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Neue Entwicklungen bei der katalytisch-asymmetrischen Strecker-Reaktion

Larry Yet*

1850 berichtete Strecker zum ersten Mal über eine Ami-
nosäuresynthese, bei der zunächst Aldehyde mit Ammoniak
und Cyanwasserstoff oder entsprechenden Syntheseäquiva-
lenten umgesetzt werden und die a-Aminonitril-Zwischen-
stufen dann zu a-Aminosäuren hydrolysiert werden (Sche-
ma 1);[1] diese Methode wurde im industriellen Maûstab zur

Schema 1. Die klassische Strecker-Synthese von a-Aminosäuren.

Synthese von racemischen a-Aminosäuren herangezogen.
Neuerdings hat das Interesse an nichtproteinogenen a-
Aminosäuren in verschiedenen Wissenschaftsdisziplinen in-
tensive Untersuchungen über asymmetrische Synthesen von
a-Aminosäuren hervorgerufen.[2] Die katalytisch-asymmetri-
sche Strecker-Synthese bietet einen der günstigsten Zugänge
zur asymmetrischen Synthese von a-Aminosäurederivaten. In
diesem Beitrag werden die neuesten Entwicklungen auf
diesem wichtigen Gebiet vorgestellt.

Die Realisierbarkeit der asymmetrischen Strecker-Synthe-
se von Aminosäuren wurde von Lipton und Mitarbeitern
untersucht. Sie brachten N-Benzhydrylimine 1 mit Cyan-
wasserstoff in Anwesenheit von cyclischen Guanidin-Dipep-
tiden 2 zur Reaktion, wobei sich N-Benzhydryl-a-aminoni-
trile 3 bildeten (Schema 2).[3] Die von aromatischen Alde-

Schema 2. Asymmetrische Strecker-Synthese mit dem cyclischen Dipeptid
2 (Lipton et al.).

hyden abgeleiteten N-Benzhydrylimine 1 ergaben im All-
gemeinen hohe Enantiomerenüberschüsse an 3. Mit elektro-
nenarmen 3-Nitro- und 3-Pyridyl- sowie aliphatischen Alde-
hyden wurden hingegen racemische Produkte erhalten.

Das erste Beispiel für eine metallkatalysierte enantioselek-
tive Reaktion vom Strecker-Typ unter Verwendung chiraler
AlIII-Salen-Komplexe stammt von Jacobsens Arbeitsgruppe.[4]

Bei der durch 5 katalysierten Reaktion lieferten verschieden-
artige N-Allylimine 4 die Produkte 6 in guten Ausbeuten und
mittleren bis exzellenten Enantioselektivitäten. Da die freien
Amine zu instabil für chromatographische Zwecke waren,
wurden sie durch Behandlung mit Trifluoressigsäureanhydrid
in die Trifluoracetamide überführt (Schema 3). Substituierte

Schema 3. Asymmetrische Strecker-Synthese mit dem chiralen AlIII-Sa-
len-Katalysator 5 (Jacobsen et al.). TFAA�Trifluoressigsäureanhydrid.

Arylimine 4 reagierten am besten, während alkylsubstituierte
Imine Produkte mit wesentlich niedrigeren Enantiomeren-
überschüssen lieferten. Des Weiteren berichteten Jacobsen
et al. , dass auch die metallfreien Schiff-Basen 8 und 9 als
effektive Katalysatoren für die Strecker-Synthese von Iminen
7 mit Cyanwasserstoff dienten. Auch hier wurden die Pro-
dukte in Form der Trifluoracetamide isoliert (Schema 4).[5]

Schema 4. Asymmetrische Strecker-Synthese mit den Salicylimin-Kataly-
satoren 8 und 9 (Jacobsen et al.). Bn�Benzyl.

9 erwies sich als effektiver Katalysator für die Hydrocya-
nierung von aromatischen und auch aliphatischen Iminen 7,
die sich mit hohen Ausbeuten und Enantioselektivitäten
bildeten. Zudem konnten sowohl N-Benzyl- als auch N-
Allylimine eingesetzt werden. Hohe Enantioselektivitäten
ergaben sich aber nur, wenn sowohl in der Aminosäureeinheit
als auch im Salicyliminrest sperrige tert-Butyl-Substituenten
verwendet wurden. Mit dem harzgebundenen Katalysator 8
vereinfachte sich die Reinigung der Strecker-Produkte auf
Filtration und Entfernung des Lösungsmittels. Der Katalysa-
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tor konnte überdies ohne Einbuûen an Aktivität oder
Enantioselektivität beliebig oft wieder eingesetzt werden.
Kürzlich gelang es Jacobsen et al. auch, mithilfe von 9 aus
Ketiminen und Cyanwasserstoff Aminosäuren mit quartärem
a-Kohlenstoffatom zu synthetisieren.[6]

Bei der Titan-katalysierten Strecker-Synthese der Amino-
nitrile 13 ausgehend von aromatischen N-Benzhydryliminen
11 verwendeten Snapper und Hoveyda et al. eine ähnliche
Salicylimin-Schiff-Base, 12, als Ligand (Schema 5).[7] Dabei

Schema 5. Strecker-Synthese mit der chiralen Schiff-Base 12 als Ligand
(Snapper und Hoveyda et al.). TMS�Trimethylsilyl.

stellten sie fest, dass der Umsatz durch die Zugabe von
2-Propanol deutlich gesteigert wird. Die Aminonitrile 13 sind
stabil ; sie lassen sich ohne weitere Acylierung chromatogra-
phisch reinigen und können durch Behandlung mit 6n HCl
unter Hydrolyse der Cyangruppe und Entschützung der
Aminogruppe direkt in die Aminosäuren überführt werden.

