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Die bei der Alkylierung des chiralen Homoenolat-diquivalentes 
22 mit Prolinolether als chiraler Hilfsgruppe zu den Phenylpro- 
pionaldehyden 24 erzielbaren Diastereomereniiberschusse hangen 
sehr stark von dem verwendeten Losungsmittel ab. Die Art des 
Alkylierungsmittels spielt dagegen keine g r o k  Rolle. Die besten 
Ergebnisse (etwa 9: 1) erzielt man in tert-Butylmethylether ais Lo- 
sungsmittel. Der Einsatz anderer chiraler Auxiliare war nicht er- 
folgreich. 

Eine Carbonylgruppe oder ein von ihr abgeleitetes De- 
rivat mit einem Chiralitatszentrum in 3-Stellung ist ein hau- 
fig anzutreffendes Strukturelement in Naturstoffen. Hier- 
zu zahlen beispielsweise Insektenpheromone wie Terrestrol 
und Farana14', einige Sexuallo~kstoffe~', die Antibiotika 
Oudemansin6' und Griseofulvin'' sowie die altbekannten 
Terpen-Derivate Pulegon und Citronellal, die fur den Arz- 
neimittel- und Riechstoffsektor Bedeutung erlangt haben. 

,,3-Chirale" Carbonylverbindungen bieten sich als Bau- 
steine bei der Synthese dieser Verbindungen an, wie etwa 
a n  cl-TocopheroI'), ( -)-Frontalin9' oder dem Antibiotikum 
Griseoviridin lo) eindrucksvoll demonstriert werden konnte. 

Sol1 die Carbonylverbindung durch C - C-Verknupfung 
in 3-Stellung aufgebaut werden, stellt die Michael-Addition 
die Synthesemethode der  Wahl dar. Die Addition von Grig- 
nard-Verbindungen a n  chirale Aldimine 'IJ oder Carbon-  
siiureamide IzJ erlaubt es, wie schon langer bekannt ist, in 
der  Tat, ,,3-chirale" Carbonylverbindungen mit praktisch 
volliger Induktion herzustellen. Inzwischen ist diese Stra- 
tegie erheblich ausgebaut worden 13'.  

Eine betrichtliche Steigerung der synthetischen Flexibi- 
litiit hat die Entwicklung ~ m g e p o l t e r ' ~ '  Reagentien gebracht. 
Im Falle der  Michael-Addition erfordert die Umpolung 
die Erzeugung von Aquivalenten fur das  Homoenolat-Syn- 
thon 1. 

Achiral stehen sie inzwischen fur einige Carbonylverbin- 
dungen, vor allem die ,,Grundkorper" Propionaldehyd und 

* '  Jetzige Adresse: lnstitut fur Organische Chemie, Rheinisch- 
Westfalische Technische Hochschule, Professor-Pirlet-StraBe 1, 
D-5100 Aachen. 

Chiral Homoenolate Equivalents, I1 *? - Asymmetric Synthesis of 
Mubstituted 3-Phenylpropionaldebydes via Metallated Chual Cin- 
namylsmines 
The diastereomeric excess obtained in alkylation reactions of the 
chiral homoenolate equivalent 22 with prolinol ether as chiral 
auxiliary leading to the formation of phenylpropionaldehydes 24 
depends strongly on the solvent used. The structure of the alky- 
lating reagent on the other hand is not important. The best results 
(about 9:l) are obtained in tert-butyl methyl ether as solvent. 
Other chiral auxiliaries testet were uneffective. 

Propionsiiure, zur Verfugung. Bei deren Homologen (1: 
R2 = Alkyl) oder gar bei aliphatischen Ketonen (1: R' = 

R2 = Alkyl) ist die Lage deutlich u n g u n ~ t i g e r ' ~ ' .  
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Analoge chirale Reagentien sind bisher nur fur Propion- 
aldehyd und Propionsaure bei Homoaldolreaktionen, fur 
Propionaldehyd bei Michael-Additionen sowie fur Hydro- 
zimtaldehyd bei Alkylierungen bekannt. Im ersten Fall wur- 
den der Allylharnstoff 216’, das Amid 3”) bzw. die Saure 418), 
im zweiten Fall das Allylsulfoxid 5 19) und im dritten Beispiel 
der Allylether 620) als Vorlaufer verwendet und durch De- 
protonierung das chirale Reagens erzeugt. Schlierjlich wurde 
kiirzlich uber selektive Homoaldolisierungen von Butyral- 
dehyd-Aquivalenten berichtet, wobei das Allylstannan 7a2’) 
oder die Allyltitanverbindung 7 b22) als Vorlaufer dienten. 
Nur die Homoenolat-Aquivalente 6 und 7 fiihren naturge- 
marj iiberhaupt zu ,,3-chiralen“ Carbonylverbindungen. 

Mit die alte~ten’~’ achiralen Homoenolat-Aquivalente 
sind die durch Deprotonierung von Enaminen 8’3) oder All- 
ylaminen 924) zuglnglichen 1-Aminoallyl-Anionen 10. Ihr 
besonderer Vorteil liegt in der hohen Nucleophilie, meist 
volligen 3-Selektivitat des elektrophilen Angriffs und der 
leichten Spaltbarkeit des entstehenden Enamins 11 zur Car- 
bonylverbindung 1225). Dagegen laDt die Erzeugung von 10 
durch Deprotonierung noch Wiinsche ~f fen*~’ .  

Schema 2 
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Aus Arninosauren leicht optisch rein zugangliche Amine 
gehoren zu den am haufigsten verwendeten chiralen Hilfs- 
stoffen 26), wobei den starren Pyrrolidin-Derivaten besondere 
Bedeutung zukommt 27). So stellt etwa das Hydrazon-Anion 
13 eines der effektivsten chiralen Enolat-Aquivalente dar”’. 
13 ist bezuglich des n-Systems das isoelektronische Aza- 
Analogon von 10. Es war daher reizvoll, 1 -Aminoallyl-An- 
ionen vom Typ 10 mit einer chiralen Aminkomponente zu 
erzeugen und auf ihre Selektivitat hin zu untersuchen. Das 
bewlhrte (S)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin (SMP) (19) 
schien hierfiir besonders geeignet. 

In dieser Arbeit wird zu~ammenfassend~~’ iiber unsere Un- 
tersuchungen an dem Cinnamylamin 14 berichtet, die zur 
Erzeugung des ersten chiralen Homoenolat-Aquivalentes 
uberhaupt fiihrten. Da die chemischen und optischen Aus- 
beuten bei 14 seinerzeit 3’ noch nicht zufriedenstellend waren, 
haben wir eine Reihe anderer chiraler Hilfsstoffe in die Un- 
tersuchungen miteinbezogen. Sie wurden in die Cinnamyl- 
verbindungen 15- 17 iibergefiihrt und auf ihre Selektivitat 
hin untersucht. In keinem Fall ergab sich eine signifikante 

Verbesserung gegeniiber 14. Daher haben wir uns erneut 
diesem System zugewandt und durch Variation der Reak- 
tionsbedingungen eine deutliche Steigerung der chemischen 
und optischen Ausbeuten erreicht”. 
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(S)-l-Cinnamyl-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (14) 
Darstellung, Deprotonierung und Alkylierung 

Das chirale Allylamin 14 ist aus SMP (19) und Cinna- 
rnylbrornid in hoher Ausbeute zuganglich. SMP wurde nach 
dem alten Vier~tufenverfahren~~) aus Prolin (18) gewonnen. 
Durch den Verzicht auf die Reinigung der Zwischenstufen 31) 

und die Verwendung eines Perforators3’ zur Extraktion des 
stark wasserloslichen SMP konnte die Ausbeute von etwa 
40% 30) auf 75 - 80% gesteigert werden. 

Schema 4 
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Die Deprotonierung von N-Cinnamyl-N-methylanilin 
(20) mit Lithiumorganylen bereitet Schwierigkeiten, da sie 
von einer Addition an das Styrylsystem begleitet wird2”. Im 
Falle des 14-analogen Cinnamyldimethylamins (21) wird mit 
tert- oder n-Butyllithium sogar nur uber die Addition be- 
richtet 32). In einer sorgfaltigen Untersuchung dieser Reak- 
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tion 3) fanden wir, daD optimale Deprotonierungsraten fur 
Cinnamylamine rnit dem Lochmann-Schlos~er-Reagens~~) 
tBuLi/tBuOK in Petrolether (PE) bei 0°C erreicht werden. 
Diese Bedingungen haben wir daher zuerst auch auf die 
Deprotonierung von 14 angewendet und das K a l i ~ m - S a l z ~ ~ )  
von 22 erhalten. In PE  ist K-22 unloslich und scheidet sich 
als braunroter Niederschlag ab. Dies eroffnet eine einfache 
Moglichkeit zum Entfernen iiberschiissiger Base, des bei die- 
ser Methode anfallenden tBuOLi oder auch zum Wechsel 
des Losungsmittels. 

Das Lithium-Salz Li-22 kann man durch Umsetzung mit 
tBuLi in PE ebenfalls als braunroten Niederschlag erzeugen. 

