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Katalytische asymmetrische Alkylierung von
Nucleophilen — asymmetrische Synthese
a-alkylierter Aminosiuren**

Barry M. Trost* und Xavier Ariza

Der Einsatz modifizierter Peptide eroffnet einen wichtigen
Weg, biologische Phéanomene besser zu verstehen. Er bietet
zudem eine Méglichkeit, neue Wirkstoffe zu entdecken.l! Der
Einbau konformativ gehinderter Bausteine 148t dabei Riick-
schliisse auf die molekulare Struktur der Rezeptoren zu.
Durch Vorauswahl einer fiir die Bindung an den Rezeptor
optimalen Konformation sollte die biologischen Aktivitit
deutlich erhoht werden konnen. Das Einfiithren von Alkyl-
gruppen am o-Kohlenstoffatom von Aminosduren bewirkt
eine derartige konformative Fixierung und fiihrt dariiber
hinaus zu einer verbesserten Stabilitit der Verbindungen
gegeniiber metabolischem Abbau. Daher besteht an der
Synthese a-alkylierter Aminosiduren beachtliches Interes-
se.’*l Nahezu alle bekannten Verfahren greifen hierzu auf
Methoden zur Diastereoselektivitidtskontrolle zuriick — ent-
weder unter Verwendung eines chiralen Hilfsstoffes?® oder
durch Methoden der ,Selbstreproduktion der Chiralitat®,
auch Selbstregeneration von Stereozentren genannt.l!! Ver-
fahren, bei denen die Asymmetrie-induzierende Gruppe nur
in katalytischen Mengen vorhanden sein braucht, gibt es
bislang nicht. Die wichtigste Methode zur katalytischen
asymmetrischen Synthese von Aminosiuren,? die Hydrie-
rung von Dehydroaminosiuren, scheidet hierfiir aus. Wir
berichten im folgenden iiber eine neue Strategie zur Synthese
a-alkylierter Aminosduren, die wichtige Bausteine fiir die
Synthese von Peptiden sind.

Das hierbei auftretende Problem steht in direktem Bezug
zu der weitaus allgemeineren Fragestellung, wie man die
absolute Konfiguration bei der Reaktion an einem Enolat-
Kohlenstoffatom induzieren kann. Es gibt keinen Reaktions-
typ, der derart weitverbreitet ist wie die Alkylierung von
Enolaten und verwandten Zwischenstufen. Bei dem wichtig-
sten gegenwartig angewendeten Verfahren, diese Reaktionen
asymmetrisch durchzufiihren, werden stochiometrische Men-
gen chiraler Hilfsstoffe eingesetzt.’] Katalytische Prozesse,
ausgenommen bei Aldol-artigen Reaktionen, sind selten.l”>#
Bei dem auf der palladiumkatalysierten allylischen Alkylie-
rung basierenden Zugang stellt sich das Problem, da8 das
eintretende Nucleophil von den Asymmetrie-induzierenden
Gruppen L* weit entfernt ist —ja sogar durch die Allylgruppe
von den chiralen Liganden abgeschirmt wird (Schema 1). Es
ist daher nicht verwunderlich, da Untersuchungen dieser
Reaktionen bisher enttiduschend verliefen.”! Ein kleiner
Erfolg kann mit Liganden erreicht werden, deren funktio-
nalisierte Seitenarme auch iiber die Allyl-Barriere hinaus
reichen und damit ein eintretendes Nucleophil besser diri-
gieren konnen. Wir haben allerdings ein anderes Konzept
verfolgt: Es leitet sich von den Funktionsprinzipien des
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Schema 1. Zwei konkurrierende Situationen bei der asymmetrischen allylischen
Alkylierung an einem nucleophilen Kohlenstoffatom.

aktiven Zentrums eines Enzyms ab.['!! Bei diesem Modell
induzieren die vorhandenen, stereogene Zentren enthalten-
den Struktureinheiten (primére Chiralitit) eine konformative
Chiralitdt, so daB eine chirale Umgebung resultiert. Die
Fahigkeit der Reaktanten, sich in dieses ,,aktive Zentrum®
einzupassen, bestimmt dann die molekulare Erkennung und
damit den Verlauf der asymmetrischen Induktion.

