
ZUSCHRIFTEN 
3.49(dd,3J(H,H)=9.9,7.0Hz,1Hj,3.37(s,1 H),3.36(~,1 H),3.35(s,3H),3.33 
(s, 3 H), 2.65 (ddt, 'J(H,H) =11.9, 5.9, 2.9 Hz, 1 H), 2.08-2.24 (m, 3 H), 1.21 (s, 
3H); "C-NMR (lOOMHz, CDCI,): 6 =126.5, 126.1, 72.8, 71.6, 70.2, 59.0, 58.9, 
43.7, 39.4, 38.2, 27.5; hochdufgelostes MS: ber. fur M + :  m/z  200.1412, gef. 
200.1407. 
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nachfolgenden Transmetallierungsschritt entstehenden Alkohole 7 ist. 

Chirale Boran-Amin-Addukte in der asymmetri- 
schen Synthese : Alkylierung von Alaninderivaten 
Vincent Ferey, Loic Toupet, Thierry Le Gall und 
Charles Mioskowski * 

a-Methyl-a-aminosauren dienen in Peptiden zur Modifizie- 
rung der Konformation und sind Bestandteile biologisch aktiver 
Peptide"]. In den letzten Jahren wurde daher eine Reihe von 
Synthesen entwickelt, mit denen diese interessante Verbindungs- 
klasse praparativ erschlossen werden kannr23 31. 

[*] Dr. C. Mioskowski, V. Ferey, Dr. T. Le Gall 
CEA-Saclay, Service des Molecules Marquees, Bit. 547 
Departement de Biologie Cellulaire et Moleculaire 
F-91191 Gif-sur-Yvette cedex (Frankreich) 
Telefax: Int. +1/69087991 
Dr. L. Toupet 
Groupe Matikre Condensee et Materiaux 
Universite de Rennes 1 

Die hier vorgestellte Methode ermoglicht die enantioselektive 
Synthese von a-Methyl-a-methylaminoestern 4 (siehe Schema 2) 
aus (S)-(N)-Benzyl-N-methylalaninmethylester. Sie basiert auf 
der Selbstregenerierung des stereogenen Zen t rum~[~]  und be- 
notigt kein chirales Hilfsreagens. In der Schliisselreaktion (mit 
Enantiomereniiberschiissen von bis zu 82 %) wird ein Enolat, 
das eine chirale Boran-Amin-Einheit enthalt, in a-Stellung alky- 
Iiertt5-'1. 

Ausgehend von L-Alaninmethylester erhielten wir in zwei Stu- 
fen durch N-Benzylierung (PhCHO, NaBH,, SOY0) und an- 
schlieaende N-Methylierung (HCHO, HCO,H, MeOH, 86 %) 
den Aminoester 1 (90% ee)[81 (Schema I), der durch Behand- 
lung mit BH,-SMe, in THF (Tabelle 1, Nr. 1) eine Mischung 

1 

Schema 1 

Me BH3-SMe2 - + 

Me 

Tabelle 1. Bildung der Boran- Aminoester-Addukte aus 1 (Schema 1). 

Nr. Losungsmittel Aquiv. Temp. Zeit 213-Ver- Ausb. 
BoYdn ["C] [h] haltnis [%] 

1 THF 1.1 0 1 46/54 64[a] 
2 3 : l  1.05 0 1 53/47 [b] 

3 Toluol 1.05 0 1 60/40 [b] 
4 Hexan 0.95 20 6 90110 62 [c] 

Hexan : CH2CI2 

5 Hexan 0.95 20 24 9515 78 [dl 

[a] Summe der Ausbeuten der Diastereomere 2 und 3 nach chromatographischer 
Trennung. [h] Ausbeute nicht bestimmt. [c] Summe der Ausbeuten der Dlastereo- 
mere 2 und 3 (als Feststoff isoliert). [d] Ausbeute des Diastereomers 2 nach Umkri- 
stallisieren. 

der diastereomeren Boran-Aminoester-Addukte 2 und 3 lie- 
ferte, die saulenchromatographisch getrennt wurden. Ihre 
Strukturen wurden durch die Einkristall-Rontgenstrukturana- 
lyse des weniger polaren 2 eindeutig zugeordnet (Abb. l ) fql .  Be- 
merkenswerterweise ist im Festkorper das Proton an CZ anti- 
periplanar zum sperrigeren Substituenten am Stickstoffatom, 
der Benzylgruppe, angeordnet. 

