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(5aS,lOaS)-Octahydro- lH,5H-dipyrrolo[ 1,2-a: 1’,2’-djpyrazine ”DPP” as Auxiliary Reagent for Enantioselective Alkylations 
of Prochiral Carbonyl Compounds 

In the presence of one equivalent of the title compound 
”DPP“ (1) prochiral carbonyl compounds 2 react with Gri- 
gnard reagents 3 in THF to form enantioselectively alcohols 
4 with up to 98% ee, whereas the addition of one equivalent 
of triethylamine yields the opposite enantiomers with up to 
97% ee. The optimal molar ratio of 1 and magnesium reagent 
3 was determined by cryoscopic measurements. Asymmetric 
induction is supposed to arise from transition states involving 

Asymmetrische 1,2-Additionen an Aldehyde und Ketone 
mit Grignard-Reagenzien sind in chiralen Ethern[’a-cl und 
vor allem auch in chiralen Aminen[2a-c] mehrfach durchge- 
fiihrt worden. Die erzielten Enantiomereniiberschiisse blie- 
ben dabei mit hochstens 75% ee[2cl hinter den Erwartungen 
zuriick. Alle Autoren weisen jedoch iibereinstimmend dar- 
auf hin, daD nur bestimmte molare Verhaltnisse zwischen 
Auxiliaren und Grignard-Reagenzien zu den jeweils giin- 
stigsten Ergebnissen fiihrenL31. 

Wir fanden, daD Grignard-Alkylierungen prochiraler 
Carbonylverbindungen in Gegenwart von (5aS, lOaS)-Octa- 
hydro-lH,5H-dipyrrolo[1,2-a: 1 ’,2’-d]pyrazin (1) (DPP) zu 
chiralen Alkoholen 4 rnit Enantiomereniiberschiissen bis zu 
98% (Tab. 1, Beispiel 2-Phenyl-2-butanol 4 9  verlaufenL4]. 
Wie Tab. 1 zeigt, wird die Efizienz der asymmetrischen In- 
duktion hauptsachlich vom sterischen Raumbedarf der 
Carbonylverbindung, dagegen kaum von dem des Gri- 
gnard-Reagenzes bestimmt. So erreicht man bei der Addi- 
tion von Ethylmagnesiumbromid (3e), tert-Butylmagnesi- 
umchlorid (3g) oder Cyclohexylmagnesiumbromid (3k) an 
Benzaldehyd rnit 88,90 bzw. 93% ee ahnliche Selektivitaten. 
Die Addition von Benzylmagnesiumbromid an den sterisch 
wenig anspruchsvollen Acetaldehyd ergibt stattdessen mit 
47% ee eine deutlich geringere und bemerkenswerterweise 
umgekehrte SelektivitatL4]. 

Die Bestimmung des wirksamsten Molverhaltnisses von 
Grignard-Reagenz und Auxiliar erfolgte durch kryoskopi- 
sche Messungen. Dazu setzten wir 0.5 M Losungen von Di- 
n-propylmagnesium (3d) in Diethylether und n-Propylma- 
gnesiumbromid (3j) in THF (Abb. 1) schrittweise jeweils 

monomeric octahedral complexes of Grignard reagent, chiral 
solvent, and carbonyl compound. DPP (1) also catalyses Gri- 
gnard alkylations, because a tenth of its stochiometric 
amount gives an enantiomeric eccess four times more than 
as expected. Prepared from (S)-proline, only the boat confor- 
mation of 1 induces the observed selectivity as detected by 
I3C-NMR spectroscopy. 

R3 %& 
/ 1 Po + 2 M g  - 
\ Ldsungsmittel 

R2 R4 

2 3 4 

0.25 Aquivalente 1 zu und maDen die Schmelzpunktsdiffe- 
renz gegeniiber der reinen Grignard-Losung. Die so gefun- 
denen MeDpunkte liegen auf zwei Geraden mit Anderung 
der Steigung bei einem Molverhaltnis Grignard-Rea- 
genz: Auxiliar von 1 : 1 141. 

