
ZUSCHRIFTEN 
violett. Nach langsanieni Erwiirmen wird die Reaktionslosung kurzzeitig bei 
-78°C geriihrt. Feinverteiltes Lic'I lHl3t man iiber Nacht bei -92 C absitzen. die 
klare Losung wird mit einem diinnen Teflonschlauch in eine abschmelzbare Glas- 
ampulle gedruckt. Ini Hochvnkuum hei -8.5 'C wird auf l/5 des ursprunglichen 
Volumens eingeengt. danach l i i l l l  durch Kiihlen auf - 1 15 '  C ein violettes Kristall- 
pulver aus. 'H-NMR ( Y O  MHz. [DJTHF. -90 ~c'):  ii = 1.19. 

[Bi(CH,),]- : Zu einer Suspension von 0.5 g (1 .S mmol) Bi(CH,),CI, in 5 mL was- 
serfreiem T H F  giht man bei -95 C langsam unter Argon soviel CH,Li (ca. 1.8 M 
in Et,O), his die violette Farb der Reaktionsllisung nach orange umschldgt und 
bestehen bleibt. Langsames Erwiirmen a u f  - 78 'C .  30 min hei dieser Temperatur 
Riihren sowie Absitzen des feinverteilten LiCl iiber Nacht bei -92 C ergiht eine 
klare orangelkrhene Llisung, die mit einem diinnen Tellonschkduch in eine ab- 
schmelzbare Glasampulle gedl-iickl wird. Einengen im Hochvakuum hei -65 C auf 
1/10 des urspriinglichen Volumcns und Abkiihlen auf -92 Cergibt gelbe Kristalle. 
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Synthese ungesattigter Aminosauren durch 
[3,3]-sigmatrope Umlagerung chelatverbruckter 
Glycinesterenolate ** 
Uli Kazmaier  * 
Proj&sor Ulrich Schmidt zum 70. Gehurtsiug gewidmet 

Der Synthese y,&ungesiittigter Aminosiiuren wird seit geraumer 
Zeit g r o k s  Interesse entgegengebracht. So zeigen einige dieser 
auch natiirlich vorkommenden Aminosiiuren['] ausgeprigte an- 
tibiotische Aktivitiit und konnen als Enzyminhibitoren einge- 
setzt werden[*]. Vom Synthesestandpunkt aus sind diese un- 
gesiittigten Aminosiiuren ebenfalls hochinteressant, da durch 
Funktionalisierung der Doppelbindung leicht komplexere Ver- 
bindungen aufgebaut werden konnenl3I. Bereits 1975 beschrie- 
ben Steglich et al. die thermische Claisen-Umlagerung von 
N-Benzoyl-cc-aminosaureallylestern unter dehydratisierenden 
Bedingungen uber ein intermediiir gebildetes 5-Al ly lo~azol [~~.  
Da die [3,3]-sigmatrope Umlagerung hoch diastereoselektiv er- 
folgt, f m d  diese elegante Methode zahlreiche Anwendungen, 
vor allem zur Synthese a-alkylierter Aminosiiuren[Sl. 1982 
untersuchten Bartlett et al. eingehend die Ireland-Claisen-Um- 
lagerunglbl N-acylierter Gly~inallylester['~. Sie fanden bei der 
Umlagerung von Crotylestern teilweise sehr hohe Diastereose- 
lektivitaten. Die beobachtete syn-Selektivitiit liiI3t sich durch 
eine bevorzugte Bildung des (E)-Lithiumenolats und dessen 
Chelatisierung durch die a-stCndige anionische Acylamidgruppe 
erkliiren. Ahnliche chelatverbruckte Enolate wurden auch bei 
sigmatropen Umlagerungen or-Alkoxy-substituierter Allylester 
postuIiert[']. Eine interessante asymmetrische Borenolat- 
Variante der Claisen-Umlagerung wurde 1991 von Corey und 
Lee besch rieben 19]. 

Wahrend sich die bisher beschriebenen Verfahren zur Ester- 
enolat-Claisen-Umlagerung von or-Aminosiiureallylestern der 
Ireland'schen Silylketenacetal-Vdriante bedienen[lol, mochten 
wir nun eine Umlagerung chelatverbruckter Metallenolate be- 
schreiben. Versuche, lithiierte Glycinallylester direkt umzula- 
gem, scheiterten, da die erwiinschte Umlagerung erst bei Tem- 
peraturen einsetzt, bei denen sich die Lithiumenolate zersetzen. 
Durch Zugdbe von Salzen chehtisierbdrer Metalle zur Losung 
des Lithiumenolats erhiilt man jedoch stabile Glycinenolat-Che- 
late, welche zersetzungsfrei auf Raumtemperatur erwHrmt wer- 
den konnen'' ' I .  Zwar bilden Kupfer(n)- und Nickel(rI)-Salze 
sehr stabile Chelate mit Aminosiiuren und PeptidenI"], die ent- 
sprechenden Enolate sind jedoch nicht reaktiv genug, um die 
Umlagerung einzugehen. 

