ZUSCHRIFTEN

violett. Nach langsamem Erwiirmen wird die Reaktionslésung kurzzeitig bei
—78°C geriihrt. Feinverteiltes LiCl laf3t man iiber Nacht bei —92°C absitzen, die
klare Losung wird mit einem diinnen Teflonschlauch in eine abschmelzbare Glas-
ampulle gedrickt. Im Hochvakuum bei —85°C wird auf 1/5 des urspriinglichen
Volumens eingeengt, danach tillt durch Kiihlen auf —115°C ein violettes Kristail-
pulver aus. 'H-NMR (90 MHz, [Dg]THF, —90°C): d = 1.19.

[Bi(CH,)e] ™ : Zu einer Suspension von 0.5 g (1.5 mmol) Bi{(CH,),Cl, in 5 mL was-
serfreiem THF gibt man bei —95C langsam unter Argon soviel CH,Li (ca. 1.8 m
in Et,0), bis die violette Furb der Reaktionslésung nach orange umschligt und
bestehen bleibt. Langsames Erwiirmen auf — 78°C, 30 min bei dieser Temperatur
Rithren sowie Absitzen des feinverteilten LiCl tiber Nacht bei —927C ergibt eine
klare orangefarbene Losung, die mit einem diinnen Teflonschlauch in eine ab-

schmelzbare Glasampulle gedriickt wird. Einengen im Hochvakuum bei — 65 °C auf

1/10 des urspriinglichen Volumens und Abkiihlen auf — 92" C ergibt gelbe Kristalle.
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Synthese ungesiittigter Aminosiuren durch
[3,3]-sigmatrope Umlagerung chelatverbriickter
Glycinesterenolate **

Uli Kazmaier*

Professor Ulrich Schmidt zum 70. Geburtstag gewidmet

Der Synthese y,0-ungesittigter Aminosduren wird seit geraumer
Zeit groBes Interesse entgegengebracht. So zeigen einige dieser
auch natiirlich vorkommenden Aminosduren!'! ausgeprigte an-
tibiotische Aktivitdt und konnen als Enzyminhibitoren einge-
setzt werden!?). YVom Synthesestandpunkt aus sind diese un-
gesdttigten Aminosduren ebenfalls hochinteressant, da durch
Funktionalisierung der Doppelbindung leicht komplexere Ver-
bindungen aufgebaut werden konnen!3!. Bereits 1975 beschrie-
ben Steglich et al. die thermische Claisen-Umlagerung von
N-Benzoyl-a-aminoséureallylestern unter dehydratisierenden
Bedingungen iiber ein intermediir gebildetes 5-Allyloxazol!*!,
Da die [3,3]-sigmatrope Umlagerung hoch diastereoselektiv er-
folgt, fand diese elegante Methode zahlreiche Anwendungen,
vor allem zur Synthese wx-alkylierter Aminosduren'®. 1982
untersuchten Bartlett et al. eingehend die Ireland-Claisen-Um-
lagerung!® N-acylierter Glycinallylester!”. Sie fanden bei der
Umlagerung von Crotylestern teilweise sehr hohe Diastereose-
lektivititen. Die beobachtete syn-Selektivitat 1403t sich durch
eine bevorzugte Bildung des (E)-Lithiumenolats und dessen
Chelatisierung durch die a-stindige anionische Acylamidgruppe
erkliren. Ahnliche chelatverbriickte Enolate wurden auch bei
sigmatropen Umlagerungen a-Alkoxy-substituierter Allylester
postuliert®. Eine interessante asymmetrische Borenolat-
Variante der Claisen-Umlagerung wurde 1991 von Corey und
Lee beschrieben!®!,

Wihrend sich die bisher beschriebenen Verfahren zur Ester-
enolat-Claisen-Umlagerung von a-Aminosédureallylestern der
Ireland’schen Silylketenacetal-Variante bedienen!'®!, méchten
wir nun eine Umlagerung chelatverbriickter Metallenolate be-
schreiben. Versuche, lithiierte Glycinallylester direkt umzula-
gern, scheiterten, da die erwiinschte Umlagerung erst bei Tem-
peraturen einsetzt, bei denen sich die Lithiumenolate zersetzen.
Durch Zugabe von Salzen chelatisierbarer Metalle zur Losung
des Lithiumenolats erhdlt man jedoch stabile Glycinenolat-Che-
late. welche zersetzungsfrei auf Raumtemperatur erwdrmt wer-
den konnen!'!, Zwar bilden Kupfer(in)- und Nickel(n)-Salze
sehr stabile Chelate mit Aminosiduren und Peptiden!'?, die ent-
sprechenden Enolate sind jedoch nicht reaktiv genug, um die
Umlagerung einzugehen.

