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Ein allgemein einsetzbares, mildes 
Eintopfverfahren zur Umwandlung von Amiden 
in Aldehyde** 
Shelley Bower, Kristina A. Kreutzer und 
Stephen L. Buchwald* 

Die Umwandlung funktioneller Gruppen ineinander ist von 
fundamentaler Bedeutung fur die synthetische organische Che- 
mie, und daher ist die Entwicklung neuer Methoden dauerhaft 
von Interesse. Die Uberfiihrung von Amiden in Aldehyde stellt 
dabei ein unterentwickeltes Gebiet dar; es sind nur wenige gute, 
allgemein anwendbare Methoden bekannt ['I. Dabej werden in 
der Regel Aluminium- oder Borhydride verwendet ['I. Viele die- 
ser Reaktionen sind substratspezifisch, und das Ergebnis der 
Reaktion hangt von der Art der Stickstoffsubstituenten abC3l. 
Die hohe Reaktivitat einiger Reagentien fuhrt zu einer geringen 
Funktionsgruppentoleranz, einer Weiterreduktion zu Aminen 
oder einer Bildung anderer Nebenprodukte12b, 41. Wir beschrei- 
ben hier eine allgemein anwendbare Methode fur die Umwand- 
lung von Amiden in Aldehyde, die rnit gut verfiigbaren und 
preiswerten Reagentien auskommt und bei der unter milden 
Bedingungen bei Raumtemperatur gearbeitet werden kann. 

Wir haben bereits uber einige katalytische und stochiornetri- 
sche, titanvermittelte Hydrosilylierungen von Carbonylverbin- 
dungen berichtet, die auch Verfahren zur Reduktion von 
Esternrsl und Lactonenr6] einschlossen. Nun haben wir stochio- 
rnetrische Mengen von Ti(Oz'F'r), und Ph,SiH, mit Amiden um- 
gesetzt [GI. (a)]. In den meisten Fallen entstand zunachst ein 
Enamin ['I. Eine wal3rige Aufarbeitung lieferte dann den Alde- 
hyd. 

0 r -I 

1 Aquiv. Ti(OiPr)& 

1.1 Aquiv. Ph2SiH2, 
R d  NR, 

ca. 20°C (4 
0 

L H 
%o+, ca. 20°C 

Typischerweise wird die Reaktion Iosungsrnittelfrei durchge- 
fuhrt, doch man kann bei Bedarf auch in THF oder Benzol 
arbeiten. 'H-NMR-Untersuchungen der Rohprodukte rnit Ani- 
sol als internem Standard zeigten, darj das Enaminin Ausbeuten 
von 80-95% entsteht. Eine Weiterreduktion zum Amin wird 
nicht beobachtet. Das Enamin kann einfach zum gewunschten 
Aldehyd hydrolysiert werden, indem man (z.B. rnit THFjl M 
HC1 2/1 oder - bei saurelabilen Verbindungen - rnit feuchtern 
Kieselgel/THF) waI3rig aufarbeitet. Gewohnlich erhalt man den 
Aldehyd in ausgezeichneter Ausbeute [*I. Obwohl die Reaktion 
keinen signifikanten katalytischen Turnover zeigtrgl, fallen die 
Kosten fur Ti(OiPr), bei den meisten Anwendungen nicht ins 
Gewicht. 

Um die Bandbreite der Reaktion abzuschatzen, wurde die 
Reduktion einer ganzen Reihe von Substraten untersucht (Ta- 
belle 1). Die Eintrage 1-4 zeigen deutlich, daD die Reaktion rnit 

[*I Prof. Dr. S .  L. Buchwald, S .  Bower, Dr. K. A. Kreutzer 
Department of Chemistry, Massachusetts Institute of Technology 
Cambridge, MA 02139 (USA) 
Telefax: Int. + 6171253-3297 
E-mail: sbuchwal(4mit.edu 

Inc. gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde durch die National Institutes of Health und durch Pfizer 

0044-8249/96/10813-1662 $15.00+ ,2510 Angen. Chem. 1996. 108. Nr. 13/14 



ZUSCHRIFTEN 
Tabelle 1. Titanvermittelte Umwandlung von Amiden in Aldehyde [a]. 

