
verwendet. Die Matrixelemente P,, = uiPFp der Konfigurationen K lie- 

fern fur die einzelnen Zentren X nach P?;P;" = xe'" die Spinpopulationen 

und nach Pxx = Z: P,, - Z,  die Lddungsordnungen. Die Strukturen sind 

zusitzlich geometrieoptimiert worden. b) Triplett-C;rundzustand ( D 3 ) :  
AH;4M"C' = 42 kJmol- ' ,  dc = 143 pm. o = 29", Ringe: d,, = 145, 137, 
150pm, CCC = 117, 124, 120. 118", Eigenwert fi,(e"): -5.56eV. Erster 
angeregter Singulett-Zustand (C2! ) :  AHfM1"' = 78 kJmol-', d, - ,  = 147, 
147, 136 pm, m = 30, 30, 9 0 ,  Eigenwerte e, = - 5.40, - 5.68 eV. c) Clo- 
sed-shell-Singulett-Zus~dnd ( C 2 ) :  AH:M' = 144 kJmol- ' ,  d, , = 146, 
146, 134 pm, (1) = 30, 30, 90", Eigenwerte F, = - 2.94 eV (unhesetzt), 
-7.89 eV (doppelt besetzt). 

K 

x P 

u 

IS] D.  E. Williams. Mol. Phq's. 1969, 16, 145. 
[9] Vgl. W. Kutzelnigg, Einfuhrung in die Theoreti.de Chemie, Bd. 1 und 2, 

Verlag Chemie, Weinhelm, 1975 bzw. 1978. 
[lo] Der oft komplexe Zusammenhang von Spin- und Ladungsverteilung l int  

sich an den Kontaktionenpadren des [15]Krone-5-2-aminonaphthosemi- 
chinon-Radikalanions 2 erliutern, welches wie die Titelverbindung I einen 
chinoiden Sechsring aufweist. Alkalimetall-Gegenkationen M" polarisie- 

ren infolge ihrer verschiedenen effektiven lonenladungen die kronenseitige 
Carbonylgruppe unterschiedlich stark. und es resultieren daher am Cdrbo- 
nylsauerstoff von Cse LU Lie zunehmende negative Partialladungen. Die 
ENDOR-spektroskopisch bestimmten Ringprotonenkopplungen u,,, be- 
legen, dal) die Spindichte im Chinon-Sechsring mit steigender negativer 
Partialladung am Sauerstoff-Zentrum runimmt (Schema 2) und dessen 
Spinanteil daher sinkt (H. Bock. B. Hierholzer, F. Vogtle, G .  Hollmann. 
Angew. Chem. 1984, 96, 74, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23. 57). 

[I I] J. Bretschneider, K. Wallenfels, Tetrahedron 1968, 24, 1063. 

Enantioselektive Synthese von a-Aminoacetalen 
und a-Aminosauren durch nucleophile 1,2-Addition 
an Diethoxyacetaldeh yd-SAMP-H ydrazon ** 
Von Dieter Endus*, Rudolf Funk, Martin Klatt, 
Gerhard Raabe und Eric R. Hovesrreydt 

Projessor Joachim Goerdeler sum 80. Geburtstug gewidmet 

Geschiitzte, enantiomerenreine a-Aminoaldehyde sind auf- 
grund ihrer doppelten Funktionalitat und der daraus resul- 
tierenden breiten Anwendbarkeit als chirale Synthesebau- 
steine von groljem Interesse[']. Wahrend Synthesen und 
Anwendungen N-geschutzter a-Aminoaldehyde gut be- 
schrieben sind['], haben die carbonylgeschiitzten Analoga 
noch wenig Beachtung gefundenu' -61 .  Die gangigen Synthe- 
sen Carbonyl- und N-geschutzter a-Aminoaldehyde gehen in 
der Regel von den natiirlich vorkommenden a-Aminosauren 
aus. Erst in jiingster Zeit sind asymmetrische Synthesen car- 
bonylgeschiitzter a-Aminoaldehyde bekannt geworden" - ']. 
Die Addition von Organometallverbindungen an die CN- 
Doppelbindung[' von Iminenr' '1, Acyliminen[''l, Nitro- 
~ ~ e n [ ' ~ ] ,  S~Ifeniminen['~',  S~IfonyIiminen['~', Sulfoxyimi- 

