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Generation of N,N-Disubstituted Iminium Salts by Application of Silane Reagents 1)

Abstract. (Dialkylamino)trimethylsilanes, halotrimethyl-
silanes and trimethylsilyl triflate proved to be superior reagents
for a convenient access to the title compounds in an aprotic
medium. In most cases, the co-formation of silylethers or di-
siloxanes acts as driving force. A comprehensive overview
on this field, including the latest findings, is given and the
significant mechanistic relationships are illuminated. The three
component synthesis starting from carbonyl compounds (Sche-

me 3) and the two component synthesis (“latent” three com-
ponent synthesis) starting from o-chloroethers (Schemes 16,
19) hold a central position. The latter method offers special
advantage for the entrance into the multifunctional series, as
shown by the first synthesis of vinylogous Viehe salts as pre-
paratively useful Cs-building blocks (Schemes 17, 22, 23).
As an aim, this report should stimulate further progress in the-
se areas.

Die Herstellung von isolierbaren 3) N,N-disubstituier-
ten Iminiumsalzen und deren separater Einsatz im apro-
tischen Medium haben gegeniiber der herkommlichen
in situ Praxis im protischen System an Bedeutung fiir
regio- und stereoselektive a-Aminoalkylierungen ge-
wonnen [1].

Verschiedene Synthesen derartiger Iminiumsalze sind
eher auf Spezialfille beschrénkt, mitunter auch durch
Risiken oder durch gréofieren Aufwand im Vorfeld bela-
stet. Dazu gehoren die acetolytische Spaltung tertidirer
Aminoxide (Polonovski-Reaktion) [2], die Alkylierung
von Iminen {3] oder Enaminen [lc, 4], die Hydridab-
straktion aus tertidren Aminen [5], die Fragmentierung
der aus tertidiren Aminen und Dihalogenmethanen ge-
wonnenen (¢-Halogenalkyl)trialkylammonium-haloge-

nide [6] sowie die direkte Umwandlung von Carbonyl-
verbindungen mittels Dialkylamin-hydroperchloraten (!)
[71, dem Analogon der klassischen Mannich-Synthese
im aprotischen Medium, oder mit Hilfe von N-Sulfiny-
liminiumsalzen [8].

Ein praktikabler wie verallgemeinerungsfihiger Zu-
gang zu den isolierbaren Iminiumsalzen A ist durch die
Pionierarbeiten von H. Bohme er al. prinzipiell vorge-
zeichnet (Schema 1) [9]: Entscheidende Grundlagen
sind der Funktionswandel an einer tetrahedralen Vor-
stufe und eine rasche Ausscheidung der Produkte aus
dem Reaktionsmedium, um Folgereaktionen zu unter-
binden. In den ersten generell gingigen Synthesen wer-
den die aus Carbonylverbindungen B (im einfachsten
Fall Formaldehyd) abgeleiteten Heterogeminale #)

1) Teil eines Vortrages zur 3. Fachtagung iiber Iminiumsalze, Stimpfach-Rechenberg, 17.—19. September 1997.

%) Neue Anschrift: Technische Universitit Braunschweig, Institut fiir Organische Chemie, Hagenring 30, D-38106 Braunschweig.
%) Im englisch-sprachigen Schrifttum ist hdufiger der Ausdruck “preformed iminium salts” gebriuchlich.

4) Definition laut Lit. [1b], S. 121: “Heterogeminals are compounds, such as acetals, mercaptals, or aminals, having two hete-
roatoms on the same carbon, regardiess of whether or not the two heteroatoms are the same and whether they carry hydrogen,

alkyl or acyl groups as further substituents.”
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C (Y =OR, NR,, SR) mit Hilfe des elektrophilen Agens
E-X (z.B. Sdurehalogenid) [10] heterolytisch gespal-
ten.

Schema 1

Vergleicht man diese Strategie mit der im protischen
Medium unter Gleichgewichtsbedingungen ablaufen-
den Mannich-Reaktion (Schema 2), so kann das Hete-
rogeminal C als Aquivalent des intermediéiren Amin-
Adduktes D (“Verkappung” der Carbonylgruppe), das
Elektrophil E-X als Stellvertreter der Protonsidure
H-X (Heterolyse der C-Heteroatom-Bindung) aufge-
faBt werden. Entscheidende Konsequenz im aprotischen
Medium gemifl Schema 1 ist mithin die Irreversibilitit
der Schritte { und ii, notwendige Voraussetzung ist der
Ersatz von H in den “Urkomponenten” Amin und Pro-
tonsiure.

Produkt

E :Nu

Schema 2

Die Trimethylsilyl-Gruppe, als “Statthalter eines Pro-
tons” %) vielfiltig ausgewiesen [11], eréffnet alternati-
ve Chancen: An die Stelle von sekundirem Amin
H-NR; in der klassischen in situ Bildung hat folgerich-
tig ein (Dialkylamino)trimethylsilan Me;Si-NR, und
von Protonsidure H-X ein Halogentrimethylsilan bzw.
Trimethylsilyltriflat Me3Si—X (X = Halogen, F:CS0O,0)
zu treten. Die Bildung von Hexamethyldisiloxan
{Me;Si),0 als Koprodukt statt H,O sollte die Trieb-
kraft der Reaktion wesentlich mitbestimmen. Dieses
heuristische Modell wird vollauf bestitigt.

1 Mehrkomponenten-Synthese von Iminiumsalzen
aus Carbonylverbindungen, (Dialkylamino)tri-me-
thylsilanen und Halogentrialkylsilanen- bzw. Trime-
thylsilyltriflaten — die silyloge Variante der klassi-
schen in situ Bildung

Bei Zugabe von (Dialkylamino)trimethylsilanen 2 und
Chlortrimethylsilan bzw. Trimethylsilyltriflat 3a,b zur
Losung der Carbonylverbindungen 1 in Diethylether/
Acetonitril scheiden sich die Iminiumsalze 4 in guten
Ausbeuten ab (Schema 3) [12]. Fiir die Synthese von
kristallinem Mannich-Salz 4aa’ leitet man zweckmai-
Big Formaldehyd (1a) in das Reagenziengemisch 2a'/
3a in Diethylether ein.
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Wie anzunehmen, entstehen aus 1 und 2 zunéchst die
trimethylsilylierten Hemiaminale (o~ Aminoether) F, die
sogleich einer heterolytischen Etherspaltung durch 3
[13] zu den Iminiumsalzen 4 und Hexamethyldisiloxan
5 (H,0-Analogon) unterliegen (Additions-Eliminie-
rungs-Sequenz). Im Einklang mit der Passage von F
(Schritt ¢) verkiirzen sich die Reaktionszeiten mit zu-
nehmender Nucleophilie der (Dialkylamino)trimethyl-
silane 2 (2¢' < 2a' < 2b") und durch Elektronenzug im
aromatischen Substituenten (le versus 1f). In einer
Mischung von 1¢, 2b' und 3a in CDCl; erléschen nach
30 min bei 0 °C das 3C-Signal der C=0O-Gruppe bei
&/ppm = 191 und das *Si-Signal von 2b' bei /ppm =
2,6 ppm, wihrend der o-Aminoether-Typ F durch ein
neues '*C-Signal des tetrahedralen C-Atoms bei &/ppm

