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LiCl1O, Induced One Pot Three-Component Aminoalkylation of Aldehydes

LiClO4-mediated one-pot reaction of isobutyraldehyde (1) or
benzaldehyde (5) with (trimethylsilyl}dialkylamines 2 and C
nucleophiles such as O-silylated ketene acetals 3, 6, allyl Gri-
gnard, lithium (trimethylsilyljacetylide, trimethylsilyl cy-
anide, and diethylzinc afforded in high yields the corre-

sponding aminoalkylation products 4 and 7-13. The lithium
enolate of cyclohexanone adds in 5 M LiClO4 solution in an
1k manner to the corresponding mannich base (19, 20) with
good vield.

Die Mannich-Reaktion stellt einen einfachen Weg zur
Aminoalkylierung von Aldehyden dar und ist bestens doku-
mentiert~3), Ublicherweise erfolgt hierbei die Kondensa-
tion von drei Komponenten: (i) von Ammoniak oder einem
priméren oder sekundaren Amin, (ii) einem nicht enolisier-
baren Aldehyd, meistens Formaldehyd, und (iii) einer CH-
aciden Verbindung. Dabei wird die C=0-Doppelbindung
durch eine C—N- sowie eine C—C-Einfachbindung ersetzt.
Gute Ausbeuten erzielt man bei der Mannich-Reaktion le-
diglich bei Verwendung von Formaldehyd oder aromati-
schen Aldehyden als Carbonylkomponente>=*1, Mit enoli-
sierbaren Aldehyden versagt die Umsetzung zu den entspre-
chenden B-Aminocarbonyl-Verbindungen!® (Mannich-Ba-
sen) vollstindig. Es gibt bislang nur vereinzelt modifizierte
Verfahren, bei denen enolisierbare Aldehyde eingesetzt wer-
denl679,

Kiirzlich berichteten Katritzky et al. iiber die Darstellung
von Mannich-Basen aus enolisierbaren Aldehyden und Ke-
tonen durch Umsetzung von Benzotriazol A mit Nucleo-
philen (GI. 1), Eine diastereoselektive Mannich-Reaktion
wurde von Seebach et al. beschrieben!’7Pl, Hierbei werden
nach Gl. (2) zuerst die durch Umsetzung von Aldehyden
mit Lithium-dialkylamid hergestellten lithiierten Halbami-
nale in situ mit TiCl; zu den entsprechenden titanierten
Halbaminalen des Typs B transmetalliert. Addition von Li-
thium- oder Magnesium-enolaten an dieses Titan-(dialkyl-
amino)alkoholat fithrte mit 66—84% Diastereoselektivitit
zu den entsprechenden Mannich-Basen (Gl.2). Enolisier-
bare Aldehyde fithren nach dieser Methode zu keinem be-
friedigenden Ergebnis. Auch wurden Schiffsche Basen
durch Umsetzung mit Ketonen wie z. B. Cyclohexanon in
Gegenwart von Lewis-Siuren in die entsprechenden B-Ami-
nocarbonyl-Verbindungen umgewandelt®1,

Eine Vereinfachung der Katritzky- und Seebach-Me-
thode zur Darstellung von Mannich-Basen erwarteten wir
durch Verwendung von konzentrierter LiClO4-Lsung als
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Reaktionsmedium®. Wir stellten uns vor, daB sich in der
stark polaren und Lewis-saueren 5 M etherischen LiClO,-
Losung die Einstellung des Gleichgewichts nach Gl. (3) zwi-
schen geeignet substituierten Hemiaminalen und ihren ent-
sprechenden Iminium-Ionen erleichtert wird. In Gegenwart
eines Kohlenstoff-Nucleophils kann dann das Iminium-Ion
aus dem Gleichgewicht zu den entsprechenden Aminoalky-
lierungsprodukten abgefangen werden. Gelingt es z.B.
durch Addition von (Trimethylsilyl)aminen, Aldehyde in
LiClO4-Losung in einer schnellen Reaktion quantitativ in
die entsprechenden Hemiaminale C zu iberfithren, so
koénnte man dies nach Gl. (3) zu einer Dreikomponenten-
Eintopf-Aminoalkylierung verwenden!!!12],
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X = OSi(CHs);

Wir berichten hier {iber die Realisierung dieses Konzeptes
und die diastereoselektive Aminoalkylierung sowie Amino-
cyanierung von Carbonylverbindungen.
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Ergebnisse und Diskussion

