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Synthese chiraler y,0-ungesiittigter Aminosiuren
durch asymmetrische Ester-Enolat-Claisen-
Umlagerung**

Uli Kazmaier* und Achim Krebs

Der Synthese y,6-ungesittigter Aminosduren wird seit gerau-
mer Zeit groBes Interesse entgegengebracht, denn einige dieser
auch natiirlich vorkommenden Aminosduren!! zeigen ausge-
prigte antibiotische Aktivitdt und kénnen als Enzyminhibito-
ren eingesetzt werden'”. Vom Synthesestandpunkt aus sind
diese ungeséttigten Aminosduren ebenfalls hochinteressant, da
durch Funktionalisierung der Doppelbindung leicht komplexe-
re Verbindungen aufgebaut werden kénnen!®. Neben den elek-
trophilen und nucleophilen Allylierungen'*! sind vor allem die
sigmatropen Umlagerungen sehr gut zur stereoselektiven Ein-
fithrung der ungesiittigten Seitenkette geeignet!!.

Bereits 1975 beschrieben Steglich et al. die thermische Clai-
sen-Umlagerung von N-Benzoyl-a-Aminosidureallylestern unter
dehydratisierenden Bedingungen iiber ein intermediir gebilde-
tes 5-Allyloxazol'®!. Da die [3,3]-sigmatrope Umlagerung wegen
ihres hochgeordneten Ubergangszustandes hoch diastereoselek-
tiv ablduft, fand diese elegante Methode zahlreiche Anwendun-
gen, vor allem zur Synthese a-alkylierter Aminosiduren!”. Die
Ireland-Claisen-Umlagerung!®! von Aminosiureallylestern wurde
1982 von Bartlett et al. eingehend untersucht®!. Fithrt man die
Umlagerung mit Estern chiraler Allylalkohole durch, so erhilt
man unter Chiralitdtstransfer optisch aktive Aminosduren.
Ahnlich gute Ergebnisse erhilt man auch bei der Umlagerung
chiraler Allylamide!°l.

Obwohl in den letzten Jahren auf dem Gebiet der asymmetri-
schen Katalyse groBle Fortschritte erzielt wurden, gibt es bis
heute keine asymmetrischen katalytischen Varianten der [3,3]-
sigmatropen Umlagerung. Yamamoto et al. berichteten erst-
mals liber eine Lewis-Sdure-katalysierte asymmetrische Claisen-
Umlagerung von Allyl-Vinyl-Ethern unter Verwendung chiraler
Aluminiumkomplexe!!!), Eine interessante asymmetrische Bor-
enolat-Variante der Claisen-Umlagerung wurde wenig spiter
von Corey et al. beschrieben!*?!,

Wir berichteten kiirzlich iiber eine neue Variante der Ester-
Enolat-Claisen-Umlagerung, die iiber chelatverbriickte Ester-
enolate erfolgt (Schema 1)[*3!, Wegen der durch die Chelatisie-
rung fixierten Enolat-Geometrie verlduft die Umlagerung hoch
diastereoselektiv, wobei der sesselfdrmige Ubergangszustand
deutlich bevorzugt ist. Die Umlagerung kann gleichermaBen auf
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Schema 1. Chelatverbriickte Ester-Enolat-Claisen-Umlagerung. Z = Benzyloxy-
carbonyl, LDA = Lithiumdiisopropylamid.
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acyclische und cyclische Allylester!'*! angewendet werden und
148t sich sogar auf Peptide iibertragen!*®l. Damit kénnen nach-
triglich ungesattigte Seitenketten in Peptide eingefithrt werden.
Neben der hoheren Reaktivitdt der Chelat-Enolate, im Ver-
gleich zu den entsprechenden Silylketenacetalen, und der Fixie-
rung der Enolat-Geometrie hat die von uns untersuchte Chelat-
Enolat-Claisen-Umlagerung den Vorteil der Koordination
chiraler Liganden an das chelatisierte Metallzentrum.