[*] Prof. Dr. D.  Enders, Dr.  R .  Funk. DiplLChern. M. Klatt. Dr. G .  Raabe 
lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule 
Professor-Pirlet-StraDc I .  W-5100 Aachen 
Dr. E. R. Hovestreydt 
Siemens AG, W-7500 Karlsruhe 21 

[**I Diese Arheit wurde vom Fonds der Chemischen lndustrie gefordert. Sie 
enthdlt wesentliche Teile der Dissertation von R. F.. Technische Hochschu- 
le Aachen. 1990. Wir danken den Firmen Degursa AG, BASF AG, Bayer 
AG und Hoechst AG fur C'hemika1ienspendt.n. - SAMP = (S)-I-Amino- 
2-methoxymethylpyrrolidin. 

nen[16', Oxi~nethern["~ und Hydrazonen[',', ist 
hierbei eine haufig benutzte Methode, um die Aminfunktion 
zu generieren, wobei man immer haufiger auf Organolantha- 
noidverbindungen zuriickgreift[22]. 

Wir berichten nun iiber eine enantioselektive Synthese von 
a-Aminoacetalen A ausgehend von a-SAMP- oder RAMP- 
Hydrazonacetalen B. Schlusselschritt ist die diastereoselekti- 
ve nucleophile 1,2-Addition von Organocer- und Organoli- 
thiumverbindungen an die Hydrazon-Doppelbindung. Durch 
oxidative Transformation der Acetal- in eine Sauregruppie- 
rung eroffnet sich damit auch ein neuer, hochenantioselekti- 
ver Zugang zu a-Aminosauren C. 

A B C 

Die Reaktion von Diethoxyacetaldehyd 1 [231 mit SAMP[241 
liefert in sehr guter Ausbeute das SAMP-Hydrazon (S)-2, 
das bei - 100 "C mit Organocer- und Organolithiumverbin- 
dungen in Tetrahydrofuran (THF) umgesetzt wird. Die Or- 
ganocerverbindungen erhalt man nach einem Verfahren von 
Imamoto et al.[251, bei dem wasserfreies CeC1, in Tetra- 
hydrofuran mit entsprechenden Organolithium- oder Grig- 
nard-Verbindungen umgesetzt wird. Die in sehr guten Aus- 
beuten (72-98 O h )  und sehr hohen Diastereomerenuberschiis- 
sen (78 -98 Yo) verlaufenden 1,2-Additionen liefern nach wan- 
riger Aufarbeitung die empfindlichen Hydrazine (S, R)-3. 
Nach chromatographischer Abtrennung des UnterschuBdia- 
stereomers werden die nahezu diastereomerreinen Hydrazi- 
ne (S, R)-3 mit Raney-NickeliWasserstoff in Methanol zu 
den a-Aminoacetalen (R)-4 reduktiv gespalten. Das chirale 
Hilfsamin (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin (SMP, Ruckge- 
winnung des Auxiliars) wird chromatographisch abgetrennt, 
und durch anschlieljende Kugelrohrdestillation erhalt man 
die farblosen a-Aminoacetale (R)-4 in reiner Form (Sche- 
ma 1, Tabelle 1 ) .  

,to$., E t O F R  NH2 

EtO 51 - 66% EtO 

1 (R)4 

RMICeCI, 

OCH, THF,-lOOoC - 
72 - 98 % 

EtO 

69-2 

M= Li, MgBi 

EtO 

Schema 1. Enantioselektive Synthese von x-Aminoacetalen 4. RM/CeCI, wird 
im Uberschun (5 Aquiv.) eingesetzt. [a] Nach Chromatogrdphie. 

Die hydrogenolytischen N-N-Bindungsspaltungen der Hy- 
drazine ( S ,  R)-3 verlaufen unter geringer Racemisierung, so 
dalj die Enantiomerenuberschiisse leicht unterhalb der Dia- 
stereomereniiberschiisse liegen. Bei der Hydrogenolyse der 
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Tabelle 1. Durch nucleophile 1,2-Addition an Diethoxyacetaldehyd-SAMP- 
Hydraron (S) -2  dargestellte SAMP-3-Aminoacetale 3 und dercn Spaltung zu 4. 