Die Alkylierung von 22 fuhrt zu den Z-Enaminen 2-23, 
die man aber nur bei nichtwal3rigem Aufarbeiten isoliert. 
Mit Wasser lagern sie schnell in die E-Enamine E-23 um". 

Die saure Hydrolyse im Zweiphasensystem Ether/ver- 
diinnte Salzsaure liefert schlieBlich die Aldehyde 24. Die 
durch Nebenreaktionen wie Addition an die Styryldoppel- 
bindung bei der Deprotonierung oder 1-Angriff bei der Al- 
kylierung unter Umstanden entstehenden Allylamine blei- 
ben dabei als Ammonium-Salze in Losung und lassen sich 
daher leicht abtrennen. Die bei der Umsetzung in PE (Me- 
thode A) in heterogener Phase erzielten Ausbeuten an 24 
sind nicht unerwartet mit meist nur 30-50% recht unbe- 
friedigend (s .  Tab. 4). Bei Verwendung von besser solvati- 
sierenden (THF) oder polareren (HMPT) Losungsmitteln in 
nun homogener Phase steigen zwar die chemischen Aus- 
beuten an, aber die optischen Ausbeuten sinken stark a b  
(s. Tab. 3, Versuche 6, 7). 

Eine Losung des Problems bietet, wie wir splter fanden, 
die Verwendung von tert-Butylmethylether (TBME) als 
Reaktionsmedium. Einmal ist in ihm die Erzeugung des Ka- 
lium-Salzes in homogener Phase mit der Lochmann-Schlos- 
ser-Base ohne die unerwunschte Addition an das Styrylsy- 
stem moglich. Ohne Zusatz von tBuOK mit tBuLi allein 
beobachtet man dagegen nur Addition. Zum anderen rea- 
giert die so leicht zugangliche Losung von K-22 in TBME 
selbst bei tiefen Temperaturen auch rnit weniger reaktiven 
Alkylierungsmitteln ziigig und mit hohen chemischen und 
optischen Ausbeuten (s .  Tab. 4, Methode B). 

Bestimmung der asymmetrischen Induktion 

Die bei der Alkylierung von 22 erhaltene Diastereoselek- 
tivitat haben wir nach zwei Verfahren bestimmt. Bei den 
alteren Versuchen,) haben wir die Aldehyde 24 mit NaBH4 
zu den Alkoholen 25 reduziert und nach Einhorn in die 
Acetate 27 iibergefiihrt. Mit dem chiralen Verschiebungs- 
reagens Tris[3-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluor-l -hydroxybutyliden)-d- 
campherato]europium(III) konnten die Signale der Acetyl- 
gruppe von 27 im 'H-NMR-Spektrum soweit getrennt wer- 
den, daB eine Auswertung nach der Peakhohenmethode 
moglich war. Versuche rnit dem Verschiebungsreagens an 
24 und 25 waren ohne Erfolg. 

Spater') haben wir die kiirzlich 35) empfohlene, einfache 
und billigere ,,Ephedrin-Methode" verwendet, bei der der 
Aldehyd 24 zum Oxazolidin 26 umgesetzt wird und die 
Diastereomerenverhaltnisse 13C-NMR-spektroskopisch be- 
stimmt werden. 

Schema 5 
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SchlieBlich ist auch der Drehwert des Alkohols 25a be- 
kannt und mit [a] = -39 fur das R-Enantiomer ange- 
geben36). Damit war nicht nur die Bestimmung der absoluten 
Konfiguration des im UberschuB entstehenden Enantio- 
meren moglich, sondern es lie13 sich auch die Vertrauens- 
wurdigkeit der verwendeten Bestimmungsmethoden zusatz- 
lich iiberprufen. 

Wie die in Tab. 1 zusammengestellten Beispiele mit un- 
terschiedlichem EnantiomereniiberschuD zeigen, besteht in- 
nerhalb der zu erwartenden Fehlergrenzen von f 3% '') eine 
gute Ubereinstimmung der verschiedenen Methoden. 

Tab. 1. Vergleich der zur Bestimmung der asymmetrischen Induk- 
tion verwendeten Methoden") 

Verschie- Ephedrin- 
methoded' Konfig. Versuch Drehwertb' bungs- 

(Tab. 3) Nr' (R)-( -)-25a methode" (R)-26a 
(R)- (  -)-27a 

R 1 64.0 64.0 - 

8 80.8 79.8 80.0 R 
17 76.1 - 75.0 R 
19 15.1 15.3 14.0 S 

a) ee (%). - b, Messung neat. - Bestimmt an der Hohe der CH2- 
Signale im 'H-NMR-Spektrum (CDCI,); Verschiebungsreagens: 
Tris[3-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluor-l -hydroxybu ty1iden)-d-camphera- 
to]europium(III). - d, Bestimmt an der Hohe der Signale fur 
C-2 bei 6 = 95.7 und 95.9 im "C-NMR-Spektrum (CDCI,). 
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Bestimmung der absoluten Konfiguration 

Der Methyl- und n-Butylverbindung a und c laDt sich auf 
Grund der negativen Drehwerte der Alkohole 25a361 und 
2 5 ~ ” ’  die R-Konfiguration (Formel A) zuordnen. Da alle 
ubrigen Alkohole 25 wie auch die Ester 27 ebenfalls ein- 
heitlich linksdrehend sind, haben wir seinerzeit angenom- 
men, daB auch ihnen allen diese Konfiguration zdkommt. 
Verstarkt wird diese Annahme durch die Beobachtung eines 
einheitlichen Verhaltens bei den Verschiebungsexperimen- 
ten an den Estern 27: in allen Fallen wird das Signal des 
UnterschuD-Isomeren starker verschoben. 

Auch die Angaben in Lit.“’ sind rnit dieser Annahme in 
Einklang. 

A B 

Die ,,Ephedrinmethode“ sol1 ebenfalls eine Bestimmung 
der absoluten Konfiguration ermogli~hen’~~. Die in Tab. 2 
zusarnrnengestellten Daten fur die Oxazolidine 26 scheinen 
dies zu bestatigen. Die im “C-NMR-Spektrum aufspalten- 
den Signale des Oxazolidinringes zeigen einen einheitlichen 
Gang: Das bei unserer Methode anfallende uberschul3- 
enantiomer rnit der Konfiguration A weist immer fur die 
Atome C-2, C-4 und die Methylgruppe 4-CH3 das Hoch- 
feldsignal, fur C-5 dagegen das Tieffeldsignal auf. Einzige 
Ausnahme 1st die Verbindung 26a (R = CHJ. Hier beob- 
achtet man fur C-I eine Vertauschung. Fur die Oxazolidine 
26b und c stimmen die in Lit.35’ angegebenen Zuordnungen 
ubrigens nicht rnit den unsrigen uberein. 

Tab. 2. ‘3C-NMR-Verschiebungen der Oxazolidine 26 

26 R c-2 c-4 c-5 4-CH3 

a CHI 
b ClHs 
c n-C4H9 
d n-C6H13 
e CH2CH= 
f i-C3H7 

h Si(CH3), 
g c-C6H11 

95.1 95.9 63.9 64.2 81.8 14.9 15.0 
95.6 95.8 63.9 64.2 81.6 81.8 14.8 15.0 
95.6 95.9 64.0 64.2 81.6 81.8 14.8 15.0 
95.6 95.9 64.1 64.3 81.7 81.8 14.8 15.0 

95.7 96.6 64.0 64.2 81.2 81.7 14.9 15.2 
95.7 96.6 64.0 64.2 81.2 81.7 14.9 15.3 
95.7 91.5 64.3 64.4 81.0 81.6 15.0 15.5 

CH2 95.4 95.1 64.0 64.2 81.6 81.8 14.8 15.1 

a) Die kursio wiedergegebenen Werte beziehen sich auf das uber- 
schul3diastereomer mit der Konfiguration A. 

Kurzlich sind die Drehwerte auch der Aldehyde 24a-c 
in Ethanol rnit negativen Werten fur die R-Enantiomeren 
der Konfiguration A angegeben ~ o r d e n ’ ~ ’ .  Wir konnten 
diese Befunde bestatigen. Es handelt sich aber offenbar nicht 
urn Drehwerte der Aldehyde selbst, denn frisch bereitete Lo- 
sungen waren stets rechtsdrehend. Der Drehwert war aller- 
dings nicht konstant. Nach Stehenlassen der Losungen uber 
Nacht wurden die in Lit.381 angegebenen Werte erhalten. In 
Benzol als Losungsmittel wurden hingegen sofort negative 
Drehwerte erhalten, die sich nicht Inderten. 

Die Kongruenz der nach den verschiedenen Methoden 
fur alle Verbindungen erhaltenen Ergebnisse erlaubt die ver- 
allgemeinernde Aussage, daf3 ,,3-chirale“ 3-Phenylalkanale 
und Alkanole sowie deren Acetate bei negativen Drehwerten 
die absolute Konfiguration A besitzen. 

Einzige Ausnahme bildet bisher der 3-Silylaldehyd 24 h, 
dem nach den anderen Methoden ebenfalls Konfiguration 
A zukommt, der aber nach rechts dreht. 

