ZUSCHRIFTEN

erste Pd-Alkyl-Zwischenstufe 5 wurde wie ublich gebildet,
aber die zweiten Zwischenstufen 6a und 6a’ traten nicht
auf. Die Base konkurriert also unter diesen Bedingungen erfolg-
reich mit Pd-H. Eine katalytische Reaktion (5mol-% Pd,
Me,NC, H,NMe,, THF, 40 °C, 140 h) mit in situ hergestelltem
4a fiihrte lediglich zu 3 (78 % ee), aber Pd(OAc), und BINAP
lieferten unter gleichen Bedingungen sowohl 3 mit 86% ee als
auch (R)-2 mit 55% ee.!''* GemiB dem anfinglichen 'H-NMR-
Spektrum von Sa treten Spuren ( < 5%) anderer Zwischenver-
bindungen unterhalb — 40 °C auf - wihrend oder kurz nach der
Bildung von Sa. Diese kdnnten aus dem weniger begiinstigten
(S,R)-Diastereomer des urspriinglichen Pd-Ph-Additionspro-
dukts entstehen. Der ee-Wert von 3 (91 %, stochiometrische Be-
dingungen, — 40°C) belegt die Enantioselektivitdt des Alken-
Additionsschrittes und korreliert gut mit dem ee-Wert (78 %),
der mit 4 a als Katalysator erhalten wird.

Die starke Triebkraft zur Bildung einer a-Oxoalkyl-Palla-
dium-Zwischenstufe erméglicht eine zweite Route fiir die Kata-
lyse unter Hayashi-Ozawa-Bedingungen, bei der das andere En-
antiomer begilinstigt wird und eine geringere Neigung zur
doppelten Isomerisierung besteht."**) Dies kommt in der frithen
asymmetrischen Heck-Chemie bei zwei konkurrierenden kata-
lytischen Wegen mit gegensitzlicher Enantioselektivitit vor.!?]
Fine parallele Studie der einfach isomerisierenden P-N-Palla-
dium-Katalysatoren!® !®1 wird aufschluBireich sein.

Experimentelles

Enantiomerentiberschilsse wurden gaschromatographisch ermittelt (CHIRAL-
DEX-Silica-Sdule, 25 m). NMR-Spektren wurden mit einem Bruker-AMX500-
Spektrometer aufgenommen; fiir 'H: 500 MHz, inverser Gradient bei tiefen Tempe-
raturen; fir *'P und '3C: 202 MHz bzw. 125 MHz, Breitbandentkopplung;
TOCSY: MLEV-17-Spin-Lock (8.3 kHz), Mischungszeit 70 ms (eingeschlossen von
L. Trim-Pulsen* von 2.5 ms); Untersuchung der Through-Space-Wechelwirkungen
durch modifizierte eindimensionale Gradienten-ROESY(GROESY)-Messungen,
wobei Signale vom Loésungsmittel und von 1 (UberschuB) unterdriickt wurden;
Signalauswahl mit 25 ms-Gaussian-180°-Pulsen unter Anwendung eines Conti-
nuous-Wave-Spin-Locks (2.6kHz) mit einer Relaxationsverzégerung und einer
Mischungszeit von 4 s bzw. 300 ms; verwendete Gradienten: 14: — 6: — 20% der
maximalen Gradientenstéirke (ca. 45 Gem™').

Herstellung von Proben fiir In-situ-NMR-Experimente: Silbertriflat (0.006 g,
0.002 mmol) wurde zu einer stark geriihrten Losung von [(S)-(BINAP)Pd-
(Ph)(I)) [17] (0.020 g, 0.02 mmol) in [Dg]THF (0.5 mL) gegeben. Es wurde weitere
10 min geriihrt; wihrend dessen bildete sich ein weiBer Niederschlag. Die Suspen-
sion wurde kalt zentrifugiert und die schwach farbige Fliissigkeit schnell {iber
eine Kaniile in ein 5-mm-NMR-Réhrchen bei —78°C dberfiihrt, das 10 pL 1
(0.13 mmol, UberschuB) enthielt.
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Asymmetrische Synthese von a-Methyl-a-amino-
siduren durch diastereoselektive Alkylierung
optisch aktiver 6-Isopropyl-3-methyl-2,3-
dihydro-6 H-1,4-oxazin-2-one **