%) Die Trimethylsilyl-Gruppe ein aufgeblasenes Proton, treffliche Metapher von E. Winterfeldt (Privatmitteilung).
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= 89,6 ppm und ein 2°Si-Signal bei 6,7 ppm indiziert
wird [14]. Der durch Primérreaktion von 3 erdffnete
“Umweg” via Zwischenstufe G (Schritte ia/ib), ein Pen-
dant der sdure-assistierten C=0O-Aktivierung gemil E
bzw. E' im protischen Grundmodell (vgl. Schema 2),
sollte mit zunehmender Donoraktivitit des Carbonyl-
Sauerstoffs begiinstigt werden [15a—e] (Reaktion der
Sédureamide 1k,l zu den Amidiniumsalzen4ka' und 4la’;
29Si-NMR-Indikationen in Lit. [12]; vgl. auch Abschn.
3, Schema 15}. Man beachte, dafl im Folgeschritt ib das
erforderliche Spaltungsagens 3 regeneriert wird (vgl.
dazu Abschn. 4, speziell Schema 19).

Eine zeitliche Abstimmung der Aktivitdten von2 und
3 gemidl 1 —» F — 4 + Sist unabdingbar fiir den Erfolg.
Bei Reaktion von 2/3a mit enolisierbaren Carbonylver-
bindungen 1 (auch unter Temperaturerhhung) resul-
tieren bevorzugt Produktgemische, offenkundig verur-
sacht durch eine Folgereaktion von Zwischenstufe F mit
2 statt 3. Wie am Beispiel von Cyclohexanon (1h) ge-
zeigt (Schema 4), lduft eine S-Eliminierung an Inter-
mediat H (= F) zu Enamin 6, Disiloxan § und Folge-
produkten der Iminiumsalz-Bildung den Rang ab [15f,g].
Einzig bei dem in o-Stellung hinreichend abgeschirm-
ten Isobutyraldehyd (1b) kommt die Iminiumchlorid-
Bildung zum Zuge (z.B. 2b'/3a, 2¢'/3a — 4bb’, 4bc").
Uber die prinzipielle Moglichkeit anderer konkurrieren-
der Reaktionswege s. auch Abschn. 3 (dort Schemata
10 und 11).

Me3Si\2:';
Q Me3Si-NR; (2¢") Me:.,Si\o & 2 ",
| MessiCia) RzNé?H L ©
o oz
{NR2 - NCO} HaNR, CI© + 25'\3£;§?)20(5)
Schema 4

Trimethylsilyltriflat (3b) ermoglicht auf Grund sei-
nes groBeren Silylierungspotentials im Vergleich zu
Chlortrimethylsilan (3a) [11d,e] eine Erweiterung des
Anwendungsbereichs (vgl. tabellarische Auflistung in
Schema 3) [16]. Zu beachten gilt allerdings, dal eine
erhohte Reaktionstemperatur erforderlich ist (Schema
5): Ein auch NMR-spektroskopisch belegbares Gleich-
gewicht zwischen 2a'/3b und den N-Silylierungspro-
dukten I/J [17] (entsprechend HNR,-HX-Salzbildung
im protischen Modell) wird bei Temperaturabsenkung
zugunsten von I/J verschoben, so daf dann effektiv
weniger 2a' zur Verfiigung steht und J obendrein eine
erhohte Silylierungsaktivitit entfalten sollte [17], mit-
hin enolisierungsfahige Carbonylverbindungen bei tie-

feren Temperaturen bevorzugt zu Trimethylsilylenol-
ethern silyliert werden (Beispiele 7, 8).

NR, == NR,

v
Me;Si Me;Si
s % CRasd?
J

1h)i+ 2a’ + 3b {2
| N0S0,CF,

Me3Siy Me;Si, @ }

>20°C l -30°C

Schema 5

Die Anwesenheit zusitzlicher elektrophiler Reakti-
onszentren kann zu Komplikationen fiihren (vgl. Alter-
native unter Abschn. 4, Schema 17). Umsetzung von
3,3-Dichloracrolein (1m) mit 2a',¢'/3a liefert zwar er-
wartungsgemédB die 3,3-Dichlorpropeniminiumsalze
4ma’,c', jedoch stets im Gemisch mit den durch zu-
sétzliche CI-Substitution gebildeten Chlortrimethinium-
chloriden 9a’,¢’ [Schema 6, GI. (1a)].

cl ' c  c® o c®
2a’¢c’/3a (1a)
= E—— @ *
ClMO CIMNRZ RN G0NR,
m 4ma’ 18:1 9a’
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R,N No RN ¢ o H RoN Cl
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¢l R 2 c R 2 RN R
- . - . 2)
C]MO RZNMO RzN)ng
M reopigay 12 12
Schema 6

Offenbar erfihrt bereits das Edukt 1m eine nucleo-
phile Cl-Substitution durch (Dialkylamino)trimethyl-
silane 2. Im Einklang steht, daB sich B,3-Dichlorvinyl-
ketone 11 mit 2 selektiv zu Mono- und Bis(dialkyl-
amino)vinylketonen 12 und 12' substituieren lassen
[18a,b] [Schema 6, Gl. (2)]. Laut Lit. [18c—f] ist bei der
Aminolyse von 3,3-Dichloracrolein (1m) allerdings mit
einer Umlagerung zu 3-Chloracrylsdureamiden (10') zu
rechnen [Schema 6, Gl. (1b)], was gemiB Gl. (1a) nicht
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zu beobachten war. Moglicherweise reagieren die in ei-
nem Nebenzweig gebildeten Aminolyse-Primérprodukte
10 (vinyloge Sdureamide) liber schnelle Folgereaktio-
nen mit 2/3 zu den Chlortrimethinium-chloriden 9a',¢’
(vinyloge Chlorformamidiniumsalze) analog der Um-
wandlung von Sduremiden in die Amidiniumsalze 4k,
(Schema 3) und 39 (vgl. Schema 15).

2 Varianten des Dreikomponenten-Prinzips fiir die
in situ g—Aminoalkylierung

Die in Schema 3 gezeigte Umwandlung von Carbonyl-
verbindungen in isolierbare Iminiumsalze hat eine Er-
weiterung zu einer leistungsfihigen Eintopf-Metho-
de fiir a-Aminoalkylierungen im aprotischen Medium
gefunden (Schema 7) [19]. Die erforderlichen Silanrea-
genzien werden iiber eine Nal-Me;SiCl-NEt;- Vermitt-
lung in situ erzeugt, indem Chlortrimethylsilan 3a zu-
nichst Halogenaustausch mittels Natriumiodids zu lod-
trimethylsilan 3¢ erfihrt [20], letzteres mit sekundéren
Aminen partiell zu (Dialkylamino)trimethylsilanen 2
reagiert, und freiwerdender lodwasserstoff von Triethyl-
amin durch Salzbildung abgefangen wird. Die spontan
angeschlossene Reaktion von 2 und 3¢ mit (aromati-
schen) Aldehyden 1 zu den Aldiminium-iodiden 4
(Schritte 7 und i) entspricht dem oben beschriebenen
Dreikomponenten-Prinzip. Durch die Anwesenheit der
salzartigen Koprodukte verbietet sich zwar eine Isolie-

—
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3¢ + HNRy —— [ Me;Si-NR; (2)] + H-I
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(93%) 14a (51%) 14b (81%) 14c (91%) 14d
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Schema 7

rung der4, nicht aber deren in situ-Nutzung fiir o- Ami-
noalkylierungen: Nachfolgende Umsetzung mit Enami-
nen 13 im gleichen Medium liefert nach saurer hydro-
lytischer Aufarbeitung diastereoselektiv in zumeist gu-
ten bis exzellenten Ausbeuten die anti B-Aminoketone
14.

