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Ein chirales Cyanhydrinphosphat als umgepolte 
Carbonylverbindung - stereoselektive Synthese 
von tertiaren Cyanhydrinen** 
Thomas Schrader* 

Cyanhydrine werden seit langem als umgepolte Carbonylver- 
bindungen eingesetzt['"]. Ihre Bedeutung in der orgdnischen Syn- 
these als nucleophile Acylanionenaquivalente stieg in den siebzi- 
ger Jahren sprunghaft an, als Stork et al. die O-Alkoxyalkyl- 
cyanhydrine['b] und wenig spater Hiinig et al. die O-Silylcyan- 
hydrine""] einfiihrten. Mit diesen Derivaten lassen sich aus 
Aldehyden unter anderem Ketone[2a1, cc-Hydroxyketone[2b1, 
y-Oxoesterr2"I und 1,4-Diket0ne['~] herstellen. Erstaunlicher- 
weise gibt es bis heute keine enantio- und diastereoselektiven 
Synthesen mit Cyanhydrinen als umgepolten Carbonylverbin- 
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Institut fur Organische Chemie und Makromolekulare Chemie der Universitit 
Universitdtsstrak 1,  D-40225 Diisseldorf 
Telefax: Int. + 21 1/31 1-4788 

[**I Ich danke Prof. Moot.?, Diisseldorf, fur die Rontgenstrukturanalyse. 

dungen. Auch auf dem verwandten Gebiet der Aminonitril- 
chemie sind leistungsfahige asymmetrische Verfahren IuBerst 
selten; einen Meilenstein stellt die von Enders et al. entwickelte 
Michael-Addition rnit chiralen Aminonitrilen darc3'. 

In den letzten Jahren wurde mehrfach uber enantioselektive 
Synthesen berichtet, in deren Mittelpunkt die Verwendung eines 
cyclischen Phosphonsaureesters oder -amids mit stereogenem 
Phosphoratom stehtI4I. Diese meist mit hohen Induktionen ver- 
laufenden Reaktionen bleiben jedoch fast ausnahmslos wegen 
der schwer spaltbaren P-C-Bindung auf Phosphonsaurederivate 
als Endprodukte beschranktr5]. In dieser Arbeit wird dagegen 
ein neues chirales Cyanhydrinphosphat, 2, vorgestellt, in dem 
die OH-Gruppen von racemischem Benzaldehyd-Cyanhydrin 
rnit einem chirdlen Phosphat verknupft ist. Dieses kann nach 
Metallierung und diastereoselektiver Alkylierung von 2 hydroly- 
tisch wieder entfernt werden (Schema 1 ) .  

H 
Me' 

1 

I HCi 

5 

Schema 1 

A 3 

In dem aus ( + )-Pseudoephedrin und Phosphorylchlorid leicht 
erhaltlichen 1 gelingt die exocyclische Substitution des Chlorids 
durch das freie racemische Cyanhydrin in guten Ausbeuten un- 
ter vollstandiger Retention der Konfiguration am Phosphor[61. 
Das im folgenden verwendete diastereomerenreine Cyanhydrin- 
phosphat 2 eiitsteht aus den Edukten im Eintopfverfahren in 
45 % Gesamtausbeute (Schema 1). Deprotonierung mit n-Bu- 
tyllithium und Zugabe eines Elektrophils fuhren rnit hohen Dia- 
stereomerenuberschussen (de = 82-94 %) zu den Alkylierungs- 
produkten 3 (Tabelle 1 ) .  

Die relative Konfiguration der Cyanhydrinphosphate 3 konnte 
am Beispiel des Benzylprodukts 3e iiber eine Rontgenstruktur- 
analyser7] bestimmt werden. Danach ergibt (1 S,2S)-( + )-Pseu- 
doephedrin ein Cyanhydrinphosphat 3e rnit R-Konfiguration 

Tabelle 1. Diastereoselektiv alkylierte Cyanhydrinphosphate (R)-3 und daraus ge- 
wonnene tertiare Cyanhydrine (R)-4. 

3 R  Ausb. de 4 R Aush. er [a] 
[%I [%I [%I [Y"] 

a Ally1 47 90 a Ally1 79 
b Methyl 69 83 b Methyl 66 > 96 
c n-Propyl 58 82 c n-Propyl 92 
d Propargyl 65 82 d Propargyl 72 
e Benzyl 58 82 e Benryl 85 >96 
f 3,3-Dimethylallyl 40 94 
g Cinnamyl 45 90 

[a] Durch Spaltung von umkristallisierten, enantiomerenreinen Cyanhydrinphos- 
phaten 3, am Beispiel von 4 b und 4e nachgewiesen durch NMR-Verschiebungsex- 
verimente. 
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am a-C-Atom, wobei das metallierte Cyanhydrinphosphat 2 be- 
vorzugt von der Si-Seite angegriffen wird. Fur die Abspaltung 
der chiralen Hilfsgruppe haben wir ein mildes Lewis-Saure-ver- 
mitteltes Verfahren entwickelt : Reaktion von 3 mit Titan(chlo- 
rid)triisopropoxid und anschlieoende Hydrolyse ergibt reines 
freies Cyanhydrin in der organischen Phase. Aus der waBrigen 
Phase 1aBt sich (+)-Pseudoephedrin durch Hydrolyse des Pri- 
marprodukts 5 in 68 % Ausbeute zuruckgewinnen. 

