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Aldehyde und cyclische Ketone werden mit (S)-l-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (13) 
(SAMP) in die entsprechenden chiralen SAMP-Hydrazone 1 iibergefiihrt, die mit Lithiumdiiso- 
propylamid in Tetrahydrofuran in a-Stellung metalliert werden konnen. Die resultierenden chira- 
len ,,Azaenolate" 2 werden bei - 95 "C zu Produkthydrazonen 3 alkyliert, die durch Ozonolyse 
bzw. Hydrolyse iiber Methoiodide 15 zu optisch aktiven, a-chiralen Carbonylverbindungen 5 ge- 
spalten werden. Die Methode gestattet die enantioselektive Alkylierung von Aldehyden und cycli- 
schen Ketonen in chemischen Gesamtausbeuten von 51 - 80% und in hoher bis zu volliger Enan- 
tioselektivitat. Die chirale Hilfsverbindung ,,SAMP" wird unter Verwendung des ,,chiralen 
pools" in 4 Stufen aus (S)-Prolin (12) uber 9,lO und 11 bzw. in 6 Stufen iiber 9 ,6 ,7 ,8  und 11 her- 
gestellt. Es wird gezeigt, d& a-chirale Aldehyde mit dem BH, . THF-Komplex racemisierungs- 
frei zu p-chiralen Alkoholen 16 reduziert werden konnen. Eine ,,synthon-kontrollierte Enantiose- 
lektivitat" wird am Beispiel der enantioselektiven Synthese von ( R ) -  und (S)-2-Methylbutanal(51, 
5 1') demonstriert. 

Asymmetric Synthesis via Metalated Chiral Hydrazones. 
Enantioselective Alkylation of Cyclic Ketones and Aldehydes l . 3  

Aldehydes and cyclic ketones are converted with (S)-l-amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidine (13) 
(SAMP) to the corresponding chiral SAMP-hydrazones 1,  which can be metalated in a-position 
by lithium diisopropylamide in tetrahydrofuran. The resulting chiral ,,azaenolates" 2 are alkyla- 
ted at - 95 "C to product hydrazones 3, which are cleaved to optically active a-chiral carbonyl 
compounds 5 by ozonolysis or hydrolysis oiu methoiodides 15. The method allows the enantiose- 
lective alkylation of aldehydes and cyclic ketones in overall chemical yields of 51  - 80% and in 
high, up to complete enantioselectivity. The chiral auxiliary ,,SAMP" is prepared using the ,,chi- 
ral pool" in 4 steps from (S)-proline (12) oiu 9, 10 and ll or in 6 steps oiu 9, 6, 7, 8 and l l .  It is 
shown that a-chiral aldehydes can be reduced with BH, . THF-complex to bchiral alcohols 16 
without racemization. A ,,synthon-controlled enantioselectivity" is demonstrated in the case of 
the enantioselective synthesis of (R)-  and (S)-2-methylbutanal(51, 51'). 

Da die biologische Aktiviut von Enantiomeren in der Regel verschieden ist, wird man in der 
modernen Wirkstoffsynthese mehr und mehr Wege beschreiten miissen, die zu enantiomerenrei- 
nen Produkten fiihren3). Eine chiral okonomische4) Ldsung hierzu bietet die asymmetrische 
Syntheses). Obwohl in den letzten 7 - 8 Jahren enorme Fortschritte erzielt wurden5fs h,i), gilt die 
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asymmetrische Synthese noch immer als relativ unterentwickelt. Dies zeigt sich besonders ekla- 
tant, wenn man nach wirksamen, generell anwendbaren asymmetrischen Synthesen unter C - C- 
Verknupfung recherchiert, die zu den wichtigsten synthetischen Operationen gehoren. Insbeson- 
dere C - C-Verkniipfungen in a-Stellung zur Carbonylgruppe spielen in der organischen Synthese 
eine bedeutende Rolle6), so daR asymmetrische Reaktionen dieser Art von groRem akademischem 
und industriellem Interesse sind. 

Aufbauend auf ersten Arbeiten von Horeau') und Yamadas) uber die enantioselek- 
tive Alkylierung von Cyclohexanon haben wir eine allgemein anwendbare Methode ent- 
wickelt, die die asymmetrische Synthese von a-substituierten Aldehyden und Ketonen 
in guten chemischen Ausbeuten und in meist hoher Enantiomerenreinheit gestattets). 
Basis fur die im folgenden beschriebene Methode war die Tatsache, dal3 metallierte 
Hydrazone als hochreaktive ,,Azaenolate" regio- und stereoselektive C - C-Ver- 
kniipfungen erlauben lo), daB die Aminosaure (S)-Prolin bzw. deren Derivate sich als 
chirale Induktoren in asymmetrischen Synthesen bestens bewahrt haben") und die Er- 
kenntnis, daB ein Methoxy-Ligand Organolithium-Verbindungen durch intramolekula- 
re Chelatisierung konformative Starrheit verleiht 12).  

Das strategische Konzept beruht auf der Uberfiihrung der Carbonylverbindungen 4 
in die chiralen Hydrazone 1, deren Metallierung zu Metallderivaten vom Typ 2, Alky- 
lierung zu den Produkten 3 und Regenerierung der nun optisch aktiven, ct- 
substituierten Carbonylverbindungen 5 durch hydrolytische oder oxidative Spaltung 
(Schema 1). 

Schema 1. Asymmetrische Synthese von a-substituierten Aldehyden und Ketonen via metallierte 
Hydrazone des (S)-l-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidins (SAMP) 

1 

SAMP 13 \ 
4 

2 3 

Regenerierung J 
5 

In dieser Arbeit berichten wir zunachst im Detail uber die Darstellung der chiralen 
Hilfsverbindung (S)-l-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (13) 1 3 )  und deren Verwen- 
dung in asymmetrischen Synthesen von &-substituierten cyclischen Ketonen und Alde- 
hyden nach Schema 1 14). 
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1. Darstellung der chiralen Hilfsverbindung 
(S)-1-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (13) (SAMP) 

Grundvoraussetzung fur eine praparativ nutzliche asymmetrische Synthese unter 
Verwendung von stdchiometrischen Mengen einer chiralen Hilfssubstanz ist, dal3 letz- 
tere einfach, billig und in ausreichender Menge aus dem ,,chiralen pool" 3, zuganglich 
sein mul3. Unsere Wahl fie1 auf das chirale Hydrazin 13, das aus der Aminosaure ( S ) -  
Prolin (12) in 4 Stufen problemlos im Mol-Mdstab herzustellen ist. Hierbei wird 12 
mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran zum (S)-Prolinol (9) reduziert, mit 
Ethylnitrit in Tetrahydrofuran quantitativ zum Nitrosamin 10 nitrosiert 15), gefolgt von 
einer Veretherung mit Natriumhydrid/Methyliodid zur Methoxyverbindung 11. Erneu- 
te Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion liefert SAMP 13 als farbloses 01, das im Kuhl- 
schrank (ca. - 18°C) uber Jahre unverandert aufbewahrt werden kann (Schema 2, 
Weg A). 

Schema 2. Darstellung des chiralen Hydrazins 13 (SAMP) aus (S)-Prolin 
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Ein zweiter Weg fuhrt uber 6 Stufen ebenfalls zum Ziel (Weg B). Hierbei wird die 
Aminogruppe von (S)-Prolinol (9) durch Formylierung zu 6 geschutzt und nach 0- 
Methylierung zu 7 und Abspaltung der Formylgruppe zum Amin 8 durch Nitrosierung 
das gemeinsame Zwischenprodukt 11 erhalten16). In beiden Fallen genugt es, (S)- 
Prolinol(9) und das Endprodukt 13 durch Destillation zu reinigen. Die Gesamtausbeu- 
te 12 +13 ist fur beide Routen etwa gleich. Sie lag nach Weg A bei zahlreichen Ansatzen 
in Abhangigkeit vom Praparator zwischen 40 und maximal 60%. Bei der Reduktion 
von (S)-Prolin entsteht neben 9 eine zweite Verbindung, die wir aus dem Destillations- 
ruckstand isoliert haben (ca. 8%) und der wir aufgrund der spektroskopischen und ana- 
lytischen Daten die Konstitution 14 zuordnen. 
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14 
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Alle Reaktionsschritte im Schema 2 verlaufen racemisierungsfrei, so da8 SAMP op- 
tisch rein erhalten wird. Dies zeigt sich am gleichen, nach beiden Wegen reproduzierbar 
erhaltenen, Drehwert und vor allem daran, da8 rnit SAMP asymmetrische Synthesen 
rnit praktisch 100% EnantiomerenuberschuR ") gelungen sind. Die optische Reinheit 
von 13 kann sehr einfach rnit dem NMR-Verschiebungsreagens Tris[3-(heptafluor-l- 
hydroxybuty1iden)-(6)-campherato]europium(III) (Firma Aldrich) uberpriift werden. 
Hierzu haben wir nach G1. (1) aus N-Nitrosopyrrolidin durch Metallierung mit Li- 
thiumdiisopropylamid und Alkylierung mit Chlordimethylether ( t )-111*) und daraus 
durch Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion racemisches ( + )-13 hergestellt. Im NMR- 
Verschiebungsexperiment spaltet das Signal der Methoxygruppe von (+)-13 zu zwei se- 
paraten Singuletts auf, wahrend 13 unter gleichen Bedingungen innerhalb der MeRge- 
nauigkeit keine Signalverdopplung erkennen 1aR t. 

Ein einfacher und billiger Zugang zum optischen Antipoden von 13 (RAMP), ausge- 
hend von (R)-Glutaminsaure, steht inzwischen ebenfalls zur V e r f u g ~ n g ' ~ ) .  

2. Darstellung der chiralen Hydrazone 1 (SAMP-Hydrazone) 
Die chiralen SAMP-Hydrazone 1 bilden sich nach Schema 1 praktisch quantitativ 

und in hoher Reinheit durch einfaches Mischen der reinen Aldehyde (bei OOC) und Keto- 
ne (bei 25 "C) rnit dem chiralen Hydrazin 13 und Ruhren bei Raumtemperatur (Aldehy- 
de) bzw. bei 60°C (Ketone) (s. Tab. 1). Die nach Aufarbeitung und ruckstandsfreier 
Destillation bzw. chromatographischer Reinigung erhaltenen Hydrazone sind farblose 
bis hellgelbe Ole, die im Kiihlschrank ( -  20°C) praktisch unbegrenzt haltbar sind. An 
Luft und Licht tritt jedoch unter Braunfarbung allmahlich Zersetzung ein. Zur Darstel- 
lung von SAMP-Hydrazonen a, (3-ungesattigter Ketone, wie l c ,  muR das Reaktions- 
wasser azeotrop rnit Hilfe eines Wasserabscheiders entfernt werden (Benzol, Ruckflun). 