Der Geradenverlauf bei Mischungsverhaltnissen unter 
1 : 1 spiegelt einen Bereich wider, in dem jedes zusatzliche 
Molekiil 1 am Magnesium koordiniert und zur Anreiche- 
rung der Losung an den dadurch gebildeten Grignard-Au- 
xiliar-Komplexen fuhrt. Oberhalb dieses “Sattigungspunk- 
tes” entsteht ein System, dessen Schmelzpunktserniedri- 
gung nur noch von solvatisierten Molekiilen des Auxiliars 
beeinfluDt wird. Aus den kryoskopisch bestimmten Mol- 
massen im Bereich zwischen 0.25 und l Aquivalent Auxiliar 
resultiert auch, daD zusatzlich zum zweizahnigen DPP zwei 
Molekiile des Losungsmittels am Propylmagnesiumbromid 
koordinieren und somit verzerrt oktaedrische, monomere 
Grignard-Komplexe vorliegen (vgl. Abb. 2). 

Zusatzlich konnten wir durch eine Reihe entsprechender 
Experimente zeigen, daD die Umsetzungen einer Isoinver- 
sionsgeraden folgenL5], und die Enantiomereniiberschiisse 
rnit fallender Reaktionstemperatur zunehmen, wobei sich 
die Ansatze unterhalb -60°C verfestigten. Durch Zusatz 
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Tab. 1. Chemische Ausbeuten und Enantiomerenuberschiisse der Grignard-Alkylierung prochiraler Carbonylverbindungen 2 zu den chiralen 
Alkoholen 4 

Produkt 

4 

~ 

chern opt Molver- 2 3 Losungsrnittel Drehwerteb] 

Ausbeute haltnis (Mischungsvehaltnis, [a]: Konz , Lit 

(%) (Yo) 3 1 R1 R2 R3 R4 Temperatur ["C]) [g/lOO ml] 

a 1-Phenylpropanol ca 70 88, (R)  1: l  Ph H Et Et Et20/Pentan (1:2, -90) +38.8 5, CHCI, [91 

b 2-Methyl-1-phenylpropanol ca. 70 89, (R)Lbl 1:l Ph H iPr iPr Et,O/Pentan (1:2, -90) +42.5 7, Et20 [lo] 

c 2.2-Dimethyl-1-phenylpropanol 67 86, (R)[bl 1:l Ph H tBu fBu Et20/Pentan (1:2, -90) +31.1 9, Et20 [lo] 

d 2-Phenyl-2-pentanol 61 93, (R) 1:l Ph Me Pr Pr Et20iToluen (1:3, -110) +22.4 10, C,H6 [I1] 

e 1-Phenylpropanol 68 93, (R)Cb1 1:l Ph H Et Br THFlToluen (2:3, -100) +41.0 5, CHCI, L91 

f 2-Methyl-1-phenylpropanol 69 95, (R)  1:l Ph H iPr Br THFlToluen (23, -100) +45.3 7, Et20 [lo] 

g 2,2-Dimethyl-l-phenylpropanol 70 90, (R) 1:l Ph H tBu CI THFmoluen(2:3, -100) +32.6 9, Et20 [lo] 

h 1-Phenyl-2-propanol 87 47, (S)Lb] 1:l Et H Bzl Br THFnoluen (2:3, -100) +18.4 5, C6H6 it21 

i 2-Phenyl-2-butanol 65 98, (R)Cb1 1: l  Ph Me Et Br THFlToluen (2:3, -100) +17.1 10, CHCI, U31 

j 2-Phenyl-2-pentanol 68 97, 1:l Ph Me Pr Br THFnoluen (2:3, -100) +30.4 13, C6H6 [111 

k 1-Phenylcyclohexylethanol 59 93, (R) 1:l Ph H Cyclohexyl Br THFlToluen (2:3, -100) +19.0 5, CHCI, [ l 4 1  

