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Abstract: Mangankatalysierte C-H-Funktionalisierungen von
Ketiminen schaffen die Voraussetzung fîr die Synthese von cis-
b-Aminos�ureestern mittels regio- und stereoselektiver Alken-
anellierung. Die metallorganische C-H-Aktivierung weist eine
gute Toleranz gegenîber funktionellen Gruppen auf und liefert
hochfunktionalisierte b-Aminos�urederivate mit großer Sub-
stratbreite.

Wichtige Strukturmotive fîr nichtnatîrliche b-Peptide und
zugleich vielseitige Intermediate in der organischen Synthese,
das sind b-Aminos�uren.[1] Aus diesem Grund werden effizi-
ente Methoden fîr die Synthese substituierter b-Aminos�u-
ren weiterhin intensiv gesucht. Katalysierte C-H-Aktivie-
rungen haben in den letzten Jahren zunehmend geholfen, die
©konomie von Syntheserouten zu verbessern.[2] Im letzten
Jahrzehnt wurden dabei weitestgehend Komplexe teurer 4d-
oder 5d-Edelmetalle wie Palladium, Iridium oder Rhodium
eingesetzt. Dagegen wurde das Potenzial h�ufig vorkom-
mender 3d-Metallkomplexe als Katalysatoren fîr C-H-
Funktionalisierungen noch nicht ausgeschçpft.[3] Trotz aktu-
eller Fortschritte bei Nickel-, Cobalt- und Eisenkatalysato-
ren[3] werden Mangankomplexe immer noch selten als Kata-
lysatoren in metallorganischen C-H-Aktivierungen einge-
setzt,[4] obwohl Mangan das dritth�ufigste �bergangsmetall
nach Eisen und Titan ist. Die Forschung auf dem Gebiet der
Mangankatalyse wurde bisher von radikalischen Outer-
Sphere-Oxygenierungen und -Halogenierungen mithilfe
hochvalenter Manganspezies dominiert.[5–7] Entsprechend
sind nur wenige Beispiele fîr metallorganische C-H-Akti-
vierungen mit kostengînstigen Mangankatalysatoren be-
kannt, darunter die Pionierarbeiten der Gruppen von Kuni-
nobu und Takai[8] sowie aktuelle Arbeiten der Gruppe von
Wang.[9] Im Rahmen unserer Forschung zu nachhaltigen C-H-
Funktionalisierungen[10] entwickelten wir eine neuartige
mangankatalysierte direkte Synthese von b-Aminos�urede-
rivaten mithilfe leicht zug�nglicher Imine, die îber eine me-
tallorganische C-H-Aktivierung abl�uft. Unser Ansatz

zeichnet sich vor allem durch eine exzellente Toleranz funk-
tioneller Gruppen, eine beispiellose mangankatalysierte C-H-
Aktivierung/Alkenanellierung sowie eine vielseitige Kaska-
denreaktion mit außergewçhnlicher cis-Diastereoselektivit�t
aus.

Zu Beginn unserer Untersuchungen suchten wir nach den
optimalen Reaktionsbedingungen fîr die geplante C-H-
Funktionalisierung des Ketimins 1 a (Tabelle 1). Interessan-

terweise lieferten katalytische Mengen an [Mn2(CO)10] direkt
den cis-b-Aminos�ureester 3aa (Eintr�ge 1–3), wobei Amine
oder Metallacetate als Additive fîr eine effiziente Alken-
anellierung nicht erforderlich waren. Die außergewçhnliche
cis-Konfiguration von 3aa konnte mithilfe detaillierter zwei-
dimensionaler NMR-Studien eindeutig bestimmt werden.[11]

Nachfolgende Optimierungsstudien belegten die einzigartige
Aktivit�t von [Mn2(CO)10] als Katalysator (Eintr�ge 3–5),
wobei die besten Ergebnisse in Toluol oder DCE als Lç-
sungsmittel erzielt wurden (Eintr�ge 3, 6 und 7). Mit ausge-
w�hlten Cobalt- und Nickelkomplexen wurde 3 aa nicht er-
halten, sondern nur das Startmaterial zurîckgewonnen
(Eintr�ge 9 und 10). W�hrend eine �hnliche Umsetzung von
Ketonen zu Indenen mit dem teuren 5d-Rheniumkomplex
[ReBr(CO)3(THF)2] nur bei 150–180 88C katalysiert wird,[12]

l�uft unsere Reaktion unter deutlich milderen[13] Reaktions-
bedingungen ab. Damit ist auf diesem Weg das empfindliche
b-Aminos�uremotiv effizient zug�nglich.