Abb. 1. Struktur des Boran-Aminoester-Adduktes 2 im Kristall 
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ZUSCHRIFTEN 
Da die beiden Diastereomere in THF bei Raumtemperatur 

miteinander im Gleichgewicht stehen, haben wir die Komplexie- 
rung in anderen Losungsmitteln durchgefiihrt (Tdbelle 1). In 
Hexan konnte das Diastereomer 2 selektiv dargestellt werden. 
Es kristallisiert in guten Ausbeuten bereits wahrend der Reak- 
tion (Tabelle 1, Nr. 5 ) .  Dieser Effekt, eine Storung des Gleichge- 
wichts durch asymmetrische Kristallisation['ol, wurde bereits 
bei Synthesen enantiomerer reiner B~ran-Amin-Komplexe['~~, 
die ein chirales Borzentrum[' 

Das Diastereomer 2 wurde mit einer Reihe von Halogeniden 
alkyliert (Schema 2, Tabelle 2, Nr. 1-5). Bei den Umsetzungen 

tragen, ausgenutzt. 

M e  
I 

c Bn/ N x C o z M e  
a) Base 

b) RX 
c )  aq. NH&I 

2 oder 3 
R M e  

4 
Schema 2. 

Tabelle 2 .  a-Alkylierung von 2 oder 3 (Schema 2) [a] 

Nr. RX Base Sub- Pro- [a], Ausb. ee[b] 
strat dukt (MeOH) [YO] [Y] 

~ 

KHMDS 
KHMDS 
KHMDS 
LDA 
L DA 
KHMDS 
KHMDS 
LDA 

2 4a 
2 4b 
2 4c 
2 4d 
2 4e  
3 4a 
3 4c 
3 4d 

~~ 

+35 78 82[c] 
+1 72 82[d] 
+ 2  67 74[d] 
+4  5 50 68 [d] 
-3 82 80[c] 

-27 66 68[c] 
-2 66 40[d] 
- 3  5 50 36[d] 

-~~~ 

[a] Einzelheiten siehe Experimentelles. Samtliche Produkte wurden vollstindig cha- 
rakterisiert. [b] Die Enantiomerenuberschusse wurden durch 'H-NMR-spektrosko- 
pische Untersuchung von 4 oder den Alkoholen 5 in Gegenwart von [Eu(hfc)J 
ermittelt. Die angegebenen Werte worden aaf 90% optische Reinheit des Ausgangs- 
materials 1 korrigiert. [c] Am Aminoester 4 ermittelter EnantiomerenuberschuB. 
[d] Am Aminoalkohol 5 ermittelter EnantiomerenuberschuB. 

mit Benzyl- oder Allyl-Elektrophilen diente Kaliumhexamethyl- 
disilazid (KHMDS) als Base. Nicht aktivierte Halogenide rea- 
gierten jedoch unter den gleichen Bedingungen selbst bei 0°C 
nicht mit dem Enolat. In diesen Fallen verwendeten wir 
Lithiumdiisopropylamid (LDA) und fiigten vor der Zugabe 
des Elektrophils 2 Aquiv. Hexamethylphosphorsauretriamid 
(HMPA) hinzu. Die Hydrolyse des Reaktionsgemisches nach 
Beendigung der Reaktion rnit einer gesattigten waljrigen 
NH,Cl-Losung lieferte die Verbindungen 4, die saulenchroma- 
tographisch gereinigt wurden. Die Reaktionen verliefen - rnit 
Ausnahme der Synthese von 4d, das mit Pentyliodid in nur 50 % 
Ausbeute erhalten wurde, - im allgemeinen in guten Ausbeuten. 
Die Enantiomereniiberschiisse wurden durch 'H-NMR-spek- 
troskopische Untersuchung von 4 oder der aus der Reduktion 
von 4 mit Diisobutylaluminiumhydrid stammenden Alkohole 5 
in Gegenwart von [Eu(hfc),] bestimmt und sind auf 90 % opti- 
sche Reinheit des eingesetzten Ausgdngsmaterials 1 korrigiert. 