Eintrag Amid Produkt Aufar- Ausb. 
beitung [b] [%] [c] 

1 M e d H  A 74 

10 od NEt, 
O d H  B 50 

rnit sterisch anspruchsvollem N-Substituenten effizient umge- 
wandelt (Eintrag5), wenn auch in diesem Fall - obwohl 
1.1 Aquivalente Ph,SiH, fur eine vollstandige Umwandlung 
ausreichen - ein zusatzliches Aquivalent PhJiH, die Umset- 
zung erheblich beschleunigt. Die Methode toleriert eine ganze 
Reihe funktioneller Gruppen, darunter innere und terminale 
C-C-Doppelbindungen (Eintrage 6 und 7) und sogar terminale 
C-C-Dreifachbindungen (Eintrag 8). Die kompetitive Reduk- 
tion einer Nitrilfunktion wurde nicht beobachtet (Eintrag 9). 
Auch ein Epoxid (Eintrag 10) und zwei Ether (Eintrage 11 und 
12) konnten unter diesen Bedingungen erfolgreich umgesetzt 
werden. Die Rohaldehyde, die aus Amiden rnit einem Thiophen- 
rest (Eintrag 13) oder einem Bromarenrest (Eintrag 14) erhalten 
wurden, konnten nicht isoliert werdenl"]. Ihre Behandlung rnit 
MeMgBr im UberschuD lieferte aber die entsprechenden sekun- 
daren Alkohole. Dies belegt, daD eine Isolierung der Aldehyde 
fur die Anwendbarkeit dieser Methode nicht erforderlich ist 'I. 

Eine Einschrankung der Methode ist, daD die optische Aktivi- 
tat a-chiraler Amide wegen der Enamin-Intermediate vollstan- 
dig verloren geht. AuDerdem ist ein aliphatisches a-Wasserstoff- 
atom im Amid erforderlich, um die Enaminbildung iiberhaupt 
erst zu ermoglichen - N,N-Dimethylzimtsaureamid beispiels- 
weise lieferte unter unseren Standardbedingungen lediglich ein 
komplexes Gemisch nicht identifizierter Produkte. Beim Fehlen 
eines a-Wasserstoffatoms erhielt man nach der wal3rigen Aufar- 
beitung ein Gemisch aus dem Aldehyd und dem entsprechenden 
Alkohol. Primare Amide lieferten ebenfalls nur Gemische nicht 
identifizierter Produkte. 

Bislang wurden noch keine detaillierten mechanistischen Stu- 
dien unternommen, und der genaue ProzeD, der zur Enaminbil- 
dung fiihrt, ist unklar. Ein Vorschlag lauft auf einen Hydridoti- 
tankomplex 1 als aktives Reduktionsmittel hinaus, der durch 
eine o-Bindungsmetathese zwischen Ph,SiH, und Ti(OzPr), 
entstehen konnte[121 (Schema 1). Allerdings ist nichts iiber die 

"HTi(OiPr)," 

1 
+ 

ph,SiH, 

NMe 9 

11 

A XI 
NMe 

12 

[a] AAAe Reaktionen wurden - wenn nicht anders angegeben - ohne Losungsmittel, bei 
Raumtemperatur und unter Verwendung von 1.0 xquiv. Ti(OiPr), und 1.1 Aquiv. 
Ph,SiH, durchgefiihrt. [b] Aufarbeitung A: 211 THFjl M HC1, Raumtemperatur, 
30 min-3 h. Aufarbeitung B: THF/H,O, UberschuB Kieselgel, Raumtemperatur, 2 - 5  h. 
[c] Die Ausbeuten beziehen sich auf chromatographisch gereinigte Produkte. Alle Verbin- 
dungen wurden 'H-NMR-, I3C-NMR- und IR-spektroskopisch charakterisiert, und ihre 
Reinheit war > 95% ('H-NMR und GC). [d] 2.5 xquiv. Ph,SiH, wurden venvendet. 
[el Diese Reaktion wurde in THF durchgefuhrt. [fl Der Rohaldehyd wurde rnit MeMgBr 
im UberschuB in Et,O bei 0 "C behandelt. [g] Das Produkt war mit ca. 5 % Ph,Si(OH), 
verunreinigt. 

tertiaren Amiden durchgefiihrt werden kann, die aliphatische 
Substituenten mit unterschiedlichen sterischen Anspriichen 
oder aromatische Substituenten tragen. Im zweiten Fall lieferte 
die Hydrosilylierung ein Gemisch aus dem Enamin und einem 
Halbaminal, die aber beide zum gewiinschten Aldehyd hydro- 
lysiert werden konnten. Ebenso werden sekundare Amide 

-YH \ 
/-H+ 

Schema I ,  Vorgeschlagener Mechanismus der Enaminbildung. Y = Si(H)Ph, oder 
Ti(OiF'r), . 

tatsachliche Struktur der aktiven Spezies bekannt. Die zunachst 
erfolgende Insertion des Amids in die Ti-H-Bindung von 1 wur- 
de das Halbaminal2 liefern, das sich dann in das Enamin um- 
wandeln konnte, entweder direkt durch Eliminierung oder indi- 
rekt uber ein Iminiumion (3). 

