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Neue Synthese von Aminosiiuren aus Halogencarbon-
siureestern(""]

Von Franz Effenberger und Karlheinz Drauzl"]
Professor Hellmut Bredereck zum 75. Geburtstag gewidmet

Chemisch synthetisierte natiirliche und unnatiirliche «-Ami-
nosiduren erlangen sowohl in der Medizin als auch zur Aufwer-
tung pflanzlicher Nahrungs- und Futtermittel zunehmende
Bedeutung!!l.

Die direkte Aminierung von o-Halogencarbonsiduren mit
wilrigem Ammoniak fiihrt in vielen Fillen unter Mehrfachal-
kylierung zu sekundiren und tertiiren Aminoverbindungen.
Dies kann durch Zugabe von Ammoniumsalzen oder aufwen-
diges Arbeiten in fliissigem Ammoniak zwar weitgehend unter-
bunden werden!?] die Abtrennung der Salzgemische von den
ebenfalls als Salze vorliegenden Aminosduren ist jedoch oft
schwierig. — 2,6-Dihalogencarbonséduren reagieren entgegen
friiheren Angaben™! auch mit Ammoniak unter Zusatz von
Ammoniumsalzen und Urotropin nicht zu Lysin, sondern
iiberwiegend zu 2-Piperidincarbonsiure.

Wir fanden jetzt, daBl Halogencarbonsdureester (1) mit
Alkalimetallcyanaten in Gegenwart von Alkoholen mit guten
Ausbeuten Aminosiuren (4 ) ergeben (Tabelle 1). Ahnlich wie
bei der Gabriel-Synthese wird eine geschiitzte Aminofunktion
[Isocyanato- bzw. Alkoxycarbonylaminogruppe wie in (2)
bzw. (3)] eingefiihrt — jedoch auf einfacherem und billigerem
Weg — deren Schutzgruppe sich auBerdem unter milderen
Bedingungen riickstandsfrei abspalten 14Bt. Vereinzelt wurde
die Umsetzung von Alkalimetallcyanaten mit Alkylhalogeni-
den und Alkoholen zu Urethanen schon beschrieben'®!. Uber
Umsetzungen mit Halogencarbonsédurederivaten sowie die all-
gemeine Anwendbarkeit dieser Methode zur Herstellung pri-
miéirer Amine war jedoch nichts bekannt.

Die aus Monohalogencarbonsiureestern (1 ) primir entste-
henden Isocyanatoester (2) lassen sich isolieren und zu den
Aminosduren hydrolysieren; bei den 2,6-Dihalogenhexan-
sdureestern findet unter analogen Bedingungen iiberwiegend
eine durch Cyanat katalysierte Oligomerisierung der nur
intermedidr entstehenden 2,6-Diisocyanatohexansdureester
statt, die durch Zugabe von Alkohol aber weitgehend ver-
hindert werden kann. Die leicht isolierbaren und einfach zu
reinigenden Urethane (3) kOnnen nahezu quantitativ zu den
analysenreinen Aminosdurehydrochloriden (4)-HCIl hydro-
lysiert werden (Tabelle 1).

Die iiberwiegende Bildung der Isocyanate (2) sowie der
Einflufl von Lésungsmittel und Art des Kations auf den Reak-

[*] Prof. Dr. F. Effenberger, Dr. K. Drauz

Institut fir Organische Chemie der Universitit

Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80
[**] Diese Arbeit wurde vom Bundesministerium fiir Forschung und Techno-
logie innerhalb eines DEGUSSA-Forderungsvorhabens unterstiitzt (BCT
312). Cand. chem. S. Forster und cand. chem. W, Miiller danken wir fiir
experimentelle Mitarbeit,
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R, ., COOR!
GH + M®PoCcN® —»

Hal (1)

Rx c 5 C OOR! R'OH R~ CIH,C OOR!
N NHCOOR!
¢ (3)
o HCIIHX A/ HCOGOH/H;0

(2)
Rw gy COOH

{
NH,.HC1 (4)-HC1
R' = CH;, C,H;; Hal=Cl, Br; M =K, Na, Li

Tabelle 1. Aminosiduren (4) aus Halogencarbonsiurealkylestern (1), X=Ha-
logen, iiber Urethane (3 ), X=NHCOOCH; (siche Arbeitsvorschrift).

