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Verfahren zur reversiblen Umpolung der nat�rlichen Reak-
tivit�t funktioneller Gruppen sind eine große Bereicherung
des Methodenrepertoires der pr�parativen organischen
Chemie.[1–3] Zu den bekanntesten Beispielen einer solchen
Reaktivit�tsumkehr z�hlt die Benzoinkondensation, bei der
ein aromatischer Aldehyd durch Addition von Cyanid in ein
CH-acides Cyanhydrin und damit von einem Elektrophil in
ein Pronucleophil umgewandelt wird. Die der a-Deprotonie-
rung des Cyanhydrins folgende Addition an ein weiteres
Molek�l des Aldehyds l�sst sich jedoch wegen der schnellen
Umkehr der Cyanhydrinbildung unter den Reaktionsbedin-
gungen nicht f�r den selektiven Aufbau unsymmetrischer
Benzoine nutzen, weshalb die tempor�re Einf�hrung einer O-
Schutzgruppe erforderlich ist, um den Reaktanten eine
eindeutige Rolle in der Reaktion zuzuweisen.[4] W�hrend
die OH-Acidit�t von Cyanhydrinen deren a-CH-Acidit�t
�bersteigt oder zumindest von �hnlicher Gr5ße ist, sollte bei
den a-Aminonitrilen besonders in Gegenwart eines aroma-
tischen a-Substituenten das a-Proton die h5here Acidit�t
zeigen. Daher sollte es m5glich sein, N-mono- und N-
unsubstituierte a-Aminonitrile unter Vermeidung der HCN-
Eliminierung (Retro-Strecker-Reaktion) quantitativ in ihre
konjugierten Anionen zu �berf�hren.

W�hrend aus a-arylsubstituierten Aminonitrilen mit Ka-
liumhexamethyldisilazid (KHMDS) als Base tats�chlich die
Keteniminat-Salze 2 erhalten werden, f�hren lithiumhaltige
Basen wie Lithiumdiisopropylamid (LDA) zur eher erwarte-
ten N-Deprotonierung und damit zur irreversiblen Retro-
Strecker-Reaktion. Erst aus N,N-disubstituierten a-Amino-
nitrilen lassen sich stabile Lithiumsalze herstellen, die als
Acylanionen�quivalente verwendet werden k5nnen.[5–8] Ge-
gen�ber diesen und anderen a-aminosubstituierten Carban-
ionen[9] haben die Keteniminate 2 den Vorteil, dass nach
erfolgter Addition an ein Elektrophil keine zus�tzlichen
Deblockierungsschritte zur Freilegung der Aminofunktion
erforderlich sind. Die Cyangruppe kann unter milden Bedin-
gungen spurlos aus den Additionsprodukten entfernt

werden,[10] womit diese Keteniminate leicht zug�ngliche a-
Aminocarbanionen�quivalente mit einem w�hlbaren N-Sub-
stituenten sind.[11] Addiert man die Keteniminate 2 an Imine,
so werden �ber Amid-Anionen durch intramolekulare Eli-
minierung von Cyanid a-Aminoimine und ihre tautomeren
Endiamine gebildet (Schema 1).

Damit nimmt die Reaktion einen �hnlichen Verlauf wie
die der Benzoinkondensation analoge Aldiminkupplung, die
mit katalytischen Mengen von Cyanid arbeitet, jedoch nicht
die selektive Herstellung von Kreuzprodukten erm5g-
licht.[12–16] Oxidative Aufarbeitung der Reaktionsmischung,
etwa durch Behandlung mit Iod oder Luftsauerstoff, liefert
Diimine des Typs 3, die sich als Ausgangsmaterialien f�r die
Synthese hochsubstituierter Imidazoliumsalze und Carbene
eignen.[17, 18] Durch reduktive Aufarbeitung der Reaktionsmi-
schung mit Natriumcyanoborhydrid in essigsaurer L5sung
gelangt man hingegen zu den entsprechenden Diaminen 4
(Tabelle 1). Diese fallen als Diastereomerengemische an,
wobei das anti-Produkt �berwiegt, was imEinklang mit einem
Chelatmodell f�r den Gbergangszustand der Reduktion ist.
Leider ist die Diastereoselektivit�t nicht ausgepr�gt: Im
g�nstigsten Fall wurde ein anti/syn-Verh�ltnis von 4.3:1
gefunden. Die Konfiguration der Hauptprodukte konnte
mithilfe der in der Literatur beschriebenen charakteristischen
1H- und 13C-chemischen Verschiebungen sowie vergleichen-
der NOE-Messungen an den diastereomeren Formaldehyd-
Aminalen der Diamine 4a und 4m zugeordnet werden.[19–22]

Bei Versuchen zur Erh5hung der Diastereoselektivit�t
der Reduktion fanden wir, dass �ber den Umweg einer
Oxidation der Additionsprodukte zu den Diiminen 3 die syn-
konfigurierten Diamine 4 erhalten werden k5nnen, wenn

Schema 1. Mechanismus der Diaminsynthese.
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BH3·THF mit einem Zusatz von NaBH4 als Reduktionsmittel
verwendet wird (Tabelle 2, Methode A). Diese Verbindungen

sind unter anderem als kombinatorisch variierbare pseudo-
C2-symmetrische N,N-Liganden von Interesse, die f�r asym-
metrische Aldolreaktionen,[23] Dihydroxylierungen[24] oder
Reduktionen[25] verwendet werden k5nnen. Setzt man bei
der Reduktion mit BH3·THF statt NaBH4 Phthals�ure zu
(Tabelle 2, Methode B),[26] entstehen hingegen die anti-kon-
figurierten Produkte.[27] Beide Reduktionsmethoden f�hren
zu einer quantitativen Umsetzung.