Tabelle 1: Studie zur Optimierung der mangankatalysierten C-H-Akti-
vierung.[a]

Nr. Katalysator Lçsungsmittel T [88C] Ausb. [%]

1 [Mn2(CO)10] PhMe 100 59
2 [Mn2(CO)10] PhMe 140 45
3 [Mn2(CO)10] PhMe 120 87
4 [MnBr(CO)5] PhMe 120 11[b]

5 MnCl2 DCE 120 –[b]

6 [Mn2(CO)10] DCE 120 94
7 [Mn2(CO)10] 1,4-Dioxan 120 77
8 – DCE 120 –
9 [Co2(CO)8] DCE 120 <3
10 [Ni(cod)2] DCE 120 –[b]

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1a (0.5 mmol), 2a (1.0 mmol),
Katalysator (5.0 Mol-%), Lçsungsmittel (1.0 mL), 120 88C, 18 h, Ausbeute
an isoliertem Produkt. DCE = 1,2-Dichlorethan; PMP= para-Methoxy-
phenyl. [b] Katalysator (10 Mol-%).
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Unter den optimierten Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir die Anwendungsbreite der mangankatalysierten
C-H-Funktionalisierung des Imins 1a (Schema 1). Dabei
stellte sich heraus, dass eine Vielzahl an Alkenen 2a–d mit
exzellenter Regio- und Diastereoselektivit�t in die ge-
wînschten cis-b-Aminos�ureester 3 îberfîhrt werden
konnte. Bemerkenswerterweise war die Reaktion nicht auf
terminale Alkene 2 beschr�nkt, sondern auch das bedeutend
anspruchsvollere innere Alken E-2e wurde effizient umge-
setzt. Das Produkt 3ae wurde selektiv unter exzellenter
Kontrolle der drei benachbarten Stereozentren gebildet. Ein
Z-Crotonat, ein Zimts�ureester und ein Methacrylat lieferten
dagegen nur Spuren der gewînschten Produkte. Die Ver-
l�sslichkeit der mangankatalysierten Alkenanellierung wurde
eindrucksvoll durch die vergleichbar hohe Ausbeute einer
Reaktion im 5-mmol-Maßstab veranschaulicht.

Der Mangankatalysator akzeptiert auch eine große
Bandbreite an substituierten Iminen 1 (Schema 2). So tole-
rierte das Katalysatorsystem eine Vielzahl funktioneller
Gruppen, einschließlich Cyclopropyl-, Ester-, Fluor-, Chlor-
und Bromsubstituenten, was sich als hilfreich fîr weitere
Derivatisierungen der Verbindungen 3 erweisen kçnnte.
Allgemein verliefen die Alkenanellierungen von Alkyl- und
Arylketiminen 1 �hnlich effizient, w�hrend die Reaktion mit
einem Aldimin (nicht gezeigt) nur Spuren des entsprechen-
den Produkts ergab. Insbesondere die chemoselektive Um-
setzung des ethylsubstituierten Ketimins 1g am aromatischen
Rest ist ein eindeutiger Beleg fîr eine metallorganische C-H-
Aktivierung (siehe unten), denn radikalische Reaktionen
sollten zum Bruch der schw�cheren Csp3-H-Bindungen fîhren.
In intramolekularen Konkurrenzexperimenten mit den zu-
s�tzlich meta-substitutierten Arenen 1 n und 1 o wurden
wegen sterischer Wechselwirkungen îberwiegend die Re-
gioisomere 3na bzw. 3oa gebildet. Dagegen fîhrte das mit-
hilfe eines Dioxolansubstituenten erzeugte meta-Substituti-
onsmuster im Aren 1p zur ortsselektiven C-H-Funktionali-
sierung an dessen C-2-Position.[14] Diese Beobachtung l�sst
sich damit erkl�ren, dass der Dioxolansubstituent als sekun-
d�re dirigierende Gruppe fungieren kann.

Angesichts der beachtlichen Chemo- und Stereoselekti-
vit�t der neuartigen mangankatalysierten C-H-Aktivierung
begannen wir mechanistische Studien zur Aufkl�rung des
Reaktionsmechanismus. Zu diesem Zweck durchgefîhrte
intra- and intermolekulare Konkurrenzexperimente zwischen
Arenen 1 mit unterschiedlichen Substituenten zeigten ledig-
lich einen geringen Einfluss der elektronischen Natur des
Substrats auf die Reaktivit�t (Schema 3).

C-H-Funktionalisierungen in Gegenwart von D2O deu-
teten einen reversiblen H/D-Austausch an. Diese Interpre-
tation wird durch die Beobachtung gestîtzt, dass sowohl im
Acetophenon [D]n-4a als auch im Produkt [D]n-3 aa partiell
Deuterium eingebaut wurde (Schema 4a). Der intramoleku-
lare kinetische Isotopeneffekt (KIE) der mangankatalysier-
ten C-H-Funktionalisierung wurde zu kH/kD� 2.4 bestimmt
(Schema 4b). Zus�tzlich wurde ein intermolekularer KIE von
kH/kD� 2.7 mithilfe der Anfangsgeschwindigkeiten unab-
h�ngig durchgefîhrter Reaktionen der Substrate 1b und [D]5-
1b ermittelt (Schema 4c). Diese Ergebnisse weisen darauf
hin, dass der C-H-Metallierungsschritt kinetisch relevant ist.