Eine Moglichkeit, dieses Konzept auf die asymmetrische
Synthese a-alkylierter Aminosduren anzuwenden, greift auf
die Allylierung der leicht zugénglichen Azlactone zuriick.!'!]
Anfingliche Untersuchungen beschiftigten sich mit der
Reaktion des von Alanin abgeleiteten Azlactons 1 (R=
CH;) mit 3-Acetoxycyclohexen 2 unter Verwendung des
Liganden 3 und des Palladiumkomplexes 4 als Katalysator-
vorstufe (Schema 2). Mit Caesiumcarbonat als Base erhilt
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Schema 2. Asymmetrische Alkylierung von Azlactonen 1 mit 3-Acetoxycyclo-
hexen 2.

man in Dichlormethan bei Raumtemperatur die alkylierten
Produkte 5 im Diastereomerenverhiltnis (d.r.) 2.5:1 und in
96% Ausbeute. Erfreulicherweise betrug der Enantiomer-
eniiberschuB3 (ee) fiir das Hauptdiastereomer 94 und fiir das
Nebendiastereomer 92 %.['"J) Dem Hauptdiastereomer wurde
aufgrund chemischer Korrelation mit der bekannten Amino-
sdure 6’ und in Analogie zu Resultaten bei der asymmetri-
schen Alkylierung des entsprechenden Allylesters*¥l die in §
(R =CH,) dargestellte Struktur zugewiesen. Der Wechsel zu
unpolareren Losungsmitteln (z. B. Benzol) oder zu polareren
(z.B. THF oder DMSO) brachte keine Verbesserung des
Diastereomerenverhiltnisses und hatte keinen Einfluf} auf
die ee-Werte. Mit Dichlormethan als Standardlésungsmittel
wurde der EinfluB unterschiedlicher Basen untersucht. An-
dere anorganische oder metallorganische Basen wirkten sich
nicht positiv aus. Hingegen wurde mit Triethylamin das
Diastereomerenverhidltnis auf 2.8:1 und der ee-Wert auf
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99 % erhoht. Dieses Ergebnis veranlafite uns, den Einfluf des
Losungsmittels bei Reaktionen mit dieser Base erneut zu
untersuchen. In DMSO oder DMF vergroflerte sich das
Diastereomerenverhiltnis auf > 4:1. Die hoéchste Diastereo-
selektivitit trat in Acetonitril auf: Das alkylierte Produkt
wurde hier in 90% Ausbeute im Diastereomerenverhilitnis
von 8.7:1 und mit 99% ee (Hauptdiastereomer) erhalten. Da
das Nebendiastereomer sdulenchromatographisch entfernt
werden kann, kann 5 (R = CH,) diastereomeren- und enan-
tiomerenrein isoliert werden. In Tabelle 1 sind die Ergebnisse
fiir die Alkylierung einer Reihe von Azlactonen zusammen-
gefat. Wie zu erwarten war, verbesserte sich die Diastereo-
selektivitit mit zunehmender Grofe der Gruppe R am
Arzlacton. Mit 3-Acetoxycyclopenten wurden dhnliche Ergeb-

Tabelle 1. Ergebnisse der asymmetrischen Alkylierung von 1 mit 3-Acetoxycy-
clohexen 2.

Nr. R Ausb.[%)] dr.[a] ee[%][a]
1 CH, 90 8.7:1 99

2 CH,Ph 74 12.4:1 99

3 CH,CH(CH,), 77[b] 13.3:1[c] 99(d]

4 CH(CH,), 9] >19:1 95

[a] Sofern nicht andcrs angegeben durch HPLC an einer Chiracel-OD-Saule mit
Heptan/2-Propanol bestimmt. {b] Ausbeute bezogen auf reines Hauptisomer.
[c] Durch HPLC an einer Microsorb-Si80-125-C5-Séule mit Heptan/EtOAc
bestimmt. [d] Durch HPLC an einer Chiracel-AD-Saule bestimmt.

nisse erhalten. Die Konfiguration der Produkte wurde in
Analogie zu der von § (R = CH,;) zugeordnet.

