Iminiumtetrachloroaluminate als leistungsfihige Mannich-Reagenzien.
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We report the use of iminiumtetrachloro-aluminates 1a, 2a, and 3a in Mannich reactions.
These salts are easily synthesized and offer some important advantages compared to iminium salts

1b—e.

Reaktive Mannich-Salze des Typs 1b—e haben in
der priaparativen Chemie eine breite Anwendung ge-
funden, was u.a. durch die Tatsache dokumentiert
wird, daf} regelmidfig Verbesserungen und Varianten
der Herstellung und der Modifikation der Reagen-
zien und auch Berichte tber neue Einsatzgebiete
verdffentlicht werden [1-5].

Im Zuge unserer Bemiihungen zur Durchfiihrung
von stereokontrollierten Mannich-Reaktionen [6]
benoétigen wir einfach und reproduzierbar gut her-
stellbare Mannich-Salze, die insbesondere auch bei
tiefen Temperaturen (=60 bis —100 °C) ausreichend
reaktiv, 16slich und leicht handhabbar sind. Die Er-
gebnisse intensiver Vorarbeiten mit den literaturbe-
kannten Reagenzien 1b—e entsprachen jedoch nicht
unseren Forderungen.
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Knoll und Krumm [7] beschreiben die Darstellung
und die Struktur der komplexen Salze aus DMA (Di-
methyl-methylen-ammoniumchlorid 1b) und ver-
schiedenen Lewis-Sduren (AICl;, SbCl;, SbCls).
Eine Verwendung dieser Verbindungen als Man-
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nich-Salze ist unseres Wissens nicht beschrieben
worden.

Wir haben die AICl;-Addukte 1a, 2a und 3a aus-
gehend von den Chloriden 1b, 2b und 3b dargestellt
und gefunden, daf} bereits bei allen Vorversuchen
die leichte Handhabbarkeit dieser Salze besticht.
Hierfir sorgen z. B. die vergleichsweise geringe Hy-
drolyseempfindlichkeit der kristallinen Reagenzien
und deren gute Lagerfidhigkeit. Die von uns verwen-
deten Tetrachloroaluminate liefern in guten Ausbeu-
ten auch bei tiefen Temperaturen (—70 °C) und so-
mit unter schonenden Bedingungen und der speziell
fiir stereokontrollierte Reaktionen erforderlichen
moglichst hohen Selektivitit ausgehend von Ketonen
4 [8] mit verschiedenen Enaminen 5 [9] innerhalb
kurzer Zeit die Mannich-Basen 6. Als Losungsmittel
eignet sich neben Acetonitril insbesondere bei tiefen
Temperaturen Tetrahydrofuran. Auf die Verwen-
dung bei der Aufarbeitung und Reinigung der Pro-
dukte haufig schwerer zu entfernender Losungsmit-
tel wie Dimethylformamid o.4. kann somit verzich-
tet werden. Wir haben die Versuchsbedingungen
ausgehend von den aromatischen Ketonen Propio-
phenon 4a und Tetralon 4b und den aliphatischen
Ketonen Cyclopentanon 4¢, Cyclohexanon 4d und
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Cycloheptanon 4e und 1a als Reagens die Darstel-
lung der Mannich-Basen 6 optimiert. Die Rohpro-
dukte kénnen nach dem Ansduern leicht mit konz.
Ammoniaklésung in die freien Basen tbergefiihrt
werden, wobei die Ausbeuten an einheitlichem Pro-
dukt 6 zwischen 76 und 91% liegen.

Da bei tiefen Temperaturen nur die Aminoalkylie-
rung von Enaminen akzeptable Umsetzungen liefert,
haben wir auch die Salze 1b und 1c¢ unter vergleich-
baren Bedingungen getestet. Neben den etwas ge-
ringeren Ausbeuten fillt auf, dal wir mit 1b nur bei
Verwendung des deutlich schlechter zu entfernenden
Losungsmittels Dimethylformamid erfolgreich wa-
ren (zu hohe Temperaturen liefern nach Eliminie-
rung a,f-ungesittigte Ketone), wihrend 1¢ sowohl
in der Herstellung als auch der Handhabung proble-
matischer als 1a ist. Die nicht optimierten Ergeb-
nisse und als Vergleich die Daten der Aminoalkylie-
rung von Ketonen nach Kinast und Tietze [1] bei
Raumtemperatur sind in Tab. I wiedergegeben.

Tab. I. Darstellung der Mannich-Basen 6 aus Enaminen 5§
mit Iminiumsalzen 1 bei —60 bzw. —70 °C.