Enolisierbaren Aldehyden scheinen hier Grenzen ge-
setzt zu sein, zumindest ergibt die bei Raumtemperatur
durchgefiihrte Umsetzung mit Isobutyraldehyd (1b) na-
hezu vollstidndig den Silylenolether 15 (Schema 8).
Moglicherweise spielt dabei, wie schon in der Triflat-
Reihe diskutiert (s. oben, vgl. Schema 5), eine konkur-
rierende Gleichgewichtsbeziehung zwischen den Silan-
komponenten 2/3¢ und deren Ammoniumsalz K die
ausschlaggebende Rolle. Dann sollte sich, wie im vor-
genannten Fall schon gezeigt, der via 4 fithrende Reak-
tionsweg durch Temperaturerh6hung erméglichen las-
sen.

OSiMe;
Me-Si Me
1b+2+3c{ es I\@ }/ )
Me3S| Ie ;
K g
Schema 8

Ein weiteres Verfahren macht sich den Lewis-sauren
Charakter von Lithiumperchlorat und dessen C—O-bin-
dungslosenden Effekt am - Aminoether-Typ F im apro-
tischen Medium zunutze (Schema 9) [21]: Die aus Al-
dehyden 1 und (Dialkylamino)trimethylsilanen 2 gebil-
deten Addukte F befinden sich in (5M) etherischer
LiClOy4-Losung im Gleichgewicht mit den Iminium-Io-
nen 4. Diese werden durch metallorganische Nucleo-
phile M—Nu unter o-Aminoalkylierung in sehr guten
Ausbeuten zu den Produkten 16 abgefangen. Die Lei-
stungsfahigkeit des Verfahrens offenbart sich besonders
iberzeugend bei der Eintopfreaktion von Isobutyralde-
hyd (1b) oder Benzaldehyd (1c) mit O-silylierten Ke-
tenacetalen zu B-Aminoester-Derivaten in iiber 80%iger
Ausbeute, wihrend sonst O-silylierte Ketenacetale zur
Reaktion mit Mannich-Salzen erst in die entsprechen-
den Lithium-esterenolate tiberfiihrt werden miissen [22,
23].

3 Priizedenzfille fiir die Teilschritte i (o-Amino-
ether-Bildung) und ii (Ether-Spaltung zu Iminium-
salzen) des Dreikomponenten-Verfahrens aus Ab-
schn. 1

In der Addition von (Dialkylamino)trimethylsilanen 2
an Carbonylverbindungen 1 zu &-Aminoethern des all-
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Schema 9

gemeinen Typs F kommt die notorische Si-Oxyphilie
zum Ausdruck, die Reaktion folgt dem vielseitig be-
kannten Verhaltensmuster trialkylsilyl-substituierter
Nucleophile gemidll >C=0 + Me;Si-Nu — >C(Nu)-
OSiMe; mit z.T. weitreichenden préparativen Konse-
quenzen (vgl. u.a. Lit. [11a—c]).

Reprisentative Beispiele sind in Schema 10 aufge-
fithrt: Da ist die schon ldnger bekannte Addition von 2
(NR, = NMe,, NEt,, Pyrrolidino, Piperidino, Morpho-
lino u.a.) an Chloral (1, R' = CkC) zu den a-Amino(tri-
methylsilylethern 17, R' = C13C, die leicht S-Eliminie-
rung zum hydrolytisch labilen Trichlormethyl(tri-
methylsilan) (18) und Formamiden 19 erleiden [24]. Fer-
ner sei die Grundreaktion von Formaldehyd (1, R' = H)
mit 2 (NR, = NEt,, NAll,, NBn,, Morpholino u.a.) zu
den isolierbaren N,N-Dialkylaminomethyl(trimethyl-
silylethern 17, R' = H, hervorgehoben [25]. Letztere,
wie auch 17, R' = Aryl, Hetaryl [26], kénnen glatt mit
iiberschiissigen 2 zu den Aminalen 20 unter Mitbildung
von Hexamethyldisiloxan (5) weiterreagieren (optimal
in einem Verfahrenszug aus 1 und 2 im 1:2-Molverhalt-
nis). Fiir die mittels Me;SiOTT (3b) effizient kataly-
sierbare Umsetzung erscheint die Passage des O-sily-
lierten Intermediates L plausibel, das sowohl iiber Ab-
spaltung von Disiloxan § zunéchst zum entsprechen-
den Iminiumsalz und dessen Folgereaktion mit 2 unter
Regenerierung von 3 als auch unmittelbar iiber Substi-
tution der Disiloxan-Einheit durch 2 zum Aminal 20
umgewandelt werden konnte (zur letzteren Moglichkeit
vgl. auch Ausfithrungen zu Schema 19; Abschn. 4).

Bei a,fB-ungesittigten Carbonylverbindungen bietet
sich ein ditferenzierteres Bild (Schema 11): Ungesiit-
tigte Aldehyde (1, R"=H; z.B. Croton- und Zimtalde-

e R,
ClyC-SiMe, + HC ’ R—ci
g 3 C/OSiMea
18 19 0 Me;si 0 /.
MesSiXcat. .7 ;\2
3) =53
; =35
. NR . NR
Me3SiNR, (2 2 Me;Si-NR; (2 2
R—C=0 MesSiNR: (2) | o —chy (h: ' 2((5)) R'—C(H
— (Me3Si);0
1 17 OSIM83 20 NR2
Schema 10

hyd) reagieren im aprotischen Medium (Et,O, CH,Cl,,
Benzol) mit 2 unter Freisetzung von 5 zu den -Amino-
enaminen 22 [27]. Auch hier ist bei der Me;SiOTf-ka-
talysierten Reaktion ein Weg iiber den entsprechenden
o-Aminoether 21 und die O-silylierte Zwischenstufe M
zu erwarten. Fiir die Folgeschritte zu 22 kdmen (in Ana-
logie zu Schema 10) wiederum zwei Sequenzen in Fra-
ge, und zwar primir erfolgende Iminiumsalz-Bildung
aus M mit anschlieBender Addition von 2 in y~Position,
sowie alternativ direkte Substitution der Disiloxan-Ein-
heit durch 2, hier im Sinne einer Sy2'-Reaktion. Im Fal-
le o,B-ungesittigter Ketone (1, R" # H; z.B. Methyl-
vinyl-, Methyl-propenyl, Cinnamyl-methylketon) wird
die Entstehung der Amino(trimethylsilyl)enolether 23
favorisiert [28], offenkundig sterisch bedingt iiber eine
1,4-Addition von 2.