EinfluD der Ionenpaarstruktur auf die asymmetrische 
Induktion 

Um ein Optimum an Induktion zu erzielen, haben wir in 
einer Testreihe 22 mit Methyliodid unter den verschieden- 
sten Bedingungen umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tab. 3 
zusammengestellt. Setzt man die in PE  anfallende Suspen- 
sion um, so zeigt sich, daf3 die Selektivitat unabhangig von 
dem verwendeten Gegenion ist (Versuche 1/2) und auch 
durch Wechsel der Temperatur nur wenig beeinfluDt wird 
(Versuche 1/4, 2/3). O b  die Umsetzung tatsachlich uber ge- 
lostes Anion 22 in PE erfolgt, oder ob  es sich um eine he- 
terogene Reaktion handelt, ist nicht klar. Das Ergebnis von 
Versuch 5, bei dem festes, in PE  erzeugtes K-22 nach Ent- 
fernen des Losungsmittel mit Methyliodid begast wurde, legt 
letzteres nahe. Man erhalt nahezu das gleiche Ergebnis wie 
in Suspension. 

Tab. 3. EinfluI3 der Ionenpaarstruktur auf die asymmetrische In- 
duktion bei der Methylierung von 22 mit Methyliodid 

Ver- Gegen- Losungs- 
such ion mittel 

Induk- Konfi- 
Temp. tion gura- 
[ ‘1 [YO eel tion 

1 K  
2 Li 
3 Li 
4 K  
5 K  
6 K  
7 Li 
8 K  
9 Li 

10 K 
I 1  K 
12 K 
13 K 
14 K 
15 K 
16 K 
17 K 
18 K 
19 K 
20 K 
21 K 

PE ’I 
PE“’ 
PE 
PE”’ 

TH F ‘’ 
TH F ‘’ 
TBME” 
TBME”’ 
TBME” 

TBM E/LiBr 
TBME/PEC’ 
TBME/30 minh’ 
TBMEl24 hh’ 
TBME‘.8’ 
TBME/tBuLi ‘,‘& 
TH F/HM PT”’ 
TBME/HMPT‘.g’ 
TBME/HMPT/[2.2.2] 
PE/[2.2.2] 

- 

TBME‘.“ 

- 78 
- 78 

-100 
0 

- 78 
- 78 
- 78 
- 78 
- 78 

20 
- 78 
- 78 
- 78 
- 78 
- 78 
- 78 
- 78 
- 78 
- 78 
- 78 
- 78 

64 b’ 

63 h’ 

61 b’ 

49 
5gb’ 
37 h l  

26 h’ 

80d’ 
95 dl 

73d’ 
82d’ 
816 ’  
79d’ 
7753’ 
84” 
66d’ 
75d’ 
18d’ 
14d’ 
12d’ 
474 

R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
S 
S 
S 
R 

a’ Metallierungsvorschrift A. - b’ Bestimmt mit Eu(hfc)3 an 27a. - 
Es wurde 

1 Aquivalent Kryptand C2.2.21 (4,7,13,16,21,24-Hexaoxa-l,lO- 
djazabicyclo[8.8.8]hexacosan) zugesetzt. - Statt 1.2 wurden 2.4 
Aquivalente tBuLi verwendet. - 8, Methyliodid wurde in 5 ml 
THF zugefiigt. - h’ Metallierungszeit bei Metallierungsvorschrift 
B. 

Metallierungsvorschrift B. - d l  Bestimmt an 26a. - 

Geht man zu einem gut solvatisierenden Losungsmittel 
wie T H F  und homogener Phase uber, sinkt die Selektivitat 
drastisch ab  (Versuche 1/6) und ist nun auch vorn Gegenion 
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starker abhangig: je besser die Solvatisierbarkeit, desto nied- 
riger die Induktion (Versuche 6/7). Ein Optimum an Selek- 
tivitat auch in homogener Phase erzielt man rnit einem Ether 
mittlerer Komplexierungsfahigkeit: in TBME steigt die In- 
duktion deutlich an (Versuche l/8; 2/9). Allerdings weist jetzt 
das besser solvatisierbare Lithium die hohere Selektivitat 
auf (Versuche 8/9). Die Variation anderer Parameter wie 
Temperatur (Versuch lo), Zusatz von iiberschussigem Me- 
tallierungsreagens oder Lithiumbromid zu Mischaggregat- 
bildung (Versuche 11, 12) oder “Verdiinnen” des TBME 
durch inerten PE  (Versuch 13) hat dagegen keinen signifi- 
kanten EinfluD. Auch “Alterungsphanomene” sind nicht 
nachzuweisen, wie ein Kurz- und Langzeitversuch zeigen 
(Versuche 14/15), obwohl bei letzterem K-22 ausgefallen 
war. 

Die Annahme ist naheliegend, daD unter all diesen Be- 
dingungen in TBME die gleiche Spezies reagiert. Dies Cndert 
sich, sobald man die Solvatationsfahigkeit des Mediums an- 
dert. Gibt man etwa Methyliodid in T H F  zu der TBME- 
Losung, sinkt die Selektivitat schon etwas ab  (Versuche 8/ 
16, 17). Steigert man schliel3lich die Solvatationsfahigkeit des 
Losungsmittels durch Zusatz von HMPT weiter, so erhalt 
man unter Umkehr der Induktionsrichtung sogar das S- 
Enantiomer. Die Selektivitat ist nun unabhangig davon, ob  
man in THF, TBME oder noch zusatzlich in Gegenwart 
eines Kryptanden arbeitet (Versuche 18 -2O), sieht man von 
der Umsetzung in PE unter nach wie vor heterogenen Ver- 
hdtnissen ab  (Versuch 21). 

Einflull der Struktur des Alkylierungsmittels auf die 
asymmetrische Induktion 

Die geschilderten Optimierungsversuche hatten gezeigt, 
daD zwar rnit Li-22 in TBME die hochsten Induktionen zu 
erwarten sind, daD aber das praparativ einfacher zugangli- 
che K-22 ebenfalls befriedigende Resultate erwarten la&. 
Wir haben daher letzteres verwendet und rnit einer Reihe 
von Alkylierungsmitteln verschiedener Struktur umgesetzt. 
Die Ergebnisse sind in Tab. 4 zusammengestellt. 

Die ersten in PE  erhaltenen Resultate hatten die Ver- 
mutung nahegelegt, daD nicht die GroDe, wohl aber die Ab- 
gangsgruppe des Alkylierungsmittels die Induktion beein- 
fluDt’). So erzielten alle Iodide Induktionen um 60-65% 
(Versuch 1 ,  3, 5, 15), wahrend Bromide (Versuche 7, 10, 12, 
18) und Chloride (Versuche 9, 17) deutlich niedriger lagen. 
Die neueren Ergebnisse in TBME bestltigen diese Vermu- 
tung nicht. Unabhlngig von GroDe und Abgangsgruppe er- 
halt man rnit fast allen Alkylierungsmitteln Induktionen von 
80-85% ee (Versuche nach Methode B). Zwei Ausnahmen 
fallen auf. Wahrend Allylbromid normal reagiert, sinkt die 
Selektivitat rnit Allyliodid deutlich a b  (Versuche 13/14). 
Denkbar ist, daD hier durch einen vorgelagerten Iod-Li- 
thium-Austausch oder einen Elektronentransfer-ProzeD ein 
anderer Alkylierungsmechanismus ablauft. Die zweite Aus- 
nahme bildet Trimethylphosphat. In beiden verwendeten 
Losungsmitteln betragt die Induktion hier nur wenig iiber 
20% ee (Versuche 22, 23). Dieses Ergebnis kann zwanglos 
damit erklart werden, daD dieses .Alkylierungsmittel wie 
HMPT durch Komplexierung die Ionenpaar-Struktur 

Tab. 4. EinfluB der Struktur des Alkylierungsmittels auf die asym- 
metrische Induktion bei der Alkylierung von K-22 

Pro- Induk- Konfi- 

24 [% eel tion’’ 
RX dukt tion gura- Ver- Metho- 

such de”’ 

1 A  CHJ a 27 65‘’ R 
2 B  CHJ a 80 80d’ R 
3 A  C2hJ b 19 65” R 
4 B  CIHiI b 72 82d’ R 

6 B  n-C4H91 c 86 81d’ R 
7 A  n-C4H9Br c 66 48” R 
8 B  n-C4H9Br c 69 82d’ R 
9 A  n-C4H9CI c 37 41” R 

10 A fl-C6Hl& d - 47” R 
1 1  B n-C,Hl >Br d 61 83d’ R 
12 A HZC=CHCH2Br e 31 51” R 
13 B H2C=CHCH2Br e 63 81d’ R 
14 B H2C = CHCHzI e 72 3Sd’ R 
15 A i-CjH71 I 44 66‘’ S 
16 B i-C2H71 f 72 87d’ S 

18 A C‘-C,H1jBr g 28 42‘’ S 
19 B c-C6H I I Br g 63 76d’ S 
20 B C-C~HIII g 65 84d’ S 
21 B (CH,),SiCI h 68 8Sd’ S 
22 A (CHJjPOd a 29 24‘’ R 
23 B (CHJlPO4 a 85 22d’ R 
24 A (C2HhP04 b 30 40” R 
25 B (CHJZS04 a 80 7Sd’ R 

a’ Methode A: der nach Metallierungsvorschrift A erhaltene Nie- 
derschlag wird in 20 ml PE suspendiert und bei -78 ’T  alkyliert. 
Methode B: die nach Metallierungsvorschrift B erhaltene Losung 
wird direkt umgesetzt. - b’ Die Zuordnung erfolgte auf Grund der 
Drehwerte, des gleichartigen Verhaltens gegeniiber dem Verschie- 
bungsreagens Eu(hfc)3 und der Signallage im ”C-NMR-Spektrum 
der Oxazolidine 26. - Bestimmt rnit Eu(hfc), an 27. - 
d, Bestimmt a n  26. 

beeinfluot. Dimethylsulfat, fur das ein Chnliches Verhalten 
zu erwarten war, ist dazu allerdings nicht imstande (Ver- 
such 25). 