Die Leistungsfahigkeit einer LiClO,/Ether-Losung bei
der Aminoalkylierung von Carbonylverbindungen 148t sich
bei der Eintopfreaktion von Isobutyraldehyd (1) oder Benz-
aldehyd (5) in Gegenwart von N-(Trimethylsilyl)diethylamin
(2b) mit den O-silylierten Ketenacetalen 3 oder 6 demon-
strieren. Wihrend O-silylierte Ketenacetale mit Mannich-
Salzen nicht reagieren und zur Darstellung von B-Amino-
ester-Derivaten erst in die entsprechenden Lithium-
esterenolate libergefilhrt werden miissen(>¢13] erhilt man
durch Umsetzung von 1 oder 5 in 5 M etherischer LiClO,-
Losung in Gegenwart von 2b mit 3 oder 6 in weniger als
10min bei Raumtemperatur mit 83 bzw. 87% Ausbeute die
entsprechenden B-Aminoester 4 bzw. 7 (Diastereomeren-
Verhaltnis 59:41).
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1 3
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Ganz entsprechend 1a83t sich Benzaldehyd in Gegenwart
von 2a mit Diethylzink in einer Eintopfreaktion mit hoher
Ausbeute in das Amin 8 umwandeln!'?2], Analog lassen sich
Aldehyde 1 und 5 in wenigen Minuten mit C-Nucleophilen
wie z.B. Allylmagnesiumbromid, Lithium-(trimethylsilyl)-
acetylid oder (Trimetylsilyl)methylmagnesiumbromid in die
Aminoalkylierungs-Produkte 9—12 tberfiihren.

Offensichtlich werden die Aldehyde 1 und 5 in einer
schnellen Reaktion zuerst durch 2 in das Halbaminal iber-
gefiihrt und anschlieBend durch das C-Nucleophil zu den
Aminen umgewandelt, bevor sie selbst mit dem C-Nucleo-
phil reagieren konnen!!!>!2. Indem man zuerst das Amin 2
zu der etherischen LiClO,4-Losung von 1 oder 5 gibt und
erst anschliefend mit dem entsprechenden C-Nucleophil
reagieren laft, verhindert man vermutlich einen direkten
Angriff des C-Nucleophils an die Carbonylgruppe von 1
bzw. 5 zu den entsprechenden Alkoholen. Setzt man 5 in
Gegenwart von 2b mit Lithium-(trimethylsilyl)acetylid nur
in Diethylether als Losungsmittel um, so erhilt man an
Stelle von Amin 11b durch die direkte Addition des C-Nu-
cleophils an die Carbonylgruppe von 5 den Alkohol als
Hauptprodukt.
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Tropft man zuerst 2b oder 2¢ zu einer 5 M etherischen
LiClO4-L&sung von Isobutyraldehyd und gibt anschlieBend
Trimetylsilylcyanid (TMSCN) zu, so erhilt man mit 83 bzw.
49% die a-Aminonitrile 13b und 13¢. Verwendet man als
Aminkomponente die Verbindung 14, so erhilt man nach
der Umsetzung mit Isobutyraldehyd und TMSCN in weni-
ger als 10 Minuten mit 93% Ausbeute die a-Aminonitrile
16 und 17 (82:18), nun mit einer sekundéiren Aminogruppe.
Eine Deprotonierung des vermutlich als Zwischenprodukt
wirksamen Imonium-Ions 15 zu dem entsprechenden Imin
18 findet bei dieser Reaktion nicht statt. Es konnte auch
gezeigt werden, daB unter den hier verwendeten Reaktions-
bedingungen 18 mit TMSCN nicht zu dem a-Aminonitrilen
16 und 17 reagiert.
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"0SI{CH3)3
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Um die Diastereoselektivitiat der Reaktion zu studieren,
wurde Benzaldehyd in Gegenwart von 2b mit dem Lithium-
enolat des Cyclohexanons als C-Nucleophil umgesetzt. Die
Mannich-Basen 19 und 20 lieBen sich mit 51% Ausbeute in
einem 80:20-Verhiltnis isolieren. Aufgrund der Strukturzu-
weisung und in guter Ubereinstimmung mit der von See-
bach und Golinski aufgestellten Regel*¥l ist die relative To-
pizitat der Reaktion als /k zu spezifizieren. Vermutlich auf-