I I-Phenylbut-3-en01 62 90, (R) 1:l Ph H 2-Propenyl Br THFlToluen (23, -100) +45.4 7, C6H6 [151 

rn 1 -Mesitylethanol 67 95, (R) 1: l  Mesityl H Me I THFlToluen (2:3, -100) +32.9 1, EtOH 

n 1-Phenylpropanol 95 37, (R) 1O:l Ph H Et Et THFlToluen ( l : l ,  -100) +16.3 5, CHCI, 

La] Drehwerte der enantiomerenreinen Produkte: ref.f9] [a]$ = +45.45 (R) (c = 5.15 in CHC13), ref."'] 4b: [a]kO = -47.7 (S) (c = 7.0 in 
Et,O); 4c: a k0 - -36.2 (S) (c = 9.0 in Et,O), ref.[11] = +31.3 (R) (c = 13 in C6H6), ref.[12] p]3' = -41 f 1 (R) (c = 5.3 in C6Hh), 
ref.[13] [a]& 1, G7.45 (R) (c = 10 in CHCI,), ref.[14] [a]$ = -20.6 (S),(c = 5.05 in CHCl3), ref. [ l - ]  [a]k8 = +48.3 (R) (c = 1.1 in C6Hh), 
ref.[16] [a]gO = +52 (R) (c = 1.5 in EtOH). - rb] Bei Zugabe von einem Aquivalent Triethylamin kehrt sich die Selektivitat um (vgl. Tab. 2). 

2l 0 
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Molverhattnis 1 3j 

Abb. 1. Abhangigkeit der Schmelzpunktsdifferenz AT vom Molver- 
haltnis 1:3j (0.5 M L(isung in THF) 

niedrig schmelzender Losungsmittel wie n-Pentan oder To- 
hen lassen sich die eingefrorenen Ansatze verfliissigen, so 
daJ3 noch tiefere Reaktionstemperaturen und noch hohere 
Enantiomerenuberschusse realisierbar sindL41. Bei derarti- 
gem Vorgehen wird das Auftreten einer inaktivierenden 
Grenztemperatur beobachtet. Unterhalb dieser Temperatur 
ist der zunachst gebildete Komplex aus Carbonylverbin- 
dung und chiralem Grignard-Reagenz nicht in der Lage, 
sich in ein reaktives Intermediat umzulagern (Koordination 
des Carbonyl-Sauerstoffes am Magnesium ohne Ubertra- 
gung des Alkylrestes[61). Unmittelbar oberhalb dieser 

Grenztemperatur existiert offensichtlich ein gerade noch re- 
aktiver Komplex, der die maximale Energiebarriere fur das 
unerwiinschte Enantiomer darstellt und zur hochsten asym- 
metrischen Induktion fiihrt. 

Bei Versuchen, die Tieftemperaturloslichkeit der Gri- 
gnard-Auxiliar-Komplexe durch Zugabe von Triethylamin 
zu erhohen, kehrte sich die Selektivitat der Alkylierung um, 
so daJ3 statt (R)- die (S)-Produkte 4 entstanden (Tab. 2)L4]. 

Tab. 2. Chemische Ausbeuten und Enantiomerenuberschusse der Gri- 
gnard-Alkylierung prochiraler Carbonylverbindungen 2 zu den chira- 

len Alkoholen 4 in Gegenwart von einem Aquivalent Triethylamin 

Produkt chern opt Dreh~erte[~l 
Ausbe~te[~I [a]: Konz [Lit ] 

4 (%) (%) [g/lOO ml] 

b 2-Methyl-I-phenylpropanol 56 82, (S) -33 5 6, Et20 [lo] 

c 2,2-Dirnethyl-l-phenylpropanol 61 76 (S) -21 4 7, Et20 [lo] 

e 1-Phenylpropanol 60 89, (S) -393 5, CHCI, 1'1 

h 1 -Phenyl-2-propanol 52 58, (R) -22 7 5. C6H, W1 

i 2-Phenyl-2-butanol 58 97, (S) -169 10, CHCI, [I3] 

