versuche, dall man
Mannich-Basen wie 5 hoch regioselektiv und in guten Ausbeu-
ten durch Bisaminomethylierung erhalten kann. Dariiber hin-
aus lassen die exzellenten Resultate,

NMe; NRS

o) die bei der Alkylierung chiraler Imine
mit Michael-Acceptoren erzielt wur-
NMe,  den!™, erwarten, daB sich unsere Me-
thode auch gut zur enantioselektiven
NMe, Synthese von f-Aminoketonen eignen
5 diirfte.
Experimentelles

3a: Die Reaktionen wurden in wasserfreien Apparaturen unter Argon ausgefihrt.
Eine Losung des Imins 2 (2.5 mmol) in wasserfreiem CH,Cl, (2.5 mL) wird auf
—80°C gekiihlt. Dann gibt man das Iminiumsalz 1 (2.5 mmol) auf einmal zu und
rithrt 3—-4 h, wobei man die Temperatur auf ca. — 30 °C ansteigen 148t. Um in jedem
Fall eine gute Ausbeute zu erzielen, ist es vorteilhaft, die Reaktionsmischung ca.
15 h bei dieser Temperatur im Eisschrank zu lagern, bevor man aufarbeitet. Hierzu
versetzt man mit wiBriger AcOH-Losung (2N, 5mL) und Et,O0 (50 mL), rithrt
3-4h bei 25°C, gibt Salzsfiure (6 N, 5 mL) zu und rithrt weitere 10 min. Danach
dekantiert man die organische Phase und wiischt die wélrige Losung mit Et,O
(2x 50 mL). AnschlieBend gibt man unter kriftigem Rithren verdiinnte NH;-L§-
sung (25 mL, 25% NH,:H,0 =1:4) zu, extrahiert mit Et,O (3 x 50 mL, je I min),
trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, und entfernt das L6-
sungsmittel am Rotationsverdampfer, ohne zu erwirmen.
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Struktur und magnetische Eigenschaften eines
zehnkernigen Oxoeisen(i11)-Clusters — ein Beitrag
zum Verstiindnis von Aggregationsprozessen

bei Eisenverbindungen**

Andrea Caneschi, Andrea Cornia, Antonio C. Fabretti
und Dante Gatteschi*

Die Hydrolyse von Eisensalzen kann mit organischen Ligan-
den gezielt beeinfluBlt werden; auf diese Weise sind 16sliche mo-
lekulare Aggregate mit Abmessungen im Nanometerbereich er-
héltlich, die hdufig in kristalliner Form isoliert und strukturell
charakterisiert werden kdnnen! ~3), Mehrkernige Cluster sind
zwar auch aus walriger Losung zugénglich, jedoch konnte in
nichtwiBrigen Losungsmitteln mit nur geringem Wassergehait
eine unerwartete Vielzahl von mehrkernigen Clustern hergestellt
werden.

Unsere Arbeitsgruppe isolierte cyclische Hexaeisen(1)-Kom-
plexe der Zusammensetzung 114 (M = Li, Na; HL = Hdbm,
Hpmdbm!®!). Diese Komplexe sind Strukturmodelle fiir OH-
verbriickte mehrkernige Komplexe, von denen man annimmt,
daB sie in wiBriger Losung vorliegen. Wir haben auch Fe,-*],
Fe;-11 und Fe,-Komplexe!* isoliert. Obgleich die Komplexe 1
CH,0- und L-Liganden enthalten, erinnert ihre Struktur an die
Gitterstrukturen von Eisenoxiden und -hydroxiden!®!. Wir be-
richten hier von der Synthese, der Struktur und den magneti-
schen Eigenschaften eines neuartigen Dekaeisen(iii)-Clusters
2 - x CHCl,. Dieser Cluster erweitert die Reihe der Verbindun-
gen 1. Der anorganische Clusterkern wurde auf hydrolytischem
Weg erhalten.

IMFeg(OCH,),,(L),]* 1
[Fe,o(0)(OCH,), ((dbm),] - xCHCI, 2-xCHCl,

Kristalle von 2 - x CHCI, " enthalten die Fe,,-Cluster 2 und
deutlich fehlgeordnete Chioroform-Molekiile!”). Die Struktur
von 2 ist in Abbildung 1 gezeigt, eine Ansicht des aus Eisen und
Sauerstoff bestehenden Clustergeriists in Abbildung 2. Der Clu-
ster 2 14Bt sich formal in zwei flinfkernige Untereinheiten auf-
spalten, die sich iiber ein Inversionszentrum ineinander iiber-
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