M e  
I , 

Bn/ "x R Me CHzOH MezN 06 XCHZDH M e  

5 6 

Die bei den Alkylierungen von 2 beobachteten Enantiomeren- 
iiberschiisse liegen zwischen 68 und 82 %[''I. Die absolute Kon- 
figuration des Hauptenantiomers in 4 a ist die S-Konfiguration. 
Dies konnte durch chemische Korrelation mit dem bekannten 
Alkohol 6 gezeigt werden[l4]. 

Die Alkylierungen wurden ebenfalls rnit dem Diastereomer 3, 
das 5 % 2 enthielt, durchgefiihrt. ErwartungsgemaB zeigten die 
[a],-Werte der Produkte Vorzeichen, die entgegengesetzt zu den 
aus 2 erhaltenen korrespondierenden Verbindungen sind (Tabel- 
le 2, Nr. 6-8). Die Enantiomereniiberschusse der Produkte la- 
gen niedriger als in diesem Fall erwartet, was wahrscheinlich auf 
eine partielle Epimerisierung am chiralen Stickstoffzentrum in 3 
unter den Reaktionsbedingungen zuriickzufiihren ist" 'I. 

Isolierung und Abtrennung der diastereomeren Boran-Amin- 
Intermediate, die wahrend der Alkylierung gebildet werden, 
konnten prinzipiell Wege aufdecken, um die Enantiomereniiber- 
schiisse der Endprodukte zu erhohen. Jedoch scheiterten alle 
Versuche, die Intermediate der Reaktion von 2 rnit Benzylbro- 
mid zu isolieren. Zudem wurden in der Reaktion von 4a mit 
BH,-SMe, keinc Boran-Amin-Addukte erhalten. Wahrschein- 
lich kann aufgrund der sterischen Uberladung am Stickstoff- 
atom kein stabiles Addukt gebildet werden. 

Die stereochernischen Ergebnisse der Reaktionen konnen mit 
einem Ubergangszustand ndch dem Felkin-Modell[' erklart 
werden. Unterstellt man, dalj das Elektrophil RX anti zur Ben- 
zylgruppe, dem groljeren Substituenten am Stickstoffatom, an- 
greift, kann das aus 2 stammende Enolat zwei Konformationen, 
A und B, annehmen. Experimentelle Ergebnisse sind rnit einer 
vorwiegend uber den Ubergangszustand A verlaufenden Alky- 
lierung vereinbar. A sollte aufgrund sterischer (BH, ist groRer 

- 
M e  

RX ----fBn KO O M e  

M e 0  OK 

A B 

als Methyl) und elektronischer Effekte (grol3e Distanz zwischen 
den am Boratom und an der Carboxylatfunktion lokalisierten 
negativen Ladungen) favorisiert sein. Dies erklart die in dieser 
Untersuchung beobachteten ausgesprochen hohen Enantiome- 
renuberschiisse bei der Alkylierung eines acyclischen a-Amino- 
esters. 

Bislang blieb die Anwendung der optisch aktiven Addukte 
chiraler Amine und Bordne in der prapardtiven Organischen 
Chemie beschrankt auf die enantioselektive Reduktion von Ke- 
tonen und Ket~nderivaten["~, auf die enantioselektive Hydro- 
borierung von Alkenen[l8] und - iiber ihre korrespondierenden 
Amin-Boryl-Radikale - auf die kinetische Spaltung von Carbo- 
nyl~erbindungen'~'~. Die hier beschriebene Anwendung von 
Boran-Amin-Addukten auf dem Gebiet der asymmetrischen 
Synthese, in der ein voriibergehend chirales quartares Stick- 
stoffatom zur Induktion der enantioselektiven Bildung einer 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung dient, ist neu. 