Alle so hergestellten Hydrazone 1 zeigen korrekte Elementaranalysen, und ihre spek- 
troskopischen Daten stehen rnit den angegebenen Konstitutionen im Einklang. In den 
'H-NMR-Spektren liegt das Singulett der Methoxygruppe bei 6 = 3.24-3.31. Der Al- 
dehydwasserstoff der Verbindungen l f - k erscheint als Triplett bei 6 = 6.40 - 6.49. 
Die Aldehydhydrazone liegen erwartungsgemao ausschlieRlich als E-Isomere vor. Das 
unsymmetrische Ketonhydrazon l c  ist ein E/Z-lsomerengemisch (ca. 1 : 1). In den IR- 
Spektren liegt die C=N-Valenzschwingung rnit Ausnahme von l c  (1580 cm-') bei 
1600- 1645 cm- '. Aufgrund von UV- und PE-spektroskopischen Untersuchungen 
konnten wir zeigen, dal3 die Ketonhydrazone 1 a - e analog zu Dimethylhydrazonen die 
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Konformation A, die Aldehydhydrazone 1 f - k dagegen Konformation B bevorzu- 
gen2’). In allen Massenspektren tritt ein typisches Fragmentierungsmuster auf und ein 
Basispeak bei M + - CH20CH,. 

A B 

Tab. 1 .  Aus den Carbonylverbindungen 4 dargestellte SAMP-Hydrazone 1 

Reaktionszeit a) Ausb. [%I 
[ hl roh b) reinc) 1 R’ R2 

a - [CH,l,- 2 100 93 
b - I C H J -  8 100 92 

C 80 d) 100 95 i, 
100 
100 
93 

100 
100 
97 
96 
98 

83 e) 

79 
84 
96 
96 
87 
77 
92 

Im Falle von 1 a- e bei 60 “C, fur 1 f - k bei Raumtemp. 
Die Rohprodukte sind in der Regel spektroskopisch (IR, NMR) und dunnschichtchromatogra- 
phisch rein. 
Nach riickstandsfreier Destillation uber Glaswolle. 
Unter Kochen a m  RiickfiuRkuhler in Benzol und azeotroper Entfernung des Reaktionswassers. 
Zur Entfernung von noch vorhandenem Keton zweimal destillierF. 
Nach saulenchromatographischer Reinigung; in unserer Kurzmitteilung2 b, irrtumlich mit 96% 
angegeben. 

3. Metallierung der SAMP-Hydrazone 1 zu den Lithiumderivaten 2 
Es lag nahe, bei der Suche nach den optimalen Metallierungsbedingungen zur Erzeu- 

gung der lithiierten Hydrazone 2, zunachst auf die bei Dimethylhydrazonen gemachten 
Erfahrungen zuriickzugreifen’O). In einem ersten Testexperiment setzten wir Cyclohe- 
xanon-SAMP-Hydrazon (1 b) in Tetrahydrofuran (THF) bei 0 “ C  mit Lithiumdiisopro- 
pylamid (LDA) um. Hierbei farbte sich die Losung sofort gelb, und nach kurzer Zeit 
fie1 die Lithiumverbindung als farbloser Feststoff aus. Durch Abfangen mit Elektro- 
philen konnten wir zeigen, dal3 sich 2b praktisch quantitativ gebildet hatte. Auf die 
gleiche Weise haben wir die lithiierten SAMP-Hydrazone von Cyclopentanon 2 a, Cy- 
cloheptanon 2 d und Cyclooctanon 2 e hergestellt. Die Metallierung des unsymmetri- 
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schen Hydrazons l c  erfolgt regiospezifisch in d-Position zu 2c. Wahrend die Metallie- 
rung an der Methylengruppe von Aldehyd-SAMP-Hydrazonen im Falle von 1 k 4 2 k  
problemlos gelingt (benzylische Position), war bei den Verbindungen If  - i unter den 
Standardbedingungen (LDA, 30 ml T H F  pro 10 mmol 1) die Metallierung zunachst un- 
vollstandig (nur ca. 50- 75%). Auch die Verlangerung der Metallierungsdauer auf 24 
Stunden oder die Zugabe von Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA) bzw. Tetra- 
methylethylendiamin brachte keine Verbesserung. Die quantitative Lithiierung gelang 
schliel3lich mit einer konzentrierten Metallierungslosung (LDA, 10 ml T H F  pro 
10 mmol 1). Alternativ haben wir 2f  - j nach Normant et al. 2 1 )  mit ,,aktiviertem Amid" 
hergestellt. 

Die optimalen Metallierungsbedingungen zur Darstellung der lithiierten SAMP- 
Hydrazone sind in Tab. 2 zusammengefdt. 

Tab. 2. Metallierungsbedingungen zur Darstellung der iithiierten SAMP-Hydrazone 2 

2 R' R2 Metallierungsbedingungen Ausb. [Vo] a) 

h 

i 

.i 

k 

H C2H5 

H n-C3H7 

H i-C3H7 

H n-C6H13 

H C6H5 

LDA, THF, O"C, 3 h 
LDA. THF, O"C, 2 h 
LDA, THF, O"C, 4 h 

LDA, THF, O"C, 6 h 

LDA, THF, O"C, 9 h 
LDA, THF, 0°C. 7 h 
Li, Et,NH, C6H,, HMPA, 

Li, Et,NH, C6H6, HMPA, 
THF, -1O"C, 10 h 

THF, - 1O"C, 10 h 
Li, Et,NH, C6H6, HMPA, 

LDA, THF, O"C, 7 h 
Li, Et2NH, C,H,, HMPA, 

Li, Et,NH, C6H6, HMPA, 

LDA, THF, O"C, 4 h 

THF, - lO"C, 9 h 

THF, -1O"C, 10 h 

THF, -1O"C, 10 h 

97 

98 
98 

1 00 

97 

>97 b, 

95 
93 

91 

>97 h, 
93 

95 

100 

a) Durch Abfangen der Lithiumverbindungen 2 mit Alkylhalogeniden bestimmt. 
h, Aus den 'H- und 13C-NMR-Spektren der Metallierungslosung bestimmt; Ausgangshydrazon 

war nicht mehr nachwei~bar2~.23). 

Die Klammer urn die Verbindungen 2 sol1 andeuten, dal3 wir die exakte Struktur der 
lithiierten SAMP-Hydrazone noch nicht kennen. Obwohl die angegebene Struktur 
einer 1-Azaallylanion-Lithiumkation-Kontaktspecies mit intramblekularer Chelatisie- 
rung des Lithiurns durch die Methoxygruppe mit allen unseren Ergebnissen im Ein- 
klang steht, ist Formel 2 rein hypothetischer Natur. Die angegebene (ZcN,Ecc)- 
Konfiguration des Azaallyl-Systems haben wir jedoch durch 'H-NMR- 22) und l3C- 
NMR23)-spektroskopische Untersuchungen bewiesen. 
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4. Alkylierungen der Lithiumverbindungen 2 zu den Produkten 3 
Die Zugabe von Alkylierungsmitteln wie Alkyliodiden, Allylbromid, Benzylbromid 

oder Dimethylsulfat zu den Ldsungen bzw. Suspensionen der Lithiumverbindungen 2 
bei - 95 "C fiihrt nach Aufwarmen auf Raumtemperatur und Aufarbeitung in ausge- 
zeichneten Ausbeuten zu den u-substituierten Hydrazonen 3. Die Rohprodukte sind 
bereits so sauber, dal3 sie ungereinigt der nachfolgenden Spaltungsprozedur unterwor- 
fen werden konnen (s. Kap. 5) .  Die Hydrazone 3 sind farblose bis hellgelbe Ole, die sich 
unzersetzt und ohne Veranderung ihres Drehwertes destillieren und chromatographie- 
ren lassen. Da die Alkylierungen zu den Verbindungen 3g und h regiospezifisch an der 
a'-Position erfolgen und alle anderen Ketonhydrazone 2 symmetrisch sind, war die Bil- 
dung von regioisomeren Produkten 3 nicht moglich. Es konnen sich jedoch im Falle der 
Ketonhydrazone 3a- j theoretisch vier Stereoisomere [(S,R,E), (S,R,Z),  (S,S,E) und 
(S,S,Z)] und bei den Aldehydhydrazonen 3k- p zwei Stereoisomere [(S,R,E) und 
( S ,  S,E)] bilden. Wahrend wir bei den Ketonhydrazonen diinnschichtchromatogra- 
phisch und NMR-spektroskopisch in einigen Fallen das Auftreten von zwei Isomeren 
( E  und 2) nachweisen konnten, war bei den Aldehydhydrazonen nur ein Diastereome- 
res beobachtbar (DC, NMR). Am Beispiel der Verbindung 3k konnten wir jedoch zei- 

Tab. 3. Alkylierung der lithiierten SAMP-Hydrazone 2 zu den Produkten 3 

Alkylierte SAMP-Hydrazone 
R' R2 R3 

Hergestellt aus 2 Ausb. [%la)  
und R3X roh reinb) 

a 

b 

C 

d 
e 
f 

g 
h 

i 

j 
k 
I 

I' 
m 
n 
0 

P 

CH3 

CH3 

C2H5 

n-C3H, 
CH, = C H  - CH, 

C6H5CH2 

CH3 
C2Hs 

CH3 
CH3 

CH3 
C2Hs 
CH3 
CH3 

C6H5CH2 

H n-C6H,, CH, 

H C6HS CH3 

2 a  + Methyliodid 
2a + Dirnethylsulfat 
2 b  + Methyliodid 
2 b  + Dimethylsulfat 
2 b  + Ethyliodid 
2 b  + Propyliodid 
2 b  + Allylbrornid 
2 b  + Benzylbrornid 

2 c  + Methyliodid 
2 c  + Ethyliodid 

2 d  + Methyliodid 
2 e  + Methyliodid 
2f  + Benzylbrornid 
2 g  + Methyliodid 
2 f  + Ethyliodid 
2 h  + Methyliodid 
2 i  + Methyliodid 
2 j  + Methyliodid 
2k + Dimethylsulfat 

91 90 
96 

97 78 
95 14 

97 76 

98 76 

98 70 

100 89 

94 76 

98 81 

100 78 

97 14 

100 (95) 93 (85) 

94 (93) 84 

(93) 
93 (91) 83 

93 (93) 85 
94 (95) 88 

100 82 

a) Bezogen auf Ausgangshydrazon 1; in Klammern: Metalfierung nach Vorschrift 2b)  (s. exp. 

b) Nach Kurzwegdestillation oder nach saulenchromatographischer Reinigung. 
Ted). 

194* 
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gen, dal3 die Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses NMR-spektroskopisch 
durch Zugabe eines Verschiebungsreagenzes [Eu(fod),] moglich ist [(S,S,E) : (S,R,E) 
= 92 : 81 22). Die eindeutige Beantwortung der Frage nach der Diastereomerenreinheit 
der Rohprodukte von 3 gestattet die Bestimmung der optischen Ausbeute bereits auf 
der H y d r a z ~ n s t u f e ~ ~ ) .  Die Produkthydrazone 3 zeigen bei Aufbewahrung im Kuhl- 
schrank ( -  18 "C) auch nach Monaten unveranderte Drehwerte. Sie sind daher ge- 
schutzte a-chirale Aldehyde und Ketone, die racemisierungsfrei uber langere Zeit gela- 
gert werden konnen und aus denen sich bei Bedarf die optisch aktiven Carbonylverbin- 
dungen freisetzen lassen. Die durchgefuhrten Alkylierungen 2 -3 sind in Tab. 3 zusam- 
mengefal3 t. 