j 2-Phenyl-2-pentanol 62 95, (S) -22 9 10, C6H6 

[a] Vgl. FuRnote La] von Tab. 1. - Lb] Edukte und Reaktionsparameter 
sind aus Tab. 1 ersichtlich. 
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In Korrelation rnit der Wannen-Konformation des Pipe- 
razin-Ringes in DPP (l), die sich als Folge einer gemeinsa- 

der Reduktion von Dioxopiperazin mit LiA1H4 bildet und 
durch 13C-NMR-Spektroskopie bewiesen werden kann 

der vertikal stehenden Pyrrolidinringe zehn Signale), lassen 
sich auf der Grundlage monomerer, verzerrt oktaedrischer 
Grignard-Auxiliar-Komplexe Modelle entwickeln, die auf 
eine entsprechende pro-re- bzw. pro-si-Annaherung der 

Schema 

men Koordination beider N-Atome an Lithium wahrend O g M e  KOH_ o&:e 
NH . HCI 

(fiinf 13C-Signale; die Sessel-Konformation besitzt wegen Sa 5b 

I 105 "C 

Carbonylverbindung hinweisen. 

LJ 

3 gji 
6 1 (Wannen-Konforrnation, 5 Signale) (Sessel-Konformalion, 10 Signale) 

Wir stellen uns vor, dal3 die re-Selektivitat in reinem THF 
dabei allein von der Stellung der Pyrrolidinringe gesteuert 
wird, indem der grol3e Substituent L der Carbonylverbin- 
dung nach ,,vorn links" ausweicht. Aus analogen Griinden 
wendet sich L im Triethylaminkomplex nach ,,hinten 
rechts" in Richtung des Bromatoms (si-Selektivitat). Die 
Stellung des Triethylamins wird dabei sowohl von den Pyr- 
rolidinringen als auch von den Kovalenzradien des Kohlen- 
stoffes (0.77 A) und des Broms (1.14 A) bestimmt. Indem 
eine geringfiigige Neigung nach vorn in Richtung des Al- 
kylsubstituenten erfolgt, wird zugleich der Zutritt der Car- 
bonylverbindung aus dieser Richtung gesperrt (Abb. 2) .  

NEt, 
b '  

h0 THF 

THF 

iiberschul3 von 37%. Offensichtlich verla5t DPP den gebil- 
deten Prudukt-Komplex, koordiniert erneut an noch reakti- 
ves Grignard-Reagenz und bewirkt daraufhin weitere 
Enantioselektivitat. Ohne diese Aktivierung ware hochstens 
ein Enantiomereniiberschul3 von 10% zu erwarten. 

Experimenteller Teil 
(S)-Prolin-methylester-hydrochlorid (5a)L7l: Zu einer auf -5°C 

gekuhlten Suspension von (3-Prolin (57.55 g, 0.5 mol) in 500 ml 
Methanol wird Thionylchlorid (65 ml) so getropft, da8 die Temp. 
0°C nicht iiberschreitet. AnschlieDend riihrt man 2 h bei 20°C und 
erhitzt weitere 90 min unter RiickfluD. Eine chromatographische 
Kontrolle zeigt vollstandige Veresterung an. Uberschiissiges Me- 
thanol wird i.Vak. abdestilliert, das entstandene 0 1  dreimal nach- 
einander in jeweils 40 ml Methanol gelost und das Methanol wieder 
abdestilliert, um restliches Thionylchlorid zu entfernen. Der olige 
Ruckstand kristallisiert langsam bei 0°C nach 24 h zu einem wei- 
Ben Feststoff. Man nimmt ihn in getrocknetem Ether auf, filtriert 
ab, suspendiert erneut in getrocknetem Ether, schiittelt 2 h, filtriert 
ab und trocknet im Exsikkator iiber KOH. Ausb. 82 g (99%) (ref.r7] 
99"/0), Sdp. 55-57"C/11 Torr, Schmp. 71°C (ref.[q 71"C), [a]$ = 

-34.1 (c = 1.08 in H20) {ref.['] [a]g = -34 k 0.5 (c = 1.1 in 
H2O)J. 