Expevimerztelles 
2 und 3: Zu einer Losung von 10 g (48.3 mmol) des Aminoesters 1 in 150 mL THF 
gibt man bei 0°C tropfenweise 5.31 mL (53.1 mmol) BH,-SMe,, ruhrt eine Stunde 
bei 0 "C, entfernt dann das Losungsmittel und reinigt das Rohprodukt saulenchro- 
matographisch (Kieselgel, Hexan/CH,CI, 3 : 2 ) .  Im Rohprodukt liegen die beiden 
Diastereomere 2 und 3, wie 'H-NMR-spektroskopisch gezeigt, im Verhaltnis 46: 54 
vor. Man erhilt 2.267 g des Boran-Aminoesters 2.2.51 g Fraktionen, die Mischun- 
gen der beiden Diastereomeren enthalten uud 2.047 g des Bordn-Aminoesters 3. Die 
Summe der Ausbeuten an 2 und 3 betragt 64%. 
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ZUSCHRIFTEN 
2: Farbloser Feststoff, Schmp. 77 "C; ([.I;, = - 68.4 (c  =1.9 in CH,Cl,); 'H- 
NMR(CDC1,): 6 = 1.15-2.20 (m, 3 H), 1.58 (d, J =7.1 Hz, 3 H), 2.79 (s, 3 H), 3.63 

I H), 7.30-7.50 (m, 5H); 13C-NMR (CDCI,): 6 =13.8, 44.1, 51.8, 64.1, 65.2, 
127.6, 128.7, 131.2, 132.6. 171.6; "B-NMR (CDCI,): S = -10.0 (breites q. 
J = 95 Hz); IR: C = 3009,2984,2416.1743,1452,1433,1221,1166,1114,866,748, 
700cm-'; Elementaranalyse: ber. fur C,,H,,BNO,: C 65.19. H 9.12, B 4.89, N 
6.33; gef.: C 64.93, H 9.11, B 8.05, N 6.28. 
3: Farhloser Feststoff, Schmp. 92-93 "C; ([or];, = - 63.2 ( c  = 1.9 in CH,CI,); 'H- 
NMR (CDCI,): S =1.15-2.18 (breites m, 3 H), 1.59 (d, J = 7 . 1  Hz, 3 H), 2.56 (s, 
3H),3.76(~,3H),3.79(q,J=7.1Hz,3H),3.99(d,J=12.2Hz,lH),4.39(d, 
J=12.2Hz,  1 H), 7.30-7.58 (m, 8H) ;  "C-NMR (CDCI,): S =13.1, 46.1, 51.9, 
61.6. 65.8, 127.7, 128.7, 131.2, 132.6, 170.7; "B-NMR (CDCI,): S = -10.5 (m); 
IR: i. = 2958, 2379, 1740, 1451, 1397, 1211, 1176, 1087, 858, 743, 699cm-'; Ele- 
mentaranalyse: ber. fur C,,H,,BN02: C 65.19, H 9.12, B 4.89, N 6.33, gef.: C 65.08, 
H 9.21, B 4.85, N 6.31. 
Selektive Darstellung von 2:  Zu einer Losung von 300 mg (1.45 mmol) des Amino- 
esters 1 in 8 mL Hexan gibt man hei Raumtemperatur tropfenweise 0.135 mL 
(1.378 mmol) BH,-SMe,, wohei sich nach 5 mm ein weiDer Niederschlag abzuschei- 
den beginnt. Man riihrt noch 24 h, filtriert dann ab, wascht den Feststoff rnit etwas 
Hexan nnd trocknet ihii im Vakuum. Die beiden Diastereomere 2 und 3 liegen, wie 
'H-NMR-spektroskopisch gezeigt, im Verhaltnis 95:5 vor. Nach Umkristallisieren 
aus Hexan/CH,CI, 3: 1 erhalt man 225 mg (78%) des Boran-Aminoesters 2. 
Alkylierungvon2milKHMDS: Zu0.545 mL (0.27 mmol)einer0.5 ~Toluollosung 
von KHMDS in 3 mL THF giht man bei -78 "C eine gekiihlte Losung von 50 mg 
(0.23 mmol) 2 in 0.5 mL Toluol zu, ruhrt 15 min bei -23"C, kiihlt dann auf 