5. Regenerierung der optisch aktiven Carbonylverbindungen 5 
aus den Produkthydrazonen 3 

Zur Regenerierung der nun optisch aktiven, a-substituierten Aldehyde und Ketone 5 
aus den Produkthydrazonen 3 im letzten Schritt der asymmetrischen Synthese (Schema 
1) mul3te eine Methode gefunden werden, rnit deren Hilfe der Hydrazinrest abgespalten 
werden konnte, ohne darj am neu erzeugten Asymmetriezentrum Racemisierung ein- 
tritt. Klassische Spaltungsmethoden, wie Erhitzen mit Saure oder Base, kamen nicht in 
Frage, da a-chirale Carbonylverbindungen unter diesen Bedingungen schnell racemisie- 
ren. Aus der groRen Palette von milden Methoden zur Ruckgewinnung von Carbonyl- 
verbindungen aus H y d r a z ~ n e n ' ~ , ~ ~ )  haben sich im Falle der Verbindungen 5 zwei Va- 
rianten bewahrt. 

Schema 3. Spaltungsmethoden zur Regenerierung der Carbonylverbindungen 5 aus den Produkt- 
hydrazonen 3 

5 11 
3 

Nach Methode A werden die Hydrazone 3 durch Ozonolyse in Methylenchlorid bei 
- 78 " C  oxidativ gespalten26). Hierbei bilden sich sauber und praktisch quantitativ die 
Carbonylverbindungen 5, sowie ein Aquivalent Nitrosamin 11, das nach destillativer 
oder chromatographischer Abtrennung und Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid 
ein ,,recycling" der chiralen Hilfsverbindung 13 gestattet. Wahrend die chemische Aus- 
beute an zuruckgewonnenem 11 gut ist (ca. 8O%), beobachteten wir bei einigen Ansat- 
Zen einen Verlust von ca. 10% der optischen Aktivitat. 

Nach Methode B2') uberfuhrt man die Hydrazone 3 durch Erwarmen mit uberschus- 
sigem Methyliodid zunachst quantitativ in die Methoiodide 15, die dann ohne weitere 
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Reinigung in einem Zweiphasensystem (n-Pentan, 3 N HCl) hydrolytisch zu 5 gespalten 
werden (Schema 3). 

Die fur Dimethylhydrazone ausgezeichnet geeigneten Spaltungsmethoden mit Hilfe 
von Natriummetaperiodat lo) bzw. rnit Kupfer(II)-Salzen28) lieferten bei SAMP- 
H ydrazonen keine befriedigenden Ergebnisse. 

5.1. a-ChiraleKetone5a- j 

Die optisch aktiven Cyclanone 5 a  - j konnen prinzipiell unter Verwendung beider 
Spaltungsmethoden in vergleichbaren chemischen und optischen Ausbeuten erhalten 
werden. Die mildere Ozonolyse (Methode A) ist vorzuziehen, es sei denn, dal3 weitere 
gegen Ozon empfindliche funktionelle Gruppen vorhanden sind oder die Abtrennung 
vom gebildeten Nitrosamin 11 Schwierigkeiten bereitet. So haben wir beispielsweise 
Cyclohexanon enantioselektiv in einer chemischen Gesamtausbeute von 70% und einer 
auflerordentlich hohen optischen Ausbeute von ca. 99% (bezogen auf den max. berech- 
neten D r e h ~ e r t ~ ~ ) )  mit Dimethylsulfat zu ( - )-(R)-2-Methyl-l-cyclohexanon (5 b) alky- 
liert. Die gegenuber unserer Kurzmitteilung2a) um ca. 14% hohere optische Reinheit ist 
darauf zuriickzufuhren, daR wir inzwischen bei der Reinigung der optisch aktiven Car- 
bonylverbindungen gewisse VorsichtsmaBnahmen treffen, um eine partielle Racemisie- 
rung wahrend der Reinigungsoperation zu verhindern. So empfiehlt es sich, durch kur- 
zes Vordestillieren von Chlortrimethylsilan die Glasoberflache der Destillationsappara- 
tur zu desaktivieren und die bisher verwendete Glaswolle’) durch Quarzwolle zu erset- 
Zen. Setzt man zur Darstellung von 5b  Methyliodid als Elektrophil ein, so betragt die 
optische Reinheit nur 67%. Ahnlich gravierende Unterschiede der Enantiomerenuber- 
schusse in Abhangigkeit vom Alkylierungsmittel beobachteten wir bei der Darstellung 
von (-)-(R)-2-Methyl-l-cyclopentanon (5a) (s. Tab. 4). 5 a  ist im Vergleich zu den an- 
deren a-chiralen Ketonen sehr racemisierungsempfindlich. Wir bestimmten die Halb- 
wertszeit der Racemisierung bei Aufbewahrung in einem Glaskolben im Kuhlschrank 
( -  15 “C) grob zu 10 Tagen. Generell empfiehlt es sich, die optisch aktiven Carbonyl- 
verbindungen bei moglichst tiefen Temperaturen unter LichtausschluB in Quarzgefa- 
Ben aufzubewahren. Wahrend wir die optische Reinheit von 5c  nicht bestimmen konn- 
ten, gelingt die enantioselektive Propylierung von Cyclohexanon zu 5d ebenfalls in aus- 
gezeichneten chemischen und optischen Ausbeuten. 

Die Cyclanone 5 e - j wurden aus den oben genannten Grunden durch Hydrolyse der 
entsprechenden Hydrazoniumsalze 15 gewonnen (Methode B). Entgegen der landlaufi- 
gen Meinung und in Ubereinstimmung mit Befunden von Yarnadas) und spater 
Meyersga) sind die a-chiralen Ketone unter den sauren Spaltungsbedingungen oder 
beim Passieren eines Gaschromatographen (Injektor 25OoC, Kolonne IOO’C, OV 101) 
gegen Racemisierung erstaunlich stabil. Das Auflosen der Salze 15 in 1 - 3 N HCl und 
die Uberfuhrung durch starkes Ruhren in die uberschichtete Pentanphase uberstehen 
die optisch aktiven Ketone praktisch racemisierungsfrei. So haben wir Losungen von 5c 
und e in n-Pentan eine Stunde lang in Gegenwart von 3 N HCl kraftig geriihrt, ohne da13 
bei den erneut isolierten Ketonen eine Abnahme der Drehwerte zu beobachten gewesen 
ware. Spuren Base fuhren dagegen zu spontaner Racemisierung. Die optisch aktiven 
Enone 5g und h und deren Homologe sind als Geschmacks- und Riechstoffe von 
Intere~se’~). 



D. Enders und H. Eichenauer Jahrg. 112 2942 

5.2. a-Chirale Aldehyde 5 k -  p 

Optisch aktive Aldehyde sind als reaktive chirale Synthons wertvoll in der organi- 
schen Synthese, sowie fur mechanistische Studien. Ihre Herstellung ist jedoch proble- 
matisch, und zur Erlangung akzeptabler optischer Reinheiten ist man auf optisch ak- 
tive Vorlaufer wie Alkohole3'), A l k y l h a l ~ g e n i d e ~ ~ )  oder Olefine33) angewiesen. Metho- 
den, wie die asymmetrische C y ~ l i s i e r u n g ~ ~ )  bzw. A l k y l i e r ~ n g ~ ~ )  uber chirale Enamine, 
die ,,optical activation" 36) bzw. ,,di.rackmisation" 37) uber Imoniumsalze, die asymme- 
trische H y d r ~ f o r m y l i e r u n g ~ ~ )  oder die asymmetrische Isomerisierung von Allylalko- 
h ~ l e n ~ ~ ) ,  fuhren nur zu Aldehyden von relativ niedriger optischer Reinheit. 

Wir haben die a-chiralen Aldehyde 5 k -  p durch enantioselektive Alkylierung in 
chemischen Gesamtausbeuten von 60 - 80% und Enantiomerenuberschussen von 
31 - 86% 40) hergestellt. In der Regel wurde der Regenerierungsschritt nach Spaltungs- 
methode B uber die Hydrazoniumiodide 15 durchgefuhrt (3 N HCl/n-Pentan). Es kann 
jedoch auch die Ozonspaltung (Methode A) angewandt werden (51, p). Die direkte 
NMR-spektroskopische Bestimmung der optischen Reinheit der bisher unbekannten 
optisch aktiven Aldehyde 5 k und m mit chiralen Verschiebungsreagenzien gelang nicht. 

Spaltung R~ .'. 1. B H p ,  THF, 0°C 

YCH0 2. @ R 
3 -  

R Methode B 

3k (84% de) 5 16 

H2 = CH3, R3 = CsHsCH2 (XZ% ee )  

Wir haben daher 070 ee im Falle von 5k  durch Reduktion zum optisch rein bekannten 
Alkohol l6  und Vergleich der Drehwerte bestimmt (82% ee). Aus der Literatur war be- 
kannt, dafi die Reduktion von a-chiralen Aldehyden mit Lithiumaluminiumhydrid 
bzw. durch katalytische Hydrierung mehr oder weniger zu partieller Racemisierung 
fuhrt4'). Wie zu erwarten, erfolgte auch bei der Natriumborhydrid-Reduktion von 5k  
zu 16 praktisch vollige Racemisierung. Mit dem Boran-Tetrahydrofuran-Komplex fan- 
den wir schliefilich ein Reduktionsmittel, das unter mildesten Bedingungen praktisch 
racemisierungsfrei zu den (3-chiralen Alkoholen fuhrt. Da wir die Diastereomerenrein- 
heit (de) des Hydrazonvorlaufers 3 k NMR-spektroskopisch zu 84% bestimmt hatten 
(s. Kap. 4), war geleichzeitig bewiesen, dafi auch die Spaltung (Methode B) 3k-5k in- 
nerhalb der Fehlergrenzen ohne Racemisierung verlauft. Neben der Reduktion der op- 
tisch aktiven Aldehyde zu (3-chiralen Alkoholen sind in der Literatur auch 
O ~ i d a t i o n e n ~ ~ - ~ ' )  und Olefinier~ngsreaktionen~~) beschrieben, die das synthetische Po- 
tential der hier beschriebenen asymmetrischen C - C-Verknupfungen noch erhohen. 
Die relativ niedrige Enantiomerenreinheit von 5 p  fuhren wir auf die grofie Racemisie- 
rungsempfindlichkeit dieses Aldehyds zuruck (Chiralitatszentrum zusatzlich in benzyli- 
scher Position). Interessant ist die Tatsache, dafi die asymmetrische Induktion nicht 
von den verschiedenen Metallierungsbedingungen beeinflufit wird. So erhielten wir fur 
51, m und n die gleichen Drehwerte, unabhangig davon, ob mit LDA, THF oder ,,akti- 
viertem Amid" deprotoniert wurde (s. Kap. 3). Dies ist erstaunlich, d a  im letzteren Fall 
das stark kationsolvatisierende Losungsmittel HMPA prasent ist. Diese und analoge 
Befunde von Meyers et al. bei I m i r ~ e n ~ ~ )  sprechen fur eine starke intramolekulare Che- 
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latisierung des Lithiums in den metallierten Hydrazonen 2. Starke Effekte beobachtet 
man jedoch, wenn mit LDA, THF, HMPA deprotoniert ~ i r d ' ~ , ~ ~ ) .  