Wir berichten nun iiber die erste asymmetrische Ester-Enolat-
Claisen-Umlagerung chelatverbriickter Enolate in Gegenwart
chiraler zweizdhniger Liganden. Als Standardreaktion wurde
die Umlagerung von N-Trifluoracetylglycincrotylester!!® un-
tersucht (Schema 2) und der EinfluB} der eingesetzten Metallsal-
ze und Liganden gepriift. Einige der Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengestellt.
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Schema 2. Umlagerung von N-Trifluoracetylglycincrotylester.

Tabelle 1. Umlagerung von N-Trifluoracetylglycincrotylester in Gegenwart ver-
schiedener Liganden und Metallsalze MX,, (siche Schema 2).

Ligand MX, Ausb.  ds[a] eefa] Konf. [b]
(%] [%] [%]
(8)-Valinol Al(OiPr), 73 97 4 (2R3S)
(—)-Ephedrin AKOPr), 70 96 27 (28,3R)
(+)-Ephedrin Al(OiPr), 72 96 27 (2R.38)
(—)-Norephedrin Al(OiPr), 56 96 24 (2R,35)
Chinin ZnCl, 95 90 10 (2R,3S)
Chinin MgCl, 98 91 69 (2R,3S)
Chinin CaCl, 73 96 65 (2R,38)
Chinin Al(OiPr), 70 98 86 (2R,38)

[a] Verhiltnis bestimmt durch GC (Chira-Si-(L)-Val). [b] Konfiguration bestimmt
nach katalytischer Hydrierung und Korrelation mit den natiirlich auftretenden Ste-
reoisomeren von Isoleucin.

Es zeigte sich, daB auch fiir die asymmetrische Variante der
Chelat-Enolat-Claisen-Umlagerung eine Vielzahl von Metall-
salzen eingesetzt werden kann, wobei die besten Ergebnisse mit
Aluminiumisopropoxid erzielt werden. Bei Verwendung von
Chlortitantriisopropoxid und Titantetraisopropoxid liegen so-
wohl die Selektivitdten als auch die Ausbeuten deutlich niedri-
ger, wobei vor allem die schlechteren Ausbeuten auf partielle
Umesterungsreaktionen zuriickzufithren sind. Unter den zwei-
zdhnigen Liganden haben sich besonders die Aminoalkohole
bewdhrt, wihrend Diole und Diamine keine signifikante Induk-
tion aufweisen. Die mit Abstand besten Resultate, sowohl was
die Diastereoselektivitdt als auch was die Enantioselektivitit
betrifft, werden mit den Chinchona-Alkaloiden erhalten. So er-
geben die Umlagerungen in Gegenwart von Chinin die y,6-unge-
sdttigten Aminoséuren in sehr hohen Ausbeuten und Enantio-
mereniberschiissen. Die hochste Enantioselektivitit wird in
diesem Falle bei Verwendung von 2-3 Aquivalenten Chinin
erhalten. Daher wurde die Umlagerung einer Reihe weiterer
Allylester in Gegenwart von 2.5 Aquivalenten Chinin und Chi-
nidin untersucht (Schema 3, Tabelle 2). Als Base wurde Li-
thiumhexamethyldisilazid (LHMDS) verwendet, da hierdurch
die Ausbeuten nochmals deutlich gesteigert werden konnten.

In allen untersuchten Fillen war die Diastereoselektivitit
(98 % ds) deutlich hoher als bei Umlagerungen ohne Zusatz von
Ligand!*®1. Dies gilt auch fiir die Ausbeuten. Das Chinin koor-
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Tabelie 2. Umlagerung diverser N-Trifluoracetylglycinallylester (siehe Schema 3).

