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Asymmetrische Alkylierung von Amidenolaten mit Pseudoephedrin und 
Ephedrin als chiralen Auxiliaren - ungewohnlicher EinfluB von Additiven? 

Karola Ruck* 

Die asymmetrische Alkylierung von Carbonsaurederivaten 
wird seit ca. 15 Jahren intensiv bearbeitet"]. Zahlreiche Auxilia- 
re, auch maI3geschneiderte Strukturen hohen sterischen An- 
spruchs, zur effektiven Re/Si-Seitendifferenzierung wurden syn- 
thetisiert und ihre Leistungsfahigkeit gepriift 'I. Neben den 
praparativen Aspekten fanden gerade in den letzten Jahren auch 
physikalisch-chemische Arbeiten zur Struktur-Reaktivitats-Be- 
ziehung bei Enolaten verstarkt Interesser3I. Kristallstrukturana- 
lysen, osmometrische Messungen und NMR-Untersuchungen 
in Losung helfen, die Fdktoren zu untersuchen, rnit denen Eno- 
latreaktionen gesteuert werden k O ~ ~ n e n [ ~ ,  'I. 

In einer kiirzlich erschienenen Mitteilung['] beschreiben 
Myers et al. ein Verfahren zur Alkylierung von Amidenolaten 
rnit Pseudoephedrin als chiralem Auxiliar. D-( +)-Pseudo- 
ephedrin ist ein weltweit in Tonnen erzeugtes, industrielles Pro- 
dukt, das aufgrund seiner adstringierenden Wirkung pharma- 
zeutische Anwendung findet. Mit Carbonsaurechloriden und 
-anhydriden gelingt die N-Acylierung zu kristallinen Produkten 
in hohen Ausbeuten (80-95 YO). Die N-Acyl-pseudoephedrin- 
derivate 1 lassen sich nach Deprotonierung mit LDA (2 Aquiv.) 
in Gegenwart von LiCl (6 Aquiv.) in THF mit Alkylbromiden 
oder -iodiden effizient und hochstereoselektiv umsetzen (Sche- 
ma 1). Selbst bei 0 "C werden Diastereoselektivitaten >94% de 
erreicht . 
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80 - 99%, 94 - >99% de 

Die a-alkylverzweigten Carbonsaurederivate 2 konnen durch 
einfaches Umkristallisieren in 80-99 O h  Ausbeute isoliert wer- 
den. Ein vielseitiges Repertoire an Abspaltungsreaktionen, bei 
denen das Auxiliar zuruckgewonnen werden kann, demonstriert 
das Synthesepotential der Pseudoephedrinamide (Schema 2). 
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Die Autoren vermerken, daB durch Zusatz von LiCl die Re- 
aktionszeiten herabgesetzt werden und vollstandiger Umsatz er- 
zielt wird. Ein EinfluB der LiC1-Konzentrdtion auf die Diastereo- 
selektivitat der Reaktion konnte nicht festgestellt werden. Unter 
gleichen Reaktionsbedingungen fuhrt L-( - )-Ephedrin als chi- 
rales Auxiliar zu deutlich niedrigeren Diastereoselektivitiiten. 
Auch in Gegenwart von LiCl entsteht das Alkylierungsprodukt 
aus N-Propionylephedrin 3 und n-Butyliodid nur rnit einer Dia- 
stereoselektivitat von 70% de. Mit ihrer Arbeit kniipfen Myers 
et al. an Untersuchungen von Larcheveque et al. anL6], die be- 
reits 1978 die Alkylierung von Amidenolaten des Ephedrins un- 
tersuchten. Bei Deprotonierung der N-Acylephedrine mit LDA 
in Gegenwart von Hexamethylphosphorsluretriamid (HMPA) 
und nachfolgender Umsetzung rnit Alkylhalogeniden werden 
Diastereoselektivitaten < 80:20 erzielt. Erst durch Zusatz von 
MgCI, konnten Diastereomerenverhaltnisse > 95 : 5 erreicht 
werden (Schema 3 ) .  In Kenntnis der Arbeiten von Larcheveque 
et al. hatte man Versuchen rnit Pseudoephedrin sicherlich kei- 
nen groI3en Erfolg vorhergesagt. Wie konnen nun aber die durch 
Metallsalze bewirkten Effekte verstanden werden? 