Rafael Chinchilla, Larry R. Falvello, Nuria Galindo
und Carmen Najera*

Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet

Nicht-proteinogene Aminosiuren haben als solche auBerge-
wohnliche pharmakologische und Konformationseigenschaf-
ten, aber auch Peptide, in die diese Aminosduren eingebaut sind,
zeigen interessante biologische Wirksamkeit. a-Methyl-a-ami-
nosiduren bilden eine wichtige Untergruppe modifizierter Ami-
nosduren. Einige repréisentative Beispiele sind a) natiirlich vor-
kommende a-Aminoisobutansdure (Aib) und (R)-2-Amino-
2-methylbutansiure (D-Iva), Bausteine von Peptaibolen, mikro-
biellen Peptidantibiotica, die Transmembran-Ionenkanile bil-
den,!!! b) (S)-¢-Methyl-DOPA (Aldomet), ein Hemmstoff von
DOPA-Decarboxylase, der ein bedeutender kommerzieller Blut-
drucksenker ist,’?! ¢) (S)-a-Methyltyrosin, das anstelle von Ty-

[*] Prof. Dr. C. N4jera, Dr. R. Chinchilla, Dipl.-Chem. N. Galindo

Departamento de Quimica Organica. Universidad de Alicante
Apartado 99, E-03080 Alicante (Spanien)
Telefax: Int. +6/5903549
E-mail: cnajera@ua.es
Prof. Dr. L. R. Falvello[*]
Departamento de Quimica Inorgénica
Instituto de Ciencias de los Materiales de Aragdn
Facultad de Ciencias, Universidad de Zaragoza-CSIC
E-50009 Zaragoza (Spanien)

[*] Réntgenstrukturanalysen

[**] Diese Arbeit wurde vom DGICYT des spanischen Ministerio de Educacién y
Ciencia (MEC) (PB94-1515) und der Direccion General de Ensefianza Superior

(PB95-0792) unterstiitzt. N. G. und R. C. danken dem MEC bzw. der Universi-
dad de Alicante fiir Stipendien.

0044-8249/97/10909-1036 § 17.50+ .50/0 Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 9



ZUSCHRIFTEN

rosin 4 in Angiotensin II zu einem gegen chymotryptischen Ab-
bau resistenten Peptid fithrt,!! sowie d) (R)-a-Methylasparagin-
sdure,’*! (R)- und (S)-2-Methylglutaminsiure*® und (R)- und
(S)-2-Methylserin,'®! die zur Stabilisierung von g-Turn- und «-
Helixkonformationen in kurzen Peptiden verwendet werden
kénnen.

Einen direkten Zugang zu enantiomerenreinen a-Methyl-a-
aminosiuren ermdglicht die a-Alkylierung von chiralen Alanin-
Anion-Aquivalenten.!®! Die wichtigsten unter ihnen sind cycli-
sche Derivate wie Schollkopfs Bislactimether 1, Seebachs
Oxazolidinone und Imidazolidinone 2 und Williams Diphenyl-
oxazinone 3. Durch Enolisierung mit starken Basen bei niedri-
ger Temperatur und Umsetzung mit Elektrophilen sind entspre-
chende Aminosiurederivate hoch diastereoselektiv erhalten
worden. Wiinschenswert ist ein noch leichter enolisierbares chi-
rales Alaninderivat. Von Aminosiureestern 4 abgeleitete Imine
sind dank der hohen Aciditit ihrer a-Wasserstoffatome einzig-
artige Substrate fir die Alkylierung unter Fest-Flissig-Phasen-
transferkatalyse (PTK)!" und die Pd-katalysierte Allylierung
unter neutralen Bedingungen 8! bei Raumtemperatur.!®! Bislang
sind chirale Iminoester!'? (bis zu 55% ee), aus Cinchona-Alka-
loiden gewonnene quartire Ammoniumsalze! ! (bis zu 66 % ee)
und auch ein von einem Sultam abgeleitetes Glycinimin-Syn-
thon!* 2! (bis zu 99.5% de) zur asymmetrischen Synthese von
Aminosduren unter PTK-Alkylierungsbedingungen eingesetzt
worden.

