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Enantioselektive Synthese von a-substituierten
primiiren Aminen durch nucleophile Addition an
SAMP-Hydrazone von Aldehyden**

substituierten primaren Amine (R)- oder (S)-4 in Gesamt-
ausbeuten von 41-73% und Enantiomereniiberschiissen
zwischen 81 und 94% (Schema 2, Tabelle 1). Das chirale
Auxiliar SAMP 148t sich aus (S)-5 zuriickgewinnen!"-*,
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Von Dieter Enders*, Heinrich Schubert und
Christoph Niibling

Die SAMP-/RAMP-Hydrazon-Methode ermdglicht (s)-2
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(SR)-3 oder (SS)-3

hochdiastereo- und enantioselektive CC-Verkniipfungen in
a-Stellung zur Carbonylgruppe von Ketonen und Aldehy-
den'"’. Vor einiger Zeit berichteten wir iiber die Erweite-
rung dieses Verfahrens zur enantioselektiven Synthese von
B-substituierten primdren Aminen I durch a-alkylierende,
reduktive Aminierung von Aldehyden (Reaktion A)?, au-
ferdem iiber die reduktive Aminierung von unsymmetri-
schen Ketonen zu a-substituierten primdren Aminen Il
(Reaktion B)PL. Jetzt ist es uns gelungen, einen sehr flexib-
len Zugang zu den Aminen II zu erdffnen, der eine CC-
Verkniipfung umfaBt (Reaktion C). Das neue Verfahren
beruht auf einer nucleophilen Addition an SAMP- (oder
die enantiomeren RAMP-)Hydrazone von Aldehyden
(Schema 1).
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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 (S5)-3 mit
Raney-Nickel/H; in Methanol liefert (neben (S)-5) die a-

*]1 Prof. Dr. D. Enders, Dr. H. Schubert [*], Dipl.-Chem. C. Nibling
Institut for Organische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-StraBe 1, D-5100 Aachen

[*]1 Neue Adresse: Henkel KG, Henkel-StraBe 67, D-4000 Disseldorf

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, vom Minister
fir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und
von den Firmen BASF AG, Degussa AG und Bayer AG gefordert. C. N.
dankt der Stiftung Volkswagenwerk fir ein Kekulé-Stipendium. Herrn
Prof. W. A. Kénig, Hamburg, sind wir filr Hilfe bei der GC-ee-Bestim-
mung zu Dank verpflichtet.

1118 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1986

Schema 2. Experimentelle Details siehe Arbeitsvorschrift.

Tabelle 1. Aus den Aldehyden R'CHO 1 iiber die SAMP-Hydrazone (§)-2
mit Organolithium-Verbindungen R’Li dargestelite primire Amine 4. Das
Amin (S)-4a wurde mit RAMP erhalten.

Produkt R' R? Kp Gesamt- a¥ [°] ee
4 [°C/Torr] ausb. [%] (unverdiinnt) [%)
[a]
(R)-4a CeHs CH, 80/20 47 +26.1 81
(S)-4a CeHs CH, 87/25 48 -26.1 81
(R)-4b t-CaHy  CH; 55/95 41 — 45[b] 81
(S)-dcfc] ¢-CoHy tCiH,  39/04 64 —258 82
(R)4c [c] +CiHo ¢CsH, 5371 62 +274 %0
(R)-4d CeHs n-C;H, 59/0.5 46 +14.1 85
(S)4d  n-CHs C.Hs 65/06 58 ~139 83
(5)-4e [c] i-C3H; ¢CoH,, 39706 63 +10.5 90

(R-4f  i-C;H, n-CH, 76/40 57
(Ry-4g [e] +-CsH, n-CiH,  105/50(f] 73

+17.4 (d] 86
+31.9 [g] 93 [h)

{a] Angaben der Kurzwegdestillation. {b] a# = —5.6° (unverdinnt) [9). [c]
Der Phenylring wurde bei der N-N-Spaltung hydriert. [d] In Losung gemes-
sen: [@)® (¢=3.3, EtOH). [e] Aus der GC-Retentionszeit auf einer chiralen
stationiren Phase [6] ergibt sich fir 4g die (S)-Konfiguration. [f] Ofentempe-
ratur bei Kugelrohr-Destillation. {g] In Ldsung gemessen: [a]i} (c=0.43,
Benzol). [h] 3g ist laut '*C-NMR-Spektrum diastereomerenrein.

Die ee-Werte der Amine 4 wurden polarimetrisch (4b),
NMR-spektroskopisch durch Verschiebungsexperimente
[mit Eu(hfc);] und iiber die 3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-
phenylpropionsdure(MTPA)-amide® ('H, "*C, '°F) sowie
nach Uberfiihrung in Isopropylharnstoff-Derivate gas-
chromatographisch an einer chiralen stationiren Phase!®
[XE-60-C-Valin-(S)-a-phenylethylamid] bestimmt. Die
zum Vergleich benétigten racemischen Amine rac-4 wur-
den analog aus den entsprechenden achiralen N,N-Dime-
thylhydrazonen synthetisiert".