Die Ketone und Aldehyde sind alle dahingehend konfigurativ verwandt, daf3 die chi- 
ralen Lithiumchelate 2 bevorzugt, im Falle der Alkylierung mit Dimethylsulfat zu 5 b 
praktisch ausschliefilich, von der ,,Unterseite" (unterhalb der Papierebene) her ange- 
griffen werden. Dieser einheitliche Alkylierungsmechanismus mu13 dazu fiihren, daB 
die im UberschuB erzeugten Enantiomeren der Carbonylverbindungen 5a- d, 5 g -  j 
und 51 - p nach der Cuhn-Zngold-Prelog-Regel (R)-konfiguriert sind, wahrend 5 e, f 
und k auf Grund der hdheren Prioritat des eingefuhrten Elektrophils bevorzugt (S)- 
konfiguriert entstehen miissen. Dies ist tatsachlich der Fall, wie ein Vergleich der Dreh- 
sinne mit Literaturangaben uber die absolute Konfiguration der Ketone und Aldehyde 
zeigt. Es ist somit moglich, die Konfiguration der nach dieser Methode hergestellten ct- 
chiralen Aldehyde und Ketone vorherzusagen, was wir im Falle der bisher optisch aktiv 
unbekannten Verbindung 5 j  und m getan haben (s. Tab. 4). 

Tab. 4. Durch enantioselektive Alkylierung dargestellte a-chirale cyclische Ketone und Aldehyde5 

Ketoneund Spaltungs- ee [To] Ausb.C) 
Aldehyde") methode (Konfigurat.) [To] [al; (c, L W b )  

d) A -95.3222\1.5, MeOH) 86 ( R )  74 (66) 

c )  A - 5023 (1 .O, MeOH) 45 ( R )  82 (74) 
d) A -16.622 (0. LM) =99 (R) 80 (70) 

e) A -11.3'" (0. LM) 67 ( R )  79 (70) 

A -302" (0.5, MeOH) f' (R)  80 (71) 

[ - 110.5 (1.19, MeOH)]44) 

[16.8 * 0.825 (0. LM)]29) 

A - 24.320 (4.2, MeOH) =86 (R) 81 (73) 
[ - 28.225 (3.78, MeOH)]ga) 

B - 11.522 (3.88, MeOH) 73 (S )  67 (60) 
[ -  15.825 (3.0, MeOH)19a) 

B - 25.922 (4.1, MeOH) s'  (S) 77 (63) 
[-41.425 (4.9, MeOH)19a) 

B +43.422 (0. LM, 0. Dichte) 
[ + 39.02" (0. LM, 0. Dichte)] h, 

261 1 7 5  (R)g)  64 (57) 

B +29.422 (0. LM, 0. Dichte) g, ( R )  55 (51) 
[ + 2 7 ~ ~ ~  (0. LM, 0. D i ~ h t e ) ] ~ ~ )  

B -69.622 (0.6, MeOH) g, (R)  71 (59) 
[+2925 (MeOH)]46) 
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Tab. 4 (Fortsetzung) 

Ketone und Spaltungs- ee [Yo] Ausb. C) 
Aldehyde"' methode (Konfigurat.) [Yo] [a]; (c,  LM) b, 

I '  

H I C \ / ~ C I I O  

CII, 

B 

B 

A 

- 8.422 (0.3, MeOH) 

+420 (1.25, Aceton) 

-20.220 2 3, Aceton) 
[ - 32.37 6 (2.73, ' Aceton)]43') 

+24.922 (1.92, Aceton) 

- 26.6" (0.95, Aceton) 

- 36.9" (0. LM) 
[ - 65.2 (0. LM)]"') 

- 25.820 (0.  LM) 
[ -29.925 (0. LM)]9ej38) 

-74.t2s2p. LM) 
[-238.0 (0.  LM)]J) 

74 (57) 

74 (61) 

73 (65) 

80 (71) 

84 (67) 

74 (60) 

84 (61) 

87 (80) 

a)  Die neu gekniipften C - C-Bindungen sind fett gedruckt. 
b, Drehwerte der destillierten, spektroskopisch und gaschromatographisch reinen Ketone und Al- 

C) Chemische Ausbeute der Spaltung der rohen bzw. gereinigten Produkthydrazone 3 (s. Kap. 8, 

d) Als Elektrophil wurde Dimethylsulfat verwendet. 
e )  Als Elektrophil wurde Methyliodid verwendet. 
0 Werte von R. Kuhn, H.  E. Driesen und H. J.  Huas, Liebigs Ann. Chem. 718, 78 (1968): ORD 

(c = 0.5, MeOH), [a]::,,,, = + 992" (268), - 878" (307). Wir fanden unter den gleichen Bedin- 
gungen: +492' (268), -430' (307) = 50% ee; Meyers et al.9a) berichten [a]: = -23.6" 
(4.31, MeOH) fur die Reaktion eines chiralen lithiierten Cyclohexanonimins mit Ethyliodid. 

dehyde. In eckigen Klammern: Hochste Literatur-Drehwerte (jeweils in Grad). 

exp. Teil). In  Klammern: Gesamtausbeute des Prozesses 4+5 (Schema 1). 

9 )  Der Drehwert der optisch reinen Verbindung ist noch unbekannt. 
h) ee 2 54.5 5 6707045). 

ee wurde durch Reduktion von 5 k  mit dem BH3 . THF-Komplex zu 16, [a]? = - 10.0" (rein) 
bestimmt [bezogen auf [a12 = + 12.2" (rein)]4'). 

J) Berechneter max. Drehwert4'); der hochste, bisher gemessene Drehwert betragt [a]? = 
-80.8" (c = 25.0, Benz01)3~). 

Der einheitliche Alkylierungsmechanismus ermoglicht es auch, beide Enantiomere 
ein und derselben Verbindung jeweils im Uberschun herzustellen, obwohl nur die (S) -  
konfigurierte Hilfsverbindung verwendet wird. Diese ,,synthon-kontrollierte Enantio- 
selektivitat" sei am Beispiel des Enantiomerenpaares von 2-Methylbutanal demon- 
striert. Metallierung des SAMP-Hydrazons von Butanal 1 g und Umsetzung mit 
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Methyliodid (niedrigere Prioritat) fuhrt nach Spaltung zum (R)-konfigurierten 2-Me- 
thylbutanal (51) (62% ee). Metallierung von Propanal-SAMP-hydrazon (1 f) und Ab- 
fangen mit Ethyliodid (hohere Prioritat) liefert dagegen uberwiegend (S)-konfiguriertes 
2-Methylbutanal (51'). Das sterisch anspruchsvollere Elektrophil ergibt die hohere opti- 
sche Ausbeute (77% ee). 

H3C+vCH0 I (11) - Konfiguration] 
1. Metallierung 

CHn 
3. Spaltung 

51 

1. Metallierung I f  P H3CyCH0 I(S)-Konfiguration] 
2. CH3 
3. Spaltung 

51' 

( 6 2 %  ee)  

(77% ee )  

Alle optisch aktiven Carbonylverbindungen 5 wurden durch Kapillar-Gaschromato- 
graphie auf ihre Reinheit uberpruft. Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimm- 
ten mit denen der Literatur bzw. authentischen Spektren uberein. Es wurde angenom- 
men, da13 die in Tab. 4 angegebenen Enantiomerenuberschusse den optischen Reinhei- 
ten entsprechen. Die angegebenen (70 ee-Werte sind daher mit den fur die Messung von 
Drehwerten geltenden Vorbehalten behaftet h*i) .  

Unser besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. D. Seebach fur die groazugige Unterstiitzung die- 
ser Arbeit. D. E. dankt dem Verband der Chemischen Industrie fur ein Liebig-Stipendium und 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur ein Habilitanden-Stipendium, sowie fur Sachmittel. 
Den Herren cand. chem. E. Rocker, K .  Schneider, W. A .  Jung, D.-C. Chen, R. K. Schmitt, L. 
Weber, N. Wiegand und M. Hoppe sind wir fur die Darstellung der Verbindung 13 zu Dank ver- 
pflichtet. Die BASF A kriengeselkchaff, Ludwigshafen, stellte freundlicherweise Chemikalien zur 
Verfugung. 

Experimenteller Teil 
Einzelheiten zur Arbeitstechnik bei Metallierungsreaktionen sind friiheren Arbeiten zu 

entnehmen10,4s). Die Siedepunkte sind nicht korrigiert, im Falle der Verbindungen 3 und 5 sind es 
Olbadtemperaturen bei Mikro-Kurzwegdestillation uber Glas- bzw. Quarzwolle. - IR-Spektren: 
Perkin-Elmer 225-IR-Gitterspektrophotometer. - NMR-Spektren: Jeol Minimar 100- 
Spektrometer, Varian XL 100 (TMS innerer Standard). - Massenspektren: Varian MAT 311 A, 
Varian MAT 11 1. - GC: Perkin-Elmer 900, Carlo Erba 2900. - Die Drehwerte wurden mit ei- 
nem Perkin-Elmer Polarimeter P 141 gemessen. - ORD: Perkin-Elmer Spektropolarimeter P 23. 
- Der zur Ozonherstellung dienende Sauerstoff wurde zur Trocknung iiber Molekularsieb und 
P,O, geleitet. Ozon wurde mit dem Ozon-Generator OZ I1 der Fa. Fischer, Bad Godesberg, her- 
gestellt. Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA) wurde iiber CaH, destilliert und iiber Mole- 
kularsieb in einer mittels Serumkappe verschlossenen Flasche unter Argon aufbewahrt. Die einge- 
setzten Aldehyde und Ketone, sowie die Alkylierungsmittel waren im Handel erhaltlich, sie wur- 
den vor Gebrauch destilliert. (S)-Prolin wurde von der Fa. Chephasaar, Rohrbach/Saar, bzw. 
von der Fa. Tanabe, Seiyaku, Japan, bezogen. Der Lithiumdraht wurde bei Fluka, der 
BH, . THF-Komplex und die NMR-Verschiebungsreagenzien Eu(fod), und Eu(hfc), bei Aldrich 
gekauft. Ethylnitrit (85proz.) wurde von der Fa. Merck bezogen. 
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1. Allgemeine Arbeitsoorschrift zur Durstellung der SAMP-Hydrazone 1 

Vuriante A :  Zu 1 Aquiv. ( - )-(S)-l-Amino-2-(methoxyrnethyl)pyrrolidin (SAMP, 13) werden 
unter Ruhren tropfenweise 1.02 Aquivv. Keton (bei 20°C) bzw. Aldehyd (bei 0°C) gegeben. Nach 
2-8  h Riihren bei 60°C (Ketone) bzw. bei 20°C (Aldehyde) ist die Reaktion beendet (DC- 
Kontrolle). Die Hydrazone werden vom entstandenen Reaktionswasser durch Schutteln mit Me- 
thylenchlorid/Wasser (4 : 1) irn Scheidetrichter und Trennen der Phasen abgetrennt. Trocknen der 
organischen Phase uber Na2S0, und Einengen im Rotationsverdampfer liefert die spektrosko- 
pisch (IR, NMR) und dunnschichtchromatographisch reinen SAMP-Hydrazone in praktisch 
quantitativer Ausbeute (s. Tab. 1). Die riickstandsfreie Destillation uber Glaswolle fuhrt zu farb- 
losen bis hellgelben Olen, die irn Kuhlschrank aufbewahrt werden. Urn die Reaktionszeit zu ver- 
kiirzen, konnen niedere, relativ fluchtige Carbonylkomponenten irn UberschuB (1.25 Aquivv.) 
eingesetzt werden. 