Auf der Suche nach iminischen Alaninderivaten richteten wir
unsere Aufmerksamkeit auf die 2,3-Dihydro-6H-1,4-oxazin-2-
one 5,1'3! und zwar aus folgenden Griinden: a) Diese Verbin-
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MeO” N
4
1 2 (X= 0, NMe)
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dungen sind cyclische Imine eines Alaninesters, der sich von
einem aromatischen Keton ableitet; der Phenylrest sollte die
leichte Bildung eines besonders stabilisierten Enolats begiinsti-
gen; b) sie haben ein stereogenes Zentrum in 6-Stellung, das
wihrend der Alkylierung des planaren Enolats zur Ubertragung
seiner Chiralitdt in die 3-Stellung verwendet werden kann; c) sie
konnen einfach hydrolysiert werden (dieser letzte Schritt ist bei
a,a-dialkylierten a-Aminosdurederivaten sehr schwierig);!'*
d) sie konnen einfach unter Verwendung von Alanin aus dem
chiralen Pool enantiomerenrein hergestellt werden. Wir be-
schreiben hier die diastereoselektive Alkylierung dieser Oxazi-
none unter sehr milden Bedingungen und ihre Hydrolyse zu den
entsprechenden a-Methyl-a-aminosduren.

Die chiralen Oxazinone 5 wurden durch Umsetzen von o-Bro-
misovalerophenon mit dem Kaliumsalz von N-Boc-L-alanin in
Dimethylformamid (DMF) erhalten.!**! Dabei entstanden die
Ester 6 im Diastereomerenverhiltnis von etwa 1:1. Sie lieflen
sich flashchromatographisch trennen und wurden mit jeweils
31 % Ausbeute isoliert. Die Boc-Gruppe des Esters (.S, R)-6 wur-
de mit HCI(g) in EtOAc abgespalten und das entstandene Hy-
drochlorid mit Triethylamin in Gegenwart von Molekularsieb
freigesetzt; die Oxazinone 5 konnten in 70 % Ausbeute isoliert
werden (Schema 1). Diese Verbindungen wurden aufgrund der
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(3R.6R)-5

leichten Epimerisierung des stereogenen C-3-Zentrums als Ge-
misch von cis/trans-Diastereomeren im Verhiltnis von ca. 1:20
erhalten. Die Konfiguration an C-3 ist fir die Diastereoselekti-
vitit der Alkylierung allerdings irrelevant, da dieses Kohlen-
stoffatom nach der Deprotonierung Teil des planaren Eno-
lats wird. Umkristallisieren lieferte reines trans-Diastereomer
(38,6R)-5. Seine relative Konfiguration wurde durch Kern-
Overhauser-Effekt(NOE)-Experimente und eine Rontgenstruk-
turanalyse ermittelt (Abb. 1). Auch nach Kraftfeld-Rechnun-

Abb. 1. Struktur von (35,6R)-5 im Kristall [18].

gen!'®! bevorzugen diese 3,6-substituierten Oxazinone 5 eine
Quasi-Boot-Konformation mit der Isopropylgruppe in axialer
Stellung. Fir das Enolat wurde die gleiche Anordnung der Iso-
propylgruppe vorhergesagt. Dadurch kann eine Seite des Eno-
lats wirksam blockiert werden, und Elektrophile sollten die 3-
Position bevorzugt von der anti-Seite her angreifen (eine
1,4-Induktion).

Die Uberfithrung des Esters (S,5)-6 in die entsprechenden
Oxazinone § lieferte ein cis/trans-Diastereomerengemisch im
Verhiltnis von etwa 1:2.5. Uberraschenderweise ist der Dreh-
wert des trans-Derivats deutlich niedriger als der des entspre-
chenden Enantiomers (3S5,6R)-5. Der Grund liegt in einer zu-
satzlichen Epimerisierung an C-6. Sie verhindert die Ver-
wendung des Enolats der Oxazinone (65)-5 als enantiomeres
Gegenstiick zum Enolat aus (6R)-5. Als alternativer Synthese-
weg konnte der Ausgangsester (S,R)-6 durch Dicyclohexylcar-
bodiimid(DCC)-katalysierte Veresterung von (R)-a-Hydroxy-
isovalerophenon''” und N-Boc-L-alanin hergestellt werden.
Dadurch lieB3 sich die chromatographische Trennung vermei-

e Sex

(6R)-5 (3S.6R)-7

_KoCO; Elektrophil
TTBAB, CHCN, RT
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Tabelle 1. Alkylierung des Oxazinons (6R)-5 unter Fest-Fliissig-Phasentransferkatalyse.