1a 1b 1c 1b
THF/ DMF/ CH.Cl./ CH,CN/
=70 °C —-60 °C =70 °C 20 °C*

6a 77% 69% 62% 47%

6b 76% 61% - 80%

6¢ 89% 81% - 71%

6d 91% 79% 83% 79%

6e 88% 85% 76% 52%

* Umsetzung der Ketone 4 bei Raumtemperatur [1].

Wir stellen mit dieser Arbeit unseres Wissens erst-
mals ein allgemeines Syntheseverfahren zur Amino-
alkylierung von Enaminen vor. Dariiber hinaus lie-
fert diese Methode selbst bei tiefen Temperaturen
(Selektivitat, Darstellung thermolabiler Mannich-
Basen, Naturstoffsynthesen) ohne den Einsatz teurer
metallorganischer Hilfsreagenzien innerhalb kurzer
Reaktionszeiten mit guten Ausbeuten die gewiinsch-
ten Mannich-Basen. Erste Ergebnisse zeigen, daf3
hiermit entscheidende Grundlagen fiir die erfolgrei-
che Durchfiihrung stereokontrollierter Mannich-Re-
aktionen [6] gelegt sind.

Experimenteller Teil

Die Darstellung der Salze 1a, 2a und 3a gelingt in
Analogie zu [7]; die Enamine erhilt man nach litera-
turbekannten Methoden [9].

Allgemeine Vorschrift zur Aminoalkylierung der
Enamine 5 am Beispiel der Darstellung von 6a

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wird unter
Stickstoffatmosphdre das Enamin Sa (10 mmol) in
wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) bei —70 °C
vorgelegt. Man gibt unter Riithren das Iminiumsalz
1a (11 mmol; Feststoffdosierer) zu und beldf3t den
Ansatz 1 h bei dieser Temperatur. Nach Erwidrmen
auf 0 °C hydrolysiert man zunachst mit Wasser/THF
(1:1), sduert mit konz. Salzsdure an und extrahiert
mit Dichlormethan. Die wifrige Phase wird dann
mit konz. Ammoniakwasser in der Kilte auf pH 12
eingestellt und mehrfach mit CH,Cl, extrahiert.
Nach Trocknen der organischen Phase tiber Na,SO,
und Entfernen des Losungsmittels am Rotationsver-
dampfer erhdlt man das Aminoketon als freie Base
6a in 77-proz. Ausbeute.

2-(N, N-Dimethylaminomethyl)propiophenon (6a)

BC-NMR (CDCL/TMS, 75 MHz): 6 = 16.74 (q;
CH.). 39.04 (d; CH), 45,76 (q; —N(CHa),), 62,49 (t;
CHZ_N)~ 128,33 (d~ Cammv)~ 128,67 (d~ C;lmm.)~
133,03 (d; Cirom), 136,52 (s; Cyrom), 203,34 (s;
Cc=0).

2-(N,N-Dimethylaminomethyl)-1-tetralon (6b)

BC.NMR (CDCIy/TMS. 75 MHz): 6 = 27,04 (t:
CH,). 28,17 (t; CH,), 45,76 (q; —N(CHs),). 46,00 (d:
CH), 58,99 (t; CH,—N), 126.54 (d; C,rom ). 127.39 (d;
Carom.)s 128,72 (d; Curom.). 132,49 (s; Curom ). 133.26
(d; Cyrom.)s 144,06 (s: Cyrom ). 199,55 (s; C=0).

2-(N,N-Dimethylaminomethyl)cyclopentanon (6¢)

BC-NMR (CDCIy/TMS, 75 MHz): 6 = 19,17 (t;
CH,). 30,75 (t; CH,), 39,07 (t; CH,), 45.66 (d; CH),
47,99 (q; —N(CHs),), 64,03 (t; CH,—N), 223.34 (s;
C=0).

2-(N, N-Dimethylaminomethyl)cyclohexanon (6d)

BC-NMR (CDCIy/TMS, 75 MHz): 6 = 24,57 (t;
CHa,), 28,07 (t; CH,), 32,58 (t; CH,), 41,93 (t; CH,),
45,81 (q; —N(CH;),), 49,07 (d; CH), 59.13 (t;
CH,—N), 212.45 (s; C=0).

2-(N,N-Dimethylaminomethyl)cycloheptanon (6e)

BC-NMR (CDCIyTMS, 75 MHz): 6 = 2425 (t;
CH,), 28,64 (t; CH,), 29,29 (t; CH,), 29.47 (t; CH,),
43,05 (t; CH,), 45,85 (q: —N(CHjy),), 50,27 (d; CH),
61,18 (t; CH,—N), 215,15 (s; C=0).

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.
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