Vuriante B: 1.02 Aquivv. der Carbonylverbindung werden in Benzol (70 mV50 mmol) rnit 
1 Aquiv. des Hydrazins 13 versetzt. Das entstehende Reaktionswasser wird mit Hilfe eines Was- 
serabscheiders azeotrop entfernt (bis zu 3.5 d RuckfluB, DC-Kontrolle). Die Benzolphase wird 
uber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das zuruckbleibende gelbe 0 1  wird durch Destilla- 
tion gereinigt. 

2. Allgemeine Metallierungsoorschrift zur Darstelluny der lithiierten SAMP-Hydrazone 2 
a) Metallierung mit Lithiurndiisopropylamid (LDA): In einen MetallierungskolbenlO) gibt man 

mittels Spritzen durch die Serumkappe 1.05 Aquivv. Diisoproylamin und T H F  (30 m1/10 mmol 
bei Ketonhydrazonen bzw. 10 mV10 mmol bei Aldeydhydrazonen). Nach Abkuhlen auf 0 ° C  laBt 
man unter Ruhren die aquivalente Menge 1.6 M n-Butyllithium in n-Hexan zutropfen und ruhrt 
noch 15 min weiter. Zu der so hergestellten LDA-Losung gibt man tropfenweise 1 Aquiv. des ent- 
sprechenden SAMP-Hydrazons, wobei sich die Losung sofort gelb farbt und  in einigen Fallen 
nach ca. 10 - 15 rnin die lithiierte Verbindung als farbloser Feststoff ausfallt. Zur Vervollstandi- 
gung der Metallierung wird je nach der Struktur der SAMP-Hydrazone noch 2 - 9  h bei 0 ° C  ge- 
riihrt (s. Tab. 2). 

b) Metallierung mit ,,aktiviertem Amid'"'): 0.08 g (1 1.58 mmol) kleingeschnittener Lithium- 
draht werden in einen rnit Argon gefullten Metallierungskolben'O) eingewogen und dann mittels 
Spritzen durch die Serumkappe 1.21 rnl(11.58 rnmol) Diethylamin, 3 ml Benzol und 3 ml HMPA 
zugegeben. Es wird so lange bei 20°C geruhrt, bis sich das gesamte Lithium gelost hat (5 - 8 h). 
Die dunkelrote Losung wird rnit 3 ml T H F  verdiinnt und dann auf - 60°C abgekuhlt. Bei dieser 
Ternperatur tropft man 10 mmol SAMP-Aldehydhydrazon, gelost in 3 ml THF, langsam zu und 
laBt auf - 10°C aufwarmen. Nach 10 h Riihren bei - 10°C ist die Metallierung vollstandig (s. 
Tab. 2). 

3 .  Allgemeine Alkylierungs- u. Aufarbeitungstiorschrift zur Darstellung der Produkthydruzone 3 
Nach beendeter Metallierung wird die Reaktionsrnischung auf - 95 "C abgekuhlt (n- 

Pentan/flussiger N2) und 1.05 Aquivv. Alkylierungsmittel unter starkem Ruhren zugetropft (bei 
Metallierung rnit ,,aktiviertem Amid" 12 rnmol). Irn Falle von SAMP-Aldehydhydrazonen wird 
das Alkylierungsmittel vorher in 15 rnl T H F  gelost. Man lafit die Reaktionsmischung 3 h bei 
- 95 "C riihren und dann auf Raurntemp. kommen. Der Kolbeninhalt wird in Ether/Wasser (2: 1) 
geschuttet. Nach Schutteln und Trennen der Phasen im Scheidetrichter wird die wafirige Phase 
noch zweirnal rnit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber MgSO, getrock- 
net. Entfernung des Losungsmittels im Rotationsverdampfer liefert die Rohhydrazone 3 als gelbe 
Ole, die durch Destillation oder Saulenchrornatographie gereinigt werden (s. Tab. 3). 
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4. Allgerneine Arbeitmorschriyten zur Spaltung der SAMP-Hydrazone 3 zu den Carbonyloerbin- 
dungen 5 

Methode A (Ozon): In eine Losung von 10 mmol SAMP-Hydrazon 3 in 30 ml Methylenchlorid 
wird bei - 78 "C solange Ozon eingeleitet, bis sich eine griine Mischfarbe (gelbes Nitrosamin 11 
und blaues Ozon) zeigt. Uberschussiges Ozon wird durch Einleiten von Argon in die Reaktionslo- 
sung entfernt. Nach dem Aufwarmen auf Raumtemp. und dem Abdestillieren des Methylenchlo- 
rids wird die optisch aktive Carbonylverbindung 5 durch Kurzwegdestillation uber Quarzwolle 
vom Nitrosamin 11 abgetrennt. 

Methode B (CH,I ;  3 N HCl/n-Pentan); 10 mmol SAMP-Hydrazon 3 werden mit 5.0 ml 
(80 mmol) Methyliodid versetzt und 4-20 h bei 60°C unter RiickfluB geriihrt (DC-Kontrolle). 
Man 1aBt auf Raumtemp. abkuhlen, entfernt iiberschiissiges Methyliodid im Rotationsverdamp- 
fer und lost das gebildete Hydrazonium-iodid 15 in 50 ml 3 N HCI. Die Reaktionslosung wird 
5 min bei Raumtemp. geriihrt, mit 200 ml n-Pentan iiberschichtet und weitere 30 min kraftig ge- 
riihrt, wobei der Kolben zusatzlich noch einige Male geschiittelt wird. Die organische Phase wird 
im Scheidetrichter abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und dann 
im Rotationsverdampfer eingeengt. Die zuriickbleibende Carbonylverbindung 5 wird durch Kurz- 
wegdestillation uber Quarzwolle gereinigt. 

Bei der destillativen Reinigung der optisch aktiven Carbonylverbindung 5 hat es sich bewahrt, 
die Glasoberflache der Destillationsapparatur durch Vordestillieren von Chlortrimethylsilan und 
kurzes Evakuieren zu desaktivieren. Hierdurch wird eine partielle Racemisierung wahrend der 
Reinigungsoperation weitgehend vermieden. 

5 .  Darstellung des chiralen HiSfsreagenzes 13 (SAMP) 
Weg A :  (+)-(S)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin (Prolinol) (9): In einen 4-I-Dreihalskolben mit 

RiickfluBkiihler und KPG-Ruhrer gibt man 2.5 1 absol. THF,  55.25 g (1.50 mol) Lithiumalumini- 
umhydrid (100proz.) und erwarmt die Suspension kurz zum Sieden. Der Heizpilz wird entfernt 
und unter Ruhren innerhalb 1 h in 1-g-Portionen 115.13 g (1.00 mol) feingepulvertes (S)-Prolin 
(12) so zugegeben, daR die Mischung aufgrund der Reaktionswarme unter Ruckflu0 kocht. Die 
graue Suspension wird noch 4 h gekocht, kurz abgekiihlt und dann uber einen Tropftrichter mit 
60 g 10proz. KOH-Losung so schnell versetzt, daB die Reaktionsmischung wieder zum Sieden 
kommt. Die Hydrolyse wird durch Zugabe von 68 ml Wasser innerhalb von 30 min vervollstan- 
digt (farbloser Niederschlag). Es wird noch 15 min unter RiickfluB gekocht, der Niederschlag heiB 
abgesaugt, mit 250 ml THF gewaschen und erneut in den Reaktionskolben iibergefiihrt. Zweima- 
liges Auskochen des Hydroxidniederschlags mit je  1 1 T H F  (8 bzw. 3 h), Vereinigen der drei Filtra- 
te und Entfernung des T H F  im Rotationsverdampfer i. Vak. (Wasserbadtemp. 30°C) liefert 
140.6 g hellgelbes, viskoses Roh-Prolinol. Das Rohprodukt wird in 0.5 1 Methylenchlorid aufge- 
lost und uber Na,SO, getrocknet. Einengen im Rotationsverdampfer und Destillation ergibt 
84.2g (83%) eines farblosen 01s vom Sdp. 79-82"C/3Torr (Lit.""' 98"C/10 Torr); [a];' = 

+31.6" (c = 1.0, C6H6), [a]z,0 = +3.76" (rein). 
IR (Film): 3000-3500 (OH, NH, breit), 2960, 2870 (CH), 1455, 1045 cm-'. - 'H-NMR 

(CDCI,): 6 = 1.70 (mc, 4 H ,  Ring-CH,), 2.95 (mc, 2 H ,  NCH,), 3.15 - 3.75 (komplexer Bereich, 

46.42 (C-5), 60.14 (C-2), 64.65 (C-6). - MS: rn/e = 84 (Mi -OH),  83 (M' - H,O), 70 (C4H8N, 
3 H,  CH,  OCH,), 4.55 (s, 2 H ,  OH,  NH). - 13C-NMR (CDCI,): 6 = 25.75 (C-3), 27.64 (C-4), 

100%). 

(-)-(S)-2-Hydroxyrnethyl-l-nitrosopyrrolidin (10) 16b): 84.20 g (0.83 mol) (S)-Prolinol(9) wer- 
den in 0.5 1 absol. T H F  bei 0°C unter Riihren mit 160 ml (ca. 1.8 mol) 85proz. Ethylnitrit ver- 
setzt. Es wird auf Raumtemp. aufgewarmt und bei verschlossenem Reaktionskolben unter Licht- 
ausschlun 1 d geriihrt (DC-Kontrolle). Gebildetes Ethanol und T H F  werden im Rotationsver- 
dampfer entfernt. Das zuriickbleibende, rohe Nitrosamin (108.0 g, IOOVo, spektroskopisch und 



2948 D. Enders und H .  Eichenauer Jahrg. 112 

diinnschichtchromatographisch rein) kann praktisch riickstandsfrei destilliert werden; hellgelbes 
Ol vom Sdp. 125"C/0.3 Torr; [a],  = - 157.6' (c  = 1.15, MeOH). 