B
R-J o NR2
~@)
N mim """ ;
MesSi-X cat, | MesS’® ~ ) _gi2
@ x® /7 23

. ¥
Me;Si-NR;(2) <R’\/\rNR2> Me;Si-NR, . -
l———_——b Z @ IR W 2

- (Me;;si)go NR;
RV\H/R" ®)
%
10
[ vessrirage) _ (RS2 Syt
——-

23

2q  OSiMe,

Schema 11

Es sei indes betont, dafl in der oben beschriebenen
Dreikomponenten-Synthese von Iminiumsalzen (Sche-
ma 3) weder die Bildung von Aminalen des Typs 20
(Schema 10) noch die von 1,3-Bis(dialkylamino)-prop-
1-enen des Typs 22 (Schema 11), im letzteren Fall aus
o, B-ungesittigten Aldehyden (Beispiele 1g, 1m), zu
beobachten ist. Der Einsatz der Edukte im 1:1:1-mola-
ren Verhiltnis, ziigiges Abreagieren der Hemiaminal-
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Zwischenstufe F (vgl. Schema 3) gemif} Folgeschritt ii
und rasches Ausscheiden der Iminiumsalze 4 aus dem
aprotischen Reaktionsmedium mogen ein Grund sein.

Die heterolytische Spaltung von o-Aminoethern 24,
25 und Aminalen 20, 26 zu den isolierbaren Iminium-
salzen 27 durch die Silylierungsagenzien 3 im aproti-
schen Medium ist in einer Reihe von Varianten gut be-
legt, so im Falle von 24 {29] mittels Trichlormethyl-
silans, von 20 [30] und 25 [31] mittels Iodtrimethyl-
silans und von 26 [32] mittels Trichlormethylsilans oder
Tetrachlorsilans (Schema 12). Die Reaktion von 25 ist
nahezu identisch mit dem Folgeschritt /i in der Drei-
komponenten-Synthese von Schema 3 (3c statt 3a bzw.
3b).

NR:

H C + MeSiCl; (3d)
2 {MeCN)
24 (o8)
NRz + Me,Sil (3¢) ARz
e . N
cf <@ N C=NR, x©
NR; —\ S - sy 27 (=4)
HZC/ + MeSiCI3 (3d) (o] SE—————
{+ PhSICl;} Y=OR  (aus:24) X =Cl (aus: 24,26)
26 {+ SiClg} = OSiMej; (aus: 25) = | (aus: 20,25)

NRz =NR, (aus: 20,26)
R C/H + Me;Sil (3c)

(E,0) CiSiMe; {3a)
20 (WRy)
20 24 25 26
R’ NR, R’ = Alkyl NR; =NMe, NR; = NEt,
m NMe, NR2 =NMey N(n-C;Hy), = N(n-Bu),
Piperidino NEtz NMeBn

Me,CH| N(1-Bu), Piperidino

Schema 12

Aminale (20, 26) lassen sich, im Gegensatz zu -
Aminoethern (24, 25), nicht mit Hilfe von Me;Si—CI
(3a) wohl aber mit Trichlormethylsilan (3d) oder lod-
trimethylsilan (3¢) in die Iminium-chloride oder -iodi-
de 27 tiberfiihren (s. auch '3C-NMR-spektroskopische
Untersuchungen zur Gleichgewichtslage) [33], vgl. [32].
Fiir die Bildung und Folgereaktion der zentralen Zwi-
schenstufe O sind sowohl die Elektrophilie des Silylie-
rungsagens 3 als auch die Nucleophilie des Anions X
von ausschlaggebender Bedeutung (vgl. auch Etherspal-
tung in Lit. [13]).

Man kann die Reagenzienkombination von a-Ami-
noether bzw. Aminal und Silylierungsagens (3) auch
direkt fiir o-Aminoalkylierungen einsetzen, dies eben-
so in solchen Fillen, bei denen die Iminiumsalz-Bil-
dung scheitert (s. oben). Das Silylierungsprodukt 28
wird dann gemi3 P vom nucleophilen Reaktionspart-
ner aus dem Gleichgewicht abgefangen. Derartige in
situ o-Aminoalkylierungen sind in umfangreichen Un-

tersuchungen an Heteroaromaten erprobt worden [33]
(Schema 13, Beispiel: 26 + 3a =— 28 — 29).

NRy MR, ®
Hol + MegSi-Cl =—= HzC —#—= HC=NR,CIO + RyN-SiMe,
€]
26 NR; 1a MeCN @Nchl 17 2
/ SiMe; 28
RoN-SiM
/NRz 2 HCII e; (2)
ARH + H G~ e RNC N\ ONR,, 0
@r;lec@
b oL | RoNH
SiMes Me 29 CiSiMe; (3a)
Schema 13

Sofern das Silylierungsagens im Reaktionsverlauf re-
generiert wird, ist dieses auch in katalytischen Mengen
einsetzbar (vgl. auch katalytische Wirksamkeit von
Me;SiOTf in Schema 10). Bei der Umsetzung von o-
Aminoethern 24 [34] bzw. 25 [31] mit Trimethylsilyl-
enolethern 30 zu den Aminomethylierungsprodukten 32
geniigen 5 Mol% an Silylierungsagens 3 (Schema 14):
Das aus 24/25 und 3 hervorgehende Primérprodukt 31
reagiert mit 30 weiter zu 32, Trimethylsilylether 33 und
zurlick zum Silylierungsagens 3, das emeut in den Pro-
zefB eingreift.

Wie schon zu Schema 3 kommentiert, kommt bei ge-
meinsamer Einwirkung von (Dialkylamino)trimethyl-
silan 2 und Halogentrimethylsilan bzw. Trimethylsi-
lyltriflat (3) auf eine Carbonylverbindung 1 der Primiir-
angriff von 3 nur bei hinreichend groBer Donoraktivi-
tit der Carbonylgruppe zum Zuge [z.B. dort: 1k, 11 —»
(G) — (F) —»4ka', 4la']. Eine derartige O-Silylierung
wird auch bei der Eintopfreaktion von N,N-Dimethyl-
formamid (36, R' = H, R" = Me) mit 3, sekundirem
Amin 34 und Base 35 zu den Amidiniumsalzen 39 bzw.
N.N-Dialkylcarbonséureamiden 40 als Initialschritt 36
+ 3 — 37 bzw. 37" durchlaufen (Schema 15: Varianten
I {35] und II [36] der Formylierung von sekundiren
Aminen bzw. Transamidierung von Dimethylformamid).
In Analogie zu den in den Schemata 3 und 7 skizzierten
Mehrkomponenten-Verfahren sollten die Amine 34 zu-
néchst durch Trialkylchlorsilane 3 (unter Salzbildung
mit Base 35) partiell zu (Dialkylamino)trialkylsilanen
2 silyliert werden und diese die Aminierung der Sil-
oxyiminiumsalzen 37 (unter Freisetzung von 3) zu den
Orthocarbonsiure-Intermediaten 38 vollziehen, worauf
durch abermalige Reaktion mit 3 die C—O-Bindungs-
spaltung zu den Amidiniumsalzen 39 (unter Eliminie-
rung von Disiloxan 5) erfolgt. Hydrolytische Aufarbei-
tung fiihrt schlieBlich zu den N,N-disubstituierten Siu-
reamiden 40. Nicht ausgeschlossen ist allerdings, daf —
wie auch in Lit. [35, 36] angenommen — die Primirpro-
dukte 37 mit den sekundédren Aminen 34 zu den Ortho-