Wir haben nun den Einfluf} einer Reihe von Metallsalzen auf
die Ausbeute und die Diastereoselektivitit der Umlagerung von
N-Benzyloxycarbonylglycincrotylester I in 2 untersucht und in-
teressante Resultate erhalten (Tabelle 1). Die besten Ergebnisse
sowohl hinsichtlich der Ausbeute als auch hinsichtlich der
Selektivitit werden bei Zusatz von Zink(IT)-chlorid erhalten.
Erwirmt man eine Lésung 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(iv)-katalysiert
umgeestert!'*), was zu geringerer Ausbeute fiihrt. Ansonsten sind

[*] Dr. U. Kazmaier
Organisch-chemisches Institut der Universitit

Im Neuenheimer Feld 270, D-69120 Heidelberg
Telefax: Int. 4+ 6221/564205

[**] Reaktionen chelatisierter Enolate, 1. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom
Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Herrn Prof. G. Helmchen danke
ich fiir die groB3ziigige Unterstiitzung.
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ZHN/\n/O\/\/ 2.2 Aquiv. LDA
5 1.2 Aquiv. MX,,
ZHN COOH

1 syn-(2)-2

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

Nr. MX, Ausbeule Diastereomerenverhélitnis
[ %] syu-( £ )-2:anti-{+)-2

1 ZnCl, 90 95:5

2 CoCl, 78 93:7

3 MgCl, 85 91:9

4 Al(OiPr), 75 90:10

5 Ti(OiPr), 50 90:10

6 Me,SiCl, 50 85:15

7 Me,SiCl 60 83:17

die Metallenolate den Silylketenacetalen (Nr1. 6 und 7) sowohlin
der Reaktivitit als auch in der Selektivitit deutlich Giberlegen.

Die Triebkraft fiir 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 entfillt diese Chelatisierung, und es wird kei-
ne Umlagerung beobachtet. Dasselbe gilt fiir N-Phthaloylge-
schiitzte Glycinallylester.

Wegen des guten Ergebnisses mit Zink(11)-chlorid untersuch-
ten wir mit diesem System eingehend den Einflull der Substi-
tuenten an der Doppelbindung, der Olefinkonfiguration sowie
der N-Schutzgruppe auf die Ausbeute und die Diastereoselekti-
vitdt der Umlagerung (Schema 1), da bei Silylketenacetalen die
Selektivitdt ganz entscheidend von diesen Parametern ab-
hingt.!'"! Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

N

3 (+)-4A
Schema 1. ZnCl,-katalysierte Umlagerungen von Glycinesterenolaten. X, R' -R*
siche Tabelle 2.

22 Aquw LDA
12 AquwZan

Tabelle 2. Einflup des Substitutionsmusters, der Olefinkonfiguration und der N-
Schutzgruppe von 3 auf Ausbeute und Diastereoselektivitat der Umlagerung in 4.

Nr. 3 Ausheute Diastereomerenverhiltnis
X[aJ R' R> RY R*[b] [%] (+)-4A:(1)-4B

1 Z H H H H 88 -

2 7 H CH; H H 78 -

3 Z H H CyH, H 76 95:5

4 Z CH, H CH; H 88 93.7

5 Z CH;H CH; H 98 95:5

6 Z CH;H H C,H, 73 95:5

7 Boc CH, H CH,; H 84 96:4

8 Boc H H CH, H 78 96:4

9 TFA H H CH, H 79 95:5

10 TFA C,H; H H C,H, 65 94:6

11 Z H H H CH,O0TBDPS 75 98.5:1.5

fa] Z = Benzyloxycarbonyl, Boc = terz-Butyloxycarbonyl, TFA = Trifluoracetyl.
[b] TBDPS = ter:-Butyldiphenylsilyl.
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Alle substituierten Allylester 3 zeigen eine hohe sim-
ple Diastereoselektivitdt (93 -96 % ds), wobei aus
trans-substituierten Allylestern (Nr. 3-5, 7-9) be-
vorzugt die syn-Produkte, aus cis-substituierten
Allylestern (Nr. 6, 10) die anrzi-Produkte gebildet
werden.

Dies 1Bt sich anhand eines sesselformigen Uber-
gangszustandes erkliren, wie er fiir [3,3]-sigma-
trope Umlagerungen acyclischer Systeme allgemein postuliert
wird "4l Auffallend ist die besonders hohe Diastereoselektivitit
bei der Umlagerung des Silyloxy-substituierten cis-Allylesters
(Nr. 11). Ursache hierfiir kdnnte eine Stabilisierung des sessel-
férmigen Ubergangszustandes durch Koordination des Silyl-
oxy-Substituenten an das chelatisierte Zink sein. Weitere Unter-
suchungen hierzu sind im Gange.

Experimentelles

2: Zu einer Losung von 5.6 mL (40 mmol) Diisopropylamin in 30 mL wasserfreiem
THF gibt man bei —20 °C unter Argon 20 mL (33 mmol) ciner 1.65 M Losung von
Butyllithium in Hexan. Man rihrt 20 min, kihlt aul —78 °C ab und gibt eine
Losung von 3.95g (15mmol) 1 in 15mL THF zu. Nuch 5 min setzt man eine
Losung von 2.32 g (17 mmol) Zinkchlorid in 20 mL THF zu und 148t langsam auf
Raumtemperatur kommen. Die blaBgelbe klare Losung wird mit 1 N Salzsiure
hydrolysiert und das organische L.osungsmittel am Rotationsverdampler entfernt.
Der Riickstand wird in Ether geldst und mit 1 N Salzsdure gewaschen. Danach wird
die Etherphase zweimal mit 1 N Natronlauge ausgeschiittelt. Die vereinigten wébri-
gen Phasen werden angesiduert und zweimal mit Ether ausgeschiittelt. Nuch dem
Trocknen itber Na,S0O, und dem Einengen der 1.0sung erhdlt man 3.55 g (90%) 2
als weiBen Feststoff. Umkristallisieren aus Ether/Petrolether ergibt 3.08 g (78 %)
diastereomerenreines syn-( + )-2, farblosc Nadeln, Schmp. 81-82°C.
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