IR (Film): 3400 (OH), 2950, 2870 (CH), 1410, 1300 (breit), 1050 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 2.10 (mc, 4H,  Ring-CHz), 3.56 (mc, 2H,  NCHJ, 3.95 (AB-Teil von ABX-System, 2H,  
OCH3, 4.40 (s, 1 H, OH), 4.48 (mc, X-Teil von ABX-System, 1 H, CH). - ',C-NMR (CDCI,): 
6 = 21.12 und 26.79 (C-3, C-4), 46.29 (C-5), 63.10 (C-2), 64.17 (C-6), E-Isomeres; Z-Isomeres 
bei 22.67, 26.79, 51.35, 60.60, 62.75, E :  Z = 4: 1. 

C,H,,N,O, (130.2) Ber. C 46.14 H 7.75 N 21.53 Gef. C 46.15 H 8.02 N 21.52 

(-)-(S)-2-MethoxyrnethyI-I-nitrosopyrrotidin (11) 16): 108.0 g (0.83 mol) des Rohproduktes 
von 10 werden unter Schutzgas in 1.3 1 absol. THF mit 208 g (1.47 mol) Methyliodid versetzt und 
die Mischung auf - 50°C abgekiihlt. Nun werden unter Riihren im Schutzgasstrom durch einen 
Pulvertrichter 30.0 g (1.25 mol) Natriumhydrid schnell zugegeben. Man laBt die Reaktionsmi- 
schung innerhalb von 2.5 h auf Raumtemp. kommen, wobei die Hauptreaktion zwischen - 10°C 
und 0°C  einsetzt (H2-Entwicklung). Es wird noch 30 min geriihrt und dann durch langsames Zu- 
tropfen von 50 ml Wasser hydrolysiert. Aufarbeitung mit Methylenchlorid/Wasser, Trocknen der 
organischen Phase iiber Na2S04 und Einengen im Rotationsverdampfer liefert 118.4 g (98%) 
braunes Rohol, das durch Destillation gereinigt werden kann; gelbes, viskoses Ol vom Sdp. 
8OoC/0.5 Torr (Olbadtemp. bei Kurzwegdestillation) (Lit. 16b) 132- 135"C/2 Torr); a2 = 
-91.4" (rein), [ a ]2  = -91" (c = 2, C,H,)16a). 

IR (Film): 2800-3000, 1450, 1415, 1300 (breit), 1200, 1120, 1079, 1055, 1015, 970, 950, 895, 
808,770 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.10 (mc, 4H,  Ring-CH,), 3.30 und 3.40 (zwei s, 3 H, 
OCH,-WE), 3.60 (m, 2H,  NCH,), 3.78 und 4.60 (ABX-System, 3H,  OCH, und CH), E:Z = 

4 : l .  

(-)-(S)-I-Amino-2-(rnethoxymethyl)pyrrolidin (SAMP) (13): Eine Losung von 118.4 g 
(0.82 mol) des Rohprodukts von 11 in 0.5 1 absol. THF wird innerhalb von 2.5 h zu einer sieden- 
den Suspension von 63.2 g (1.66 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 2.5 1 THF getropft. Das Ni- 
trosamin reagiert hierbei sofort ab  (DC-Kontrolle). Es wird kurz abgekiihlt, mit 60 g l0proz. 
KOH-Losung gefolgt von 90 ml Wasser hydrolysiert und, wie fur 9 beschrieben, aufgearbeitet. 
Das Rohprodukt wird durch fraktionierende Destillation gereinigt; nach einem kurzen Vorlauf 
(ca. 1.5 g) geht die Hauptfraktion als farbloses Ol bei 50-64"C/4 Torr iiber, Ausb. 78.6 g 
(73.5%); der Nachlauf (ca. 4 g) ist optisch nicht rein. Der Drehwert von optisch reinem 13 lag bei 
zahlreichen Ansatzen bei a: = -71 bis -73.5' (rein); [ a ] 2  = -50"  ( c  = 1, C,H,). 

IR (Film): 3340 (NH,), 2800- 2980 (CH), 1600 (NHJ, 1458, 1195,1100 (stark), 950,915 cm-'. 
- 'H-NMR (CCI,): 6 = 1.68 (mc, 4H,  Ring-CH,), 2.30(mc, 2H,  NCH,), 3.16(br. s, 2H, NH,), 
3.32 (s, 3H,  OCH,), 3.00- 3.60 (ABX-System, 3 H ,  OCH, und CH). - MS: m/e  = 130 (M+), 
85 (loo%, C4H9N2). 68 (IOOVo, C,H,N). 

C6H14N,0 (130.2) Ber. C 55.34 H 10.86 N 21.52 Gef. C 55.21 H 10.80 N 21.11 

Weg B: Die Verbindungen 64y), 7, 8 und 11 werden wie in der Literatur beschrieben16a) herge- 
stellt. Der Drehwert des so hergestellten Nitrosamins 11 stimmt mit dem nach Weg A erhaltenen 
iiberein. Die Gesamtausbeute an 13 nach Weg B betragt 55% Inzwischen verwenden wir zur 
Darstellung von SAMP ausschlieRlich den einfacheren Weg A. 

(+)-(2S,2'S)-2-Hydroxymethyl-l-(2-pyrrolidinylmethy~pyrrolidin (14): Der Riickstand der 
Prolinol-Destillation 9 wurde bei 1OO0C/O.1 Torr iiberdestilliert; 7.1 g (7.7%, bezogen auf 12) ei- 
nes viskosen Ols, [a]: = -47.30" ( c  = 1.37, EtOH). 

IR (Film): 3300 (OH, NH, breit), 2780- 2980 (CH), 1400,1200,1080,1045 cm-'. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 1.80 und 2.08 (zwei mc, 8 H, Ring-CH2), 2.45 - 4.00 (komplexer Bereich, IOH, 
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NCH,, OCH,, CH), 7.05 (s, 2H,  OH, NH). - "C-NMR (CDCI,): 6 = 24.15, 25.83, 28.06 und 
30.27 (Ring-CH,), 46.66 (CH,NH), 56.81, 58.64 und 60.69 (NCH,, OCH,), 64.80, 65.60 (CH). 

C,,H,,N,O (184.3) Ber. C 65.17 H 10.94 N 15.20 Gef. C 64.71 H 11.00 N 14.73 

(t)-2-Methoxymethyl-l-nitrosopyrrolidin [ (+)-I l l :  4.55 ml (50 mmol) N-Nitrosopyrrolidin 
wurden bei - 78 "C rnit 50 mmol LDA (hergestellt aus 7.0 ml Diisopropylamin und 31.0 ml einer 
1.61 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan) in 125 ml THF metalliert (10 min) 18) und dann mit 
3.76 ml (50 mmol) Chlordimethylether versetzt. Es wurde in 5 h auf 0°C aufgewarmt und mit 
Methylenchlorid/Wasser aufgearbeitet. Trocknen iiber Na2S0, und Entfernen des Losungsmit- 
tels im Rotationsverdampfer lieferte ein braunes 0 1 ,  das durch Destillation gereinigt wurde; 
3.67 g (5lVo) gelbes 0 1  vom Sdp. 6O0C/O.5 Torr. Die spektroskopischen Daten stimmten mit de- 
nen von (S)-ll iiberein. 

(+)-l-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin [( +)-131: 3.5 g (24.3 mmol) (+)-11 wurden in 
20 ml absol. THF gel6st und innerhalb von 1 h unter Riihren zu einer siedenden Suspension von 
2.0 g (52.6 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml THF getropft. Es wurde noch 2 h unter 
RiickfluR gekocht, abgekiihlt und dann wie unter 9 und (S)-13 beschrieben hydrolysiert (1.9 g 
10proz. KOH-Losung, 2.85 ml Wasser) und aufgearbeitet. Destillation lieferte 2.56 g (81 Yo) eines 
farblosen 0 1 s  vom Sdp. 56- 57"C/3 Torr. Die spektroskopischen Daten stimmten mit (S)-13 
iiberein. 

6. Darstellung der SAMP-Hydrazone 1 (i)gl .  Vorschrift I) 
(+)-(S)-l-Cyclopentylidenamino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (1 a): Nach Vorschrift 1 .A aus 

2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 2.21 ml (25 mmol) Cyclopentanon. Destillation lieferte 3.65 g 
(93%) eines farblosen 0 1 s  vom Sdp. 81 "C10.3 Torr; [a]? = + 272' (c = 1, C6H6), a$ = + 247" 
(rein). 
(+)-(S)-l-Cyclohexylidenamino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (1 b): Nach Vorschrift 1 .A aus 

2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 2.29 ml (22 mmol) Cyclohexanon. Destillation lieferte 3.87 g 
(92%) eines farblosen 0 1 s  vom Sdp. 72- 73 "C/0.025 Torr; [a]: = + 290' (c = 1, C,H,), a$ 
= + 256" (rein). 
(+)-(S)-l-(2-Cycloheen-l-ylidenamino)-2-(methoxymethy~pyrrolidin (lc): Nach Vorschrift 

1 .B aus 2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 2.05 ml(21 mmol) 2-Cyclohexen-I-on. Destillation liefer- 
te 3.96 g (95%) eines gelben 01s vom Sdp. 86VYO.05 Torr; [a ]g  = + 902" (c = 2.3, C,H,), a" 
= +900.4" (rein). 

(+)-(S)-l-Cycloheptylidenamino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (1 d): Nach Vorschrift 1 .A aus 
2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 2.36 ml (20 mmol) Cycloheptanon. Zweimalige Destillation lie- 
ferte 3.72 g (83%) eines schwach gelben 0 1 s  vom Sdp. 88"C/O.15 Torr; [a ]g  = +284.8O (c = 

1.25, C6H6), ag = +280.3" (rein). 

(+)-(S)-l-Cyclooctylidenamino-2-(me~hoxymethyl)pyrrolidin (1 e): Nach Vorschrift 1 .A aus 
2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 2.52 g (20 mmol) Cyclooctanon. Zweimalige Destillation lieferte 
3.77 g (79%) eines schwach gelben 01s vom Sdp. 92"UO.l Torr; [a]? = +280.5" (c = 2.03, 
C&), ag = +271.50 (rein). 

(-)-(S)-2-Methoxymethyl-l-~(E)-propylidenamino]pyrrolidin (1 f): Nach Vorschrift 1 .A aus 
2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 1.81 ml(25 mmol) Propanal. Destillation lieferte 2.83 g (84%) ei- 
nes farblosen 0 1 s  vom Sdp. 43 'C/O.lS Torr; [a]? = - 146" (c = 1.65, C6H6), a" = - 150.2' 
(rein). 