Gegen�ber Syntheseverfahren,[28] die
auf einer nachtr�glichen Anbindung von
Aminogruppen an vorgeformte Kohlen-
stoffger�ste wie Alkene,[29, 30] Aziridine,[31]

Epoxide[32] oder Diole[33] beruhen, bietet
die hier beschriebene gekreuzte Aldimin-
kupplung den Vorteil, dass unabh�ngig vom
Substitutionsmuster der Ausgangsverbin-
dungen nur ein Regioisomer des Diamins
gebildet wird. Die Reaktionssequenz erfor-
dert keine Schutzgruppenoperationen und
kann im Eintopfverfahren durchgef�hrt
werden. Dar�ber hinaus ist es m5glich, die
syn- und anti-Konfiguration der vicinalen
Diamine durch die Art des Aufarbeitungs-
oder Reduktionsverfahrens zu w�hlen. Die
gekreuzte Aldiminkupplung bietet somit
einen einfachen, flexiblen Zugang zu einer
Klasse hochsubstituierter unsymmetrischer
1,2-Diamine, von der bislang kaum Vertre-
ter bekannt sind.

Experimentelles
Diamine 4 (typische Vorschrift): Zu einer L5sung von 1.7 mmol des
Aminonitrils 1 in abs. THF (1.5 mL) gibt man unter R�hren bei
�50 8C in Argonatmosph�re eine L5sung von 373 mg (1.87 mmol)
KHMDS in abs. THF (2 mL). Nach 3 min versetzt man mit einer
L5sung des Imins (1.7 mmol) in abs. THF (1 mL). Innerhalb von
100 min l�sst man die Reaktionsmischung auf �20 8C erw�rmen und
gibt dann 427 mg (6.8 mmol) NaCNBH3 zu. Anschließend versetzt
man die Reaktionsmischung mit einer Mischung von Essigs�ure
(0.6 mL, 10.5 mmol) und Ethanol (6.4 mL, 109 mmol), entfernt das
K�ltebad und r�hrt �ber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reakti-
onsmischung wird mit 40 mL Ethylacetat versetzt und mehrmals mit
1n NaOH und anschließend mit einer ges�ttigten NaCl-L5sung
gewaschen, �ber Na2SO4 getrocknet, und das L5sungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Die Reinigung des Produktes erfolgt durch pr�pa-
rative Schichtchromatographie.

Zur Synthese der Diimine 3 wird die Reaktionsmischung beim
Erreichen von �20 8C mit Luft �berschichtet, und man l�sst die
Mischung sich unter R�hren langsam auf Raumtemperatur erw�r-
men. Man verteilt zwischen Ethylacetat und Wasser, w�scht die
organische Phase mit einer ges�ttigten NaCl-L5sung und verf�hrt mit
der Aufarbeitung weiter wie bei der Synthese der Diamine.

Analytische Daten von 4b (Diastereomerengemisch, anti/syn
1.3:1): schwach r5tlicher Feststoff, Rf (Kieselgel 60; Cyclohexan/
EtOAc 10:1 + 1% EtNMe2): 0.70.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3),
COSY, HMQC, HMBC: d= 7.34–6.56 (m, 44H, anti+ syn), 6.40
(pseudo-d, 2H, Anilin-2,6-H, syn, Japp= 8.5 Hz), 6.31 (pseudo-d, 2H,
Anilin-2,6-H, anti, Japp= 8.5 Hz), 4.58 (s, 1H, Ph2CH, anti), 4.56 (s,
1H, Ph2CH, syn), 4.45 (d, 1H, 1-H, anti, J= 5.3 Hz), 4.30 (d, 1H, 1-H,
syn, J= 7.5 Hz), 3.88 (d, 1H, 2-H, anti, J= 5.3 Hz), 3.63 (d, 1H, 2-H,
syn, J= 7.5 Hz), 2.17 (s, 3H, Ph-CH3, syn), 2.15 ppm (s, 3H, Ph-CH3,
anti). 13C-NMR, DEPT (75.5 MHz, CDCl3), HMQC, HMBC: d=
145.2 (Anilin-C1, syn), 144.5 (Anilin-C1, anti), 144.1 (2C), 142.9,
142.4, 140.0, 139.9, 139.2, 138.6, 132.8, 132.6, 129.5–126.6 (teils
�berlagerte Signale), 114.0 (2C, Anilin-C2,6, syn), 113.6 (2C,
Anilin-C2,6, anti), 65.6 (C2, syn), 64.4 (C2, anti), 63.9 (C1, syn), 63.5
(Ph2CH, anti), 63.4 (Ph2CH, syn), 62.5 (C1, anti), 20.3 ppm (2C, Ph-
CH3). IR (NaCl, Film): ñ= 3405 (m, NH), 3347 (m, NH), 3060 (m),
3026 (m), 2917 (m), 2863 (m), 1616 (m), 1519 (s), 1490 (s), 1453 (m),
1090 (m), 700 cm�1 (s). FD-MS: m/z (%): 230.4 (16) [Cl-PhCH=
NHPh-CH3]