Einflull des chiralen Auxiliars auf die asymmetrische 
Induktion 

Um einmal die seinerzeit noch mageren chemischen Aus- 
beuten zu verbessern, aber auch zur Uberprufung der Ab- 
hangigkeit der asymmetrischen Induktion von der Struktur 
des chiralen Hilfsamins, haben wir auch die chiralen Cin- 
namylamine 15- 17 getestet. Die Ergebnisse finden sich 
in Tab. 5. Die acyclischen chiralen Phosphoramidate 

Tab. 5. EinfluB der Struktur des chiralen Auxiliars auf die asym- 
metrische Induktion bei der Alkylierung von 14- 17 zu 24a bzw. 

24b 

5 A  n-C4HqI C - 58” R 

17 A i-C3H,CI f 47 58‘’ s 

Pro- Induk- Konfi- 
tion gura- dukt  Ausb.”’ 

24 (yo) [% eel tion 
RX Cinnamyl- .: 

amin 

14 CH31 a 80 80 R 
14 b 12 82 R 

15b b 87 7 S 
15c a SO 25 S 
15d (CH3)2S04 a 79 11 S 
16 CH,I a 10 38 S 
17 CH3I a 50 22 R 

a) Gesamtausbeute 14- 17 zu 24. 
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15a -d39i ,  die in Analogie zu Savignac” alkyliert wurden, 
ergaben zwar gute chemische Ausbeuten, die Enantiome- 
renuberschiisse waren jedoch nur maBig. Dies anderte sich 
auch nicht, wenn man zu den cyclischen Auxiliaren vom 
Oxazaphospholidinon- (16)41) oder Oxazolidinon-Typ (17)41) 
ubergeht. Daher  mochten wir auf eine detaillierte experi- 
mentelle Beschreibung dieser unergiebigen Versuche ver- 
zich ten. 

Modellvorstellung 
Wie lassen sich die beschriebenen Ergebnisse erklaren? 

Die Konfiguration von I-Aminoallyl-Anionen ist seit lan- 
gem’” bekannt: Sie liegen in der in 10 und 22 angegebenen 
Sichelform rnit endo-standigem Stickstoff vor. Die seiner- 
zeit’” noch offene Frage nach der relativen Anordnung der 
durch die Substituenten a m  Stickstoff sowie durch den 
Allylteil festgelegten Ebenen 1st inzwischen ebenfalls beant- 
wortet: UV-spektroskopische Untersuchungen 33i, MND042’-  
und a b - i n i t i o - R e ~ h n u n g e n ~ ~ )  sowie eine Rontgenstruktur- 
analyses) weisen auf eine Verdrillung der beiden Ebenen. 

Unter Berucksichtigung der internen Komplexierung 
durch den Prolinolether-Sauerstoff ergibt sich in Ethern fur 
ein extern solvatisiertes monomeres Kontaktionenpaar von 
Li- oder K-22 Anordnung C rnit dem Metallatom auf der  
Si-Seite des Allylteils. 

Re-Angri f f  n 

Si -Angr i f f  

Sie entspricht weitgehend der  lange fiir die isoelektroni- 
schen Hydrazonenolate 13 angenommenen28’, die aber  
durch eine kiirzlich erfolgte Rontgens t r~kturana lyse~~~ etwas 
fraglich geworden ist. 

Die Alkylierung solcher Kontaktionenpaare mit Alkyl- 
halogeniden erfolgt bevorzugt a n  der  Metallseite (Front- 
angriff), besonders bei lokalisierten und pyramidalen an-  
ionischen Zentren46’ (o-Anionen). ubergang zu delokalisier- 
ten und starker planaren Systemen (7c-Anionen) kehrt die 
Angriffsrichtung urn4? Die nun elektronisch gunstigere 
Ruckseite kann rnit der  durch das solvatisierte Metall-Ion 
abgeschirmten Frontseite erfolgreich konkurrieren (Ruckan- 
griff). Enger Metall-Kohlenstoff-Kontakt und sterisch an-  
spruchsvolle Solvatmolekule sollten diese Reaktionsrich- 
tung begunstigen. Eine solche Situation ist offenbar fur das  
stark delokalisierte Phenylallyl-System 22 in T B M E  gege- 
ben, denn es erfolgt rnit hoher Selektivitlt Angriff von der 
Re-Seite unter Inversion bezuglich des Metalls. Das  einen 
engeren Kontakt  bewirkende Lithium-Salz hat verstandli- 
cherweise die hohere Selektivitat. Verstarkt man die Kom- 
plexierung des Metalls durch das  Losungsmittel, indem man 
zu T H F  ubergeht, wird der  offenbar entscheidend wichtige 
Kohlenstoff-Metall-Kontakt geschwacht, die sterische Hin- 
derung vermindert, und der Frontangriff kommt zunehmend 
zum Zuge: die Selektivitat sinkt. Das  b a s e r  durch THF 

solvatisierbare Lithiumsalz zeigt diesen Effekt starker und 
weist nun die niedrigere Selektivitat auf. Erzwingt man 
schlienlich durch Zugabe von H M P T  oder Kryptand den 
Ubergang zum getrennten Ionenpaar, iiber dessen Geome- 
trie wir noch keine Vorstellungen haben, so dominiert sogar 
der  Angriff von der Si-Seite. 

Dan die Moglichkeit der  Ausbildung eines Kontaktio- 
nenpaares wie C rnit interner Chelatisierung entscheidend 
wichtig fur die hohe Selektivitat bei der  Alkylierung a m  
Atom C-3  (1,5-Induktion) ist, zeigt das aus dem E-Enamin 
(E)-23 (R = H) zugangliche, in der  W-Form vorliegende 
K-28. Aus raumlichen Grunden ist nun eine solche Anord- 
nung nicht mehr moglich. Bei der  Umsetzung mit Ethyliodid 
in T B M E  erfolgt der  Angriff auf C-3 nahezu statistisch: M a n  
erhl l t  rnit einem DiastereomereniiberschuB von 3 - 5% 
praktisch das Racemat. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem 
Fonds der Chemischen fndustrie fur finanzielle Unterstiitzung sowie 
der Fa. Degussa AG fur die Uberlassung von S-Prolin. 

Experimenteller Teil 
Verwendete Gerate: ‘H-NMR: Varian-A60-, -EM 36OL-, -XL 

100-Spektrometer. - ”C-NMR: Varian-XL100-, -CFT20- 
Spektrometer; chemische Verschiebung in ppm (6-Skala) relativ zu 
TMS. - Gaschromatographie: Varian Aerograph 1400, Carlo- 
Erba Fractovap 2900, 10-m-Kapillarslule, Durchmesser 0.3 mm, 
stationare Phase Dimethylpolysiloxan (OV 101), Varian Aerograph 
2700, stationire Phase OV 225. - Drehwertbestimmung: Perkin- 
Elmer-Polarimeter 141 in 1-dm-Kiivetten bei 589 nm (Na-D- 
Link). - Elementaranalysen: Carlo-Erba-Elementaranalysator 
1104. - Kugelrohrdestillation: Biichi-Glasrohrofen GKR-50. - 
Alle angegebenen Temperaturen sind unkorrigiert und konnen wie 
die angegebenen Destillationsvakua nur als Naherungswerte an- 
gesehen werden. Als Siedepunkte der durch Destillation im Kugel- 
rohrofen erhaltenen Verbindungen sind die Ofentemperaturen an- 
gegeben. Sie liegen nach Angaben der Firma Biichi ca. 20 C unter 
den Ofentemperaturen. 