Beide Enantiomere der Amine 4 kdnnen wahlweise
durch Verwendung von SAMP oder RAMP [Beispiel (R)-
4a/(S)-4a in Tabelle 1] oder durch Vertauschung von R'
und R? in den Synthesebausteinen [Beispicle (S)-4¢/ (R)-
4c und (R)-4d/(S)-4d] erhalten werden. Die absoluten
Konfigurationen wurden polarimettisch (4a™ und 4b™)
und iiber die CD-Spektren der N-Salicyliden-Derivate er-
mittelt'”. Sie sprechen fiir eine einheitliche relative Topi-
zitdt bei der gegenseitigen Anndherung der Reaktanten.

Eine Verbesserung der Diastereoselektivitit durch Va-
riation des chiralen Auxiliars gelang bisher noch nicht. So
wurde bei Verwendung des sterisch anspruchsvolleren (S)-
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1-Amino-2-(1,1-dimethylmethoxymethyl)pyrrolidins''" fiir
(R)-4g nur eine geringfiigig hohere Enantiomerenreinheit
von 94% ee gefunden.

Das neue Verfahren der Aminierung von Aldehyden
durch nucleophile Addition an SAMP- (oder RAMP-)Hy-
drazone bietet damit einen enantioselektiven Zugang zu

beiden optischen Antipoden o-substituierter Amine
41213

Arbeitsvorschrift

4: Zu einer Lésung von 30 mmol R?Li in 50 mL Ether oder THF (bei Hydra-
zonen 2 ohne a-H-Atome in R' geniigen {5 mmol R2Li) gibt man unter Ar-
gon bei —78°C 15 mmol (S)-2, get6st in wenig Ether oder THF. Man it in
ca. 12 h auf Raumtemperatur kommen, gieit anschlieBend die Reaktionsmi-
schung in 50 mL Wasser und extrahiert zweimal mit je 25 mL Ether. Nach
Trocknen iber MgSO,, Einengen und Kurzwegdestillation erhdlt man die
luftempfindlichen Hydrazine 3. Diese werden in 30-50 mL Methanol geldst
und 24 h in einem Parr-Hydrierungsapparat mit frisch bereitetem alkali-
schem Raney-Nickel'*)/H, (3.5-3.8 bar, 20-40°C) hydriert. Nach Abfiltrie-
ren des Katalysators iiber Celite wird eingeengt, in 50 mL Ether aufgenom-
men, erneut filtriert, mit 1.5 Aquivalenten p-Nitrobenzaldehyd versetzt und
12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die gebildeten Schiff-Basen (R,Z0.9) wer-
den von (8)-§ (— Recycling, R;<0.2) s3ulenchromatographisch (SiO,, Ether/
Pentan) abgetrennt. Die Losung wird eingeengt (50 mL) und 2 h mit 3-4N
HCI geriihrt. Nach Abtrennung der waBrigen Phase wird mit conc. KOH-
Losung alkalisch gemacht und erneut mit Ether extrahiert. Nach dem Trock-
nen iiber MgSO, wird eingeengt und destilliert.

Eingegangen am 8. September,
verinderte Fassung am 7. Oktober 1986 [Z 1923]
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GroBe Molekiilhohlriume fiir kleine Ionen -
doppelte Verbriickung dreier Bipyridin-Einheiten**

Von Smaragda Grammenudi und Fritz Vigtle*

1984 haben wir einen Fe*®-selektiven Liganden vom Si-
derophor-Typ vorgestellt, in dem drei Brenzcatechin-Ein-
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heiten symmetrisch verbriickt sind". Im makrobicycli-
schen Liganden 10 konnten wir nun erstmals eine analoge
Verbriickung dreier Bipyridin-Einheiten - {iber zwei 1,3,5-
substituierte Benzolringe als Abstandshalter - erreichen.
Gegeniiber Cryptanden mit zweigliedrigen Ketten zwi-
schen den Donorzentren und den ebenfalls koordinieren-
den Briickenkopf-Stickstoffatomen'” hat 10 wegen seines
groBen Gesamthohlraums von vornherein den Vorzug, daB
Komplexierung und Dekomplexierung sterisch weniger
gehindert sind, was fiir chemische und biologische Anwen-
dungen wichtig ist®,

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

CO,CqHs C0,C,Hs
‘e ’d
CO,CoHs . i i
ﬁ T NiLW, XN 1KOH.ELOH N
> —_— —_—
N Xylol N7 2.HCL N7
; 23% | 79% )
C0,CoHs COH
2 3
£0,C4Hg
~ [l
PCig N
CH Cly y
N
85% ~ |
cocl
4
COH cocl
CHyNH,
o, = 0,
HO,C con 9% cioc coct  gauel
5 6
CONHR RHN
BH, THE
—u—’ NHR
RHNOC conHr 81%
7 RN 8

9a,R=H. X=0C,Hg
9b, R=Benzyl, X=0C,H,
9¢, R=Benzyl, X=CH
9d, R=Benzyl, X=Cl

Schema 1. W;: Aktivitatsstufe des Raney-Nickels; DMA = Dimethylacet-
amid.

(Daten der neuen Verbindungen siche Tabelle 1). Da das
N-unsubstituierte Zwischenprodukt 9a Ldslichkeitspro-
bleme bereitet, wurde das leichter 18sliche Tribenzyl-Deri-
vat 9b synthetisiert!). Die entscheidende Cyclisierung von
9d und 8 zum Hexabenzyl-substituierten Liganden 10 ge-
lang nach zahlreichen Optimierungsversuchen - anders als
iiblich® - in Chlorbenzol/Dimethylacetamid bei Raum-
temperatur unter Verdiinnungsprinzip-Bedingungen in 3%
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