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Enantioselektive Synthese von a-substituierten 
primaren Aminen durch nucleophile Addition an 
SAMP-Hydrazone von Aldehyden** 
Von Dieter Enders*, Heinrich Schuberr und 
Christoph Niibling 

Die SAMPJRAMP-Hydrazon-Methode ermoglicht 
hochdiastereo- und enantioselektive CC-Verknupfungen in 
a-Stellung zur Carbonylgruppe von Ketonen und Aldehy- 
den"'. Vor einiger Zeit berichteten wir uber die Erweite- 
rung dieses Verfahrens zur enantioselektiven Synthese von 
b-substituierten primiren Aminen I durch a-alkylierende, 
reduktive Aminierung von Aldehyden (Reaktion A)"], au- 
Derdem iiber die reduktive Aminierung von unsymrnetri- 
schen Ketonen zu a-substituierten primaren Aminen I1 
(Reaktion B)I3I. Jetzt ist es uns gelungen, einen sehr flexib- 
len Zugang zu den Aminen I1 zu erbffnen, der eine CC- 
Verkniipfung umfaI3t (Reaktion C). Das neue Verfahren 
beruht auf einer nucleophilen Addition a n  SAMP- (oder 
die enantiomeren RAMP-)Hydrazone von Aldehyden 
(Schema I). 

Schema 1. A, B, C siehe Text. 

Die Aldehyde 1 werden nach Umwandlung in die 
SAMP-Hydrazone (S)-2 in Ether oder Tetrahydrofuran 
(THF) bei - 78°C mit Organolithium-Verbindungen um- 
gesetzt. Die reduktive N-N-Spaltung der durch diastereo- 
seiten-differenzierende Addition an die CN-Doppelbin- 
dung resultierenden Hydrazine (SR)-3 oder (SS)-3 mit 
Raney-NickeVH, in Methanol liefert (neben (S)-5) die a- 

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dr. H. Schubert [+]. DipLChem. C. Niibling 
lnstitut fur  Organische Chemie der Technischen Hochschule 
Professor-Pirlet-StraRe 1, D-5 I 0 0  Aachen 

['I Neue Adresse: Henkel KG, Henkel-StraBe 67, D-4000 Diisseldorf 
[''I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, vom Minister 

fiir Wissenschaft und Forscbung des Landes Nordrhein-Westfalen und 
von den Firmen BASF AG, Degussa AG und Bayer AG gef6rden. C. N. 
dankt der Stiftung Volkswagenwerk fiir ein Kekul6-Stipendium. H e m  
Prof. W. A. Konig. Hamburg, sind wir fiir Hilfe bei der GC-ee-Bestim- 
mung zu Dank verpflichtet. 

substituierten primaren Amine (R)-  oder ( 9 - 4  in Gesamt- 
ausbeuten von 41 -13% und Enantiomereniiberschiissen 
zwischen 81 und 94% (Schema 2, Tabelle I). Das chirale 
Auxiliar SAMP laDt sich aus (S)-5 z~riickgewinnenl' .~~. 

(R) -4  oder (S)-4 1 

\1 SAMP 

( S R ) - 3  oder (SS)-3 (S )  - 2 

Schema 2. Experimentelle Details siehe Arbeitsvorschrift. 

Tabelle 1. Aus den Aldehyden R'CHO 1 iiber die SAMP-Hydrazone (S)-2 
mit Organolithium-Verbindungen RzLi dargestellte primiire Amine 4. Das 
Amin ( 9 - 4 9  wurde mit RAMP erhalten. 

Produkt R' R2 Kp Gesamt- a? ["I ee 
4 ["C/Torr] ausb. [%] (unverdiinnt) [YO] 

[a1 

(R)-4a C6Hs CH3 80/20 47 + 26. I 81 
(S)-49 CbHs CHI 87/25 48 - 26. I 81 

(S)-& [c] ~-Cc,Hii I-CIH, 39/0.4 64 - 25.8 82 
(R)-4b I-CaHP CH, 55/95 41 - 4.5 [b] 81 

(R)-4c[c]  I-C4Hv r-C,H,, 53/1 62 i 27.4 90 
(R)-4d C.HS n-C4H9 59/03 46 + 14.1 85 