Reagentien und Liisungsmittel: Alle luft- und feuchtigkeitsem- 
pfindlichen Reaktionen erfolgten unter Schutzgas (SchweiB-Argon, 
99.99%, Fa. Messer Griesheim), das zuvor durch Uberleiten iiber 
KOH und PzOs getrocknet wurde. Die Reinigung dcr verwendetcn 
Chemikalien wurde wie folgt durchgefiihrt: Tetrahydrofuran 
( T H F ) :  Technisches THF wird mehrere Tage iiber festem KOH 
stehengelassen, dekantiert und anschlieBend destilliert. Dann erhitzt 
man iiber Natrium-Draht mit Benzophenon unter RiickfluB bis 
zur Blaufarbung, destilliert ab und bewahrt das trockene THF in 
einer dunklen Flasche unter Argon auf. - tert-But~~lmethylrthvr 
ITBMEI: Der von der Firma Merck-Schuchardt bezogene TBME 
wird iiber Natrium-Draht rnit Benzophenon bis zur Blaufiirbung 
unter RiickfluB erhitzt, anschlieBend abdestilliert und in einer dun-  
klen Flasche unter Argon mit eingepreBtem Natrium-Draht auf- 
bewahrt. - Diethylether: Technischer Diethylether wird mehrere 
Tage iiber KOH stehengelassen, danach unter RiickfluB erhitzt und 
anschlieBend abdestilliert. Nach Erhitzen iiber Natrium-Draht rnit 
Benzophenon bis zur Blaufarbung wird abdestilliert und in einer 
dunklen Flasche unter Argon aufbewahrt. - Hexamethylphos- 
phorsiiuretriarnid ( H M P T )  wird mehrere Tage iiber CaH2 geriihrt, 
abdestilliert und iiber CaH2 unter Argon aufbewahrt. - tert-Bu- 
tyll i thium ( tBuLi)  in Pentan wird von der Metallgesellschaft Frank- 
furt bezogen. Der Gehalt wird durch Titration mit Diphenylessig- 
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saure bestimmt"'. - Kalium-tert-butoxid ( tBuOK):  Die Trock- 
nung erfolgt in einem 100-ml-Zweihalskolben unter Verwirbelung 
mit einem Magnetriihrstabchen bei l00'C im Olpurnpenvak. in- 
nerhalb 8-10 h. Es wird unter Argon aufbewahrt. 

L-Prolin wurde von der Degussa AG, Wolfgang, bezogen und 
vor dem Gebrauch eine Woche im Exsikkator iiber Kieselgel ge- 
trocknet. 

(S)-2-(Metho~ymethyl)pyrro/ idin (19): In einen 4-I-Dreihalskol- 
ben rnit RiickfluDkiihler und KPG-Riihrer werden 2.5 1 trockenes 
T H F  und 60 g (1.6 mol) LiAIH, unter RiickfluD erhitzt. Die abge- 
kiihlte Losung wird in kleinen Portionen rnit 115 g (1.0 mol) L- 

Prolin (18) versetzt und anschlieljend noch 1 h erhitzt. Dann werden 
vorsichtig 28 g KOH in 112 ml H?O zugegeben. Es wird noch 
15 min geriihrt. dann abfiltricrt und der Riickstand rnit 1.5 1 sic- 
dendem T H F  ausgezogen. Die vereinigten Losungen werden im 
Wasserstrahlvak. eingeengt, wobei die Temp. nicht iiber 30 'C hin- 
ausgehen sollte. Der Riickstand wird in einem I-I-Einhalskolben 
rnit Tropftrichter bei 0 'C innerhalb 1 h tropfenweise rnit Ameisen- 
saure-methylester (80 ml) versetzt und die Mischung etwa 24 h bei 
Raumtemp. geriihrt, wobei die Farbe der Losung von schwach gelb 
iiber dunkelgriin in rot iibergeht. Der iiberschiissige Ameisensiure- 
methylester wird im Wasserstrahlvak. entfernt und die Losung an- 
schlieljend eingeengt. Die restlichen Spuren des Losungsmittels wer- 
den im Olpumpenvak. (20 Cjl .5 Torr, 1 h) entfernt. Der Riickstand 
wird in einem 4-1-Dreihalskolben rnit KPG-Riihrer, RiickfluDkiihler 
und Tropftrichter in 1.5 I trockenem T H F  gelost. Bei -50 bis 
- 60 - C  (Trockeneis/Methanol) wird rnit 28.8 g (1.2 mol) NaH und 
184.5 g (1.3 mol) CH,l versetzt. Man I iBt  aufwarmen (Wasserstoff- 
entwicklung), erhitzt noch 15 min zum Sieden, filtriert ab und ent- 
fernt das T H F  im Wasserstrahlvak. (<3O"C). Die zuriickblcibende 
dunkle Fliissigkeit wird in einem 2-I-Einhalskolben rnit 150 g KOH 
in 1 1 HzO versetzt. Es wird 5 h unter RiickfluB erhitzt, anschlieljend 
12 h geriihrt. Das entstandene 19 wird in einem 2-I-Perforator mit 
1 I zugesetztem Diethylether 48 h extrahiert und anschlieljend mit 
Na?SO, getrocknet. Nach Entfernen des Diethylethers i. Vak. wird 
im Wasserstrahlvak. destilliert. Erhalten werden 86-92 g (75 bis 
80%) einer farblosen, nach Ammoniak riechenden Fliissigkeit. Sdp. 
62 C/40 Torr. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in 
der Literatur3"' angegebenen iiberein. 

(S)-( - /-/-Cinnanzyl-(2-methoxyrnethyl/pyrrolidin (14): 11.05 g 
(0.096 mol) 19 werden in 50 ml absol. T H F  mit 2.8 g (0.1 17 mol) 
NaH versetzt und die Suspension auf -50 C abgekiihlt. Innerhalb 
von 30 min tropft man 18.9 g (0.096 mmol) Cinnamylbromid in 
100 ml absol. T H F  zu und riihrt noch 1 h bei dieser und 12 h bei 
Raumtemperatur. Das iiberschiissige NaH wird durch vorsichtige 
Zugabe von 100 ml H 2 0  in einem 1-I-Becherglas hydrolysiert, dann 
wird mit 100 ml Diethylether extrahiert und zweimal mit jeweils 
20 ml HzO gewaschen. Nach Trocknen rnit Na,S04 und Entfernen 
des Losungsmittels i.  Vak. erhalt man durch Vakuumdestillation 
17.3 g (81 %) 14 als blaljgelbcs, etwas zihfliissiges 01, Sdp. 106 C/ 
0.1 Torr, [a]? = -48.50 (c  = 8.53, Benzol). - 'H-NMR (CC14/ 
TMS): 6 = 1.4-2.0 (m, CH,CH2), 2.0-4.0 (m. NCH?, OCH2, 

J = 16 Hz, C6HSCH=), 7.2 ( s ,  C,H,). - "C-NMR (CDCI,/TMS): 
6 = 22.9,28.5, 57.4. 58.8, 62.8, 76.2, 126.2, 127.1, 128.4, 131.6, 137.2. 

NCH), 3.3 ( s ,  OCH,), 6.35 (d/t, J = 16/5 Hz, CHzCHz),  6.60 (d, 

C I S H 2 1 N 0  (231.4) Ber. C 77.88 H 9.15 N 6.06 
Gef. C 77.52 H 9.05 N 6.06 

Deprotonierung iwn 14 zum 1-1 (S)-2-(Metho.~uynieth~I)pyrroli- 
dinoj-~-phen~laI/yl-Ati ion 22 

Methode A: In einem gut ausgeheizten 100-ml-Dreihalskolben 
rnit Dreiwegehahn, Schwanzhahn rnit eingeschmolzener Glasfritte, 

die iiber ein gebogenes ubergangsstiick rnit einem 100-ml-Einhals- 
kolben verbunden ist, gibt man unter Argon 2.24 g (20 mmol) 
tBuOK. Es wird erneut ausgeheizt. AnschlieDend werden mittels 
einer Kunststoffspritze im Argonstrom durch den Dreiwegehahn 
30 ml PE (50-70'C) zugefiigt. Zu der erhaltenen Suspension wer- 
den bei O.C auf gleiche Weise 2.31 g (10 mmol) 14 gegeben und 
anschlieDend innerhalb von 30 min 15 mmol tBuLi in Pentan 
(1.36 M) zugetropft. Es bildet sich sofort ein rotbrauner Nieder- 
schlag. Man riihrt noch 2 h bei O'C und saugt iiber die Glasfritte 
ab. AnschlieDend kiihlt man auf die angegebene Temperatur ab und 
versetzt mit 20 ml des fur die Alkylierung vorgesehenen Losungs- 
mittels. 

Zur Darstellung des Lithium-Salzes Li-22 wird ohne tBuOK- 
Zugabe vollig analog verfahren. 

Methode B: In einen gut ausgeheizten 100-ml-Einhalskolben mit 
Dreiwegehahn gibt man unter Argon 2.24 g (20 mmol) tBuOK. Es 
wird erneut ausgeheizt. AnschlieDend werden mittels einer Kunst- 
stoffspritze im Argonstrom durch den Dreiwegehahn 20 ml TBME 
hinzugefiigt. Zu der Losung werden auf gleiche Weise 2.31 g 
(10 mmol) 14 gegeben. Dann werden bei -78 'C  innerhalb 0.5 h 
.I2 mmol tBuLi in Pentan (1.69 M) zugetropft. Die sich sofort bil- 
dende rotbraune Losung wird noch 2 h bei -78 .C geriihrt. 