Die Abspaltung des Phosphats verlauft unter Retention am 
Cyanhydrin, so daIj (R)-konfigurierte tertiare Cyanhydrine 4 
entstehen. Dies konnte am Beispiel des Methylprodukts 3b ge- 
zeigt werden: Hydrolyse zu Atrolactinsaureamid und anschlie- 
Bende Cyclisierung mit Aceton zum Oxazolidinon 6 ergab nach 
Umkristallisation des Rohprodukts einen Drehwert, der rnit 
dem Literaturwert fur die (R)-Verbindung ubereinstimmtfsl. 

Die Enantiomerenreinheit der freien tertiaren Cyanhydrine 4 
wurde daruber hinaus durch NMR-spektroskopische Analyse 
ihrer TADDOL-Anlagerungskomplexe [Molverhaltnis 1 : 1 fur 
TADDOL: Cyanhydrin; TADDOL = (4R,5R)-a,a,a',a'-Tetra- 
phenyl-l,3-dioxolan-4,5-dimethanol] nachgewie~en[~l. Die Hy- 
drolyse von diastereomerenreinem 3b und 3e fuhrt in beiden 
Fallen zu optisch reinen Cyanhydrinen rnit einem Signalverhalt- 
nis von > 98 : 2. 

6 7 8 

Die Endprodukte sind wichtige Schliisselverbindungen bei 
der Synthese von Wirkstoffen wie 2,4-Oxazolidindione 7 (Anti- 
konvulsiva, Behandlung von Diabetes mellitus)[loal und Tetron- 
sauren 8 (Antibiotika, Antitumormittel)['obl. 

Wahrend fur sekundare Cyanhydrine zahlreiche asymmetri- 
sche Synthesen" sowie enzymatische Verfahren'"] entwickelt 
wurden, gibt es fur optisch reine tertiare Cyanhydrine bislang 

.. keinen allgemeinen Zugang['21. Versuche mit aliphatischen Cy- 
anhydrinen sowie Experimente zur Umsetzung des neuen chira- 
len Acylanioneniiquivalents rnit anderen Elektrophilen wie Mi- 
chael-Acceptoren, Saurechloriden etc. zeigen vielversprechende 
Ergebnisse. 

Arbeitsvorschrift 
5 g (14.6 mmol) 2 werden in 100 mL wasserfreiem THF gelost. Nach Abkiihlen auf 
-78°C tropft man langsam 11 mL n-Butyllithium (1.6 M Losung in Hexan, 
17 mmol, 1.2 Aquiv.) zu, riihrt 20 min. gibt anschlienend 0.9 mL (15 mmol, 
1 Aqniv.) DMPU (N,N'-Dimethyl-N,N'-propylenharnstoff) [I 31 zu und riihrt wei- 
tere 20 min bei - 78 "C. Nun tropft man das Elektrophil (1.3 Aquiv.) zu und riihrt 
noch 3 -6 h bei - 78 "C. Nach Hydrolyse mit 50 mL wERriger Ammoniumchloridlo- 
sung trennt man die organische Phase ab, extrahiert die wgRrige Phase rnit 50 mL 
THF, und trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat. 
Nach Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum wird znr weiteren Reinigung 
entweder aus Toluol/Aceton (10: 1) unikristallisiert oder im gleichen Laufmittel 
iiber Kieselgel (0.04-0.063 mm) chromatographiert. Zur Losung von 10 mmol des 
Cydnbydrinphosphats 3 in 100 mL wasserfreiem THF spritzt man bei Raumtem- 
peratnr 40 mL CITi(OiPr), (1.0 M Losung in Hexan, 4 Aquiv.), riihrt 3 h bei Raum- 
temperatur, versetzt anschlienend mit 100 mL Wasser und riihrt das Zweiphasensy- 
stem kriftig weitere 3 h. Nach Phasentrennung nnd Trocknung gewinnt man durch 
Abddmpfen des organkchen Losungsmittels im Vakuum das freie Cyanhydrin, 
welches iiber Kieselgel filtriert wird (TolnoliAceton 10: 1) [14]. Die waRrige Phase 
wird ndch Fillung der Titansalze 8 h bei 80 "C mit 5 N HCI hydrolysiert und liefert 
nach Nentralisation und Extrdktion mit Dichlormethan freies (+)-Pseudoephedrin, 
welches 3 h rnit der vierfachen Menge Wasser zur Entfernung von geringen Mengen 
an (-)-Ephedrin extrahiert wird (68 %, ausgehend von 3). 
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Intermediate bei der a-Lithiierung und ol-Substitu- 
tion cyclischer Amine in Gegenwart von CO,** 
Sarah C. Ball, Ian Cragg-Hine*, 
Matthew G. Davidson, Robert P. Davies, 
Andrew J. Edwards, Isabel Lopez-Solera, 
Paul R. Raithby und Ronald Snaith 

Alkyllithiumverbindungen und Lithiumamide werden vielfach 
als Deprotonierungsreagentien in organischen Synthesen einge- 
setzt"]. Dabei wirken sie oft sehr spezifisch, und somit gelingen 
gezielte Derivatisierungen durch anschlieBende elektrophile 
Substitution des Li+-Ions, das das Proton ersetzt. Die Struktu- 
ren dieser Lithiumverbindungen sind vielfach bekanntL2], iiber 
die Reaktionsmechanismen, die Griinde fur die Selektivitat und 
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