(-)-(S)-I-~(E)-Butylidenamino]-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (1 g): Nach Vorschrift 1 .A aus 
2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 1.8 g (25 mmol) Butanal. Destillation lieferte 3.54 g (96%) eines 
farblosen 01s vom Sdp. 55"C/0.3 Torr: [a];" = -120" (c = 2.05, C6H6), a;" = -121" (rein). 
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(-)-(S)-2-Meihoxymeihyl-l-((E)-peniylidenaminoJpyrrolidin (1 h): Nach Vorschrift 1 .A aus 
2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 2.66 ml (25 mmol) Pentanal. Destillation lieferte 3.81 g (96%) ei- 
nes farblosen 0 1 s  vom Sdp. 82"C/0.6Torr; [a];' = -120" (c = 4.1, C6Hs), a;' = -118.3" 
(rein). 

(-)-(S)-2-MeihoxymeihyI-l-[(E)-3-methylbuiylidenaminoJpyrrolidin (1 i) : Nach Vorschri f t  
1 .A aus 2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 2.71 ml(25 mmol) 3-Methylbutanal. Destillation lieferte 
3.45 g (87%) eines schwach gelben 01s vom Sdp. 65"C/0.08 Torr; [a]? = -113" ( c  = 1.37, 
C,Hd, a? = - 110.5" (rein). 

(-)-(S)-2-Meihoxymethyl-I-[(E)-octylidenaminoJpyrrolidin (1 j): Nach Vorschrift 1 .A aus 
2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 3.90 ml(25 mmol) Octanal. Das Hydrazon wurde saulenchroma- 
tographisch gereinigt (Saulenlange 100 cm, 0 4 cm; Kieselgel; n-Pentan/Ether, 3 : 1); 3.70 g 
(77%) eines hellgelben 01s; [a]: = - 103" ( c  = 1.8, C,H,), I$ = - 100" (rein). 

(-)-(S)-2-Meihoxymeihyl-I-[(E)-2-phenyleihylidenaminoJpyrrolidin ( lk ) :  Nach Vorschrift 
1 .A aus 2.60 g (20 mmol) SAMP 13 und 2.92 ml(25 mmol) Phenylacetaldehyd. Destillation liefer- 
te4.27 g (92%) eines gelben 01s vom Sdp. 12O0C/O.1 Torr; [a]? = - 104" ( c  = 1.55, C,H,), a;' 
= - 105.4' (rein). 

I .  Alkylierung der meiallierten SAMP-Hydrazone 2 zu den Produkien 3 (ilgl. Vorschrift 2 und 3) 
(2S)-2-Meihoxymeihyl-I-(2-meihylcyclopentylidenamino)pyrrolidin (3a): Aus 1.96 g 

(10 mmol) l a  mit LDA und 0.75 ml (12 mmol) Methyliodid nach Vorschrift 2a) und 3. Destilla- 
tion lieferte 1.89 g (90%) eines farblosen 01s vom Sdp. 82 "CI0.4 Torr; [a]? = + 258 O ( c  = 1 .O, 
C,H,), a? = +233" (rein). 

Das Rohprodukt 3a aus der Umsetzung mit 1.14 ml (12 mmol) Dimethylsulfat wurde nicht ge- 
reinigt, sondern gleich zu 5 a  gespalten (siehe Kap. 8). 

(2S)-2-Meihoxymeihyl-1-(2-meihylcyclohexylidenamino)pyrrolidin (3 b): Aus 2.10 g (10 mmol) 
1 b mit LDA und 0.75 ml (12 mmol) Methyliodid nach Vorschrift 2a) und 3. Destillation lieferte 
1.75 g (78%) eines farblosen Ols, Sdp. 125"C/0.06 Torr; [a]? = +234" (c  = 1, C,Hd, a? = 

+ 235 O (rein). 
Aus 2.10 g (10 mmol) l b  rnit LDA und 1.14 ml ( l2  mmol) Dimethylsulfat nach Vorschrift 2a) 

und 3. Destillation lieferte 1.66 g (74Vo); [a]? = +231 (c = 1, C6H6), a? = +234" (rein). 

(2S)-I-(2-Ethylcyclohexylidenamino)-2-(meihoxymethyl)pyrrolidin (3 c): Aus 2.10 g (10 mmol) 
l b  rnit LDA und 0.96 ml (12 mmol) Ethyliodid nach Vorschrift 2a) und 3. Destillation lieferte 
1.81 g (76%) eines hellgelben 0 1 s  vom Sdp. 140- 15O0C/O.09 Torr; [a]? = +226" ( c  = 1.0, 
c,H,), ag = +2120 (rein). 

(2S)-2-Meihoxymethyl-I-(2-propylcyclohexylidenamino)pyrrolidin (3 d): Aus 2.10 g (10 mmol) 
1 b rnit LDA und 1 .I7 ml (12 mmol) Propyliodid nach Vorschrift 2a) und 3. Destillation lieferte 
1.92 g (76%) eines hellgelben 01s vom Sdp. 150- 16O0C/O.09 Torr; [a]? = +208" (c  = 1.0, 

/2S/-l-/2-Allylcyclohexylidenamino)-2-/methoxymethyl/pyrrolidin (3e): Aus 2.10 g (10 mmol) 
l b  rnit LDA und 1.04 ml (12 mmol) Allylbromid nach Vorschrift 2a) und 3. Destillation lieferte 
1.75 g (70%) eines gelben 01s vorn Sdp. 150- 16OoC/0.1 Torr; [a]? = +211° [c = 1.0, C,H,), 
a? = + 193' (rein). 

(2S)-1-(2-Benzylcyclohexylidenamino)-2-(meihoxymethyl)pyrrolidin (3 f): Aus 1.26 g (6 mmol) 
1 b rnit LDA und 0.83 ml(7 mmol) Benzylbromid nach Vorschrift 2a) und 3. Destillation lieferte 
1.60 g (89%) eines hellgelben, viskosen 01s vom Sdp. 150- 17O0C/O.01 Torr; [a]? = + 198" (c 

C,H,). 

= 0.88, C,H,). 
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(2S)-2-Methoxymethyl-I-(6-methyl-2-cyclohexen-I-ylidenamino)pyrrolidin (3g): Aus 2.08 g 
(10 mmol) l c  mit LDA und 0.72 ml(11.5 mmol) Methyliodid nach Vorschrift 2a) und 3. Destilla- 
tion lieferte 1.69 g (76%) eines gelben 01s vom Sdp. 14O0C/O.07 Torr; [a]? = + 745.5' ( c  = 1.1, 
C,H6), a? = +720" (rein). 

(2S)-l-(6-Ethyl-2-cyclohexen-I-ylidenamino)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (3h): Aus 1.42 g 
(6.8 mmol) l c  mit LDA und 0.62 ml (7.7 mmol) Ethyliodid nach Vorschrift 2a) und 3. Destilla- 
tion lieferte 1.31 g (81%) eines gelben 01s vom Sdp. 150- 17OoC/0.2 Torr; [a]: = +676.7" ( c  
= 1.03, C6H,), a'," = +645" (rein). 

(2S)-2-Methoxymethyl-I-(2-Methylcycloheptylidenamino)pyrrolidin (3 i): Aus 1.12 g (5 mmol) 
I d  mit LDA und 0.36 ml(5.8 mmol) Methyliodid nach Vorschrift 2a) und 3. Destillation lieferte 
0.93 g (78%) eines hellgelben 0 1 s  vom Sdp. 120- 14O0C/O.1 Torr; [ a ] g  = + 164.7" ( c  = 1.33, 
C,H,), a? = + 152" (rein). 

(2S)-2-Methoxymethyl-I-(2-methylcyclooctylidenamino)pyrrolidin (3 j) : Aus 1.19 g (5 mmol) 
l e  mit LDA und 0:36 ml(5.8 mmol) Methyliodid nach Vorschrift 2a) und 3. Destillation lieferte 
0.93 g (74%) eines hellgelben 0 1 s  vom Sdp. 130- 16OoC/0.1 Torr; [a]? = + 170.1 (c  = 0.94, 
C,H,), a: = + 163" (rein). 

(2S)-2-Methoxymethyl-I-(2-methyl-3-phenylpropylidenamino)pyrrolidin (3 k) : Aus 1.70 g 
(10 mmol) I f  rnit ,,aktiviertem Amid" und 1.43 ml(l2 mmol) Benzylbromid nach Vorschrift 2b) 
und 3. Das Hydrazon wurde saulenchromatographisch gereinigt (Saulenlange 100 cm, 0 3 cm; 
Kieselgel, CHCl,/Ether, 1 : l ) ;  2.21 g (85%) hellgelbes 01; [a]: = -42" (c  = 1, C,H,), a: = 

- 47.4" (rein). Die Metallierung nach Vorschrift 2a) gelingt ebenfalls, hierbei wurde 3k nach De- 
stillation in 93% Ausb. erhalten22). 

(2S)-2-Methoxymethyl-l-(2-methylbutylidenamino)pyrrolidin (3 I): Ausb. 1.84 g (10 mmol) 1 g 
mit LDA oder ,,aktiviertem Amid" und 0.75 ml(12 mmol) Methyliodid nach Vorschrift 2a) oder 
2 b) und 3. Das Hydrazon wurde saulenchromatographisch gereinigt (Saulenlange 100 cm, 0 = 

3 cm; Kieselgel, n-PentadEther, 3: 1); 1.67 g (84%) hellgelbes 01; [a12 = - 152" ( c  = 1.3, 
C6H6), C Y ~  = - 151 

31' wurde aus 2.55 g (15 mmol) I f  durch Metallierung mit ,,aktiviertem Amid" und Umsetzung 
mit 1.31 ml(16.3 mmol) Ethyliodid nach Vorschrift 2 b) und 3 hergestellt; 2.76 g (93%). Das Roh- 
produkt wurde ohne Reinigung zu 51' gespalten (siehe Kap. 8). 

(rein). 

(2S)-2-Methoxymethyl-I-(2-methylpentylidenamino)pyrrolidin (3 m): Aus 1.98 g (10 mmol) 1 h 
mit LDA oder ,,aktiviertem Amid" und 0.75 ml( l2  mmol) Methyliodid nach Vorschrift 2a) oder 
2 b) und 3. Das Hydrazon wurde saulenchromatographisch gereinigt (Saulenlange 80 cm, 0 4 cm; 
Kieselgel, n-PentadEther, 2.5: 1); 1.76 g (83%) hellgelbes 0 1 ;  [a]? = - 124" ( c  = 1.0, C,H6), 

(2s)-I -(2,3-Dimethylbutylidenamino)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (3 n) : Aus 1.98 g 
(10 mmol) l i  mit LDA oder ,,aktiviertem Amid" und 0.75 ml(12 mmol) Methyliodid nach Vor- 
schrift 2 a) oder 2 b) und 3. Das Hydrazon wurde saulenchromatographisch gereinigt (Saulenlange 
100 cm, 0 4 cm; Kieselgel, n-Pentan/Ether, 2: 1); 1.80 g (85%) hellgelbes 01;  [a]: = - 144" 
(c = 1.0, C,H6), a: = - 129" (rein). 

a22 - - -107" (rein). 