Aldehyde 24. - Allyenieine Vorschrifr: Zu der nach Methode A 
oder B erhaltenen Suspension oder Losung wird das Alkylierungs- 
mittel unverdiinnt oder in 5 ml des verwendeten Losungsmittels 
rnit einer Kunststoffspritze getropft. Es wird bis zum Farbumschlag 
nach gelb geriihrt. Bei den nach Methode A durchgefiihrten Um- 
setzungen wird anschlieljend langsam aufgewarmt, rnit je 20 ml Eis- 
wasser (PE) oder ges. NaCl-Losung (THF) zweimal ausgeschiittelt 
und das Losungsmittel im Rotationsverdarnpfer i. Vak. entfernt. Der 
Riickstand wird mit 20 ml Ether und 10 m14 N HCI 24 h bei Raum- 
temp. kraftig geriihrt. Dann werden 20 ml H 2 0  zugegebcn, fiinfmal 
wird mit I5 ml Ether ausgeschiittelt und dreimal rnit je 10 ml HzO 
und NaHC0,-Losung gewaschen. Bei den nach Methode B durch- 
gefiihrten Umsetzungen werden nach dem Farbumschlag 30 ml 
Diethylether zugesetzt, dann wird aufgewarmt, mit 20 ml 2 N HCI 
versetzt, 12 h bei Raumtemp. geriihrt; dreimal mit je 40 ml Dichlor- 
methan ausgeschiittelt und zweimal mit je 10 ml NaHC0,-Losung 
und H 2 0  gewaschen (wenn HMPT zugegen viermal). Nach beiden 
Verfahren wird anschlieljend die organische Phase mit Na2S04 ge- 
trocknet, das Losungsmittel im Rotationsverdampfer i. Vak. ent- 
fernt und der Riickstand durch Kugelrohrdestillation gereinigt. 

Alkoholr 25. - Allgenieirie Vorschr(/i: Eine Losung von 5 mmol 
des Aldehyds 24 in 10 ml absol. Ethanol wird bei 0°C mit 0.23 g 
(6.0 mmol) NaBHj versetzt. Es wird 2 h bei 0 C und danach 6 h 
bei Raumtemp. geriihrt. Man gibt 5 ml Eisessig und 25 ml H 2 0  zu, 
schiittelt fiinfmal rnit je 15 ml Dichlormethan aus, trocknet rnit  
Na2S04, entfernt das Losungsmittel im Rotationsverdampfer und 
reinigt den Riickstand durch Kugelrohrdestillation. 

0.wzol idine 26. - AIlgerneine Vorschrfft: Eine Losung von 
2 mmol des Aldehyds 24 und 0.33 g (2 mmol) (-)-Ephedrin in 4 ml 
Dichlormethan wird 12 h iiber Molekularsieb (3 P\) stehengelassen. 
Anschlieljend wird iiber Celite filtriert und nach Entfernen des Di- 
chlormethans der Riickstand ohne weitere Reinigung "C-NMR- 
spektroskopisch untersucht. 

Acetate 27. - Allgetneine Vorschrift: Zu 3 mmol des Alkohols 
25 in 2.5 ml Pyridin werden bei 0°C 15 ml einer 10proz. Losung 
von Acetylchlorid in Ether getropft. Man 12Dt 2 h riihren, erwarmt 
dann 20 min auf 50'C. kiihlt auf 0 ' C  ab und versetzt mit 25 ml 
Eis/Wasser-Mischung. Man schiittelt fiinfmal mit je 20 ml Ether 
aus, wascht die etherische Phase viermal rnit 10 ml H20 ,  trocknet 
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mit Na2S04, entfernt das Losungsmittel im Rotationsverdampfer 
und reinigt den Ruckstand durch Kugelrohrdestillation. 

( 3 R ) - (  -)-3-Phenylbutanal [ (R) -24a] :  Nach Methode B rnit 
2.84 g (20 mmol) Methyliodid erhalt man 1.12 g (76%) einer farb- 
losen Fliissigkeit, Sdp. 35"C/0.02 Torr; [a]? = -35.80 (c = 1.20, 
Benzol), ee = 80%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.21 (d, J = 7 Hz, 
CH,), 2.48-2.68 (m, CH2), 3.25 (d/q, erscheint als quint., J = 

"C-NMR (CDCI3): 6 = 22.1 (q), 34.2(d), 51.6 (t), 126.4, 126.7, 128.6 
(ie d), 145.6 (s), 201.5 (d). 

7.7 Hz, CH), 6.99-7.38 (m, C6H5), 9.56 (t, J = 2 Hz, CH=O) .  - 

C10H120 (148.2) 

( 3 R ) - (  - ) -3 -Pheny l - f -bu~ano /  [ (R) -25a] :  Aus 0.74 g (5.0 mmol) 
(R) -24a  erhilt man 0.70 g (93%) einer farblosen Fliissigkeit, Sdp. 
102"C/0.01 Torr; [a]? = -24.90 (neat), ee = 64%. - 'H-NMR 
(CCI4): 6 = 1.25 (d, J.  = 7 Hz, CHI), 1.71 (d/t, erscheint als q, J = 
7/7 Hz, CH2). 2.54 (s. OH), 3.13 (t/q, erscheint als sext., J = 7/7 Hz, 
CH), 3.42 (t, J = 7 Hz, CH2), 6.95-7.34 (m, C6HS). - "C-NMR 
(CDCIJ: 6 = 22.2 (q), 36.4 (d), 39.9, 61.4 fje t), 125.9, 127.0, 128.3 
fje d), 147.2 (s). 

Ber. C 81.04 H 8.16 Gef. C 80.66 H 8.08 

C l 0 H I 4 0  (150.2) 

( 3 R ) - (  -)-S-Phenylbutyl-acetat [ (R) -27a] :  Aus 0.50 g (3.3 mmol) 
(R) -25a  erhalt man 0.50 g (80%) einer farblosen Fliissigkeit, Sdp. 
9O0C/O.0l Torr; [a]? = -35.20 (c = 3.36, Benzol), ee = 64%. - 

CH2), 2.03 (s, CHICO), 2.82 (m, CH), 4.02 (t, J = 7 Hz, OCH2), 7.25 
(s, C,H,). - "C-NMR (CDCIJ: 6 = 20.8, 22.3 (ie q), 36.7 (d), 36.9, 
62.9 (ie t), 126.3, 126.9, 128.5 (ie d), 146.2, 170.9 fje s). 

Ber. C 79.95 H 9.39 Gef. C 79.64 H 9.33 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.3 (d, J = 7 Hz, CHI), 1.93 (q, J = 7 Hz, 

C12Hlh02 (192.3) Ber. C 74.97 H 8.39 Gef. C 74.86 H 8.38 

( 3 R ) - (  - I-3-Phenylpentanal [ (R) -24b] :  Nach Methode B rnit 
3.12 g (20 mmol) Ethyliodid erhllt man 1.16 g (72%) eines farblo- 
sen Ols, Sdp. 45"C/0.02 Torr; [a12 = -15.90 (c = 1.27, Benzol), 
ee = 82%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.76 (t, J = 7 Hz, CH,), 1.61 
(d/q, erscheint als breites quint., J = 7/7 Hz, CH,CH,), 2.5-2.75 
(m, COCH2), 2.75-3.2 (m, CH), 7.0-7.4 (m, C6H5), 9.57 (t, J = 

50.1 (t), 126.5, 127.5, 128.6 fje d), 143.7 (s), 201.7 (d). 
2 Hz, CHO). - "C-NMR (CDCI,): 6 = 1l.S (q), 29.5 (t), 41.7 (d), 

C I 1 H l 4 0  (162.2) Ber. C 81.44 H 8.70 Gef. C 81.25 H 8.59 

( 3 R ) - (  - ) -3-Pheny/-f-pentano/  [ (R) -25b] :  4us  0.49 g (3.0 mmol) 
(R) -24b  erhilt man 0.45 g (91%) einer farblosen Fliissigkeit, Sdp. 
152T/1 Torr; [a]? = -7.930(c = 4.79, CC14), ee = 40%. - 'H- 
NMR (CCI,): 6 = 0.78 (t, J = 7 Hz, CH,), 1.28-2.12 (m, CH2CH,), 
2.27-3.03 (m, CH), 2.67 (s, br., OH), 3.53 (t. J = 7 Hz, CH20H), 
7.12 (S, C6H5). 

C , I H I ~ O  (164.2) Ber. C 80.44 H 9.82 Gef. C 80.36 H 9.83 

( 3 R ) - (  - )-3-Phenylpenty/-acetat [(R)-27 b]: Aus 0.49 g (3.0 
mmol) ( R ) - 2 5 b  erhalt man 0.53 (86%) einer blaDgelben Fliissigkeit, 
Sdp. 138"C/1 Torr; [a]? = -25.90 (c = 2.2, Benzol), ee = 

(m, CH2CHCH2), 2.04 (s, COCH,), 2.25-2.90 (m, CHC6H,), 3.93 (t, 
J = 7 Hz, OCH2), 7.23 (m, C6H,). - "C-NMR (CDCI,): 6 = 12.0, 
20.9 (ie q), 29.7, 35.1 (ie t), 44.5 (d), 63.0 (t), 126.3, 127.6, 128.4 (ie 
d), 144.4, 171.0 (ie s). 