Ein interessanter Zugang zu Serin-Analoga ist in Schema 3
dargestellt. Die palladiumkatalysierte allylische Alkylierung
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Schema 3. Asymmetrische Alkylierung von Azlactonen 1 mit dem gem-Dicarb-
oxylat 7.

geminaler Dicarboxylate ist eine Alternative zur Aldol-
Reaktion, wobei allerdings stabilisierte Pronucleophile ver-
wendet werden, die gewdhnlich keine stabilen Addukte
geben”] Die asymmetrische Desymmetrisierung solcher
Verbindungen kann somit als Aquivalent zur asymmetrischen
Addition eines stabilisierten Nucleophils an eine Carbonyl-
gruppe angesehen werden.['! Allerdings unterscheidet sich in
diesem Fall die Art der chiralen Erkennung beziiglich der
Allyleinheit von der in Schema 2 angegebenen. Dort ist der
Angriff des Nucleophils auf die n-Allylpalladiumzwischen-
stufe der enantiodifferenzierende Schritt beziiglich beider
Reaktionspartner. Bei der Umsetzung von 7 wird die
Konfiguration beziiglich des Allylfragmentes im Ionisierungs-
schritt und die beziiglich des Nucleophils offensichtlich im
Alkylierungsschritt festgelegt. Wie in Tabelle 2 (Nr. 1) ge-
zeigt, erhielten wir unter den Standardbedingungen gute
Diastereomerenverhiltnisse und Enantiomereniiberschiisse,
wenn auch nicht so gute wie bei der Reaktion von 3-
Acetoxycyclohexen (Schema 2). Bei unseren Versuchen zur
Desymmetrisierung geminaler Dicarboxylate mit achiralen
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Tabelle 2. Bedingungen und Ergebnisse der asymmetrischen Alkylierung von 1
mit dem gem-Dicarboxylat 7[a].

Nr. R T Ausb.[%][b]  dur.fc] ee[%][d]
1[e] CH, RTIf] 73 (16) 4.4:1 83 (40)
2 CH, RT[f] 60 (9) 6.6:1 99 (96)
3 CH,Ph RTIf] 67(7) 7.8:1 98 (94)[g]
4 CH,Ph 0-5°C 75 (6) 9.7:1 99 (96)
5 CH,CH(CH,), 0-5°C 91 (6) 15:1 99 (95)[g]
6 CH(CHj;), 0-5°C 88 (4) >19:1 99 (-)

[a] Sofern nicht anders angegeben wurden alle Reaktionen mit Natriumhydrid
in DME durchgefiihrt. [b] Ausbeuten an isoliertem Haupt- sowie Nebendia-
stereomer (in Klammern). {c] '"H-NMR-spektroskopisch am Rohprodukt be-
stimmt. [d] Soweit nicht anders angegeben durch HPLC an einer Chiracel-OD-
Séule mit Heptan/2-Propanol bestimmt. In Klammern ist der ee-Wert fiir das
Nebendiastereomer angegeben. [e] Mit Triethylamin in Dichlormethan.
[f] RT=Raumtemperatur. {g] Durch HPLC an einer Chiracel-AD-Séaule mit
Heptan/2-Propanol bestimmt.

Nucleophilen erwies sich Natriumhydrid in 1,2-Dimethoxy-
ethan (DME) als vorteilhaft.'®l Durch Verwendung entspre-
chender Bedingungen konnten auch in diesem Fall die d.r.-
und die ee-Werte verbessert werden (Nr. 2). Durch Ernied-
rigen der Temperatur konnte das Diastereomerenverhéltnis
weiter verbessert werden. So betrug der d.r.-Wert des Pro-
duktes der Umsetzung des Phenylalanin-Derivats bei Raum-
temperatur 7.8:1 und bei 0°C 9.7:1, wobei die ee-Werte eben-
falls noch gesteigert werden konnten (Nr.3 und 4). Erwar
tungsgemdf fithrt auch hier die Vergroferung der Gruppe R
zu einem Anstieg des d.r.-Wertes (Nr. 4-6). Die Zuordnung
der Konfiguration der erhaltenen Serin-Analoga beruht auf
Befunden zur Desymmetrisierung mit achiralen Nucleophi-
len, auf den Ergebnissen zum stereochemischen Verlauf der
Alkylierung der Azlactone 1 mit 2 und auf der rontgenogra-
phisch erhaltenen Kristallstruktur von 8 (R = CH,Ph).