Ligand R Ausb. ds {a] ee fa] Konf.
[%] [%] [%]

Chinin H 92 - 80 (2R)
Chinin CH, 98 98 86 (2R,3S5)
Chinin C,H, 88 98 88 (2R,38)
Chinin C,H, 87 98 80 (2R35)
Chinin CH(CH,), 72 98 88 (2R3S)
Chinin C(CHy), 66 98 90 (2R,3R)
Chinin Ph 97 98 79 (2R3R)
Chinidin CH, 96 98 86 (28,3R)
Chinidin Ph 95 98 82 (25.35)

[a] Verhiltnis bestimmt durch GC (Chira-Si-(L)-Val).

diniert vermutlich als zweizdhniger Ligand an das Aluminium,
wobei 2-Propanol freigesetzt wird. Blockiert man die Alko-
holfunktion des Chinins z.B. durch Alkylierung oder Acylie-
rung, so wird keinerlei Induktion beobachtet. Bei Verwendung
von O-Methylchinin erhélt man dieselben Ausbeuten und Dia-
stereoselektivititen wie sie auch ohne Zusatz von Ligand erzielt
werden, so dal3 man davon ausgehen kann, daf} keine Koordina-
tion mehr erfolgt.

Die Enantiomereniiberschiisse liegen in allen untersuchten
Beispielen im Bereich von 80—-90% ee, wobei sich die Einfiih-
rung sterisch anspruchsvoller Gruppen in den Allylester offen-
sichtlich positiv auf das Enantiomerenverhiltnis auswirkt (siche
Tabelle 2). Bei der Umlagerung in Gegenwart von Chinin wer-
den die unnatiirlichen (2R)-Aminosduren bevorzugt gebildet.
Die entsprechenden (25)-Derivate erhdlt man analog mit Chini-
din als induzierendem Liganden. Sowoh! die Ausbeuten als auch
die Selektivitdten sind den mit Chinin erzielten dhnlich. Die
optisch reinen Aminosduren erhdlt man durch anschlieBendes
einfaches Umkristallisieren mit 1-Phenylethylamin.

Die Reaktion ist extrem einfach durchzufiihren, und die Re-
generierung des chiralen Auxiliars ist problemlos moglich. Bei
grofleren Ansitzen 148t sich das verwendete Chinin beispielsweise
durch einfaches Ausschiitteln zu iiber 90 % zuriickgewinnen.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift zur Umlagerung:

Zur Bereitung der LHMDS-Lgsung wurden 1.6 mL eirier 1.55 M Lsung von n-Bu-
tyllithium in Hexan (2.5 mmol) bei —20°C urter Argon zu einer Lsudg von
470 mg (2.9 mmol) Hexamethyldisilazan in 1.5 mL absolutem THF gegeben und
20 min geriihrt.

0.5 mmoi Glycinester, 0.55 mmol A{OiPr), und 1.25 mmol des Liganden wurden
unter Argon in 3.5 mL absolutem THF geldst, die Losung auf — 78 °C gekiihlt und
die frisch bereitete LHMDS-Lsung langsam zugetropft. Die Reaktionsldsung wur-
de innerhalb von 12 him Kiihibad auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach Verdiinnen
der Reaktionsmischung mit 50 mL Diethylether wurde mit 25 mL 1 M KHSO,-
Lésung hydrolysiert. Nach dem Abtrennen der wiBrigen Phase wurde erneut mit
1 mM KHSO,-Lésung gewaschen, bevor das Umlagerungsprodukt durch Ausschiit-
teln mit gesittigter NaHCO,-Losung (3 x 25 mL) extrahiert wurde. Die basische
Lésung wurde durch Zugabe von KHSO, vorsichtig auf pH =1 angesduert und mit
3x25 ml Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Na,SO, ge-
trocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.

Zur Bestimmung der Enantio- und Diastereomerenverhéltnisse der Produkte wurde
der Riickstand mit Diazomethan in Ether versetzt. AnschlieBende Chromatogra-
phie itber Kieselgel ergab die entsprechenden Methylester.
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Berichtigung

In dem Highlight ,,Katalytische asymmietrische Carbonyl-
En-Reaktionen™ von D. J. Berrisford und C. Bolm (Angew.
Chem. 1955, 107, 1862-1864) wurden in den Reaktionsglei-
chungen der Schemata 4 und 5 falsche Katalysatoren angege-
ben. Bei der Reaktion von Cycloliexylpropen (Schema 4) wird
(R)-4, bei denen von Phenoxybuten (Schema 4) und Trimethyl-
siloxypenten (Schema 5) (R)-3 als Katalysator eingesetzt.
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