Elektrophil R Produkt t [h] Ausb. [%] [a] Diastereomerenverh. [b]
CH,=CHCH,I CH,=CHCH, Ta 24 62 96:4

HC=CCH,Br HC=CCH, 7b 12 70 >98:2

PhCH,Br PhCH, Tc 8 75 >98:2

EtO,CCH,I EtO,CCH, 7d 24 60 95:5
(E)-MeO,CCH=CHCH,Br (E)-MeO,CCH=CHCH, Te 12 68 92:8

(CH,0), HOCH, 7f 12 63 80:20
CH,=CHCO,Me CH,CH,CO,Me g 12 60 95:5

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Flashchromatographie (Kieselgel); teilweise Zersetzung. [b] Ermittelt durch NMR-spektroskopische (300 MHz) und gaschromato-

graphische Analyse des Rohprodukts.

Die Reaktion der Oxazinone (6R)-5 mit Elek-

Tabelle 2. Pd®-katalysierte Allylierung des Oxazinons (6R)-5.

trophilen, wie aktivierten Alkylhalogeniden, Para-

formaldehyd und Acrylsz'iuremethylester in Ge- Nr. Carbonat R Produkt :[h] Ausb.[%][a] Diastereo-
o ’ meren-
genwart von K,CO; (3 Aquiv.) upd Tetra-n-butyl- verh. [b]
ammoniumbromid (TBAB, 0.1 Aquiv.) in Aceto-
nitril bei Raumtemperatur lieferte die Oxazinone 7 0COREt P
im allgemeinen in guten Ausbeuten und Diastereo- ! i - 7a 20 >98:2
selektivititen (Tabelle 1). Die erwartete relative Me Me
Konfiguration dieser Heterocyclen wurde im Fall 2 OCOE P 7h 2 65 >98:2
von (35,6R)-7a durch NOE-Experimente und im -
Fall von (3S5,6R)-7b durch Roéntgenstrukturana-
lyse!181 (Abb. 2) bestitigt. 3 Ph o~ OCOE Ph 7i 2 53 [d] 91:9
Die Reaktion des Oxazinons (6R)-5 mit ally-
lischen Carbonaten unter Verwendung von oco.ft "
[Pd(PPh,),] (5 Mol- %) und 1,2-Bis(diphenylphos- 4 hals N ad 7§ 3 65 [d] 92:8
Me
S Me -~ OCO: Me -~ 7j 3 60 [d] 92:8
AN NN .
6 /\g; , 7K 3 56 [e] 85:15
7 Pro - OCOE P~ 71 3 53 94:6

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Flashchromatographie (Kieselgel); teilweise Zersetzung.
[b] Ermittelt durch NMR-spektroskopische (300 MHz) und gaschromatographische Analyse des
Rohprodukts. [c] 28% des anderen Regioisomers wurden ebenfalls erhalten (NMR). [d} 13% des

anderen Regioisomers wurden ebenfalls erhalten (NMR). [e] 21 % des anderen Regioisomers wurden

Abb. 2. Struktur von (3S,6R)-7b im Kristall {18].

phino)ethan (dppe, S Mol-%) als Katalysator in THF verlief
glatt bei Raumtemperatur. In der Regel war die Substitution zu
den entsprechenden Verbindungen 7 regio- und hochdiastereo-
selektiv (Tabelle 2). Bei unsymmetrisch substituierten Carbo-
naten fand der Angriff auf die (°-Allyl)palladium-Komplexe
bevorzugt (Nr. 3, 4, 5 und 6) oder ausschlieBBlich (Nr.7) am
weniger substituierten Ende statt. Die Doppelbindung im Allyl-
rest R war bei den Oxazinonen 7i-1 immer (E)-konfiguriert.

ROCO,Et
[Pd(PPhy)), dppe, THF, RT

(6R)-5 (3S,6R)-7

Die Variation der Alkylierungsbedingungen fiihrte zu folgen-
den Ergebnissen: Das Lithiumenolat des Oxazinons (35,6 R)-5
reagierte mit Essigsiureallylester unter Palladium-katalysierter
Substitution bei —60 °C in 45 % Ausbeute und einem Diastereo-
merenverhdltnis von 96:4 zum entsprechenden substituierten
Allylderivat 7a. AuBerdem wurden mit (35,6 R)-5 bei der Syn-
these von 7a und 7¢ die Standard-Tieftemperatur-Alkylierun-
gen mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) als Base durchgefiihrt;
1038
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ebenfalls erhalten (NMR).

dabei konnten keine Verbesserungen der Ausbeute oder Diaste-
reoselektivitit erreicht werden.

Reprisentative alkylierte Oxazinone 7 wurden mit 6 N waBri-
ger HCI bei 150°C (Druckrohr) hydrolysiert. Die erhaltenen
Hydrochloride wurden durch Umsetzen mit Propylenoxid in
Ethanol in die entsprechenden optisch aktiven (S)-a-Methyl-o-
aminosduren 8 iberfiihrt (Tabelle 3). Die ee-Werte dieser Ami-
nosduren stimmten gut mit den entsprechenden de-Werten von
(35,6 R)-7 iiberein.