~ 78 "C, gibt rnit einer Spritze 0.041 mL (0.34 mmol) Benzylhromid zu, ruhrt die 
Reaktionslosung 2 h bei -78 "C und erwarmt sodann wahrend 2 h auf 0 OC. Man 
giht 2 mL einer gesittigten, wdDrigen NH,Ct Losung zu, wobei sich ein weiDer 
Niederschlag hildet. der durch Zugabe von 2 mL Wasser in Losung gebracht werden 
kann. Man extrahiert die winrige Phase funfmal mit je 10 mL CH,CI,, wischt die 
vereinigten organischen Phasen mit wiDriger NaCI-Losung, trocknet sie iiber 
MgSO,, entfernt das Losnngsmittel und reinigt den Ruckstand saulenchromatogra- 
phisch (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat 98:2). Man erhalt 52 mg (78 %) des Amino- 
esters 4a. 
Alkyliernng von 2 rnit LDA/HMPA: 0.577 mL (0.75 mmol) einer 1.3 M n-Butyl- 
lithiumlosung in Hexan werden bei 0°C zu einer Losung von 0.115 mL 
(0.818 mmol) Diisopropylamin in 3 mL THF gegeben. Man riihrt diese LDA-Lo- 
sung I5 min hei 0°C. kiihlt auf -78°C gibt eine gekiihlte Losung von 150mg 
(0.68 mmol) 2 in 0.5 mL Toluol zu, riihrt 15 min hei - 23 "C, kiihlt die Reaktionsmi- 
schnng anf - 78 "C und gibt schnell 0.237 mL (1.364 mmol) HMPA und anschlie- 
Bend tropfenweise 0.097 mL (1.023 mmol) Bromessigsiuremethylester zu. Die Re- 
aktionslosnng wird 2 h hei - 78 "C geriihrt und dann innerhalh von 2 h auf 0 "C 
gehracht. Man versetzt rnit 2 mL einer gesdttigten, wdDrigen NH,CI-Losung, wobei 
sich ein weil3er Niederschlag bildet, der sich durch Zugabe von etwas Wasser anflost. 
Man extrahiert die waDrige Phase funfmal rnit ie 10 mL Diethylether, wascht die 
vereinigten organischen Phasen mit NaCI-Losung, trocknet sie iiber MgSO,, ent- 
fernt das Losungsmittel und reinigt den Ruckstand siulenchromatographisch (Kie- 
selgel, Hexan/Ethylacetat 98:2). Man erhalt 155 mg (82%) des Aminodiesters 4e. 

( q , J = 7 . 1 H ~ , 3 H ) , 3 . 7 2 ( ~ , 3 H ) , 4 . 0 8 ( d ,  J=12.3Hz, IH),4.22(d,  J=12.3Hz, 
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M. C. Lopez, M.A. Brook, H. Hiemstra, W. N. Speckamp, B. Kaptein, 
J. Kamphuis, H. E. Schoemaker, .I Org. Chern. 1993, 58, 3259; f )  M. J. 
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fold) Springer, Berlin, 1986. S. 125, zit. Lit. 

(51 Darstellung und Verwendung von Boran-or-Aminoester-Addukten: a) E. F. 
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171 Neuere Beispiele fur die Bildung von Boranaddukten von optisch aktiven Am)- 
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[8] Die optische Reinheit von 1 wurde H-NMR-spektroskopisch in Gegenwart 
von [Eu(hfc),] bestimmt. 

[9] Kristallstrukturdaten vou 2: BC,,H,,O,N, M = 221.11, orthorhombisch. 
P2,2,21, U =  6.365(3), b =7.985(1), C =  25.421(5)A, V =1292.0(7).k3. 
Z = 4 ,  ebcr =1.137Mgm--', 1(MoK,)=0.70926A, p=0.70cm- ' .  F(000) 
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Beobachtung eines intramolekularen 
basenkatalysierten Protonentransfers in 
1,3-Bis(4-fluorphenyl)triazen* * 
Ferdinand Mannle und Hans-Heinrich Limbach* 

Protoneniibertragungen sind Eleinentarschritte bei vielen 
saure- und basenkatalysierten organisch-chemischen und bio- 
chemischen Reaktionen" -61. Diese sind jedoch oft komplexer 
Natur. Deshalb sind einfache Reaktionsmodelle von Interesse, 
bei denen die Protonenbewegung experimentell, z.B. rnit Hilfe 
der NMR-Spektroskopie oder anderen Methoden der schnellen 
Kinetik verfolgt werden kann. Modellsysteme sind auch fur die 
theoretische Behandlung von Protoneniibertragungen wich- 
tig" - ''I, Wahrend eine Reihe von Modellsystemen fur Doppel- 
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