HIGHLIGHTS

Aminosiurederivate durch Multikomponentenreaktionen

Gerald Dyker*

Aminoséduren sind eine der wichtigsten Naturstoffklassen mit
vielfiltigen biologischen Funktionen. Die Anwendungsgebiete
fiir Aminosdurederivate reichen von der SiiBBstoffproduktion
iiber Pharmazeutika bis hin zum Pflanzenschutz. Nicht zuletzt
im Hinblick auf den Aufbau von Substanzbibliotheken durch
kombinatorische Chemie sind breit anwendbare Verfahren zur
Synthese von a-Aminosiuren von groBem Interesse.[!" 2! Multi-
komponentenreaktionen als ein Sonderfall von Dominopro-
zessen!! {iben dabei eine besondere Faszination aus, da sie
einen raschen Zugang aus einfachen Synthesebausteinen ermog-
lichen.

Als klassisches Beispiel fiir eine derartige Reaktion hat die
fast 150 Jahre alte Strecker-Synthese nichts von ihrer Aktualitét
eingebiiBt:'“! Ein Aldehyd 1 oder ein Keton wird mit einem
Amin 2 und mit Alkalimetallcyaniden wie 3 sdurekatalysiert
zum o-Aminonitril 4 kondensiert, das zur Aminosdure 5 hydro-
lysiert werden kann. In neueren Untersuchungen zur Strecker-
Synthese wird versucht, die Reaktionsbedingungen zu optimie-
ren!*®) und die stereoselektive Synthese zu ermdglichen.!“¢~# In
der Regel kommen dabei chirale Amine wie 7 zum Einsatz, das
beispielsweise mit 6 zur thiophensubstituierten Aminosiure 8
umgesetzt wurde.[*!]
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Bei der Vierkomponentenkondensation nach Ugi ist die Imin-
bildung aus einem Aldehyd 1 und einem Amin 2 ebenfalls der
initiierende Schritt;[> 1 eine Carbonsédure 9 und ein Isonitril 10
sind die weiteren Reaktionskomponenten, die schlieBlich zum
Bisamid 11 fithren. Das Galactosylamin 12 ist bei dieser Reak-
tion wie bei der Strecker-Synthese fiir eine stereoselektive Reak-
tionsfithrung hervorragend geeignet (Synthese von 13).[4d:¢ 51
Mit einer Aminoglucopyranose als chiralem Auxiliar lieB sich
die Stereoselektivitit der Reaktion noch steigern.l®® Aminosiu-
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ren als Kondensationskomponenten fiihren zu einem besonders
eindrucksvollen Ergebnis: Als Beispiel sei die bet Raumtempe-
ratur mit exzellenter Ausbeute und beachtlicher Diastereoselek-
tivitit verlaufende Synthese der Dicarbonsdure 17 aus den
Komponenten 1416 angefiihrt.[>!
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Sowohl bei der Strecker-Synthese als auch bei der Ugi-Reak-
tion werden ausschlieBlich herk6mmliche Reagentien verwen-
det. Eine iiberzeugende Antwort der metallorganischen Chemie
lieB recht lange auf sich warten: Petasis und Zavialov berichte-
ten nun,!’® daB die einfach zuginglichen und bequem handhab-
baren Vinylboronsiuren 18!7> ¢! mit priméren und sekundéren
Aminen 19 und mit «-Ketocarbonsduren 20 eine Dreikompo-
nentenkondensation eingehen. Der bei Raumtemperatur ablau-
fende ProzeB fiihrt in guten Ausbeuten zu f,y-ungesittigten a-
Aminosduren 21. Wie die Umsetzung der Vinylboronsidure 22
mit dem chiralen Aminoalkohol 23 und Glyoxylsdurehydrat 24
zeigt, ist die Reaktion weder luft- noch feuchtigkeitsempfindlich
und 140t sich unter milden Bedingungen mit beeindruckender
Diastereoselektivitiat durchfiihren. Diese neue Dreikomponen-
tenreaktion dhnelt konzeptionell den Verfahren von Steglich,
Enders et al.'®) sowie von Yamamoto et al.,[8 bei denen bereits
vorgebildete Iminoester 26 und 29 bei tiefer Temperatur mit
elektronenreichen Olefinen 27 bzw. 30 umgesetzt werden.[® Der
Einsatz von Boronsdurederivaten 148t aber schon jetzt ein er-
weitertes Synthesepotential erkennen: Wie Petasis und Zavialov
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abschlieBend bemerken, sind fiir ihre Dreikomponentenkon-
densation auch ungeschiitzte Aminosduren und Peptide sowie
Arylboronsduren und chirale Boronate geeignet.!7?!