1 ,Z-Addilion in THF 12-Addition in Gegenwarl yon Triethylamin 

Abb. 2. Annaherung der Carbonylverbindung an die chiralen Grignard- 
Komplexe rnit 1 

(S)-Prolin-methylester (5b)"I: Eine Losung von 5a (16.57 g ,  0.1 
mol) in waDr. K2C03 (60 ml, 5Oproz.) wird auf 0°C gekiihlt. Nach 
rascher Auflosung bildet sich der Ester in Form eines hochviskosen 
01s. Man extrahiert mit Ether, trocknet die etherische Losung rnit 

Perhydrodipyrrolopyrazin 1 ist auch in grol3eren Maosta- 
ben leicht und preiswert durch Cycloamidierung von (8- 
Prolin-methylester (5b) zuganglich. Das dadurch gebildete 
Bislactam 6 1aDt sich mit LiA1H4 zu 1 reduzieren. Die ge- 
wunschte Wannen-Konformation von l entsteht bei der 
Umsetzung rnit 0.55 Aquivalenten LiA1H4, wahrend sich 
mit molaren Uberschiissen des Reduktionsmittels haupt- 
sachlich die Sessel-Konfurmation bildet, da die beiden N- 
Atome des Piperazinringes an zwei verschiedenen Lithium- 
atomen ko~rdinieren[~I. 

Bemerkenswert ist schieDlich, dal3 DPP nicht nur eine 
hohe asymmetrische Induktion zeigt, sondern auch eine 
Katalyse bewirktI41. So beobachtet man im letzten Experi- 
ment (Tab. 1, letzte Zeile) selbst bei einem Zehntel der sto- 
chiometrischen Auxiliarmenge noch einen Enantiumeren- 

Na2S04 und entfernt den Ether i.Vak. bei 15°C. Ester 5b fait als 
farbloses 01 an, das sofort zur weiteren Synthese verwendet werden 
kann (keine Analytik durchfiihrbar, da das Produkt polyamidiert. 
Ausb. 12.66 g (98%) 93-98%). 

(SaS, IOaS) - (- ) - Octahydro-SH, IOH-dipyrrolo[I ,2-a:1'.2'-d]- 
pyrazin-5,IO-dion (6): Ester 5b (12.66 g, 98 mmol) wird 18 h bei 
105°C geriihrt. Dann kiihlt man auf O'C, saugt ab und wascht den 
Ruckstand auf der Nutsche mehrfach mit Ether. Zur Reinigung 
wird zweimal aus Wasser umkristallisiert und i.Vak. bei 100°C ge- 
trocknet. Ausb. 9.32 g (98%), Schmp. >275"C, [a]&' = -4.3 (c  = 
5.3 in H20). - IR (KBr): Q = 2878 cm-' (N-CH2), 2839 (CH,), 
1654 (C=O), 1437 (N-CO). - CI0Hl4N2O2 (194.1): ber. C 61.84, 
H 7.27, N 14.42; gef. C 61.52, H 7.41, N 14.21. - ber. 194.1055, 
gef. 194.1053 (MS). 