ClIHl8O2 (206.3) 

( 3 R ) - (  - )-3-Phenylheptanal [ (R) -24c ] :  Nach Methode B mit 
2.70 g (20 mmol) n-Butylbromid erhalt man 1.31 g (69%) einer farb- 
losen Fliissigkeit, Sdp. 50°C/0.01 Torr; [a]g  = -13.00 (c = 1.15, 
Benzol), ee = 83%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.82 (t, J = 7 Hz, 
CH,), 1.0-1.5 (m, CHjCHJ, 1.5-1.8 (m, CHCH2), 2.65 (d/d, J = 
7.5/2 Hz, COCH2), 3.14 (tit, erscheint als quint., J = 7/7 Hz, CH), 

65%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.8 (t, J = 7 Hz, CH,), 1.23-2.27 

Ber. C 75.69 H 8.80 Gef. C 75.44 H 8.72 

7.1 -7.5 (m, C6H,), 9.64 (t. J = 2 Hz, CHO). - I3C-NMR (CDCI,): 
6 = 13.9 (q), 22.6, 29.5, 36.3 (ie t), 40.1 (d), 50.6 (I), 126.5, 127.5, 
128.6 (ie d), 144.1 (s), 201.8 (d). 

C I 3 H l 8 0  (190.3) 

( 3 R ) - (  -)-3-Pheny/-l-heptanol [ (R) -25c ] :  Aus 0.95 g (5.0 mmol) 
(R) -24c  erhalt man 0.74 g (77%) einer farblosen Fliissigkeit, Sdp. 
13O^C/O.l Torr; [a12 = -3.40 (neat), ee = 48%. - 'H-NMR 
(CC14): 6 = 0.74 (t, J = 6 Hz, CH,), 0.87- 1.29 (m, C2H2CH3), 1.44 
(m, CH), 1.62 (m, CHCH2), 2.28-2.75 (m, CH), 2.61 (s, OH), 3.18 
(t, J = 7 Hz, CH20),  6.9-7.3 (m, C,H,). - "C-NMR (CCI,): 6 = 
14.0 (q), 22.8, 29.8, 36.8, 39.7 fje t). 42.5 (d), 60.9 (t), 126.1, 127.7, 
128.4 (ie d), 145.4 (s). 
CI3H2,0 (192.3) 

Ber. C 82.06 H 9.54 Gef. C 81.99 H 9.47 

Ber. C 81.20 H 10.48 Gef. C 81.09 H 10.49 

( 3 R ) - (  -)-3-Pheny/heptyl-acetat [ (R) -27c ] :  Aus 0.96 g (5.0 
mmol) (R) -25c  erhalt man 1.0 g (85%) einer hellgelben Fliissigkeit, 
Sdp. 129'C/0.005 Torr; [a12 = -15.30 (c = 4.37, Benzol), ee = 

(m, CH2), 2.02 (s, COCH,), 2.4-2.9 (m, CH), 3.92 (t, J = 7 Hz, 
OCH2), 7.0-7.4 (s, CnHS). - "C-NMR (CDCI,): 6 = 13.9, 20.9 (ie 
q), 22.7, 29.7, 35.6, 36.6 (ie t), 42.8 (d), 63.1 (t), 126.3, 127.6. 128.5 (ie 
d), 144.8 (s), 170.9 (s). 

ClSHzz02 (234.3) 

( 3 R ) - (  -)-3-Phenylnona/ [ (R) -24d] :  Nach Methode B rnit 4.74 g 
(20 mmol) Hexylbromid erhalt man 1.36 g (60%) eines farblosen 
Ols, Sdp. 65"C/0.01 Torr; [a]$ = -5.70 (c = 1.32, Benzol), ee = 
85%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.82 (t, br., CHJ, 1.2 (s, br., CH2). 
1.4-1.8 (m, br., CHCH2), 2.55-2.75 (m, C=OCH2), 2.95-3.4 (m, 
CH), 7.0-7.4 (m, C6H,), 9.58 (t. J = 2 Hz, CH=O) .  - ',C-NMR 
(CDCI,): 6 = 14.0 (q), 22.6, 27.3, 29.2, 31.7, 36.6 (ie t), 40.1 (d), 50.6 
(t), 126.5, 127.5, 128.6 fje d), 144.1 (s), 201.5 (d). 

48%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.85 (t, J = 7 Hz, CH,), 1.03 -2.23 

Ber. C 76.88 H 9.46 Gef. C 76.65 H 9.41 

CISH120 (218.3) Ber. C 82.52 H 10.16 Gef. C 82.27 H 9.98 

( 3 R ) - (  - J-3-Phenyl-S-hexenaI [ (R) -24e ] :  Nach Methode B rnit 
2.42 g (20 mmol) Allylbromid erhalt man 1.1 g (63%) einer farb- 
losen Fliissigkeit, Sdp. 5OiC/O.02 Torr; [a]g  = - 13.40 (c = 0.98, 
Benzol), ee = 82%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.34 (t, J = 7 Hz, 
CH2),2.6-2.75(m,COCH2),3.24(quint.,J = 7.5 Hz,CH),4.8-5.1 
(m, =CH2),5.4-5.9(m,CH=),7.0-7.4(m,C6H,),9.6(t,J = 2 Hz, 
CHO). - "C-NMR (CDCI,): 6 = 39.6 (d), 40.9, 49.3, 117.1 (ie t), 
126.6, 127.4, 128.6, 135.8 (ie d), 143.4 (s), 201.4 (d). 

C l 2 H I 4 0  (174.2) Ber. C 82.72 H 8.10 Gef. C 82.07 H 7.93 

( 3 R ) - (  -)-3-PhenyLS-hexen-I-ol [ ( R ) - 2 5 e ] :  Aus 0.87 g (5.0 
mmol) (R) -24e  erhalt man 0.59 g (67%) einer farblosen Fliissigkeit. 
Sdp. 125"C/0.2 Torr; [a12 = -5.50 (neat), ee = 51%. - 'H- 
NMR(CCW.6 = 1.6-2.1 (m,CH2),2.34(s,0H),2.1-3.0(m,CH2, 
CH), 3.15-3.60 (m, CH20),  4.8-5.2 (m, =CH2), 5.4-5.9 (m, 
CH=) ,  7.0-7.4 (m, C6H5). 

C l 2 H I 6 0  (176.3) Ber. C 81.77 H 9.15 Gef. C 81.66 H 9.16 

( 3 R )  - ( - ) -3-Phenyl-5-hexen yl-acetat [( R)-27 e l :  A us 0.88 g 
(5.0 mmol) (R) -25e  erhalt man 0.81 g (74%) einer hellgelben Fliis- 
sigkeit, Sdp. 105 "C/O.Ol Torr; [a]? = - 15.40 (c = 5.0, Benzol), 
ee = 51%. - 'H-NMR (CDCI]): 6 = 2.01 (s, CH,CO), 1.7-2.2 
(m, CH2), 2.3-2.5 (m, CH2), 2.6-2.9 (m, CH), 3.8-4.1 (m, CH20),  
4.8-5.2(m, =CH2), 5.5-6.0(m,CH=), 7.1 -7.5(m,C6HS). - ',C- 
NMR (CDCI,): 6 = 20.9 (q), 34.5, 41.3 (ie t). 42.6 (d), 62.8 (t), 116.4 
(t), 126.4, 127.6, 128.5, 136.4 (ie d), 143.9, 170.9 fje s). 

Cl4H18O2 (218.3) 

( 3 S ) - (  - /-4-Methyl-J-pheny/pentanal [ (S ) -24 f l :  Nach Methode 
B rnit 3.4 g (20 mmol) Isopropyliodid erhalt man 1.2 g (72%) einer 
farblosen Fliissigkeit, Sdp. 5O0C/O.01 Torr; [a]? = -23.10 (c = 

Ber. C 77.03 H 8.31 Gef. C 76.86 H 8.28 
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0.94, Benzol), ee = 86%. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 0.75, 0.91 (ie 
d, J = 7 Hz, CH,), 1.65-2.04 (m, CHCH,), 2.6-3.1 (m, 

NMR (CDCI,): 6 = 20.2, 20.5 (ie q), 33.4, 46.8 (ie d), 47.1 (t), 126.5, 
128.2, 128.3 (ie d), 142.7 (s), 202.0 (d). 