W. Schroth, U. Jahn, Erzeugung von N,N-disubstituierten Iminiumsalzen mit Hilfe von Silan-Reagenzien 293

o)
OSiMe; MR N R
ISR HHG + Meysix —— .+ PR
R” OR' 3) MeCN Me,Si
30 24/25 X=1(3¢) 322 N33
X = OTf (3b)} (far R’ = SiMe;
(5 Mol%) =5)

30 o
/NR2 R”
HaC L NRy
®O-R' X
Me;Si
31
/NMe2 NEt, NEtz ’NMEQ NEtz
24 = HC H,C HaC{ 25 = HiCl HyC
O-nBu O-Me O-Me 0O-SiMe, O-SiMe,
Beispiele
for 32: NEt, NMe,
NMe;
Schema 14
st (2R N=—si-
Ssi-x [ Jsi-x X ®
3 3 R! R\ X R\ / x©
+ HNRo6»> -Si-NR,| + =0 x{ = @0 Si-
34 2 RYN RZN° OSi- R N‘)
+ Base 35-HX 36 37
35
- 5i-x(3)
RJ R' £
SRz <—+2 L=NR, - ~ \/ T,
“R’z’NHz X~ RyN x© - 5SiF0-Siz RyN (P'Si\—
5
40 39 38 5i-x(3)
.............................................................. k(
H,CO.
Beispiele EI/\
fur 34: fj NH N N~
H
Ar
34b 34c 34d
O/cozEt
@x/j ©/\/ “CNH COZCHzPh
34i

3+34+35+36—>—>(39)—>40

i 1 |  3+36-37
N . .
75i~X (3) [ +BuMe,Si-Cl [MesSi-Cl  gi-X (3b)| Me;Si-OSO,CF,
Base(35) [NEts/4DMAP| NTNH 3637 | R = Me RYN = Me;N
(Beisp R = Me RyN= (-Pr),N

36 R =H RyN=MeN

Schema 15

carbonsiure-Intermediaten 38 reagieren und dabei frei-
werdende Sdure HX durch Base 35 gebunden wird.
AnschlieBende C—O-Bindungsspaltung mittels 3 zu 39
und Hydrolyse zu40 folgen der vorangehend postulier-
ten Sequenz. Soweit empirisch konstatiert [36], erge-
ben sich optimale Resultate (58-94%) bei einer Um-
setzung von Amin 34 mit je drei Moldquivalenten Chlor-
trimethylsilan (3) und Imidazol als Base 35 und mit 6
Moldquivalenten DMF 36 (R' = H, R" = Me; zugleich
als Lésungsmittel).

Die Annahme einer Primérsilylierung gemif} 36 (R'
= H, R" = Me) + 3 — 37 im Mehrschrittprozel wird
durch die Reaktion von N,N-Dialkylsdureamiden 36 (R'
= Alkyl) mit Trimethylsilyltriflat (3b) zu den isolierba-
ren Trimethylsiloxyiminiumsalzen 37 gestiitzt [37]; die-
se “silylanalogen Vilsmeier-Salze” entsprechen in ko-
valenter Form 37' den in Schema 3 formulierten Inter-
mediaten G.

4 Zugang zu Iminiumsalzen aus o-Chlorethern und
(Dialkylamino)trimethylsilanen - eine latente Drei-
komponenten-Synthese

a-Halogenether 41 gehoren wie die vorangehend dis-
kutierten Aminoether 24 und Aminale 26 in die Reihe
der ,,Heterogeminale**) [39], in die auch die Iminium-
salze 4 (X = Halogen) in formal kovalenter Struktur ©)
einzuordnen wiren (Schema 16). In allen Fillen geht
es um den Austausch einer Heterofunktion, bei 24 und
26 um den Ersatz der OR'- bzw. NR,-Gruppe durch
Halogen X (bzw. Aquivalent), bei 41 hingegen um die
Substitution von OR' gegen NR,.

In der Tat liefert die Umsetzung von {Chlormethyl)-
methylether oder n-Butyl(chlormethyl)ether (42a,b) mit
(Dimethylamino)trimethylsilan (2a') in Diethylether/
Acetonitril schon bei 0 °C nahezu quantitativ das iso-
lierbare Mannich-Salz 4aa’ und die Trimethylsilylether
43a,b als Koprodukte [12, 40].

Die Anwendung dieser Methode wird gegeniiber den
anderen (oben beschriebenen) Verfahren dann von Vor-
teil sein, wenn die Edukte 41 unter Vermeidung einer
Carbonylvorstufe giinstig erhiltlich sind [41] und zu-
dem multifunktionelle C-Substituenten enthalten, die
im Falle einer Carbonylvorstufe Anlaff zu Konkurrenz-
reaktionen geben konnen [vgl. auch Schema 6, Gl. (1a);
Abschn. 2].

Ein solche Situation besteht bei dem aus Vinylether
44 iiber radikalische CCl,-Addition zu 45 [42] und ther-
mische Dehydrochlorierung [43] gewonnenen 1,1,3-
Trichlor-3-isobutoxy-prop-1-en (46), aus dem iiblicher-
weise 3,3-Dichloracrolein (Im) hergestellt wird [44]
(Schema 17). Durch Umsetzung von 46 mit (Dialkyl-
amino)trimethylsilanen 2 in Diethylether/Acetonitril
erhilt man die kristallinen 3,3-Dichlorprop-2-enimini-

%) Vgl. auch frithere Bezeichnung von Iminium-halogeniden als ¢--Halogenamine, z.B. in Lit. [10a].



J. prakt. Chem. 340 (1998)

X 41 x©

HaC{ o Me,Si-NMe; HZC—NMez c®
l 23’  Et,0/MeCN i 42,43’ a b
Me,Si-OR' 43 R’ | CHy n-CqHy

Schema 16

um-chloride 4ma'—d' unter Mitbildung von i-Butyl(tri-
methylsilyl)ether (47) in sehr guten Ausbeuten [12, 40];
die Salze lassen sich unter Ausschlufl von Feuchtigkeit
lagern und mittels Natriumperchlorats in die weniger
hygroskopischen Iminium-perchlorate 4'm umwandeln.
Man beachte, daB in diesem Musterfall der a-Chlore-
ther 46 als synthetische Quelle fiir den Aldehyd 1m wie
auch fiir den Iminiumsalz-Typ 4m (*3,3-Dichloracro-
lein-Iminiumsalz”) fungieren kann.