(S)-4e [c] i-CJH7 c-C6HII 39/0.6 63 + 10.5 90 
(S)-4d n-C4Hs C,Hs 65/0.6 58 - 13.9 83 

(R)-41 CCIH, n-C4HV 76/40 57 + 17.4 [dl 86 
(R)-4g [el I-C.HU n-C4HP 105/50 [fl 73 + 3 1.9 [gl 93 [h] 

[a1 Angaben der Kurzwegdestillation. [bl a%= - 5.6" (unverdunnt) 191. [c] 
Der Phenylring wurde bei der N-N-Spaltung hydriert. [d] In Losung gemes- 
sen: (c=3.3, EtOH). [el Aus der GC-Retentionszeit auf einer chiralen 
stationaren Phase (61 ergibt sich fiIr 4g die (S)-Konfiguration. [fl Ofentempe- 
ratur bei Kugelrohr-Destillation. [g] In Lasung gemessen: [a]?: (c==0.43, 
Benzol). [h] 3g ist laut '3C-NMR-Spektrum diastereomerenrein. 

Die ee-Werte der Amine 4 wurden polarimetrisch (4b), 
NMR-spektroskopisch durch Verschiebungsexperimente 
[mit E ~ ( h f c ) ~ ]  und iiber die 3,3,3-Trifluor-Zmethoxy-2- 
phenylpropion~8ure(MTPA)-amide[~~ ('H, I3C, 19F) sowie 
nach Uberfiihrung in Isopropylharnstoff-Derivate gas- 
chromatographisch a n  einer chiralen stationaren Phase'61 
[XE-60-C-Valin-(S)-a-phenylethylamid] bestimmt. Die 
zurn Vergleich bendtigten racemischen Arnine ruc-4 wur- 
den analog aus den entsprechenden achiralen N.N-Dime- 
thylhydrazonen synthetisiert['I. 

Beide Enantiomere der Arnine 4 kiinnen wahlweise 
durch Verwendung von SAMP oder RAMP [Beispiel (R)-  
4a/(S)-4a in Tabelle 11 oder durch Vertauschung von R' 
und R2 in den Synthesebausteinen [Beispiele (S)-4c/ (R)- 
4c und (R)-4d/(S)-4d] erhalten werden. Die absoluten 
Konfigurationen wurden polarimetrisch (4a1'I und 4bl9I) 
und iiber die CD-Spektren der N-Salicyliden-Derivate er- 
mittelt["l. Sie sprechen fur eine einheitliche relative Topi- 
zitat bei der gegenseitigen Annaherung der Reaktanten. 

Eine Verbesserung der Diastereoselektivitat durch Va- 
riation des chiralen Auxiliars gelang bisher noch nicht. So 
wurde bei Verwendung des sterisch anspruchsvolleren (S)- 
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I-Amino-2-( 1, 1-dimethylmetho~ymethyl)pyrrolidins~"~ fur 
(R)-4g nur eine geringfugig hohere Enantiomerenreinheit 
von 94% ee gefunden. 

Das neue Verfahren der Amhierung von Aldehyden 
durch nucleophile Addition an SAMP- (oder RAMP-)Hy- 
drazone bietet damit einen enantioselektiven Zugang zu 
beiden optischen Antipoden a-substituierter Amine 
4112.  131 

A rbeitsvorschrft 
4 :  Zu einer Losung von 30 mmol R2Li in SO mL Ether oder THF (bei Hydra- 
zonen 2 ohne a-H-Atome in R1 geniigen I5 mmol R2Li) gibt man unter Ar- 
gon bei -78°C 15 mmol(S)-2, geldst in wenig Ether oder THF. Man liOt in 
ca. I2 h auf Raumtemperatur kommen, giel3t anschlienend die Reaktionsmi- 
schung in 50 mL Wasser und extrahiert zweimal mi1 je 25 mL Ether. Nach 
Trocknen iiber MgSO,, Einengen und Kurzwegdestillation erhalt man die 
luftempfindlichen Hydrazine 3. Diese werden in 30-50 mL Methanol gel6st 
und 24 h in einern Pan-Hydrierungsapparat mit frisch bereitetem alkali- 
schem Raney-Ni~kel"~'/H, (3.5-3.8 bar, 20-40°C) hydriert. Nach Abfiltrie- 
fen des Katalysators iiber Celite wird eingeengt, in 50 mL Ether aufgenom- 
men. erneut filtriert. mit 1.5 Aquivalenten p-Nitrobenzaldehyd versetzt und 
I2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die gebildeten Schiff-Basen (Rr20.9) wer- 
den von ( 9 - 5  (-Recycling, Rrd0.2) saulenchromatographisch (Si02. Ether/ 
Pentan) abgetrennt. Die L6sung wird eingeengt (50 mL) und 2 h mit 3 - 4 ~  
HCI geriihrt. Nach Abtrennung der wal3rigen Phase wird mi1 conc. KOH- 
Losung alkalisch gemacht und emeut mit Ether extrahiert. Nach dem Trock- 
nen iiber MgSO, wird eingeengt und destilliert. 