Die vorgestellte neue Methode zur Synthese a-alkylierter
Aminosiuren ist der erste katalytische asymmetrische Weg zu
dieser wichtigen Substanzklasse. Durch Hydrolyse werden die
Aminosiduren ohne die Gefahr einer Racemisierung freige-
setzt (siehe Schema 2). Dariiber hinaus konnen die Azlactone
zum Aufbau konformativ fixierter Peptide herangezogen
werden, indem man sie einfach mit einer zweiten Aminosiu-
reeinheit kuppelt.'!l Die Bereitstellung einer groBeren Di-
versitdt an derartigen neuen Aminosduren erleichtert die
Herstellung von Peptidmimetica-Bibliotheken durch kombi-
natorische Chemie. Das Konzept, Asymmetrie an einem
prochiralen nucleophilen Zentrum in der hier gezeigten Art
und Weise zu induzieren, sollte allgemein anwendbar sein.
Ungeklart ist, warum Katalysatoren mit Liganden wie 3
derart gute Ergebnisse liefern. Zwar liegen trotz intensiver
Bemiihungen noch keine Strukturinformationen vor, doch ist
das in Schema 4 dargestellte Modell, das einer chiralen Tasche
gleicht, ein guter Erkldrungsansatz.

Experimentelles

Alkylierung von 2: Zu einer Losung von Et;N (56 pl., 400 umol} und 1
(450 umol) in Acetonitril (1 mL, wasser- und sauerstofflrei) gibt man 2 (28 mg,
200 pmol). Eine zuvor bereitete Lésung von 4 (1.8 mg, 4.9 umol) und 3 (10.4 mg,
15.1 pmol) in Acetonitril (1 mL) wird unter N, zugespritzt. Das Reaktions-
gemisch wird nach 2-6h mit wirigem Phosphat-Puffer (pH=7, 40mL)
versetzt und mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahicrt. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Den
erhaltenen Riickstand reinigt man durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
mit Petrolether/EtOAc als Laufmittel.

Alkylierung von 7: Bei — 78°C gibt man eine Losung von 1 (450 umol) in DME
(1 mL, wasser- und sauerstofffrei} zu NaH (95proz. Dispersion in Paraffin,
10.1 mg, 400 pmol) und 148t das Gemisch auf Raumtemperatur kommen. Sobald
die Gasentwicklung beendet ist, fiigt man cine Losung von 4 (1.8 mg, 4.9 pmol)
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Schema 4. Modell zur Erkldrung der asymmetrischen Induktion bei der Alkylierung von Azlacton-

Nucleophilen.

und 3 (10.4 mg, 15.1 umol) in DME (0.5 mL) zu. SchlieBlich gibt man 7 (46.9 mg,
200 umot) in DME (1 mL ) bei der in Tabelle 2 jeweils angegebenen Temperatur
zu. Das Reaktionsgemisch wird nach 2-24h mit wéfirigem Phosphat-Puffer
(pH =7,40 mL) versetzt und mit CH,Cl, (3 x 30 mL ) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der erhaltene Riickstand wird Flash-chromatographisch an Kieselgel mit
Petrolether/EtOAc als Laufmittel gereinigt.
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Ein effizientes Verfahren zur asymmetrischen
Aminohydroxylierung**

A. Erik Rubin und K. Barry Sharpless*

Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet

Stereospezifische Umwandlungen von Olefinen zu 1,2-
Diolen!?) und B-Aminoalkoholen®* sind wegen der gene-
rellen Verfiigbarkeit und der Wichtigkeit der Ausgangsver-
bindungen in der Wirkstoff- und Naturstoffsynthese, als
Liganden in der asymmetrischen Katalyse und als chirale
Hilfsstoffe von groBer Bedeutung.' Die kiirzlich entdeckte
asymmetrische Aminohydroxylierung (AA) von Alkenen,“
eine nahe Verwandte der zuverldssigen katalytischen Dihy-
droxylierung (AD),!I liefert stereospezifisch N-geschiitzte -
Aminoalkohole und zeichnet sich zudem durch gute bis
exzellente Regio- und Enantioselektivitit aus. Ohne Zusatz
der von Cinchona-Alkaloiden abgeleiteten Liganden (d.h. in
seiner nicht-asymmetrischen Version, die prochirale Olefine
zu Racematen umsetzt) hat die Reaktion die Nachteile, da3
das Diol in groBerer Menge entsteht und die Regioselektivitat
sehr niedrig ist.[*!
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