Molekiilgeriist (1) (3) (4) (4)-HCI
A=COOCH; X Ausb. Ausb.
[%] [%]
a XCH;—A Br 64 Glycin 98
b CH;—CHX—A Br 59 Alanin 92
¢ CgHsCH,—CHX—A Br 24 Phenylalanin 97
d C,H;—CHX—A [a] Br 55 2-Amino-
buttersdure 92
e X—(CHy);—A Br 67 4-Amino-
buttersdure 97
f  (CH3),CH—CHX—A Br 21 Valin 99
g X—(CH:),—A Br 65 5-Aminovale-
riansdure 96
h n-CHe—CHX—A Br 76 .
; a 67 } Norleucin 97
i [a] Br 63 Norleucin 94
k i-C4dHy—CHX—A Br 66 Leucin 91
I X—(CH,)s—A Cl 70 6-Amino-
hexansédure 94
m  Cl--(CH)s—CHX—A Br 61 2-Amino-
6-chlor-
hexansdure 90
n  X—(CHj};~CHX—A Br 47 2,4-Diamino-
buttersdure 98 [b]
0 X-(CHjz)s—CHX—A Br 61 Lysin 92 [b]

[a] COOC;H; statt COOCH; in (1) und (3); NHCOOC,H; statt
NHCOOCH; in (3). [b] (4)-2HCL

tionsverlauf sprechen fiir einen Sy2-Mechanismus. Diese An-
nahme erklidrt auch die Beobachtung, daB zusitzliche Alkyl-
gruppen am Substitutionszentrum sowie zunehmende sterische
Hinderung am benachbarten Kohlenstoffatom die Substitu-
tion erschweren oder verhindern und eine Eliminierung begiin-

1. Br,/PCl,

2. CH30H
OO )
92 %l
O
Br KOCN/ NH-COOCH;,4
CH30H
BI,/\/\/]ﬁ‘rOC H; 3 HN/\/\/H]/OC Hy
o 61% |
(1o) COOCH; o] (30)
1. H¥/H,0 | 2. NHy/NHS®,
3. HCl Urotropin HCI/HCOOH/H,0
929%
Hauptmenge wenig
G
N %/OH HZN/\/\/J\C,OH- 2 HC1
H O +HC1 (Il)
(40)-2 HC1
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stigen, z. B. bei a-Brom-isobuttersiuremethylester. Wegen der
bevorzugten Eliminierung ist die Methode fiir die Aminierung
von B-Halogen- und f-Phenyl-a-halogen-carbonsiureestern
nicht geeignet [siche z.B. (1¢)].

Die Synthese von DL-Lysin aus e-Caprolacton in 52 % Ge-
samtausbeute ist eine wichtige Anwendung des neuen Aminie-
rungsverfahrens.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

10mmol Halogencarbonsiurealkylester (1 ) in 10 m] wasser-
freiem Dimethylformamid (DMF) werden mit 15mmol fein
gemahlenem und getrocknetem Kaliumcyanat und mit
35 mmol Alkohol R'OH (jeweils pro auszutauschendem Halo-
genatom) unter Riihren auf 100°C erhitzt (Bromverbindungen
40-60min, Chlorverbindungen 30h). Nach Abfiltrieren und
Abdestillieren von DMF werden zur quantitativen Abtren-
nung der Salze 30ml Aceton zugesetzt. Die Monourethane
werden im Hochvakuum fraktioniert, die Diurethane fliissig-
keitschromatographisch gereinigt!®!. Mit einer Mischung aus
gleichen Teilen konz. Salzsdure, 100proz. Ameisensidure und
Wasser werden die reinen Urethane (3) 20 h bei 125°C unter
RiickfluB3 hydrolysiert. Nach Entfernen der Siuremischung
wischt man den Riickstand mehrmals mit Aceton, saugt die
kristallinen Aminosiurehydrochloride ab und trocknet sie im
Hochvakuum,

Eingegangen am 22. Februar 1979 (Z 225]
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Struktur und Bildungsweise von Triorganylphosphonio-
cyclopropenylium-Ionen(""]

Von Robert Weiss, Claus Priesner und Hilmar Wolf [*]

Hetero[3]radialene (1), bei denen X, Y und/oder Z Hete-
roatomfunktionen sind, bilden eine bisher unerschlossene
Substanzklasse, die insbesondere im Zusammenhang mit Ring-
fragmentierungen interessiert!!l, Wir konnten jetzt erstmals
Systeme vom Typ (2) synthetisieren. Als Acceptor A diente
eine Triorganylphosphoniogruppe ; die Donorgruppe Do wur-
de variiert.