CCl,
N - 4 Cl C\/k\
{ = ~0-i-Bu — N HO—i—Bu}

44 45
%‘,\

MesSiNR; (2) 2m NR
)C'\/fi'\ Et,0/MeCN, 20°C ¢l 1®cx@ am| 72
[y . y
Cl HO—I-Bu i 75-90% C|)3%2/§NR2 a’ [ NMe;
46 R i-Bu, ama’-d’ b’ NO
H'/H,0 047 |
Me,Si @ NaCiO4 of ¢{N D
cl CIY ———— 4C.,IO4 _/
m
mMo m L)

Schema 17

Voraussetzung fiir den Erfolg ist allerdings, daf die
Umsetzung in einem Reaktionsmedium wie Diethyl-
ether/Acetonitril vorgenommen wird, in dem sich die
4m rasch genug abscheiden. In Chloroform oder Di-
chlormethan resultieren iiber nachfolgenden Cl-Aus-
tausch an 4m durch 2 schwer abtrennbare Trimethini-
umsalze 9 bzw. 48 als Nebenprodukte (Schema 18). In
Chloroform kann man den o-Chlorether 46 mit zwei
oder drei Molédquivalenten Silylamin 2 sogar gezielt zu
den 1-Chlor- und 1-(Dialkylamino)trimethiniumsalzen
9a'-d’ bzw. 48a’—d' reagieren lassen, die alternativ auch
iber C,+C;-Aufbausynthesen aus Vilsmeier- sowie
Viehe-Salzen zuginglich sind [45a~c] und sich als niitz-
liche C;-Bausteine bewihrt haben [46].

a  x9
M ' i SRS L el
ea(SZI;‘RZ Me;,(sz«;\le RzN’)\V/@‘NRZ
CHCly cl O oder Amin 9a’-d’
ci )
20°C ~ CHCIy :
D — g o,
- -BuOSiMe | ¢! SNR; [ —Megsicl \090%
47 4ma’-d’ odgal-)(m RaN ¥ @
NaClO4 RzN/K/@\NR2
X=Cl ——— cio, 482’-d’
Schema 18

Fiir den Reaktionsablauf des a-Halogen-Verfahrens
stehen zunichst zwei Moglichkeiten zur Diskussion, (a)
eine direkte Substitution der OR'-Gruppe an 41 durch
die Silylamin-Komponente 2 und (b) ein Austausch von
Halogen X im Primérschritt (Schema 19): Auf Weg (a)
sollte die Reaktion dank bekannter Si-Oxyphilie direkt
zum Iminiumsalz 4 fithren. Im Fall (b) wiirde, bedingt
durch die Nucleophilie von 2, primér ein Halogen-Aus-
tausch (X) unter Bildung des a-Aminoethers 24 und
Halogentrimethylsilan 3 erfolgen und erst letzteres die
Etherspaltung zum Iminiumsalz4 und Alkyl(trimethyl-
silyl)ether 43 bewirken. In dieser Sequenz erkennt man
die alternative Teilfolge von Schema 3 gemdB G — F
- 4 + 5 wieder.

sz\‘l_—SiMe;;Z
:\iOR' _______________________ (a) ....................... ®
L TR Jo=NR, x©
“ 0 e\
Me3Si—NR, 2 ——) Me3?—X 3 f—w
b OR’
o (;o: 24)
NR,
Schema 19

Der letztere Verlauf (b) steht im Einklang mit dem in
Abb. 1 gezeigten 2Si-NMR-spektroskopischen Nach-
weis von Trimethylchlorsilan (3a) als Zwischenstufe.
Danach handelt es sich letztlich um eine latente Drei-
komponenten-Synthese von Iminiumsalzen 4: Zu den
beiden Edukten, a-Halogenether 41 und (Dialkylami-
no)trimethylsilan 2, gesellt sich Halogentrimethylsilan
3 als dritte, erst im Zuge des Prozesses erzeugte in situ
Reaktionskomponente.

5 3,3-Dichlorprop-2-eniminiumsalze alias vinyloge
Viehe-Salze, ein exemplarischer Fall in der multi-
funktionellen Reihe

Die Titelverbindungen 4m waren bislang ein ,,missing
link* in der von Mannich-, Vilsmeier- und Viehe-Sal-
zen 4a [1b], 49 [15a,b] bzw. 50 [47a,b] abgeleiteten
vinylogen Reihe [47c] [Schema 20, Auflistung nach



W. Schroth, U. Jahn, Erzeugung von N,N-disubstituierten Iminiumsalzen mit Hilfe von Silan-Reagenzien 295

3 =158
M«WLMM )\/\NRZ

e %

T
3S | 3
Me3Si~-Cl 3a t
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Abb. 1 2Si-NMR-spektroskopischer Nachweis von Trime-
thylchlorsilan (3a) als Zwischenstufe bei der Umsetzung von
1,1,3-Trichlor-3-isobutoxyprop-1-en (46) mit (Dimethylami-
no)trimethylsilan (2a') zu N,N-Dimethy!-3,3-dichlorprop-2-
eniminium-chlorid (4ma") und Isobutoxy(trimethyl)silan (47)
in Benzol (+ MeCN nach 150 min) bei 0 °C (Signalzuord-
nung iiber separate NMR-Charakterisierungen).

zunehmendem Oxidationsstatus von a) zu ¢)]. [hre Cha-
rakterisierung als vinyloge Viehe-Salze verdeutlicht sich
in der Gegeniiberstellung der C-positiven Grenzformeln
von 4m und 50.7) Verwandte Ziige mit den bereits gut
untersuchten vinylogen Vilsmeier-Salze 52 {45] wie
auch mit den carbonylanalogen f-Chlor- und f,f3-Di-
chlorvinylcarbonylverbindungen 54 bzw. 55 [48], da-
von insbesondere 3,3-Dichloracrolein 1m [49], deuten
sich an. Wihrend 3-Chlorprop-2-eniminiumsalze 52 als
heterofunktionell maskierte 3-Dicarbonylverbindungen
aufzufassen sind, verkdrper die 3,3-Dichlorprop-2-eni-
miniumsalze 4m entsprechend verkappte f-Oxocarbon-
sduren mit vielseitigen priparativen Konsequenzen.
Abweichungen im Reaktionsverhalten der 52 und 4m
gegeniiber den Carbonylanaloga 54 und 55 sind durch
die erhohte elektrophile Reaktivitdt im kationischen
System plausibel.

Im 3C-NMR-Spektrum der 4m weisen die alternie-
renden Hoch- und Tieffeldverschiebungen in der Cs-
Einheit sowie die Tieffeldverschiebung an der 3-Posi-
tion mit (6 = 150 ppm) im Vergleich mit dem analogen
Signal des entsprechenden Aldehyds 1m (6 = 144 ppm)
auf eine Delokalisierung der positiven Ladung hin. Die
C!H-C?H-Kopplungskonstanten von J > 10 Hz kenn-
zeichnen eine bevorzugte s-frans-Konformation der
Azabutadien-Einheit. Andererseits wird ein hinreichend
groBer Doppelbindungscharakter der CH=NR,*-Einheit
durch zwei Sitze der 'H- und 13C-Signale fiir die R-
Gruppen, z.B. fiir die (E)- und (Z)-CH3-Gruppen in
4ma’', ausgewiesen (ebenso wichtiges Kriterium fiir ver-
schiedene Folgeprodukte mit intakter Iminium-Grup-

pe).

