HIGHLIGHTS

Neue Strategien zu a-alkylierten a-Aminosiuren

Thomas Wirth*

Nichtproteinogene Aminosduren wie a-alkylierte a-Amino-
sduren spielen in Naturstoffen und bei biologischen Untersu-
chungen eine wichtige Rolle. Durch das tetrasubstituierte asym-
metrische Kohlenstoffatom weisen sie eine hohe Stabilitit am
chiralen Zentrum auf. Sie haben zudem beim Einbau in Peptide
einen bemerkenswerten Einfluf3 auf deren Konformation.!'I Da-
her k6énnen sie zur Untersuchung von Enzymmechanismen und
als Enzyminhibitoren verwendet werden. Sie sind zudem inter-
essante Bausteine zur Synthese von Naturstoffen, wie an ver-
schiedenen Beispielen eindrucksvoll demonstriert werden konn-
te.l¥

Bereits 1872 wurde die einfachste a,a-disubstituierte Amino-
siure (2-Aminoisobuttersiure) beschrieben.®! Durch mikro-
bielle Racematspaltung wurde dann 1908 die erste optisch ak-
tive Verbindung dieser Substanzklasse, (R)-2-Ethylalanin (D-
Isovalin), isoliert.'*! Fiir synthetisch arbeitende Chemiker ist
schon seit einiger Zeit die Herstellung von enantiomerenreinen,
a-alkylierten a-Aminosiduren von Interesse. Die leistungsvollen
Methoden zur Synthese chiraler x-Aminosduren lassen sich teil-
weise auch gut fiir a-alkylierte Derivate verwenden. Bei den
meisten Verfahren werden zum Aufbau des Stereozentrums chi-
rale, nichtracemische Enolate alkyliert. Auf etablierte Metho-
den®! wird hier nur kurz eingegangen.

Eine klassische Methode ist die Synthese iiber Bislactimether
nach Schéllkopf.!®! Hierbei wird die Chiralitdt einer Amino-
sdure, meist Valin, genutzt, um bei der Addition eines Elektro-
phils an den deprotonierten Bislactimether 1 ein zweites Stereo-
zentrum gezielt aufzubauen. Nach saurer Spaltung des Bistac-
timethers gelingt es, eine Vielzahl natiirlicher und nichtnatiir-
licher Aminosduren in guten Ausbeuten und optischen Reinhei-
ten zu synthetisieren. In der Seebach-Methode wird ebenfalls ein
chirales, cyclisches Enolat 2 verwendet (Bz: Benzoyl).[! Die
Imidazolidinone werden durch Kondensation der entsprechen-
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den Amide mit Pivalaldehyd hergestellt. Die terz-Butylgruppe
dirigiert in einer 1,3-Induktion das Elektrophil und bestimmt so
die Konfiguration des neuen Stereozentrums. Als chirale Aqui-
valente fiir Aminosidure-Enolate kénnen auch deprotonierte
Oxazaborolidinone 3 eingesetzt werden.!® Ausgehend von Ami-
nosduren konnen diese Verbindungen in wenigen Schritten
enantiomerenrein hergestellt werden. Wie bei der Seebach-Me-
thode wird die Chiralitdt der Aminosdure genutzt, um ein zwei-
tes Stereozentrum gezielt aufzubauen, das dann den elektrophi-
len Angriff auf das Enolat lenkt.

Eine interessante offenkettige Variante dieses Konzeptes wur-
de kiirzlich publiziert.'”? Durch Reaktion des Alaninesters 4 mit
Boran erhilt man ein trennbares Diastereomerengemisch aus 5
und 6 (Schema 1). Nach Enolatbildung dirigiert das chirale
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Schema 1. Herstellung a,2-substituierter Aminoséuren aus a-methylierten Amino-
sduren (Bn: Benzyl).