Seit Beginn der Untersuchungen zu asymmetrischen Eno- 
latreaktionen ist bekannt, daI3 nicht nur durch die geeignete 
Wdhl der Base, sondern insbesondere auch durch den Zusatz 

Angew. Clieni. 1995, 107. N r .  4 8 VCH Vrrlu~s~esrlbcAaft nibH. 0-69451 Weinhi+tii, 1995 0044-X249/95/0404-0475 $ 10.00f .25/0 47 5 



HIGHLIGHTS 

LiCl['] 
MgC12161 

70% 
90% 

Schema 3. 

0-Li 
-%- 
Ii&/ 

von Cosolventien, wie HMPA, und die Zugabe von Metall- 
salzen oder Lewis-Sauren Reaktivitat und Selektivitht der Um- 
setzungen beeinflufit werden konnen" - 3 ,  71 . Ge rade Lithium- 
enolate neigen aufgrund von Selbstassoziation zu Aggregatbil- 
dung13', eiii Phiinomen, zu dessen Klarung Seebach et al. nicht 
nur rnit Rontgenstrukturanalysen kristalliner Lithiumenola- 
te"1, sondern auch durch Strukturvorschliige zur Assoziation in 
Losung entscheidend beigetragen haben (Schema 4)[3b1. 

>(/" 0-Li , Y 7 d 0 P  
Li-X Li&/ 

L 1 

Schema 4. RCH,Y = Alkylhalogenid. 

Die Methode der Wahl zur Strukturaufklarung in Losung ist 
die NMR-Spektroskopie. Neue Untersuchungen basierend auf 
6Li-, 5N- und 31P-Messungen rnit isotopenmarkierten Proben 
bestatigen friihere Ergebnisse und stiitzen Schluljfolgerun- 
gen uber die solvens- und konzentrationsabhangigen Eigen- 
schaften von Lithiumbasen. wie Lithiumhexamethyldisilazan 
(LiHMDS), LDA und Lithiumtetramethylpiperidid (Li- 
TMP)['I. So lassen 'Li-' 5N-Kopplungen z.B. Riickschliisse auf 
den Aggregationsgrad vo LiNR,-Derivaten zu. HMPA wird 
trotz seiner Cancerogenitat auch heute noch oft den Reaktions- 
ansatzen zur Steigerung der Reaktivitat von Lithiumverbindun- 
gen zugesetzt. Unlangst wurden NMR-spektroskopisch ge- 
mischte Solvate/Aggregate aus HMPA und Lithiumbasen 
(LiHMDS, LiTMP, LDA) nachgewiesen (Schema 5)[10-121. 
Die Desaggregation von Uberstrukturen durch das Cosolvens 
konnte dabei nicht gefunden werden["], wohl aber die Bildung 
von offenen Dimeren["] und von ,,Tripel-Ionen"['2]. Entspre- 
chend hat man auch genauere Daten zur Struktur von Aggrega- 
ten aus Lithiumbasen und -salzen in Abhangigkeit von der 
Konzentration des zugesetzten Salzes ermitteln konnen (Sche- 
ma 6)''. 10. 131 

Ein weiteres Problem bei Enolatreaktionen rnit Elektrophi- 
len, wie Alkylhalogeniden, 1st die sich wihrend der Reaktion 

Schema 6 

standig iindernde Konzentration an Base, Enolat und Metallsal- 
Zen. Beispielsweise zeigen stereochemische Untersuchungen und 
Abfmgexperimente zur Enolisierung von 3-Pentanon 5 mit 
LiTMP in THF mogliche Konsequenzen der Strukturvielfalt 
sich bildender Aggregate (Schema 7)'". ' 31. Wahrend bei 5 YO 
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Schema 7 