+, 231.4 (2), 232.4 (7), 272.5 (42) [Ph2CH-NH=CHPh]
+,

Tabelle 1: 1,2-Diamine durch gekreuzte Aldiminkupplung.[a]

Nr. R1 R2 R3 R4 Produkt Ausb.[b] [%] d.r. (anti/syn)

1 Ph2CH Ph 4-ClC6H4 Ph 4a 63 1.2:1
2 Ph2CH Ph 4-ClC6H4 4-Tol 4b 64 1.3:1
3 Ph2CH Ph Ph 4-Tol 4c 34 1.2:1
4 Ph2CH Ph 4-Py Ph 4d 41 1.2:1
5 Ph2CH Ph Ph 4-ClC6H4 4e 68 1.7:1
6 Ph(CH2)2 Ph 4-ClC6H4 Ph 4 f 60 1.7:1
7 Ph(CH2)2 Ph 4-ClC6H4 4-Tol 4g 55 1.6:1
8 Ph(CH2)2 Ph Ph 4-ClC6H4 4h 59 1.7:1
9 Ph(CH2)2 Ph 1-Naph 4-ClC6H4 4 i 42 2.3:1
10 Me 2-Naph 4-ClC6H4 Ph 4 j 60 2.4:1
11 Me 2-Naph 4-ClC6H4 4-Tol 4k 55 1.6:1
12 Me 2-Naph Ph 4-ClC6H4 4 l 58 1.5:1
13 Me 2-Naph 1-Naph 4-ClC6H4 4m 55 3.2:1
14 iPr Ph 4-ClC6H4 Ph 4n 35 2:1
15 iPr Ph 4-ClC6H4 4-Tol 4o 37 1.4:1
16 iPr Ph Ph 4-ClC6H4 4p 33 1.6:1
17 iPr Ph 1-Naph 4-ClC6H4 4q 32 4.3:1

[a] Naph=Naphthyl, Py=Pyridyl, Tol=Tolyl. [b] Ausbeute nach Reinigung durch pr.parative Schicht-
chromatographie.

Tabelle 2: 1,2-Diamine durch diastereoselektive Reduktion von
Diiminen.

Nr. Produkt Methode[a] Ausb.[b] [%] d.r. (anti/syn)

1 4a A 65 1:5.5
2 4b A 69 1:20
3 4e A 67 1:6
4 4 l A 55 1:11
5 4m A 73 3:10
6 4a B 65 27:1
7 4b B 69 9:1
8 4e B 67 3.5:1

[a] Methode A: BH3·THF, NaBH4; Methode B: BH3·THF, Phthals.ure.
[b] Gesamtausbeute nach chromatographischer Reinigung des Diimins.
Die Reduktion verl.uft jeweils quantitativ.
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273.5 (9), 503.0 (100) [M+H]+, 504.0 (44), 505.0 (37), 506.0 (10). ESI-
HRMS: ber. f�r [C34H31ClN2+H]

+: 503.2254, gef.: 503.2246.
Reduktion der Diimine 3 (Methode A): Zu einer L5sung von

0.5 mmol des Diimins 3 in abs. THF (4 mL) in Argonatmosph�re gibt
man unter R�hren 9.5 mg (0.25 mmol) festes NaBH4 und k�hlt auf
0 8C ab. Dann wird mit 0.75 mL einer frischen BH3·THF-L5sung (1m
in THF) versetzt. Man r�hrt 30 min bei 0 8C und weitere 15 h bei
Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung versetzt man mit 0.5 mL Etha-
nolamin, r�hrt 3–18 h und verteilt die Reaktionsmischung zwischen
Ethylacetat und Wasser. Die organische Phase wird abgetrennt, mit
Wasser gewaschen, �ber Na2SO4 getrocknet, und das L5sungsmittel
wird im Vakuum entfernt.

Reduktion der Diimine 3 (Methode B): Man k�hlt eine L5sung
von 0.5 mmol des Diimins 3 und 166 mg Phthals�ure (1 mmol) in abs.
THF (4 mL) in Argonatmosph�re unter R�hren auf �20 8C. An-
schließend wird mit 1 mL einer BH3·THF-L5sung (1m in THF)
versetzt. Man l�sst die L5sung sich allm�hlich auf Raumtemperatur
erw�rmen und r�hrt weitere 15 h. Die Aufarbeitung der Reaktions-
mischung erfolgt wie bei Methode A.

Eingegangen am 15. Februar 2005,
ver�nderte Fassung am 17. Mai 2005
Online ver5ffentlicht am 29. Juli 2005
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