Die Ubergangsmetallkatalyse hat auch fiir die Synthese von
Aminosduren via Multikomponentenreaktion lberraschende
Problemldsungen zu bieten.!'®! Wakamatsu et al.l''* fanden
vor mehr als 25 Jahren, dal} sich Aldehyde 1 mit Carbonsaure-
amiden 32 und mit Kohlenmonoxid unter Druck zu N-Acylami-
nosduren 33 verkniipfen lassen, ein Prozel der durch Carbonyl-
cobaltkomplexe katalysiert und Amidocarbonylierung!*!'?
genannt wird. In Gegenwart von Wasserstoff sind die Reak-
tionsbedingungen fiir eine Hydroformylierung geeignet, so daf3
auch Alkene 34 anstelle der Aldehyde 1 eingesetzt werden kon-
nen.!’1® Obwohl die Amidocarbonylierung vom ékonomischen
Standpunkt besonders glinstig erscheint, ist eine industrielle An-
wendung bisher nicht realisiert worden. Mangelnde Katalysato-
reffizienz ist als ein wesentlicher Hinderungsgrund zu sehen.
Dariiber hinaus scheint die enantio/diastereoselektive ProzeB-
fihrung mit den bisher verwendeten Cobaltkatalysatoren nicht
moglich zu sein. Beller et al. fanden nun,"*?' daB die Amido-
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carbonylierung von Aldehyden auch palladiumkatalysiert mit
Schwefelsdure und Halogenidionen als Cokatalysatoren gelingt,
wie durch die Umsetzung von Isovaleraldehyd 36 mit Acet-
amid 37 illustriert wird. Diese palladiumkatalysierte Synthese
ist der cobaltkatalysierten in mehrfacher Hinsicht {iberlegen.
Sowohl die Katalysatoreffizienz als auch die erreichbaren Aus-
beuten sind wesentlich héher. Einige Synthesckomponenten,
wie aromatische Aldehyde und Monoalkylamide,!* !*! an denen
das cobaltkatalysierte Verfahren scheiterte, sind nun problemlos
einsetzbar. Dariiber hinaus sind die Reaktionsbedingungen mil-
der: Auch bei einer Temperatur von 80 °C und einem CO-Druck
von lediglich 10 bar werden noch sehr gute Ausbeuten erzielt.
Vielleicht am wichtigsten: Mit dem Wechsel des Katalysators
ergeben sich Steuerungsmdéglichkeiten durch Liganden und er-
offnet sich die Chance zur enantio/diastercoselektiven ProzeB-
flihrung.

Stichworte: Aminosduren - Carbonylierungen - Homogene
Katalyse «- Mehrkomponentenreaktionen - Palladium
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Die Stellung von Literaturverweisen

Mancher Autor hat schon sich oder uns gefragt, warum wir in der deutschen Ausgabe der Angewand-
ten Chemie Hinweise auf Literaturzitate vor und in der englischen Ausgabe hinter Satzzeichen plazie-
ren. Eine deshalb eingeleitete ,,Nachforschung* hat nun ergeben, daB3 auch in deutschsprachigen
Empfehlungen zur Gestaltung wissenschaftlicher Texte der Plazierung hinter dem Satzzeichen der
Vorzug gegegen wird.!") Aus diesem Grund und um uns und den Autoren das Leben zu erleichtern,
werden wir daher ab diesem Jahr auch in der deutschen Ausgabe die Literaturverweise hinter die
Satzzeichen stellen. Unsere Autoren bitten wir, ab sofort bei eingereichten Manuskripten diese neue

Gestaltung bereits zu berticksichtigen.

Vielen Dank
Die Redaktion
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