Iminiumsalze und multifunktionelle Derivate

Grundtypen Vinyloge Vertreter | Carbonyl-Analoga
Mannich-Saiz-Typ
2 e
Al =NR,x© 4a 51 53
Vilsmeier-Salz-Typ @
b) o o NR, x© >L___2:0
NR; X 49 52 4
c|>: 2 cl cl 5
Viehe-Salz-Typ .
o e cl %)sz@ Cl>=2=0 55
c) =NR,X® 50 4m (1m)
o oy cl (10)
' +
cl NR, X©
®>—NR2 XxO versus @
cl
Schema 20

Dementsprechend sind kovalent gebundene Gleich-
gewichtspartner, (Trichlormethyl)enamin Q und
o-Chloramin R, nicht nachweisbar (Schema 21). Das
Reaktionsergebnis wird bestimmt durch: a) Addition des
nucleophilen Reaktionspartners Nu(H,) in 1- oder 3-
Stellung (C!- bzw. C3-Primirschritte zu T bzw. S); b)
irreversible Folgeschritte zu den Finalprodukten (z.B.
Eliminierung des Heterosubstituenten); c¢) die Abhén-
gigkeit der Reaktivitit von der in4m vorhandenen Imi-
niumgruppe CH=NR,*; die Morpholinium-Gruppe (in
4mc') zeigt das HochstmaB an elektrophiler Reaktivi-
tit (kiirzere Reaktionszeiten) [50]. Die C'-Primiradduk-
te T kennzeichnen formal o- Aminoalkylierungsproduk-
te, aus denen iiber NR,-Austausch die geminalen Di-
substitutionsprodukte U bzw. durch HNR,-Freisetzung
die Kondensationsprodukte V hervorgehen (so bei CH-
aciden Reaktanten). Das in letzteren freigesetzte Amin
HNR, kann leicht mit noch anwesendem Edukt4m zum
(in Losung verbleibenden oder mittels NaClO, als Per-
chlorat fillbaren) 1-Chlortrimethiniumsalz 9 weiterrea-
gieren, so daB fiir optimale Reaktionsergebnisse zwei
Moldquivalente 4m pro Finalprodukt notwendig sind
(z.B. 2 4m + Nu(H,) —> V + 9 + 2 HC]). Die Mitbil-
dung von 9 als Koprodukt kann sich als Triebkraft fiir
die Gesamtreaktion auswirken.

In Anbetracht der komplexen Folgechemie ist das
Versagen FMO-theoretischer Reaktivitdtsprognosen
(MNDO) nicht verwunderlich. Letztere lassen keine
Regiodifferenzierung zwischen ladungs- und orbitalkon-
trollierter Addition erkennen. Sowohl fiir die ladungs-
als auch fiir die orbitalkontrollierte Addition wird die
1-Position favorisiert (hchere Nettoladungen und ho-

7y Im Unterschied zur vinylogen Beziehung zwischen R-CO-CH=CHCI (f-Chlorvinylcarbonylverbindungen 54) und R-COCl
(Sdurechloriden) wird in Lit. [18f] fiir die Beziehung zwischen R~-CO-CH=CCl, (B B-Dichlorvinylcarbonylverbindungen 55)
und R—COC]1 der Terminus vinylidenolog vorgeschlagen (entsprechend vinylidenologe Beziehung zwischen 4m und 49).
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C! P sk U
cl S NR; ClI NR, al
- ~ Y, HNR, oSNy
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i Folgeschritte
Y cl ' x©
Final- S A
produkte RoN ® NR;
Schema 21

here Orbitalkoeffizienten an dieser Position) [51]. Ex-
perimentell wird jedoch sehr wohl eine Regiodifferen-
zierung konstatiert, wobei es den Anschein hat, da3 mit
harten Nucleophilen ein an C!, mit weichen Nucleo-
philen ein an C? orientiertes Reaktionsprodukt favori-
siert wird. Nach dem Vorbild der bereits hinldnglich
untersuchten Monochlorpropeniminiumsalze 52 [45] ist
auch fiir die 3,3-Dichlorprop-2-eniminiumsalze 4m eine
Nutzung als priparativ niitzliche C;-Bausteine abseh-
bar. Einige bisher untersuchte Grundreaktionen seien
in den nachstehenden Schemata 22 und 23 vorgestellt
[40, 52].

Schema 22 zeigt Cl-Substitutionen, zumeist unter Er-
halt der Iminium-Struktur; die via Addition zu S (ge-
milB Schema 21) resultierenden neuen Iminiumsalze
wurden durch Behandlung mit NaClO, als Perchlorate
isoliert: Mit sekundédren Aminen, selektiver mit Silyl-
aminen 2, lassen sich je nach Mengeneinsatz der Eduk-
te die 1-Chlortrimethiniumsalze 9 (formal vinyloge
Chlorformamidiniumsalze) und 1-Aminotrimethinium-
salze 48 (formal vinyloge Guanidiniumsalze) gewinnen,
die auch unmittelbar aus der a-Chlorether-Vorstufe 46
(wie schon zu Schema 18 kommentiert) erhiltlich sind.
Die Morpholinium-Gruppe in4mec’ kann zusitzlich aus-
getauscht werden. Bei Reaktion von 4ma’ mit Anilin
146t sich das Disubstitutionsprodukt 56, im Falle von
4mc' unter sonst gleichen Bedingungen das Trisubsti-
tutionsprodukt 57 glatt gewinnen. Hierin kommt die
schon (zu Schema 21) angesprochene erhohte Reakti-
onsbereitschaft durch die Morpholinium-Gruppe zum
Ausdruck. Umsetzung mit Thiolen bzw. Thiolaten fiihrt
je nach Reaktionsbedingungen und eingesetzten Eduk-
ten zu den Mono- oder Dithio-iminiumsalzen 58-60.
Durch Reaktion mit thioamidfunktionellen Verbindun-
gen erhilt man via Cl-Austausch zu 61 und anschlie-
Benden Ringschluf die 1,3-Thiazin-6-thione 62 [53, 54].
Mit “weichen” C-Nucleophilen, z.B. N,N-Dimethyla-

nilin und Indol, reagiert 4ma’' vorzugsweise zu den 3-
Aryl(Hetaryl)-3-chlorpropeniminiumsalzen 63 bzw. 64,
ersteres ist (als Vertreter des Typs 52) auch iiber Vils-
meier-Reaktion von p-Dimethylaminoacetophenon er-
haltlich [55].

d
o ST P cof
\NH Clos Ph\N—)\/\ Ph ol CIO4@
e “oy
@ ‘NR; NR2 f
RzN c104 R'S cso,,
RN @ "NR,
G
cl (:40e a 0109
= ~—— o \(K?R — ®
RN @NRz 2 NPy,

\ 2C|@
ciof @

6

Me,N

Schema 22 Isolierung der in 3-Stellung substituierten Imini-
umsalze als Perchlorate (9, 48, 56-60, 63, 64) durch nach-
traglichen Anion-Austausch mit NaClOy; solierte Ausbeuten,
nicht optimiert —a, b (b'): 4ma'-d' + HNR, bzw. Me;Si-NR,
(2) (CHCl3) — 9, 48, NR, = NMe,, Pyrrolidino, Morpholino,
Piperidino (60-90%). - ¢, d(d'): 4ma’' + PhNH, (MeCN) —»
56, NR, = NMe,; 4mc' — 57 (35-55%). —e, f{f): 4ma’ + R'-
SH(Na) (CH,Cl,, CHCL;, MeCN) — §8 (R' = Et, n-Bu, CH,Ph,
Ph) (48-71%); 4ma’'-c' — 59 (R' = n-Bu, Ph) (62-73%). —
g 4ma' + HS—(CH,);-SH — 60 (63%). —h, i(i’). 4ma'-¢' +
R'-CS-NH, (CHCl;, MeCN) — 62 + R—CN (R' = Ph, NMe,,
Pyrrolidino, Morpholino) (40—60%). — j: 4ma' + (p)Me,N—
CeHs (MeCN) — 63 (62%). — k: 4ma' + Indol (CHC);) — 64
(54%).