Eingegangen am 8. Septemher, 
verinderte Fassung am 7. Oktober 1986 [Z 19231 
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Crone Molekiilhohlraume fur kleine Ionen - 
doppelte Verbriickung dreier Bipyridin-Einheiten"" 
Von Smaragda Grammenudi und Fritz Vogtle* 

1984 haben wir einen Fe3'-selektiven Liganden vom Si- 
derophor-Typ vorgestellt, in dem drei Brenzcatechin-Ein- 

['I Prof. Dr. F. Vdgtle, Dipl.-Chem. S. Grammenudi 
lnstitut fGr Organische Chemie und Biochemie der Universitst 
Gerhard-Domagk-StraOe I, D-5300 Bonn 1 
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Inclusion Phenomena in Lancaster (England), 20.-25. Juli 1986. Diese 
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Wir danken den Herren Dip1.-Chem. W. Colaminus, DipLChem. R. 
ThorneJ3en und W. M. Muller fllr zeitweilige Mitarbeit und Frau Dr. J.  
Peter. lnstitut for Physiologische Chemie der Universitat Bonn, fiir Auf- 
nahme und Auswertung der FAB-Massenspektren. 

heiten symmetrisch verbriickt sind"]. Irn makrobicycli- 
schen Liganden 10 konnten wir nun erstmals eine analoge 
Verbriickung dreier Bipyridin-Einheiten - uber zwei 1,3,5- 
substituierte Benzolringe als Abstandshalter - erreichen. 
Gegenuber Cryptanden mit zweigliedrigen Ketten zwi- 
schen den Donorzentren und den ebenfalls koordinieren- 
den Briickenkopf-Stickstoffatomenl'' hat 10 wegen seines 
grol3en Gesamthohlraums von vornherein den Vorzug, daB 
Komplexierung und Dekomplexierung sterisch weniger 
gehindert sind, was fur chemische und biologische Anwen- 
dungen wichtig istl']. 

Die Synthese von 10 geht vom Nicotinsaureester 1 aus 
und verlauft iiber die in Schema 1 gezeigten Stufen 2-9 

c02C2H5 C0ZCZH5 

FoZc2"5 

A 

COCl 
4 

c 02" COCl A 

96% HOZC 

5 6 

CONHR RHN, 

BH, THF 

RHNOC CONHR 61% 
7 

R =  -cH~-Q 

9a, R.H. X:OC,H, 
9b, R=Benzyl. X:OC2H5 
9c. RzBenzyl. X=OH 
9d, R=Benzyl. X=CI 

o//-.x 

Schema 1. WT: Aktivitatsstufe des Raney-Nickels; DMA- Dimcthylacct- 
amid. 

(Daten der neuen Verbindungen siehe Tabelle 1). Da das 
N-unsubstituierte Zwischenprodukt 9a Uslichkeitspro- 
bleme bereitet, wurde das leichter lasliche Tribenzyl-Den- 
vat 9b ~ynthetisiert'~]. Die entscheidende Cyclisierung von 
9d und 8 zum Hexabenzyl-substituierten Liganden 10 ge- 
lang nach zahlreichen Optimierungsversuchen - anders als 
i ib l i~h[~ '  - in Chlorbenzol/Dimethylacetamid bei Raum- 
temperatur unter Verdiinnungsprinzip-Bedingungen in 3% 
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