Stickstoffzentrum den Angriff des Elektrophils. Die Richtung
des Angriffs kann durch das Felkin-Anh-Modell erkldrt wer-
den, nach dem das Elektrophil anti zum groften (Benzyl-)-
Substituenten eintritt. Das Enolat 7 sollte wegen der AbstoBung
zwischen dem Boratom und der Carboxygruppe bevorzugt sein.
Durch wéBrige Aufarbeitung wird das Boran entfernt und die
a-methylierte Aminosdure 8 in Enantiomerenreinheiten bis zu
82 % erhalten.

Eine direkte asymmetrische a-Alkylierung gelingt auch, wenn
nur die Chiralitit des substituierten Phenylalanins 9 genutzt wird
(Schema 2) 1% Nach Behandlung mit Base und Umsetzung mit
einem Elektrophil wird die a-alkylierte Aminosdure 10 mit bis
zu 88 % ee erhalten. Hierbei ist noch nicht geklart, ob es sich bei
der deprotonierten Verbindung um ein Enolat mit chiralem
Stickstoffatom (11) oder um eine chirale, a-metallierte Verbin-
dung (12) handelt. Eine wichtige Rolle scheinen dabei die
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Schema 2. Asymmetrische a-Alkylierung eines substituierten Phenylalanins (BOC:
tert-Butoxycarbonyl).

Schutzgruppen am Stickstoffatom zu spielen. Andere Phenyl-
alaninderivate konnten bisher nicht auf diese Weise stereoselek-
tiv alkyliert werden.

Die Claisen-Umlagerung chelatisierter Enolate ermdglicht
ebenfalls einen schnellen Zugang zu wa-alkylierten Aminoséu-
ren.['1) So lassen sich Ester des Typs 13 nach Zugabe einer Base
und Chelatisierung mit einem Metallsalz in guten Ausbeuten
und mit Diastereoselektivititen bis zu 96% in 14 iberfithren
(Schema 3).
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Schema 3. a-alkylierte Aminosiuren durch Claisen-Umlagerung,

Die Aminosduresynthese nach Strecker ist seit 1850 be-
kannt."'?! Asymmetrische Varianten dieser Reaktion beginnen
mit chiralen Aminen. Diese werden mit Carbonylverbindungen
zu Iminen kondensiert und durch Addition von Blausiure iiber
die Aminonitrile in Aminosduren iberfiihrt. Werden Ketone zur
Kondensation eingesetzt, gelangt man zu «-alkylierten Amino-
sduren in guten Ausbeuten und optischen Reinheiten.3! Uber
eine neue Variante dieser Reaktion, in der Valin zum Aufbau
eines cyclischen Imins verwendet wird, wurde kiirzlich berich-
tet.t'4*® Durch Kondensation von Hydroxyaceton mit Valin
wird das cyclische Imin 15 erhalten, das mit Cyanid zum Amino-
nitril 16 umgesetzt wird. Erneute Iminbildung mit zerz-Butylhy-
pochlorit und Triethylamin sowie anschlieBende saure Hydro-
lyse liefert enantiomerenreines a-Methylserin 17 in einer Ge-
samtausbeute von etwa 55% (Schema 4). Durch den intramole-
kularen Schutz der Hydroxygruppe wird mit dieser Methode ein
schneller und effizienter Zugang zu Hydroxyaminosiduren er-
moglicht. Zwei alternative Methoden zu optisch aktiven «-Me-
thylserinderivaten wurden vor kurzem publiziert.I4¢ !

Auch f-Lactame sind geeignete Zwischenstufen auf dem Weg
zu o,x-disubstituierten Aminosiuren.!* Uber eine 1,2-Induk-
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Schema 4. Asymmetrische Variante der Aminosduresynthese nach Strecker.