52 % 

R M/CeCI, Ausb. de [b] Ausb [a]:' 4 ee [cl 
an 3 [a] [YO] an 4 ( c ,  EtOH) [%] 
L"/ol ["/.I 

88% Me,Sil 
CHCI, 

Y I 1.  MeLiICeCI,,THF, -100°C 

3. Li I NH3,-33"C 
2. CH,COCI, -78°C 

4. HO(CHz)2OH, PPTS, A 

a Me Li 
a [el Me Li 
h Et If] MgBr 
c nPr [fl MgRr 
d rPr MgBr 
e nBu Li 
f tBu Li [g] 
g Ph MgBr 

91 
92 
98 
92 
89 
92 
89 
72 

98 
97.5 
100 (94) 
100 (86) 
100 (95) 
100 (95) 
100 (78) 

> 96 

78 -18.9 (1.2) [d] 96.7 (R) 

83 +1.4(1.0) 94.0(R) 
75 +8.8 (0.9) 90.0 (R) 
80 -8.3 (1.2) 94.0 (R)  
62 +8.3 (1.1) 91.0 ( R )  
72 -26.0 (1.1) 94.0 (R) 
80 [h] +3 .3  (neat) 96.0 (R) 

62 + 16.4 (1 .O) [d] 95.3 ( S )  

[a] Ausbeute der Hauptdiastereomere (R,S)-3a-h. [b] Durch Gaschromato- 
graphie (CC) (OV-1-CB, FlD) bestimmt, in Klammern de-Werte der rohen 
Hydrazine vor der chromatographischen Reinigung. [c] Durch I9F-NMR- 
oder GC-Analytik der MTPA-Amide bestimmt, absolute Konfiguration in 
Klammern. [d] Als Losungsmittel wurde 0.1 N HCI verwendet. [el Als chirales 
Auxiliar wurde RAMP verwendet. [f] Ausbeute beider Diastereomere. [g] Ohne 
Zugabe von CeCI,. [h] R = cyclo-C,H,,. 

Verbindung (R)-3 g wird auch der Phenylring hydriert. Die 
3-Aminoacetale sind, im Gegensatz zu vielen ihrer N-ge- 
schiitzten Analoga, vollkommen konfigurationsstabil. Selbst 
nach Wochen konnte bei Raumtemperatur kein Verlust an 
optischer Aktivitat festgestellt werden. Die Enantiomeren- 
iiberschiisse der Aminoacetale (R)-4  wurden in allen Fallen 
iiber die 3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropionsaure- 
(MTPA)-amide[261 gaschromatographisch und/oder NMR- 
spektroskopisch durch Vergleich mit den Racematen be- 
stimmt, die in analoger Weise iiber die entsprechenden Dime- 
thylhydrazone synthetisiert wurden. Die absolute Konfigu- 
ration der a-Aminoacetale (R)-4 konnte auf zwei unabhangi- 
gen Wegen ermittelt werden. Sowohl durch Drehwertver- 
gleich mit der bekannten Verbindung (S)-4ar3], als auch durch 
Rontgenstrukturanalyse des (S)-MTPA-Derivats der Verbin- 
dung ( R ) - 4 g  ergibt sich die (R)-Konfiguration am neu er- 
zeugten stereogenen Zentrum (Abb. 1)[273 Die Enantio- 

C15 

(2- CIL 

F1 

Abb. 1. Struktur des MTPA-Amids von 4 g  im Kristall [27, 281 

mere (S)-4 sind durch einfachen Wechsel des Auxiliars 
(RAMP anstelle von SAMP) zugiinglich (siehe (S)-4a, 
Tabelle 1). 

Wie in Schema 2 am Beispiel der enantioselektiven Synthese 
von (R)-Alanin (R)-7 demonstriert wird. kann Diethoxy- 
acetaldehyd-SAMP-Hydrazon (S)-2 auch als Aquivalent fur 