(.5aS,lOaS)-( +)-Octahydro-I H,SH-dipyrrolo(l,2-a:I'.2'-d]- 
pyrazin (1): Bislactam 6 (9.32 g ,  48 mmol) wird unter Schutzgas in 
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wasserfreiem THF (200 ml) aufgeschlammt und LiAlH4 (1 .O g, 26 
mmol) portionsweise hinzugegeben. Nach 4stdg. Riihren unter 
RiickfluB 1al3t man die Reaktionsmischung ca. 12 h stehen. Zur 
Hydrolyse wird mit Eis (4 g) versetzt. Das Produkt wird fiinfmal 
rnit Ether (ie 30 ml) extrahiert, die vereinigten Extrakte werden mit 
Na2S04 getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels i.Vak. ergibt 
ein rotbraunes 01,  aus dem das Produkt 1 in farblosen Nadeln 
kristallisiert (das nicht induzierende Sessel-Konformere kristalli- 
siert oft als diinne Plattchen). Alternativ kann die hydrolysierte Re- 
aktionsmischung mit eiskaltem n-Pentan versetzt werden, worin 
sich ausschliel3lich 1 kolloidal lost und nach Abblasen des Losungs- 
mittels als kristalline Masse zuriickbleibt. Ausb. 6.94 g (870/0), 
Schmp. 55-57"C, [a]g = +6.6 (c = 2.384 in CHC13), [a]:& = +7.9 
(c = 2.384 in CHCI3). - IR (KBr): 0 = 2960 cm-' (CH,), 2880 
(CH,), 2780 (N-CH2). - ClOHI8N2 (166.1): ber. C 72.24, H 10.91, 
N 16.85; gef. C 71.91, H 10.83, N 16.97. - ber. 166.1470, gef. 
166.1471 (MS). - 'H-NMR (CDCI3, Zuordnung aus CH-COSY 
vgl. Formel 1): 6 = 1.52 (m, 2H, 1-HNB), 1.55 (m, 1 H, 2-HA), 1.76 
(dddd, J = 11.0, 8.2, 6.9, 1.9, IH,  2-HB), 2.36 (d, J = 10.8, l H ,  
3-HA), 2.38 (d, J = 5.4, IH,  10-HA), 2.52 (d, J = 4.0, IH,  IOa-H), 
2.53 (d, J = 5.4, 1 H, 10-HB), 2.77 (ddd, J = 10.8, 8.2, 1.9, 1 H, 3- 

C-lo), 54.4 (s, C-3), 61.1 (s, C-lOa) (,,Wanne"). - 13C-NMR 
HE). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 21.8 (s, C-2), 26.7 (s, C-l), 53.1 (s, 

(CDCI,): 6 = 21.8 (s, C-2), 21.9 (s, C-7), 26.7 (s, C-l), 27 (s, C-6), 
52.9 (s, C-lo), 53.1 (s, C-5), 54.4 (s, C-3), 56.2 (s, C-8), 61.1 (s, C- 
10a), 62.2 (s, C-5a) (,,Sessel"). 

Chirale Alkohole 4: Das Grignard-Reagenz 3 (4 ml einer 0.5 M 
Losung, Losungsmittel-Gemisch: Tab. 1) wird mit 1 (0.33 g, 2 
mmol) versetzt und auf die in Tab. 1 angegebene Temperatur ge- 
bracht. Gegebenenfalls wird zusatzlich rnit Triethylamin (0.15 ml, 
0.2 g, 2 mmol) versetzt. Man spritzt die Carbonylverbindung (1.0 
mmol) unverdunnt oder in moglichst wenig THF gelost hinzu und 
1aBt 5 h riihren. Nach beendeter Reaktion wird mit 2 M HCl hydro- 
lysiert. Im Falle von (R)-4h mu13 mit ca. 10 ml Wasser Triethylamin- 
hydrochlorid aufgelost werden. Die Phasen werden getrennt, die 
wal3rige Phase wird dreimal rnit Ether extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen werden rnit MgS04 getrocknet und i.Vak. ein- 
geengt. Man vergewissert sich mittels Diinnschichtchromatogra- 
phie, daB das Produkt kein Auxiliar mehr enthalt; gegebenenfalls 

wird saulenchromatographisch rnit CHC13/Essigsaure-ethylester 
(1 : 1) gereinigt. 

Enantiomere Alkohole 4a-n: Tab. 1; absolute Konfigurationen 
wurden aus dem Drehsinn dokumentierter Drehwerte abgeleitet, 
die Enantiomereniiberschiisse durch polarimetrische Messungen 
und teilweise zusatzlich mittels Tris[3-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluor-l- 
hydroxybutyliden-d-camphorato]europium(III) als diastereomere 
Komplexe durch 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt. 

Zur Wiedergewinnung des Auxiliars wird die salzsaure wal3r. 
Mutterlauge rnit waBr. Ammoniak (25proz.) alkalisch gemacht und 
wie zuvor extrahiert und isoliert (Ausb. >95%). Zur Lagerung 
iiberfiihrt man in das Hydrochlorid. 
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