In Schema 23 sind Reaktionen mit priméirem C!-An-
griff gemdl T, U und V (vgl. Schema 21) dargelegt:
Die Hydrolyse von 4m liefert glatt den Aldehyd 1Im in
einer akzeptablen, auf den o-Chlorether 46 bezogenen
Gesamtausbeute (vergleichbar mit direkter Hydrolyse
von 46 [44], aber vorteilhafter beziiglich Aufarbeitung
und Reinigung). Bei basischer Ethanolyse resultiert
Acetal 65. Das durch Umsetzung von4ma’' mit Phenyl-
hydrazin problemlos erhiltliche Phenylhydrazon 66
(Zugang aus 1m: [44a]) 14Bt sich erst unter stark sauren
Bedingungen bei erhohten Temperaturen zum Pyrazol
67 cyclisieren (E-Konfiguration) [56]. Mit Hilfe von
Lithiumalanat, Grignard-Reagenzien und Trimethylsi-
lylcyanid werden Dichlorallylamine 68, 69 und 70 er-
halten. Reaktion mit Trialkylphosphiten fithrt via Ar-
buzov-Umlagerung der primir gebildeten Phosphoni-
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umsalze zu den 3,3-Dichlor-1-dialkylamino-prop-2-en-
1-phosphonsiureestern 71 (R' = Me, Et) [57]. Schlief3-
lich reagieren CH-acide Verbindungen zu den 3,3-Di-
chlorpropenyliden-Produkten 72-75. Primir gebilde-
tes C'-Addukt (formal resultierendes a- Aminoalkylie-
rungsprodukt) vom Typ T erfihrt spontan Abspaltung
von HNR; bzw. HNR,-HCI. Dieser Reaktionstyp erweist
sich gegeniiber der sdure- oder base-katalysierten
Knoevenagel-Kondensation mit 3,3-Dichloracrolein
(1m) [44a, 49a,c, 58] als leistungsfahiger.

; /N
ci " ¢ NN cl
1
A X \N’N\Ph 67 pPh ci
66 A
Gl OEt c 4
N ' e
cl OEt b
65 \
f
cl a ca  c® ¢l CN
N
o ° o SRR, g SN TR,
m | 4m 70
Gl Q / \ o
¢l P(OR’
XA N0 k h M 2
75 Me i ; cl R,
[e] O Me 71
cl cl Me
N
i ™ \ CN cl Y
cl o] cl 72 N
74 CN SN A, N\
cl Cl Ph
73

Schema 23 a: 4ma’ + H,O bzw. H,O/HCI, -5 °C — 1m
(= 60%). — b: 4ma' + NaOEVEtOH — 65 (25%). — ¢, d(d'):
4ma’ + PhANHNH, (MeCN, -34 °C) — 66 (91%); (H;PO,,
120 °C [56]) — 67. — e: dma' + LiAlH, (Et,O) — 68 (40%).
—f: 4ma'-c' + RMgBr (Et,0) — 69 (60-90%). —g: 4ma'-c¢'
+ Me;3Si-CN (CHCly) — 70 (78-90%). — h: 4ma'-c' +
P(OR");, R'=Me, Et (MeCN) — 71 (68 -88%). —i: 4dmc' + 3-
Methyl-1-phenylpyrazol-5-on (MeCN, 20 °C, 15 h) — 72
(84%). — j: 4mc' + Aceton (MeCN, 50°, 5/15 h)— 73 (80%).
—k: 4mc' + Malodinitril (MeCN, 50 °C, 5 h)— 74 (83%). -
4me' + Meldrumsiure (MeCN, 50 °C, 3 h) — 75 (93%; Hy-
drolyse mit H,O/HCI zur Dicarbonsiure, 90%)

SchluBifolgerungen und Ausblick

Im Vergleich mit den unter protischen Bedingungen in
situ erzeugten Iminiumsalzen zeichnet sich der Einsatz
isolierbarer (“preformed”) Iminiumsalze durch verschie-
dene Vorteile aus, so daf} diese zunehmendes Interesse
fiir regio- und stereoselektive Synthesen erlangen. Fiir
die Herstellung derartiger Iminiumsalze bieten sich nun-
mehr durch Silanreagenzien vielversprechende Mog-
lichkeiten. Dazu verhelfen u.a., dal im aprotischen
Medium gearbeitet werden kann, daf} ein rasches Ab-
scheiden der Salze und mithin ein irreversibler Reakti-

onsablauf zu gewéhrleisten sind und daf3 schliellich die
Mitbildung energiearmer Koprodukte (z.B. Trialkylsi-
lylether bzw. Hexaalkyldisiloxane) als Triebkraft fun-
giert.

Anliegen dieser Zusammenfassung ist es, den gegen-
wirtigen Erkenntnisstand auf diesem Gebiet kritisch zu
beleuchten und zu weiteren Forschungen anzuregen.
Einen zentralen Platz nimmt hierbei die Dreikomponen-
ten-Synthese aus Carbonylverbindungen, (Dialkylami-
no)trimethylsilanen und Halogentrimethylsilanen bzw.
Trimethylsilyltriflaten ein (silyloge Variante der klas-
sischen Mannich-Synthese). Aus dem Verfahrensprin-
zip leiten sich, in modifizierter Arbeitsweise, auch aus-
sichtsreiche Ansitze fiir stereoselektive in situ o-Ami-
noalkylierungen ab. Das Zweikomponenten- Verfahren
aus a-Halogenethern und (Dialkylamino)trimethylsila-
nen (latente Dreikomponenten-Reaktion) ist fiir den
Zugang zu multifunktionellen Iminiumsalzen besonders
pradestiniert. Die auf dieser Grundlage erhiltlichen N.N-
Dialkylamino-3,3-dichlorprop-2-eniminiumsalze fiillen
als “vinyloge Viehe-Salze” eine bislang bestandene
Liicke im C;-Bereich und sind den schon seit lingerem
préparativ vielseitig erforschten “vinylogen Vilsmeier-
Salzen” an die Seite zu stellen. Durch Cl-Austausch
erschlieBt sich zudem eine Serie neuer, in C3-Position
variierter Prop-2-eniminiumsalze, die allesamt einer
umfassenden Auslotung ihres Reaktionspotentials har-
ren. In kiinftigen Untersuchungen sollten der Optimie-
rung der Silan-vermittelten Syntheseverfahren und ei-
ner Erweiterung der priparativen Anwendung grofiere
Aufmerksamkeit gewidmet werden.
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