tion wird in 18 das neue Chiralitdtszentrum gebildet. Nach re-
duktiver Spaltung der C-N-Bindung kénnen enantiomerenreine
a-alkylierte Aminosduren erhalten werden. Dihydrooxazinone
wie 19 (Cbz: Carbobenzyloxy) lassen sich wegen der zwei diri-
gierenden Stereozentren ebenfalls vorteilhaft zur Synthese di-
substituierter Aminosiuren einsetzen.''®) Bei der reduktiven
Freisetzung der Aminosduren wird jedoch das chirale Auxiliar
zerstort. Ein konventioneller Weg, die Addition von Elektrophi-
len an Enolate chiraler Ester, wird immer wieder erfolgreich
beschritten. So kann der 8-Phenylmentholester von N-Ben-
zoylalanin zweifach deprotoniert werden (20) und liefert nach
Addition von Elektrophilen az-methylierte Derivate, die nach
Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe in enantiomerenreine «-
methylierte Aminosiuren iberfihrt werden.!'™
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Liegen a-alkylierte Aminosduren als Racemate vor, so kon-
nen diese enzymatisch von Mikroorganismen gespalten werden.
Die Produkte werden in teilweise sehr hohen Enantiomeren-
iberschiissen erhalten. Da g-alkylierte Aminosduren als Zwi-
schenstufen fiir Wirkstoffe bendtigt werden, wurden diese Me-
thoden besonders in der Industrie zur Synthese groBer Mengen
dieser Produkte entwickelt.!'® Andere effektive Racematspal-
tungen wurden ebenfalls in neuerer Zeit untersucht. Disubsti-
tuierte Azlactone des Typs 21 lassen sich mit dem Phenylalanin-
derivat 22 6ffnen (Schema 5). Das geschiitzte Dipeptid 23 kann
dann in die Diastereomere getrennt werden.!'®) Der einfache
Zugang zu 21 bildet zusammen mit dem fiir die Racematspal-
tung optimierten Reagens 22 eine leistungsfihige Synthese fiir
optisch reine a,o-disubstituierte Aminosduren.

i XWQ
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Schema 5. Synthese optisch reiner a,x-disubstituierter Aminosiuren durch Umset-
zung von racemischen Azlactonen 21 mit 22 und anschlieBende Diastereomeren-
trennung von 23.
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Stickstoffheterocyclen wie Azirine und Aziridine kénnen
ebenfalls sehr effektiv als Bausteine fir o,a-disubstituierte Ami-
noséduren verwendet werden. So ist das Aziridin 26 durch Addi-
tion des Lithiumenolates 25 an das chirale Sulfinimid 24 enan-
tiomerenrein zugdnglich (Schema 6).12”) Nach Oxidation des
Sulfoxids zum Sulfon und Hydrierung kann das a-methylierte
Phenylalaninderivat 27 in guten Gesamtausbeuten erhalten wer-
den.
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Schema 6. Aziridine als Zwischenstufen bei der Synthese a,x-disubstituierter Ami-
nosduren (pTol: p-Tolyl, Tos: p-Toluolsulfonyl).

Der Einbau a,a-disubstituierter Aminosduren in Peptide ist
manchmal problematisch. Die Reaktion der jetzt einfach zu-
géinglichen, enantiomerenreinen 3-Amino-2H-azirine mit Car-
bonsduren bietet eine elegante Moglichkeit zum Einbau o,o-
disubstituierter Aminosduren in Peptide.[*® 21 Das Amid 28
wird mit Phosgen und einer Base zum Keteniminiumsalz umge-
setzt, das dann mit Natriumazid unter Stickstoffabspaltung
zum Azirin 29 reagiert (Schema 7). Durch den chiralen Substi-
tuenten ist eine Spaltung in die Diastereomere mdglich. Durch
Reaktion mit der Carboxygruppe einer Aminosdure und an-
schlieBende saure Abspaltung des chiralen Restes wird das Di-
peptid 30 erhalten.
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Schema 7. Einbau «,a-disubstituierter Aminosduren in Peptide durch Umsetzung
diastercomerenreiner 3-Amino-2H-azirine 29 mit einer Aminosiure und Abspal-
tung des chiralen Restes.

Die meisten der hier vorgestellten Synthesemethoden erfor-
dern stéchiometrische Mengen (teilweise billiger) chiraler Re-
agentien. Man darf daher in Zukunft besonders auf Reaktionen
gespannt sein, in denen nur katalytische Mengen chiraler Hilfs-
stoffe zur enantioselektiven Synthese a-alkylierter Aminosiuren
bendtigt werden.

Stichworte: Aminosiuren + Asymmetrische Synthesen « Chirali-
tat
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