das Glycin-Kation dienen und somit einen neuen Zugang zu 
a-Aminosluren eroffnen. Der Schliissel zum Erfolg liegt in 
der ozonolytischen Spaltung des cyclischen Acetals mit 1,3- 
Dioxolanstruktur zum Hydroxyethylester nach der Methode 
von Deslongchamps et al.[291. Nach Addition der Organo- 
cerverbindung aus MeLi/CeCl, an (S)-2 und Abfan&n mit 
Acetylchlorid, wird die N-N-Bindung racemisierungsfrei mit 
Li/NH, reduktiv g e ~ p a l t e n [ ~ ~ ] .  Das N-acetylgeschiitzte a- 
Aminoacetal ldBt sich anschlieflend in einer Ausbeute von 
83 % mit Ethylenglycol in das cyclische Acetal (R)-5 (ee = 
97.0 YO) iiberfiihren. Nach Einfiihrung der tert-Butoxycar- 
bonyl(Boc)-Schutzgruppe mit (Boc),O und Hydrazinolyse 
erhalt man das carbamatgeschutzte a-Aminoacetal. Die bei 
- 78 "C innerhalb weniger Minuten ablaufende Ozonolyse 
liefert quantitativ den a-Aminosaureester (R)-6.  Mit drei 
Aquivalenten Trimethylsilyliodid lassen sich gleichzeitig die 
Schutzgruppe abspalten und die Estergruppierung hydroli- 
sieren. Die Aminosaure wird nach Reinigung durch Ionen- 
austauschchromatographie (Lewatit SP 11 2) in einer Ge- 
samtausbeute von 34 % und einem EnantiomereniiberschuB 
von 95.3 % e rha l t e~~[~ ' ] .  

NH2 

Ho#CH3 
EtO 34% 0 

0 1. a) MuLi  b) BoczO 
2. NzH4, MeOH, A 

H'NKCH3 3. 03, EtOAc (quant.) 

* HO+'+CH~ 
0 74 Yo 

0 1. a) MuLi  b) BoczO 
2. NzH4, MeOH, A 

H'NKCH3 3. 03, EtOAc (quant.) 

* HO+'+CH~ 
0 74 Yo 

Schema 2. Enantioselektive Synthese von (R)-Alanin. PPTS = Pyridinium-pa- 
ra-toluolaulfonat. Me,Sil wird im UberachuL? (3 Aquiv.) eingesetzt. 

Die hier beschriebene Methode eroffnet einen neuen, hoch- 
enantioselektiven Zugang zu beiden Enantiomeren von a- 
Aminoacetalen und a-Aminosauren. Erste Ergebnisse zeigen, 
dal3 das Verfahren auch bei homologen 8-SAMP-Hydrazon- 
acetalen anwendbar ist, was zu den entsprechenden P-Ami- 
noacetalen bzw. P -Aminosa~ren [~~]  fiihrt. 

Allgerneine Arheitsvovschrijten 
a-AminOaCKtak 4: Fiinf Aquivalenle CeCI, .7H,0  werden in einem Schlenk- 
Kolben unter Ruhren 2 h bei 140'C/0.1 Torr getrocknet. Nach dem Abkuhlen 
wird das wasserfreie CeCI, in wasserfreiem T H F  (3 m L  mmol-' CeCL,) unter 
Argon 2 h bei RaumtKmpKrdtUr geruhrt und anschlienend noch 1 h lang in 
einem Ultraschallbad beschallt. Die farbloSK Suspension wird auf -78 "C abgK- 
kuhlt und tropfenweise mit funf Aquivalenten RLi oder RMgX versetzt. Bei der 
Zugabe von RLi erhdlt man lcuchtendgelbe Suspensionen, wihrend be1 der 
Zugabe von RMgX die Farbe ins hellgraue iibergeht. Nachdem die Suspension 
2 h bei -78 'C geruhrt wurde, kiihlt man SIK auf - 100 'C (Ethanol/Srickstoff) 
ah. Das in wasserfreiem T H F  (3 mLmmol- I) geliiste SAMP-Hydrazon ( S ) - 2  
wird sehr langsam mit einer Spritrenpumpe zugetropft (10 mLh-'). Die Reak- 
tionsmischung wird zunichst 2 h bei - 100 ' C gehalten und dann innerhalb ca. 
15 h aufgewirmt. Man hydrolysiert mit ca. 40mL gesittigter NaHC0,-Lo- 
sung. trennt die organische Phase ab  und extrahiert den Riickstand mehrfach 
mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden eingeengt, in 50 mL 
Ether aufgenommen, mit Wasser gewaschen und anschlienend uber Na,SO, 
getrocknet. Nach dem EinKngKn werden die empfindhchen Hydrarine (R)-3 
durch Flash-Chromatographre gereinigt (Kieselgd, Ether: PKtrokthKr 2: 1 bis 
1:3). Eine Losung des Hydrarins in Methanol (5-10rnLmmol~ ' )  wird mit 
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frisch hercitctem Raney-Nickcl[33] (0.5-1 .0 g Ni-Al-Legierung pro mmol Hy- 
drarin) versetzt und im Autoklaven unter Ruhrcn hei 70 ~ 100 C und cinem 
Wasserstoffdruck von 70 bar 20 his 60 h hydriert (diinnschichtchromatographi- 
sche Kontrolle). Nach heendeter Reaktion wird der Katalysator ubcr Celite 
abfiltricrt. das Filtrat vom Liisungsmittel befreit, der Ruckstand in Ether aufge- 
nommen und die Etherlosung uher Na,SO, getrocknet. Nach dem Einengen 
werden die r-Aminoacetalc durch Flash-Chromatographie (Kieselgel, wasser- 
freies Methanol). Abdestillieren des Methanols und Kugelrohrdestillation ge- 
reinigt. 