Umsatz die E/Z-Selektivitat 30: 1 betragt, wird bei uber 80 '/O 

Umsatz nur noch eine E/Z-Selektivitat > 10: 1 beobachtet. Der 
Zusatz von 0.3-0.4 Aquivalenten LiCl fuhrt zu einem E/Z-Ver- 
haltnis von 50: 1. Eine weitere Erhohung der LiCI-Konzentra- 
tion (Zugabe von > 1 .O Aquiv. LiCl) erbringt dagegen keinen 
Unterschied zu salzfreien Bedingungen. Schon Anfang der 80er 
Jahre beschrieben Seebach et al. ahnliche ,,nicht-stochiometri- 
sche Effekte"[3a1 fur Reaktionen mit lithiumorganischen Ver- 
bind~ngen[~".  b, 14* ''I. Auf der Grundlage dieser Studien unter- 
suchten sie in den letzten Jahren unter anderem die 
Solubilisierung und diastereoselektive Alkylierung polylithiier- 
ter offenkettiger und cyclischer Peptide in Gegenwart iiber- 
schiissiger Lithiumsalze und -basen (Schema 8)[3b, 16]. Die Gly- 
cin- und Sarcosin-Lithiumenolate bzw. Dilithiumazadienolate 
der Peptid-Lithiumsalz-Komplexe konnen rnit Diastereoselekti- 
vitaten von I : 1 bis 9: 1 in bis zu 90% Ausbeute alkyliert wer- 
den"']. 

Uber auljergewohnliche Metall~alzeffekte[~~ haben auch Da- 
vies et al.["] und Liebeskind et al.[lsl beim Studium chiraler 
Ubergangsmetallenolate berichtet. Bei Umsetzungen von 9 rnit 
Aldehyden zeigt sich deutlich ein Einflulj der Stochiometrie von 

1995 0044-8249/95/0404-0476 $ 10.00+ .25/0 Angen. Chem. 1995, 107, Nr.  4 



HIGHLIGHTS 

I 
7 

8 

Schema 8. 

Butyllithium und zugesetzter Aluminium-Lewis-Saure auf die 
Stereoselektion (Schema 9)1181. Mechanistische Untersuchun- 
gen zur Struktur-Reaktivitats-Beziehung von durch Ummetal- 
lierung aus Lithiumenolateii gewonnenen Zink- und Aluminium- - 

I 2.Et~AlCl I OH 1 OH 
1.BuLi 

H 3. i-PrCHO 
Ph3P Ph3P 

H i-Pr 
9 10 11 

1.5 : 1.0 

Schema 9. 

enolaten haben van Koten et al. d~rchgefiihrt[’~~. Die Alumi- 
niumenolat-Assoziate 12 und 13 konnten isoliert und kristall- 
strukturanalytisch sowie NMR-spektroskopisch charakterisiert 
werden (Schema 10). 

12 

Schema 10. 

13 

Die Arbeit von Myers et aLE5] illustriert das Synthesepotential 
der Verwendung von Metallsalzen (statt HMPA!) in Reaktionen 
von Enolaten. Es verwundert nicht, daD eine uberzeugende Er- 
klarung fur den Mechanismus der chiralen Induktion noch aus- 
steht und weiterer Untersuchungen bedarfL5I. Solche offenen 
Fragen gibt es aber auch bei mafigeschneiderten, etablierten 
Auxiliaren, bei denen, basierend auf monomeren Strukturen, 
unter Beriicksichtigung von Chelatisierung und sterischen Fak- 
toren, die erzielte asymmetrische Induktion zumeist uberzeu- 
gend erklart werden kann. Somit darf man auf systematische 
Untersuchungen zum EinfluB von Metallsal~en~’~ und neue An- 
wendungen in vermeintlich wohlbekannten Reaktionen weiter- 
hin gespannt sein. 
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