Chem. Ber. 1994, 127, 17611764



LiClO4-induzierte Dreikomponenten-Aminoalkylierung on Aldehyden

grund der im Ubergangszustand wirksamen elektrostati-
schen Krifte entsteht durch die Umsetzung des E-Donors
(Lithiumenolat des Cyclohexanons) bei dieser Reaktion be-
vorzugt das u-Diastereomere. Diese Diastereoselektivitit ist
vergleichbar mit derjenigen der kinetisch kontrollierten Al-
doladdition von Lithium-, Natrium-, Magnesium- oder
Bor-enolat des Cyclohexanons an Benzaldehyd!!”], bei wel-
cher ebenfalls in einer /k-Addition bevorzugt das u-Diaste-
reomere gebildet wird. Auch bei der mit den titanierten
Halbaminalen durchgefiihrten Mannich-Reaktion ist das u-
Diastereomere das Hauptprodukt!727°1,

OLi
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5 « 2b Ether
vy L
N
oL N T

3

19 (80:20) 20

Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefor-
dert. A. H. dankt dem Wissenschafts- Ministerium Teheran, Iran fir
ein Doktoranden-Stipendium. Herrn Prof. Dr. D. Seebach danken
wir fiir die Uberlassung der Dissertation von Dr. M. Schiess.

Experimenteller Teil

Die Herstellung der O-(Trimethylsilyl)ketenacetale 3 erfolgte
nach Lit."% und 6 nach Lit.['”), LiClO, (Fluka) wurde bei 160°C
und 102 Torr 48 h und der verwendete Ether mit Na/Benzophe-
non getrocknet. — Mikroanalysen: Carlo-Erba, Modell 1104. —
IR: Beckman IR 4250. — 'H- und '3C-NMR: Bruker AM 400 bzw.
AC 200. — MS: Varian MAT 311 A und Varian MAT 111. — GC:
Carlo Erba Mega 5160, Kapillarsaule OV 101 (10 m X 0.25 mm).
— Préaparative GC-Trennung: Chromatograph Varian Aerograph
2700, gepackte OV-101-Séule (2 m X 6 mm).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung der Aldehyde 1 und 5
in Gegenwart von 2a—c mit C-Nucleophilen: Zu einer Losung von
2 mmol Aldehyd in 4 ml einer 5 M LiClO,4-Lésung in Diethylether
werden unter Ar bei Raumtemp. 3 mmol 2a—c¢ getropft. Nach 10
min wird mit 3 mmol C-Nucleophil 3 oder 6 versetzt. Die Mi-
schung wird bei Raumtemp. 10 min weitergerihrt. AnschlieBend
wird mit CH,Cl, verdiinnt, mit Wasser gewaschen und mit MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der verblei-
bende Riickstand im Kugelrohrofen destilliert bzw. mittels Pripara-
tiver GC gereinigt oder umkristallisiert.

4b: 435 mg (83%) nach der Destillation im Kugelrohr, Ofentemp.
200°C (0.2 Torr). — IR (Film): ¥ = 2968, 1743 (C=0), 1493, 1196,
909, 734 cm~!. — 'H-NMR (CDCls): § = 7.36 (m, 2H), 7.20 (m,
1 H), 7.07 (m, 2H), 3.00 (m, 1H), 2.70—2.42 (m, 6H), 1.80 (m,
1H), 1.07-0.95 (m, 12H). — BC-NMR (CDCl3): § = 172.33
(C=0), 150.94 (C), 129.30 (CH), 125.56 (CH), 121.49 (CH), 63.58
(CH), 44.25 (CH,), 34.28 (CH,), 31.47 (CH), 21.27 (CH3), 20.29
(CHs), 14.08 (CH;). — C;¢H,5NO; (263.4): ber. C 72.96, H 9.56,
N 5.31; gef. C 72.71, H 9.55, N 5.35.

7b: 380 mg (76%) nach der Destillation im Kugelrohr, Ofentemp.
200°C (0.4 Torr). Gaschromatographische Reinigung: OV-17, 2 m,
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200-250°C, 2°C/min. Das '"H-NMR-Spektrum zeigt zwei Diaste-
reomere im Verhaltnis 59:41. — IR (Film): ¥ = 2972, 1939 (C=0),
1452, 1163, 1055, 703 em™!. — 'H-NMR (Gemisch) (CDCl,): § =
7.45—7.14 (m, 5H), 3.85 (m, 1H), 3.72 (s, 1.8 H), 3.38 (s, 1.2H),
3.22 (m, 0.6 H), 3.13 (m, 0.4 H), 2.68—2.55 (m, 2H), 2.13—1.95 (m,
2H), 1.37 (d, J= 6.80 Hz, 1.2H), 1.07—-0.93 (m, 7.8 H). — 3C-
NMR (CDCLy): 8= 176.22 (C=0), 137.26 (C), 135.64 (C),
129.64—127.00 (CH, arom.), 67.15 (CH), 6545 (CH), 51.29
(OCH3), 51.26 (OCH,), 43.32 (CH,), 43.28 (CH,), 42.57 (CH),
42.13 (CH), 16.13 (CH3), 14.93 (CH3), 14.08 (CH,), 13.87 (CHj).
— C;5H,3NO; (294.3): ber. C 72.25, H 9.30, N 5.62; gef. C 72.60,
H 9.16, N 5.51.