Somit haben wir eine milde und effiziente Eintopfmethode fur 
die Umwandlung von Amiden in Aldehyde entwickelt, die bei 
Raumtemperatur und unter Verwendung gut erhaltlicher, luft- 
stabiler Reagentien ablauft. Die Reaktion ist fur verschiedenste 
sekundare und tertiare, aliphatische und aromatische Amide 
geeignet und toleriert eine groDe Vielfalt funktioneller Gruppen. 
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Da sie einfach durchzufuhren ist, ist sie ein attraktives neues 
Werkzeug fur Organiker. Gegenwartig laufen Untersuchungen, 
die die Anwendungsmoglichkeiten dieser und verwandter Um- 
setzungen genauer beleuchten sollen. 

Experimentelles 
Undecenal (Eintrag 7in Tahelle 1): Unter Argon wurden i n  einen trockenen Kolben 
zu N,N-Diethylundecenamid (0.1 55 mL, 0.65 mmol) Ph,SiH, (0.135 mL, 
0.72 mmol) und Ti(OiPrj, (0.196 mL, 0.65 mmol) vorgelegt. Man heohachtete zu- 
nachst ein Aufschdumen (Vorsicht!); das Reaktionsgemisch wurde anschlienend bei 
Raumtemperatur so lange geruhrt. bis dunnschichtchromatographisch der vollstln- 
dige Verhrauch des Edukts festgestellt wurde (nach ca. 5 h). Das Gemisch wurde mit 
THF (20 mL) verdunnt, mit 1 M HCI (10 mL) hehandelt und nach einstundigem 
Riihren in Ether (80mL) gegossen. Die organische Phase wurde rnit 1 M HC1 
(3 x 10 mL), gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 10 mL) und gesit- 
tigter Kochsaldosung (10 mL) gewaschen, uber MgSO, getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Flash-Chromatographie an Kieselgel(15 % HexaniDiethyIether) lieferte 
99 mg Undecenal (90 %) [CAS-Registry-Nummer 1337-83-31. Saurelabile Verbin- 
dungen wurden folgendermaBen aufgearbeitet: Das Reaktionsgemisch wurde mit 
THF (20 mL), H,O (I0 mL) und Kieselgel (ca. 2 g) versetzt, 3-5 h bei Raumtempe- 
ratur geriihrt und ddnach in Ether (80 mL) gegossen. Die orgdnische Phase wurde 
rnit Wasser (3 x 10 mL) und gesittigter Kochsdlzlosung (10 mL) gewaschen, uber 
Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde flashchroma- 
togrdphisch gereinigt. 
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Hexaborylbenzol- und Tetraborylethen- 
Derivate ** 
Andreas Maderna, Hans Pritzkow und Walter Siebert * 
Frau Professor Marianne Baudler zum 75. Geburtstag gewidmet 

Funktionalisierte Tetraborylethene sowie Tetra- und Hexabo- 
rylbenzol-Derivate sind potentielle Edukte fur Heterocyclen, 
von denen Tetraborafulvalene A sowie Benzobis- und tris(l,3- 
diboro1)-Derivate B bzw. C zum Aufbau von Doppel- und Tri- 
pel-Stapelkomplexen rnit 1,3-Diborolyl-Briickenliganden geeig- 

A B 
k d  

C 

net sein sollten. Zudem bieten Tetra- und Hexaborylbenzole die 
Moglichkeit zur Synthese von Band- und Blattpolymeren. So 
konnte aus C,(BR,), durch Polykondensation unter Eliminie- 
rung von BR, eine Graphit-analoge Sechsringschicht (C,B),, 
entstehen, in der jedes Boratom von drei C-Atomen umgeben 
ist. Wir berichten hier uber die erstmalige Darstellung perbo- 
rylierter C-C-Mehrfachbindungssysteme durch ubergangsme- 
tallkatalysierte Reaktionen rnit Bi(l,3,2-benzodioxaborolyl)- 
acetylen''] 1. Cyclotrimerisierung von 1 ergibt 2 a  als erstes Bei- 
spiel fur ein Hexaborylbenzol-Derivat, und Diborierung von 1 
rnit 2,2'-Bi( 1,3,2-benzodioxaborolyl) 3 fuhrt zur Tetraboryl- 
ethen-Verbindung 4 a. Mit Methyllithium und Trimethyl- 
aluminium werden die Bor-Sauerstoff-Bindungen in 2a und 4a 
gespalten (Schema 1 ) .  

2c 

4a 
Schema 1. 

4b 
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