Eine breiter anwendbare asymmetrische Reaktion vom
Strecker-Typ unter Verwendung des bifunktionellen Lewis-
Säure/-Base-Katalysators 14 entwickelten Shibasaki und Mit-
arbeiter.[8] Mithilfe dieses Katalysators auf Binolbasis wurden
aus den N-Fluorenyliminen 15 die a-Aminonitrile 16 in guten
bis exzellenten Enantioselektivitäten und Ausbeuten erhalten
(Schema 6). Das a-Aminonitril 16 mit R�Ph konnte an-
schlieûend in mehreren Stufen in das entsprechende a-
Aminoamid 17 umgewandelt werden. Aromatische, aliphati-
sche, heterocyclische und a,b-ungesättigte Imine 15 eigneten
sich als Substrate für diese Reaktionen. Die Ursache für die
hohe Enantioselektivität mit dem Katalysator 14 ist vermut-
lich die gleichzeitige Lewis-Säure-Aktivierung des Imins
durch Aluminium und Lewis-Base-Aktivierung des Tri-
methylsilylcyanids durch die Phosphanoxid-Sauerstoffatome.
N-Allyl- und N-Benzhydrylimine ergaben mit diesem Kata-

lysatorsystem allgemein niedrigere Enantioselektivitäten.
Phenol erwies sich als nützliches Additiv zur Steigerung der
Reaktionsgeschwindigkeiten.

Das leicht zugängliche chirale C2-symmetrische Guanidin-
derivat 19 wurde von Corey und Mitarbeitern als bifunk-
tioneller Katalysator in einer neuartigen katalytisch-enantio-
selektiven Strecker-Synthese eingesetzt.[9] Sie erhielten bei
der Addition von Cyanwasserstoff an achirale aromatische
und aliphatische N-Benzhydrylimine 18 N-Benzhydryl-a-
aminonitrile 20 (Schema 7), die sich mit 6n HCl leicht in
die entsprechenden Aminosäuren umwandeln lieûen. Aller-
dings lieûen die Enantiomerenüberschüsse der Produkte zu
wünschen übrig.

Schema 7. Asymmetrische Strecker-Synthese mit dem chiralen Guanidin-
Katalysator 19 (Corey et al.).

Die Arbeitsgruppe von Kobayashi setzte den chiralen
zweikernigen Zirconium-Katalysator 22 bei der asymmetri-
schen Strecker-artigen Synthese von a-Aminonitrilen 23 aus
den Aldiminen 21 mit Tributylzinncyanid ein (Schema 8).[10]

Schema 8. Asymmetrische Strecker-Synthese mit dem chiralen Zirconi-
um-Zweikernkomplex 22 als Katalysator (Kobayashi et al.).

Die Aldimine 21 wurden wiederum aus alipha-
tischen, aromatischen oder heterocyclischen
Aldehyden gewonnen. Dabei wurden hohe
Enantioselektivitäten erzielt. Die a-Aminonitri-
le konnten durch Methylierung der phenoli-
schen Hydroxygruppe und anschlieûende saure
oder alkalische Hydrolyse und oxidative Spal-
tung mit Cerammoniumnitrat in die a-Amino-
säurederivate überführt werden. Selbst von
achiralen Aldehyden, Aminen und Cyanwasser-
stoff ausgehend gelang mit 22 als Katalysator die
katalytisch-asymmetrische Strecker-Synthese
von Aminosäuren (Schema 9). Fast 150 Jahre
nach ihrer ersten Beschreibung wurde damit
eine wirklich effiziente asymmetrische Drei-

Schema 6. Asymmetrische Strecker-Synthese mit dem bifunktionellen Lewis-Säure/-Base-
Katalysator 14 (Shibasaki et al.). DDQ� 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon.
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Schema 9. Dreikomponenten-Strecker-Synthese mit dem chiralen Zirco-
nium-Zweikernkomplex 22 als Katalysator (Kobayashi et al.).

komponenten-Variante der Strecker-Synthese gefunden.[10b]

Die Verwendung von Tributylzinncyanid ist für Synthesen
im Labormaûstab gut geeignet, für Anwendungen im indus-
triellen Maûstab hingegen wäre eine Dreikomponenten-
Variante der katalytisch-asymmetrischen Strecker-Synthese,
die mit Cyanwasserstoff auskommt, vorteilhafter.

Katalytisch-asymmetrische Reaktionen vom Strecker-Typ
sind also bereits heute durchführbar. Der Durchbruch wird
künftig aber von der generellen Einsetzbarkeit der Aldimin-
Edukte abhängen, von der Feineinstellbarkeit der Katalysa-
torsysteme und auch davon, wie leicht die a-Aminonitrile in
a-Aminosäurederivate überführt werden können. Viel wich-
tiger ist aber noch, dass es gelingt, die Herstellung von optisch
aktiven a-Aminosäuren in den industriellen Maûstab zu
überführen.
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