8a: 291 mg (89%) nach der Destillation im Kugelrohr, Ofentemp.
200°C (0.3 Torn)['8], — IR (Film): ¥ = 2960, 2769, 1492, 1452, 1040,
1010, 766, 701 cm™!. — '"H-NMR (CDCl5): § = 7.24 (m, 5H), 3.05
(dd, J = 9.6, 4.3 Hz, 1H), 2.20 (s, 6H), 1.95 (m, 1 H), 1.74 (m,
1H), 0.77 (t, J = 7.3 Hz, 3H). — 3C-NMR (CDCls): 5 = 140.39
(C), 128.73 (CH), 128.06 (CH), 127.13 (CH), 65.78 (CH), 42.88
(CHs), 26.03 (CH,), 15.23 (CH,).

9a: 309 mg (88%) nach der Destillation im Kugelrohr, Ofentemp.
200°C (0.3 Torr). — IR (Film): ¥ = 2935, 2816, 2771, 1640, 1452,
912, 754, 701 em~!. — 'H-NMR (CDCl;): § = 7.12 (m, 5H), 5.44
(m, 1H), 4.82 (m, 2H), 3.12 (dd, J = 8.9, 5.4 Hz, 1H), 2.52 (m,
1H), 242 (m, 1 H), 2.04 (s, 6H). — '*C-NMR (CDClj): § = 139.98
(C), 135.67 (CH), 128.59 (C), 127.93 (CH), 127.03 (CH), 116.36
(CH,), 70.57 (CH), 42.70 (CH;), 37.74 (CH,). — C;H,;N: ber.
175.1361, gef. 175.1366 (MS).

10b: 400 mg (77%) nach der Destillation im Kugelrohr, Ofen-
temp. 200°C (0.3 Torr). — IR (Film): ¥ = 2967, 2821, 2161, 1492,
1449, 1006, 856, 842, 760, 730, 700 cm~!. — 'H-NMR (CDCl,):
0= 7.4 (m, SH), 4.8 (s, |H), 2.5 (m, 2H), 2.43 (m, 2H), 1.06 (t,
J = 7.1 Hz, 6H), 0.22 (s, 9H). — 3C-NMR (CDCls): § = 139.40
(C), 128.04 (CH), 127.67 (CH), 126.90 (CH), 102.15 (C), 91.84 (C),
56.94 (CH), 44.19 (CH,), 13.32 (CH,), 0.01 (CH;). — C,;¢H,sNSi:
ber. 259.1756, gef. 259.1748 (MS).

11a: 358 mg (91%) nach der Destillation im Kugelrohr, Ofen-
temp. 200°C (0.4 Torr). — IR (Film): ¥ = 2960, 2871, 2784, 2158,
1468, 1458, 1251, 1026, 843 cm™!. — 'H-NMR (CDCl;): § = 2.62
(d, J= 9.8 Hz, 1H), 2.03 (s, 6H), 1.56 (m, 1 H), 0.86 (d, J = 6.5
Hz, 3H), 0.78 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.0 (s, 9H). — P*C-NMR
(CDCl3): & = 103.04 (C), 90.07 (C), 65.62 (CH), 41.45 (CHj), 30.63
(CH), 20.31 (CHj3), 19.62 (CH3), 0.18 (CHj3). — C;,H»;NSi: ber.
197.1599, gef. 197.1572 (MS).

12b: 410 mg (95%) nach der Destillation im Kugelrohr, Ofen-
temp. 200°C (0.4 Torr). — IR (Film): ¥ = 2955, 2806, 1467, 1380,
1248, 860, 688 cm™!. — '"H-NMR (CDCl,): § = 2.48 (m, 1H), 2.38
(m, 4H), 1.64 (m, 1H), 0.98 (t, /= 7.1 Hz, 6H), 0.87 (d, /= 1.4
Hz, 3H), 0.84 (d, 7 = 1.6 Hz, 3H), 0.71 (dd, J = 9.5, 6.5 Hz, 1 H),
0.53(dd, J = 8.2, 6.5 Hz,  H), 0.00 (s, 9H). — 13C-NMR (CDCl,):
8= 6229 (CH), 44.68 (CH,), 32.01 (CH), 20.74 (CH,), 20.61
(CHjy), 14.87 (CH,), —0.45 (CH3). — Cj3HoNSi: ber. 215.2069,
gef. 215.2036 (MS).