a-Aminosiuren 7: Nach nucleophiler 1,2-Addition an das SAMP-Hydrazon 
( S ) - 2  (siehe ohen), f ingt  man bci -78 "C mit 5.5 Aquivalenten Acetylchlorid 
ah und l i n t  anschlieflend 1 h bei 0 C ruhren. Man arbeitet mit 40 mL gesiittig- 
ter Na,CO,-Losungr'Ether aufund reinigt die Hydrazine dnrch Flash-Chroma- 
tographie (Kieselgel. Ether: Petrolether 2: 1 ) .  Das in wasserfreiem T H F  
(1 mLmmol-I) geloste N-acylierte Hydrdzin wird hei -78 'C in Ammoniak 
(15 mLmmol-I)  geliiat und mit hlankem Li-Draht (4 m m o l m m o l ~ l )  versetzt. 
wohei die Losung schnell blau wird. Man entfernt das Kiiltehad. IHDt die Lo- 
sung hei -33 C 1 h ruhren. hccndct die Reaktion durch Zugabe von NH,CI 
(12 m m o l m m o l ~ ' )  und l iDt  das Ammoniak verdampfen. Dcr Ruckstand wird 
in 40 mL Wasser aufgenomnien und mehrfach mil Ether extrahiert. Nach 
Trocknen und Einengen der vcrcinigten organischen Phascn crhiilt man die 
N-acylierten a-Aminoacctale. die in Glycol (3 mLmmol- ')  gelost, mit 0.1 g 
Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) veraetrt und 3 h bei SO 'C geruhrt werden. 
Nach Abdestillicren der lliichtigen Bestandteile nimmt man in 40 mL Wasser 
auf, extrahiert mit CH,C12, trocknet die vereinigten organischen Phasen uber 
Na,SO,. engt ein und reinigt die r-Aminoacetale (R)-S durch Flash-Chromato- 
graphie (Kieselgel. Essigester). Eine Losung von ( R ) - 5  in wasserfreiem T H F  
( 5  m l m m o l - ' )  wird hei -78 'C mit 1 1 Aquivalentcn nBuLi verseta. 4 h hei 
dieser Temperatur geruhrt und anschlieljend mil Boc,O (5 m m o l m m o l ~ ' )  ab- 
gefangen. Nach Einengen der Rohlosung niinmt man in Methanol 
(5 mlmmol- ' )  auf, versetzt mit ~asaerfreiem Hydrazin (3 m l m m o l - ' )  und 
IiBt 4 h unter Riickflulj ruhren. Nach wiilhiger Aufarbeitung und Extrdktion 
mit Ether erhilt man die carbamatgeschiitzten ic-Aminoacctale, die durch 
Flash-Chromatographie (Kieselgel. Ether: Petrolether 2 :  1) gcrcinigt werden. 
Man nimmt ste in Essigester (15 mLmmol- ')  auf. setLt hei -78 "C mit Ozon 
um (dunnschichtchromatographische Kontrolle) und erhilt nach Entfernen dea 
Liiaiingsmittels die reinen Ester (R)-6. die in CHCI, (5mLmmol-I)  mit 
3 Aquivalenten Triniethylsilyliodid unter Argon umgesetrt werden (3-5 min). 
Man arbeitet rnit 1 N HCI auf und rcinigt die Aminosiuren durch Ionenaus- 
tausch-Chromatographie (Lewatit SP 112. 2 N wiBrige NH,-Losung). 
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