Es ist erw�hnenswert, dass der Wirkmechanismus des
metallorganischen Katalysators (siehe unten) mithilfe einer
erfolgreichen mangankatalysierten C-H-Funktionalisierung
an Luft oder in Gegenwart des Radikalf�ngers TEMPO
aufgezeigt werden konnte (Schema 5). Die C-H-Aktivierung
des Ketimins 1a an Luft hebt weiterhin die Unempfindlich-
keit dieses einfachen Katalysatorsystems hervor.

Auf der Grundlage unserer mechanistischen Untersu-
chungen schlagen wir einen plausiblen Katalysezyklus fîr die
Bildung der b-Aminos�ureester 3 vor (Schema 6). Die C-H-

Schema 1. Mangankatalysierte C-H-Funktionalisierung mit Alkenen 2.
[a] In PhMe. [b] Mit 10 Mol-% [Mn2(CO)10] .

Schema 2. Mangankatalysierte C-H-Funktionalisierung mit Iminen 1.
[a] In PhMe. [b] Mit 10 Mol-% [Mn2(CO)10] . [c] Hauptregioisomer ge-
zeigt; Verh�ltnis der Regioisomere in Klammern.
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Metallierung des Ketimins 1 zu Beginn findet vermutlich
basengestîtzt statt[15] und fîhrt zum Intermediat 5. Darauf
folgt eine Carbomanganierung des a,b-unges�ttigten Esters 2
durch regioselektive migratorische Insertion von 2 in die Mn-
C-Bindung des Metallacyclus 5. Die schwach koordinieren-
de[16,17] Alkyloxycarbonylgruppe unterstîtzt danach die Bil-

dung des Manganenolats 6, das nukleophil am Kohlenstoff-
atom der Imingruppe angreift und so intramolekular den
Komplex 7 bildet. Vermutlich wird die Cyclisierung durch
Chelatisierung der Imin- und Esterenolatgruppe durch das
Manganatom erleichtert, was zugleich die hohe cis-Diaste-
reoselektivit�t erkl�ren kçnnte. Schließlich fîhrt die Proto-
Demetallierung des Komplexes 7 zum gewînschten cis-b-
Aminos�ureester 3 und regeneriert den katalytisch aktiven
Mangankomplex.

Um die Nîtzlichkeit der erhaltenen b-Aminoester 3 auf-
zuzeigen, untersuchten wir deren weitere Modifizierung
(Schema 7). So wurde Verbindung 3aa selektiv in den b-
Aminoester 8 mit einer freien Aminogruppe îberfîhrt
(Schema 7a). Die Leistungsf�higkeit der mangankatalysier-
ten C-H-Aktivierung konnte schließlich eindrucksvoll mit der
stufençkonomischen Synthese des nîtzlichen Bausteins 9
(Schema 7b) und des vielf�ltig nutzbaren b-Lactamgerîsts
von Verbindung 10 (Schema 7c) demonstriert werden.

Wir haben hier die erste mangankatalysierte[18] Alken-
anellierung mittels C-H-Aktivierung vorgestellt, die einen
nîtzlichen und stufençkonomischen Zugang zu synthetisch
wertvollen b-Aminos�ureestern bietet. Das praktikable Re-
aktionsprotokoll zeichnet sich durch seine hohe katalytische
Effizienz, eine hohe Toleranz funktioneller Gruppen sowie
eine außergewçhnliche cis-Diastereoselektivit�t aus. Die
Leistungsf�higkeit dieser mangankatalysierten metallorgani-
schen C-H-Aktivierung zeigte sich insbesondere an der ex-

Schema 3. Intra- and intermolekulare Konkurrenzexperimente. Bei 3oa
und 3ra ist jeweils das Hauptregioisomer gezeigt und das Verh�ltnis
der Regioisomere in Klammern angegeben.

Schema 4. H/D-Austauschexperimente und Bestimmung des KIE.

Schema 5. C-H-Funktionalisierung in Gegenwart von Radikalf�ngern.

Schema 6. Postulierter Katalysezyklus.
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zellenten Regio- und Chemoselektivit�t, die die Synthese
empfindlicher b-Aminos�ureester unter milden Reaktions-
bedingungen ermçglichte.

Stichwçrter: Aminos�uren · C-H-Aktivierung · Mangan ·
Reaktionsmechanismen · Selektivit�t
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