COCHzCH), 7.0-7.4 (s ,  CaH,), 9.55 (t. J = 2.2 Hz, CHO). - ' ,C- 

C I 2 H I 6 0  (176.3) 

(3s)-( - )-4-Methyl-3-phenyl-f-pentanol [(S)-25fl: Aus 0.88 g 
(5.0 mmol) (R)-24f erhalt man 0.80 g (90%) einer farblosen Flus- 
sigkeit, Sdp. 125TfO.2 Torr; [a]g = - 10.30 (neat), ee = 66%. - 
'H-NMR (CCI.,): 6 = 0.72, 0.95 (ie d, J = 7 Hz, CH,), 1.4-2.1 (m, 
CH, CH?), 2.1 -2.5 (m, CHC,H,), 2.60(s, OH), 3.0-3.5(m, OCH2), 
6.9-7.3 (m, C6HS). - "C-NMR (CDC13):.6 = 20.7, 20.9 (ie q), 33.5 
(d), 35.9 (t). 49.6 (d), 61.5 (t), 126.1, 128.2, 128.4 (ie d), 143.8 (s). 

Ber. C 81.77 H 9.15 Gef. C 81.57 H 9.07 

CI?Hl,O (178.3) Ber. C 80.85 H 10.18 Gef. C 80.78 H 10.18 

(3SI-( - /-4-Methy/-3-pheny~peiity/-ucetat [(S)-27fl: Aus 0.69 g 
(5.0 mmol) (S)-25f erhalt man 0.90 g (82%) einer hellgelben Flus- 
sigkeit, Sdp. 130~C/0.01 Torr; [a32 = -23.40 (c = 3.67, Benzol), 
ee = 66%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.77, 1.00 (ie d, J = 7 Hz, 
CH,), 1.18-2.68(m, CH, CH2),2.02 (s, COCH,), 3.7-4.0(m, CH2), 
7.0-7.4 ( s ,  C,H,). - ',C-NMR (CDCIJ: 6 = 20.6, 20.8 (ie q), 32.0 
(t). 33.5, 49.9 fie d), 63.5 (t), 126.3, 128.3, 128.4 (ie d), 143.3, 170.8 
(ie s). 

C14H2u02 (220.3) Ber. C 76.32 H 9.15 Gef. C 76.11 H 9.09 

(3S i - I  - )-3-Cyclohexyl-3-phenylpropanu/ [(S)-24g]: Nach Me- 
thode B mit 4.2 g (20 mmol) Cyclohexyliodid erhalt man 1.4 g 
(65%) einer farblosen Fliissigkeit, Sdp. 65',C/O.O1 Torr; [a12 = 
-2.30 (c = 1.12, Benzol), ee = 84%. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 
0.5-2.0(m,C6Hll),2.6-3.1 (m,CH,CH2), 7.0-7.4(m,CsH,),9.54 
(t, J = 2 Hz, CHO). - "C-NMR (CDCI,): 6 = 26.3, 26.4, 30.7, 
31.0 (ie t), 43.1, 46.1 (ie d), 47.1 (t), 126.4, 128.3, 128.4 (ie d), 142.8 
(s), 202.1 (d). 

CISHZOO (216.3) 

(3s)-(  - )-3-Cyclohe.uyl-3-phenyl-f-propanol ' [(S)-25g]: Aus 
1.08 g (5.0 mmol) (S)-24g erhalt man 0.86 g (79%) einer farblosen, 
zahen Fliissigkeit, Sdp. 18O0C/O.06 Torr; [r]? = -6.10 (neat), 
ee = 42%. - 'H-NMR (CCI.,): 6 = 0.4-2.6 (m, CH, CH2). 
2.6-3.4 (m, CH20),  4.32 (s, OH), 6.8-7.3 (m, C,H,). - I3C-NMR 
(CDC13): 6 = 26.5, 31.0, 31.3, 35.4 (ie t), 43.2, 48.6 (ie d), 61.3 (t), 
126.0, 128.1. 128.4 (ie d), 143.9 (s). 
CISHzzO (218.3) 

Ber. C 83.28 H 9.32 Gef. C 82.99 H 9.08 

Ber. C 82.52 H 10.16 Gef. C 82.33 H 10.05 

(3s)-( - ~-3-Cyclohe.~yl-S-phenyIpropyl-clc.etnt [(S)-27g]: Aus 
1.09 g (5.0 mmol) (S)-25g erhilt man 1.09 g (84%) einer hellgelben 
Fliissigkeit, Sdp. 142'C/0.007 Torr; [ r ]? = - 14.40 (c = 4.28, 
Benzol), ee = 42%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.6-2.6 (m, CH, 
CH2), 1.96 (s, COCH,), 3.6-4.0 (m, OCH:), 6.9-7.4 (m, C,Hs). - 
"C-NMR (CDCI,): 6 = 20.9 (q), 26.48, 26.53. 31.0, 31.3, 31.5 (ie t), 
43.2, 48.9 (ie d), 63.5 (t), 126.2, 128.2, 128.4 (ie d), 143.3, 171.0 (ie s). 

CI7Hz4O2 (260.4) Ber. C 78.42 H 9.29 Gef. C 78.18 H 9.27 

(3s)-( +)-3-Phenyl-3-(trimethylsi1yl)propanal [(S)-24h]: Nach 
Methode B mit 2.17 g (20 mmol) Chlortrimethylsilan erhilt man 
1.41 g (68%) einer blaDgelben Fliissigkeit, Sdp. 45 'CfO.01 Torr; 
[a12 = +14.10 (c = 0.71, Benzol), ee = 88%. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = -0.06(s, SiCH,), 2.42-2.89(m, CH,.CH2), 6.85-7.25 
(m, C,H,), 9.52 (t. CHO). - ',C-NMR (CDCII): 6 = -3.1 (q), 30.2 
(d), 43.5 (t), 125.0, 127.4, 128.4 (ie d), 141.9, 202.0 (s). 

C12H180Si (206.4) Ber. C 69.84 H 8.79 Gef. C 69.83 H 8.82 

(3S)-(  - )-3-Phenyl-3-(1rimethylsilyl)-f-propanol [(S)-25 h]: Aus 
1.03 g (5.0 mmol) (S)-24h erhilt man 0.59 g (57%) einer farblosen 
Fliissigkeit, Sdp. SS'Cf0.01 Torr; [a];' = -5.80 (c = 2.56, Ben- 

zol), ee = 67%. - 'H-NMR (C,D,): 6 = -0.09 (s, SiCH,), 1.6-2.2 
(m, CH, CH2), 2.19 (s, OH), 3.2-3.5 (m, OCH2). 6.8-7.2 (C,H,) - 
I3C-NMR (C,D,): 6 = -3.0 (q), 32.4, 32.9, 61.8 (ie t). 124.9, 128.0, 
128.5 (ie d), 143.3 ( s ) .  
ClzHzoOSi (208.3) Ber. C 69.17 H 9.67 Gef. C 69.20 H 9.80 

( 3 S i - (  - i-3-Phenyl-3-(trimethylsilyl)propyl-acetat [(S)-27 h]: 
Aus 1.04 g (5.0 rnrnol) (S)-25h erhalt man 0.90 g (72%) einer hell- 
gelben Fliissigkeit, Sdp. 17O'C/O.4 Torr; [a]$ = -5.90 (c = 3.90, 
Benzol), ee = 67%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = -0.06 (s, SiCH,), 
1.97 (s, COCH,), 2.0-2.2 (m, CH, CH2), 3.8-4.1 (m, OCHz), 
7.0-7.4 (m, C6H,). - I3C-NMR (CDCI,): 6 = -3.1, 20.8 (ie q), 
28.4 (t), 33.3 (d), 64.3 (t), 124.8, 127.6. 128.3 (ie d), 142.4, 170.8 (ie s). 

C14H2202Si (250.4) Ber. C 67.15 H 8.86 Gef. 67.09 H 8.81 

CAS-Registry-Nummern 

14: 121350-49-0 f 19: 63126-47-6 f 2 4 a :  42307-58-4 f24b:  36678- 
81-6 / 24c: 75991-48-9 f24d: 121314-48-5 / 24e: 75834-18-3 / 24f: 
75834-17-2 / 24g: 121314-49-6 / 24h: 121314-50-9 25a: 1126- 
07-4 / 25b: 2845-28-5 / 2%: 75934-22-9 f 25e: 75834-24-1 J 2 5 f :  
75834-20-7 f 2 5 g :  121314-51-0 J 25h: 121314-52-1 f 2 6 a :  86296- 
02-8 l26b: 99620-15-2 i26c:  91456-89-2 i26d: 121314-55-4 l26e:  
i213i4-56-5 1 26f: 121314-57-6 126g: 12'1314-58-7 12611: 121314- 
59-8 l27a:  75946-83-7 i 27b: 75834-19-4 i27c:  75834-23-0 i27e:  
75834-25-2 / 27f: 75834-21-8 f 2 7 g :  121314-53-2 f 27h: 121314- 
54-3 f Cyclohexylbromid: 108-85-0 / Isopropyliodid: 75-30-9 f Iso- 
propylchlorid: 75-29-6 / L-Prolin: 147-85-3 f Cinnamylbromid : 
4392-24-9 / Ethyliodid: 75-03-6 / n-Butylbromid: 109-65-9 / n-He- 
xylbrornid: 11 1-25-1 f Allylbromid: 106-95-6 / Cyclohexyliodid: 
626-62-0 f (-)-Ephedrin: 299-42-3 f n-Butyliodid: 542-69-8 i 
n-Butylchlorid: 109-69-3 / Allyliodid: 556-56-9 
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