(2S)-2-Methoxymethyl-I-(2-methyloctylidenamino)pyrrolidin (30): Aus 2.40 g (10 mmol) 1 j 
mit LDA oder ,,aktiviertem Amid" und 0.75 ml(12 mmol) Methyliodid nach Vorschrift 2a) oder 
2b) und 3. Das Hydrazon wurde saulenchromatographisch gereinigt (Saulenlange 100 cm, 0 = 4 
cm; Kieselgel, n-Pentan/Ether, 2.5 : 1); 2.24 g (88%) hellgelbes 01; [a]? = - 115 ' (c  = 1.15, 
C,H,), aE = - 110" (rein). 
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(2S)-2-Methoxymethyl-l-(2-phenylpropylidenamino)pyrrolidin (3 p): Aus 2.32 g (10 mmol) 1 k 
mit LDA und 0.99 ml(10.5 mmol) Dimethylsulfat nach Vorschrift 2a) und 3.  Destillation lieferte 
2.02 g (82%) eines gelben 01s vom Sdp. 115 "C/0.06 Torr; [a]$ = - 123 (c = 1.9, C,Hd, c$ = 

- 123 O (rein). 

8. Oxidatioe und hydrolytische Spaltung der SAMP-Hydrazone 3 zu den Carbonyloerbindungen 5 
(iigl. Vorschrifr 4) 

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit wurden die Alkylierungen wiederholt und die Roh- 
produkte 3 direkt der Spaltungsprozedur unterworfen. Die Spaltung der reinen Produkthydrazo- 
ne 3 zu den Carbonylverbindungen 5 liefert vergleichbare optische Reinheiten. 

(-)-(R)-2-Methyl-/-cyc/opentanon (5a): Aus 2.01 g (9.6 mmol) rohem 3a (2a + Dimethylsul- 
fat) nach Methode A. Destillation lieferte 0.70 g (74%) eines farblosen 01s vom Sdp. 
80- 10OoC/30 Torr (Lit.44) 6OoC/120 Torr); die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten 
rnit denen der Lit.") uberein. 

Aus 1.05 g (5.0 mmol) 3 a  (2a + Methyliodid) nach Methode A. Destillation lieferte 0.35 g 
(82%) 5 a  vom Sdp. 70-8OoC/15 Torr. 

(-)-(R)-2-Methyl-l-cyclohexanon (5b): Aus 1.13 g (5.0 mmol) rohem 3 b  (2b + Dimethylsul- 
fat) nach Methode A. Destillation lieferte 0.45 g (80%) eines farblosen 01s vom Sdp. 80"C/30 
Torr. Das Keton war gaschromatographisch rein (10 m OV 101 Kapillarsaule, Temperaturpro- 
gramm); die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten rnit denen einer authent. Probe iiber- 
ein. 

Ruckgewinnung der chiralen Hilfsoerbindung: Der Destillationsruckstand von 5 b wurde i. 
Vak. iiberdestilliert; 0.56 g (78%) gelbes O I  vom Sdp. 80°C/0.05 Torr (Olbadtemp. bei Kurzweg- 
destillation); a: = - 81.3 (rein, ohne Dichte), 89% ee; das so erhaltene Nitrosamin 11 war gas- 
chromatographisch rein (10 m OV 101 Kapillarsaule, Temperaturprogramm). 11 kann wie oben 
beschrieben mit Lithiumaluminiumhydrid zu SAMP 13 reduziert werden. 

Aus 1.12 g (5.0 mmol) rohem 3 b  (2b + Methyliodid) nach Methode A. Destillation lieferte 
0.44 g (79%) eines farblosen 01s vom Sdp. 80- 10OoC/40 Torr. Die GC-, IR- und NMR-Daten 
stimmten mit authent. 5 b  uberein. 

(-)-(R)-2-Ethyl-I-cyclohexanon (5c): Aus 1.19 g (5.0 mmol) rohem 3 c  nach Methode A .  De- 
stillation lieferte 0.50 g (80%) eines farblosen 01s vorn Sdp. 1OO0C/14 Torr (Lit.50) 12OoC/150 
Torr). Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten mit denen der Lit.50) iiberein. 

(-)-(R)-2-Propyl-I-cyclohexanon (5d): Aus 1.26 g (5.0 mmol) rohem 3d nach Methode A. De- 
stillation lieferte 0.57 g (81%) eines farblosen 01s vorn Sdp. 125"C/18 Torr (Lit.5o) 13OoC/115 
Torr). Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten mit denen der Lit.50) uberein. 

(-)-(S)-2-Allyl-I-cyclohexanon (5e): Aus 1.25 g (5.0 mmol) rohem 3 e  nach Methode B. Destil- 
lation lieferte 0.46 g (67%) eines farblosen 01s vom Sdp. 120 "C/16 Torr (Lit. 50) 1 I0 "C/55 Torr). 
Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten rnit denen der Lit.50) iiberein. 

(-)-(S)-2-Benzyl-l-cyclohexanon ( 5 0 :  Aus 1.20 g (4.0 mmol) reinem 3f  nach Methode B. De- 
stillation lieferte 0.58 g (77%) eines farblosen 01s vom Sdp. IOO"C/O.45 Torr (Lit.5') 142"C/ 
1Torr). Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten mit denen der Lit.52) uberein. 

(+)-(R)-6-Methyl-2-cyclohexen-l-on (5g): Aus 1.78 g (8.0 mmol) rohem 3 g  nach Methode B. 
Destillation lieferte 0.56 g (64%) eines farblosen 01s  vom Sdp. 12OoC/12 Torr (Lit.53) 
74- 75 "C/24 Torr). Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten mit denen der Lit.S4) 
uberein. 
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(+)-fR)-6-E~hyl-2-cyclohexen-l-on (5 h): Aus 0.80 g (3.38 mmol) rohem 3 h  nach Methode B. 
Destillation lieferte 0.23 g (55%) eines farblosen 01s vom Sdp. 130- 15OoC/15 Torr (Lit.55) 
140°C/14 Torr). Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten mit denen der Lit.55) iiber- 
ein. 

(-)-fR)-2-Mefhyl-l-cycloheptunon (5i): Aus 0.92 g (3.86 mmol) rohem 3 i  nach Methode B. 
Destillation lieferte 0.35 g (71%) eines farblosen 01s  vom Sdp. 150- 160"C/100 Torr (Lit.56) 
186- 189°C). Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten mit denen der Lit.5') iiberein. 

(-)-fR)-2-Methyl-l-cycloocranon ( 5 3 :  Aus 0.91 g (3.60 mmol) rohem 3 j  nach Methode B. De- 
stillation lieferte 0.37 g (74%) eines farblosen 0 1 s  vom Sdp. 12O-14O0C/10 Torr (Lit.581 
86"C/12 Torr). 

1R (CCI,): 1705 cm- '  (CO). ~ 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.05 (d, 3H,  CH,), 1.14- 1.40 (m, 
10H, CH,-3 bis CH,-7), 1.80 (mc, 2H,  CH,-8), 2.50 (mc, 1 H,  CH). 

f+)-(S)-2-Methyl-3-pheny/propana/(5k): Aus 1.30 g (5.00 mmol) reinem 3 k  (aus 2f und Ben- 
zylbromid nach Metallierungsvorschrift 2a)) nach Methode B. Destillation lieferte 0.58 g (78%) 
eines farblosen 0 1 s  vom Sdp. 110- 120°C/5 Torr (Lit.59) 77-8OoC/3 Torr). 

IR (Film): 2800-3080, 2710, 1722 (CO), 1600, 1495, 1452, 1391, 1370, 1028, 925, 739, 
697 cm- '. - Das 'H-NMR-Spektrum stimmte rnit den Literaturangaben iiberein59). 

/-)-fR)-2-Methylbutanal(5l): Aus 1.49 g (7.50 mmol) rohem 31 nach Methode A. Destillation 
lieferte 0.47 g (73%) eines farblosen 0 1 s  vom Sdp. 13O0C/76O Torr (Lit. hO) 92 - 93 "C/760 Torr). 
Die IR- und NMR-Daten stimmten rnit denen einer authent. Probe iiberein. 

f+)-fS)-2-Methylbutanal(5l'): Aus 2.76 g (13.92 mmol) rohem 31' nach Methode B. Destilla- 
tion lieferte 0.96 g (80%) eines farblosen 01s  vom Sdp. 125 - 14O0C/76O Torr. 

(-)-fR)-2-Methy/pentana/ (5 m): Aus 1.59 g (7.50 mmol) rohem 3 m  nach Methode B. Destilla- 
tion lieferte 0.58 g (77%) eines farblosen 0 1 s  vom Sdp. 8O0C/8O Torr (Lit.60) 116"C/737 Torr). 
Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten mit denen einer authent. Probe iiberein. 

(-)-(R)-2,3-Dimethylbutana/(511): Aus 1.59 g (7.50 mmol) rohem3n nach Methode B. Destil- 
lation lieferte 0.56 g (74%) eines farblosen 0 1 s  vom Sdp. 100°C/150 Torr (Lit.33a) 
69-72"C/160 Torr). 

IR (Film): 2880-3000, 2705, 1725 (CO), 1468, 1390, 1376, 1260, 1155, 1090, 1033, 927, 886, 
861 cm- ' .  

f-)-(R)-2-Methyloctanal(50): Aus 1.27 g (5.00 mmol) rohem 3 0  nach Methode B. Destillation 
lieferte 0.60 g (84%) eines farblosen 01s vom Sdp. 1OO0C/3 Torr 65 -67"C/18 Torr). 

(-)-(R)-2-Phenylpropanal(5p): Aus 1.85 g (7.50 mmol) rohem 3 p  nach Methode A. Destilla- 
92.5"C/10 Torr). tion lieferte 0.87 g (87%) eines farblosen 01s vom Sdp. 90°C/3 Torr 

Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten mit denen einer authent. Probe iiberein. 

(-)-(S)-2-Methy/-3-phenyl-l-propanol(l6): 0.30 g (2.00 mmol) 5 k,  gelost in 5 ml'THF, wur- 
den unter Riihren und Argon bei 0 °C  zu 4 ml (4 mmol) einer 1 M BH, . THF-Komplex-Losung 
getropft. Es wurde auf Raumtemp. aufgewarmt, noch 1.5 h geriihrt und dann rnit einem geringen 
UberschuB 1 N HCI versetzt. Aufarbeitung rnit Ether/Wasser, Trocknen iiber K2C0, und Einen- 
gen im Rotationsverdampfer lieferte den rohen Alkohol, der destilliert wurde; 0.22 g (73%) eines 
farblosen 01s vom Sdp. 180°C/14 Torr (Olbadtemp. bei Kurzwegdestillation) 128 "C/16 
Torr). Die spektroskopischen Daten (IR, NMR) stimmten mit denen der Lit. h2) iiberein (Drehwert 
s. Tab. 4, Funnote i). 
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