Wir haben nun den EinflulJ einer Reihe von Metallsalzen auf 
die Ausbeute und die Diastereoselektivitiit der Umlagerung von 
N-Benzyloxycdrbonylglycincrotykster 1 in 2 untersucht und in- 
teressante Resultate erhalten (Tdbek 1 ) .  Die besten Ergebnisse 
sowohl hinsichtlich der Ausbeute als auch hinsichtlich der 
Selektivitiit werden bei Zusatz von Zink(I1)-chlorid erhalten. 
Erwiirmt man eine Losung des Zinkenolats (Nr. 1) von -78 "C 
auf Raumtemperatur, so setzt die Umlagerung bei -20 "C ein 
und ist nach 3 h bei Raumtemperatur beendet. Bei der Umset- 
zung mit Tetraisopropylorthotitanat (Nr. 5 )  wird der eingesetzte 
Crotylester teilweise gespalten oder auch Titan(rv)-katalysiert 
umgeestert" '1, was zu geringerer Ausbeute fuhrt. Ansonsten sind 
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ple Diastereoselektivitat (93 -96 % ds), wobei aus 
Alle substituierten Allylester 3 zeigen eine hohe sim- 

trans-substituierten Allylestern (Nr. 3-5,7-9) be- 
vorzugt die syn-Produkte, aus cis-substituierten 
Allylestern (Nr. 6, 10) die anti-Produkte gebildet 
werden. 

D y + 

I 0- 2.2 Aquiv. LDA ZHN-lf 0 1.2 Aquiv. MX, 

ZHN COOH M N  

syn - (+) - 2 anti - (+) - 2 1 

Tabelle 1. Umlagerung von N-Benzyloxycarhonylglycincrotylester 1 nach Deproto- 
nierung mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) in Gegenwart von Metallsalzen MX,. 

Nr. MX, Ausbeute Diastereomerenverhaltnis 
I %I syn-( *)-2:unti-( i )-2 

1 ZnC1, 90 95:s 
2 CoC1, 78 93:l  
3 MgCI, 85 91:v 
4 Al(OiFr), 75 90:10 
5 Ti(OiFr), 50 90: 10 
6 Me,SiCI, so 85:lS 
7 Me,SiCI 60 83:17 

die Metallenolate den Silylketenacetalen (Nr. 6 und 7) sowohl in 
der Reaktivitat als auch in der Selektivitat deutlich uberlegen. 

Die Triebkraft fur die beschleunigte Umlagerung der Metall- 
enolate ist wahrscheinlich die Umwandlung des energiereichen 
Esterenolats in ein chelatverbriicktes stabilisiertes Carboxylat. 
Ersetzt man das acide Amidproton im Crotylester 1 durch eine 
Methylgruppe, so entfallt diese Chelatisierung, und es wird kei- 
ne Umlagerung beobachtet. Dasselbe gilt fur N-Phthdloylge- 
schiitzte Glycinallylester. 

Wegen des guten Ergebnisses mit Zink(r1)-chlorid untersuch- 
ten wir mit diesem System eingehend den EinfluB der Substi- 
tuenten an der Doppelbindung, der Olefinkonfiguration sowie 
der N-Schutzgruppe auf die Ausbeute und die Diastereoselekti- 
vitat der Umlagerung (Schema l), da bei Silylketenacetalen die 
Selektivitat ganz entscheidend von diesen Parametern ab- 
hangt."] Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

F2 

Dies la& sich anhand eines sesselformigen Uber- 
gangszustandes erklaren, wie er fur [3,3]-sigma- 

trope Umlagerungen acyclischer Systeme allgemein postuliert 
wird'l"]. Auffallend ist die besonders hohe Diastereoselektivitat 
bei der Umlagerung des Silyloxy-substituierten cis-Allylesters 
(Nr. 11). Ursache hierfur konnte eine Stabilisierung des sessel- 
rormigen Ubergangszustandes durch Koordination des Silyl- 
oxy-Substituenten an das chelatisierte Zink sein. Weitere Unter- 
suchungen hierzu sind im Gange. 

Experimentelles 
2: Zu eincr Losung van 5.6 mL (40 mmol) Diisopropylamin in 30 mL wasserfreiem 
THF giht man Lxi -20 T unter Argon 20 mL (33 mmol) einer 1.65 M Losung von 
Butyllithium in Hexan. Man riihrt 20 min, kiihlt a d  -78 "C ab und giht eine 
Losung von 3.95 g (15 mmol) 1 in 15 mL THF zu. Nach 5 min set.zt man eine 
Losung von 2.32 g (17 mmol) Zinkchlorid in 20 mL THF zu und laDt langsam auf 
Raumtemperatur kommen. Die blangelbe kbare Losung wird mit 1 N Salzsiure 
hydrolysiert und das organische Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 
Der Riicksland wird in Ether gelost und mit 1 N SalzsLure gewaschen. Danach wird 
die Etherphase zweimal mlt 1 ~.j Natronlauge ausgeschiittelt. Die vereinigten WdBri- 
gen Phasen werden angesluert und zweimal mit Ether ausgeschiittelt. Ndcb dem 
Trocknen iiher Na,SO, und dem Einengen der Losung erhalt man 3.55 g (90%) 2 
als wcikn Feststoff. Umkristallisieren aus Ether/Petrolether ergibt 3.08 g (78 %) 
diastereomerenrcines syn-( *)-2, farhlosc Nadeln. Schmp. 81 -82 "C. 
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Schema 1. ZnCI,-katalysicrte Umlagerungen von Glycinesterenolaten. X, R' -R4 
siehe Tabelle 2.  

Tabelle 2. EinfluB des Substitutionsmusters, der Olefinkonfiguration und der N- 
Schutzgruppe VOn 3 auf Ausbeute und Diastereoselektivitiit der Umlagerung in 4. 
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