2-( Diethylamino )-3-methylbutyronitril (13b): 144 mg (2.0 mmol)
Isobutyraldehyd (1), 435 mg (3.0 mmot) 2b und 297 mg (3.0 mmol)
TMSCN werden in 4 ml einer 5 M LiClO4-Losung in Diethylether
unter Ar bei Raumtemp. wie oben umgesetzt. Nach 10 min wird
das Losungsmittel entfernt und das verbleibende Ol im Kugelrohr-
ofen bei 120°C/0.4 Torr destilliert. 255 mg (83%) 13b als farbloses
0191, — IR (Film): v = 2972 (C—H), 1470, 1386, 1062 cm~!. —
'H-NMR (CDCly): & = 3.12 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.68 (m, 2H),
240 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 1.13-1.0 (m, 12H). — BC-NMR
(CDCl;): & = 118.02 (CN), 61.60 (CH), 45.23 (CH,), 29.66 (CH),
20.20 (CHjy), 19.54 (CHs3), 13.30 (CHa).
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2-( Dibenzylamino )-3-methylbutyronitril  (13¢): 144 mg (2.0
mmol) Isobutyraldehyd (1), 807 mg (3.0 mmol) 2¢ und 297 mg (3.0
mmol) TMSCN werden wie oben umgesetzt. Das Rohprodukt wird
durch Chromatographic an Kieselgel (Diethylether/Pentan 1:1)
vorgereinigt und aus Pentan umkristalliert. 270 mg (48%6) 13¢[2%,
Schmp. 111°C. — IR (Film): ¥ = 2924 (C—H), 1454, 1072, 757,
701 cm~'. — *H-NMR (CDCl;): § = 7.38—7.25 (m, 10H), 3.94 (d,
J=13.6 Hz, 2H), 3.35(d, J = 13.6 Hz, 2H), 3.08 (d, / = 10.9 Hz,
1H), 2.11 (m, 1H), 1.03 (dd, 6H). — 3C-NMR (CDCl;): 8 =
137.83 (C), 128.81 (CH), 128.69 (CH), 128.55 (CH), 128.41 (CH),
127.66 (CH), 127.53 (CH), 117.05 (CN), 60.42 (CH), 55.50 (CH,),
29.12 (CH), 20.27 (CHa), 19.37 (CH;). — C;sH;;N,: ber. 278.1782,
gef. 278.1803 (MS). — Ber. C 81.97, H 7.96, N 10.06; gef. C 81.79,
H 7.93, N 9.91.

Umsetzung von 14 mit Isobutyraldehyd (1) und TMSCN zu 16 und
17: 144 mg (2.0 mmol) 1, 579 mg (3.0 mmol) 142! und 297 mg
(3.0 mmol) TMSCN werden wie oben umgesetzt. Das Rohprodukt
wird durch Chromatographie an Kieselgel (Diethylether) gereinigt.
375 mg (93%) 16 und 17. Die Struktur wurde durch NMR-Ver-
gleich mit einer authentischen Probe gesichert[?2,

Herstellung der 2-[a-( Diethylamino )benzyl]cyclohexanone 19 und
20 aus Benzaldehyd, 2b und Cyclohexanon: 0.38 ml (2 mmol) 1-
Cyclohexen-1-yl(trimethylsilyl)ether werden in 2 ml THF bei
—30°C mit CH;Li (2 mmol, in Diethylether) in das Li-Enolat iiber-
gefiihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels 1. Vak. wird bei —30°C
eine zuvor aus 212 mg (2.0 mmol) Benzaldehyd und 435 mg (3.0
mmol) 2b in 4 ml einer 5 M LiClO4-Lésung in Diethylether herge-
stellte Probe zugetropft und innerhalb 1 h auf Raumtemp. erwirmt.
Die Mannich-Basen 19 und 20 werden bei 0°C mit 0.1 N HCl extra-
hiert. Aus der sauren wilrigen Lésung werden 19 und 20 mit 2 N
KOH freigesetzt und in Diethylether aufgenommen. Nach Trock-
nen mit MgSO, wird das Losungsmittel restlos i.Vak. entfernt. 264
mg (51%) einer 80:20-Mischung von 19 und 20. Schmp. (Pikrat)
130—-132°C (Lit.[™™ 130.5—131.5°C). — Die Zuordnung erfolgte
durch Vergleich mit den entsprechenden 'H-NMR-Daten in Lit.?],
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