A;@\A

(2a) (2b)

Setzt man die kovalenten Dichloride (3)'*! mit Triphenyl-
phosphan um, so entstehen in quantitativer Ausbeute die Cy-

[*] Doz Dr. R. Weiss [ *], Dr. C. Priesner, Dipl.-Chem. H. Wolf
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Erlangen-Niirnberg
Henkestrafle 42, D-8520 Erlangen
[*] Korrespondenzautor.
[**] Funktionelle cyclo-Cs-Derivate, 7. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemischen
Industrie unterstiitzt. — 6. Mitteilung: R. Weiss, C. Priesner, Angew. Chem.
90, 491 (1978); Angew. Chem, Int. Ed. Engl. 17, 457 (1978).
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clopropenylphosphoniumsalze (4), die sich mit etherischer
HBF, aus CH,Cl, als stabile Salze (5) ausfillen lassen. Die
Lage der Doppelbindung ergibt sich aus den spektroskopi-
schen Daten (Tabelle 1). Mit der starken Lewis-Sdure SbCls
lassen sich (4) und (5) in die Bis(hexachloroantimonate)

(6) umwandeln.
R
© HBF4 Cl BF 4@
PPhy

R R
Cl  pphy Cl
LLCEIY c
c1 PPhy
R
2 8bQl5
Uberschul SHCl,
(a) R = Ph; (b)R—fCHQ\ /S ’

™
@) Pph3 2 SbC1f

R (6)

Unter gleichen Reaktionsbedingungen setzen sich jedoch
die salzartigen Dichloride ( 7 )*Imit Triphenylphosphan sofort
zu den Bis(dialkylamino)triphenylphosphonio-cyclopropeny-
liumdichloriden (8) um, die nach Zusatz von HCIO, als
stabile Bis(perchlorate) (9) in hohen Ausbeuten isolierbar
sind (Tabelle 1).

[RzN
F
%Pha
R,N
c1—» PPh3 LN
© ®
RzN 2 CI R,
1>=PPh3
(a) R = CHy; (b), R = i-C4H, Rz% 2 C109
(9)

Wihrend Alkyl- oder Aryltriphenylphosphoniumsalze 3P-
NMR-Signale im Bereich von §= —20 bis — 35 zeigen'*], wur-
de fiir (6b) ein Signal bei = —53.6 und fiir (9a) bzw. (9b)
bei d = —6.66 bzw. —8.44 gefunden (CD3CN; H3PO, intern).
Die starke Abschirmung des Phosphors in den Dikationen
(9) gegeniiber der im System (6b ) 148t auf eine hohe Beteili-
gung der {3]Radialengrenzstruktur bei (9) gemiB der allge-
meinen Form (2b) schlieBen. Diese Stabilisierungsméglich-
keit ist Systemen mit starken + M-Substituenten am Dreiring
vorbehalten und beiden Salzen (6 ) nicht oder nur in bescheide-
nem Umfang gegeben.

Der Radialencharakter von (9) duflert sich ebenfalls in
einer hohen Rotationsbarriere um die C—N-Bindung. Der
AG*-Wert wurde fiir (9a) zu > 24 kcal/mol bestimmt!®], wih-
rend er bei Bis(dialkylamino)cyclopropenyliumsystemen ohne
Acceptorsubstituent zwischen 17 und 20kcal/mol liegt!®l Die
Positivierung der Stickstoff-Funktionen zeigt sich in einer Tief-
feldverschiebung der Alkylsignale von ca. 0.15 relativ zu Be-
zugssystemen ohne Acceptorsubstituent wie (7a )Pl

Die Bildungsweise der Dikationen (6) konnte man als
Additions/Eliminierungs-Reaktion klassifizieren. Formal liee
sich auch die Entstehung der Dikationen (9) so verstehen.
Allerdings iiberrascht die starke Bildungstendenz von (9) an-
gesichts der hohen Grundzustandsstabilisierung der Kationen
(7) und der zu postulierenden energiereichen 1,2-Bis(dialkyl-
amino)cyclopropen-Zwischenstufen. Die Bildung der Dikatio-
nen (10) und (1!) weist jedoch stark darauf hin, daBl die
Systeme (9 ) durch eine fiir das C§-System noch nicht beschrie-
bene Eliminierungs/Additions-Reaktion entstehen.
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