1. 6N HCI A HN, Me
R “COH

2 ﬁ\ EtOH, A .

(3S.6R)-7

Im Falle des Allylderivats 7a, das durch PTK-Alkylierung
erhalten wurde (Tabelle 1), wurde eine andere, mildere Abspal-
tungsmethode verwendet, die sich besonders zur Isolierung von
sdureempfindlichen Aminosduren eignet. Die Imingruppe wur-
de 1 h bei Raumtemperatur mit 2N HCI in THF hydrolysiert
und die Estergruppe 6 h ebenfalls bei Raumtemperatur mit
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Tabelle 3. Synthese von a-Methyl-a-aminosduren 8 durch Hydrolyse von Oxazinonen

(38,6R)-7.

R Pro- Ausb. [a]3® (H,0) {Literaturwert} ee [%)] [b]
dukt [%][a]

PhCH, 8¢ 80 —=21.5(c=1) {=220 (c =) [¢]} 98

HO,CCH, 8d 78 +49.1 (e =1) {529 [d]} 92

HOCH, 8f 75 $37(c=1) {+63(c=1)[e]} 58

HO,C(CH,), 8g 70 +21(c=271f] {+23.7(c=4[fe} 90

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Bestimmt durch Vergleich mit {x]-Werten aus der
Literatur. [c] Siehe Lit. [19]. [d] (R)-Enantiomer. Siehe Lit. [20]. [e] Siehe Lit. [21].

[f] Gemessen bei 436 nm in 6 N HCL. Siehe Lit. [20]. [g] =97 % ee.

LiOH (3 Aquiv.) in THF/H,0. AnschlieBende Dowex-Chroma-

tographie lieferte (S)-a-Allylalanine in 57 % Ausbeute und 93 %
ee 122

Wir haben eine einfache Methode zur Synthese von optisch
aktiven (S)-a-Methyl-a-aminosduren durch Alkylierung oder
Allylierung von substituierten 2,3-Dihydro-6H-1,4-oxazin-2-
onen unter Fest-Fliissig-Phasentransferbedingungen bzw. Pal-
ladium-Katalyse und anschlieBende Hydrolyse gefunden. Diese
Methode zeichnet sich durch leichte Herstellung der Ausgangs-
materialien aus kduflichen Verbindungen und sehr milde Reak-
tionsbedingungen aus. Die verwendeten Heterocyclen konnten
auch zur asymmetrischen Synthese anderer a-Aminosduren die-
nen.

Experimentelles

PTK-Alkylierung von (6S)-5: Ein heterogenes Gemisch von (65)-5 (231 mg,
1 mmol), Tetra-n-butylammoniumbromid (33 mg, 0.1 mmol), fein gemahlenem
technischem Kaliumcarbonat (400 mg, 3 mmol) und dem entsprechenden Elektro-
phil (1.5 mmol) in Acetonitril (3 mL) wurde bei Raumtemperatur bis zum vollstin-
digen Umsatz (GC) geriihrt (sieche Tabelle 1). Das Gemisch wurde durch eine Kie-
selgelschicht filtriert, das Losungsmittel verdampft (15 Torr) und der Riickstand
durch Flashchromatographie (Kieselgel) gereinigt.

Pd-katalysierte Allylierung von (6S)-5: Zu einer Ldsung des Oxazinons (65)-5
(116 mg, 0.5 mmol) und dem entsprechenden allylischen Carbonat (0.5 mmol) in
wasserfreiem THF (1 mL) wurde eine Losung von [Pd(PPh,),] (29 mg, 0.025 mmol)
und dppe (28 mg, 0.07 mmol) in wasserfreiem THF (0.5 mL) gegeben. Es wurde bis
zum vollstindigen Umsatz bei Raumtemperatur geriihrt (siche Tabelle 2), das L6-
sungsmittel wurde verdampft (15 Torr) und der Riickstand durch Flashchromato-
graphie (Kieselgel) gereinigt.
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Kationische Cyclisierungen dienen in der Natur als Aus-
gangspunkt fiir selektive Stoffwechselwege zu komplexen
Steroiden und Terpenen,”*! und biomimetische Varianten dieser
Reaktionen werden erfolgreich zur Synthese von Steroiden ein-
gesetzt.[2)
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