Kurzaufsdtze

J.-A. Ma

Neuere Entwicklungen in der katalytischen
asymmetrischen Synthese von o- und -Aminosiuren**

Jun-An Ma*

Stichworter:
Aminosduren - Asymmetrische Katalyse - Chiralitat -
Diastereoselektivitat - Enantioselektivitit

4426

Z ur stereoselektiven Synthese von Aminosduren, die von zentraler
Bedeutung fiir den Aufbau chiraler Naturstoffe und Pharmazeutika ist, wird
neben Enzymen ein breites Sortiment von chiralen Reagentien, Auxiliaren
und Katalysatoren eingesetzt. Effiziente Methoden zur Synthese von
chiralen proteinogenen und nichtproteinogenen Aminosduren beruhen
hiufig auf asymmetrischen Reaktionen unter Verwendung katalytischer
Mengen chiraler Verbindungen. Dieser Kurzaufsatz fasst neuere Entwick-
lungen zur katalytischen Synthese von a- und B-Aminosduren zusammen.

1. Einleitung

Chirale a- und P-Aminosduren sind die einfachsten
Bausteine zur Herstellung von pharmazeutischen und agro-
chemischen Zielverbindungen wie Peptiden, Proteinen und
vielen anderen Naturstoffen.l!! Ebenfalls weit verbreitet ist
ihre Anwendung als Substrate, Auxiliare und Katalysatoren
in der modernen organischen Synthese.?! Vier Strategien zur
Herstellung von chiralen Aminosduren haben sich durch-
gesetzt: biotechnologische Methoden, chemische Synthesen
mit Reagentien aus dem Chiral Pool, Trennung von racemi-
schen Gemischen und asymmetrische Synthesen. Asymmet-
rische Synthesen konnen entweder mit chiralen Reagentien
oder mit Auxiliaren ausgefiihrt werden. Katalytische asym-
metrische Synthesen ermoglichen die Herstellung grofler
Mengen von enantiomerenangereicherten oder enantiome-
renreinen Produkten mithilfe katalytischer Mengen einer
chiralen Verbindung und sind anderen Methoden daher
zweifellos iiberlegen. In diesem Kurzaufsatz werden neuere
Entwicklungen bei der Synthese von a- und f-Aminosiduren
zusammengefasst, wobei sowohl Synthesen mit metallorga-
nischen als auch mit metallfreien organischen Katalysatoren
beriicksichtigt werden.
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2. Katalytische asymmetrische Synthesen von
a-Aminosduren

Eine Reihe von Ansétzen zur katalytischen asymmetri-
schen Synthese von a-Aminosduren beruht auf C-C- und C-
N-Verkiipfungsreaktionen (Schema 1, Routen a—d).?! Beson-
ders hervorzuheben sind jlingere Arbeiten zur katalytischen
asymmetrischen Strecker-Reaktion!*! (Route a) und zur ka-
talytischen asymmetrischen Hydrierung von Dehydroamino-
sdurenl! (Route d). Des Weiteren wurden bedeutende Fort-
schritte bei asymmetrischen a-Aminosduresynthesen durch
C-C-Verkniipfung (Route b) und C-N-Verkniipfung (Rou-
te c) erzielt.
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R)kH R HN]/COZR NR!
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+NH,R+CN~ N % R3 R” “CO,R?
NHR!
R” TCO,R?
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Schema 1. Ansitze zur Synthese von a-Aminoséuren.

2.1. Asymmetrische C-C-Verkniipfungen
2.1.1. Glycin-a-Anionendquivalente

Helmchen und Mitarbeiter berichteten kiirzlich iiber Pd!-
katalysierte asymmetrische allylische Substitutionen mit den
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Glycinester-Zinkenolaten 2 als Nucleophilen zur
Synthese von a-alkylierten v,0-ungesittigten
Aminosduren 3 mit mittleren bis hohen Enantio-
selektivititen (Schema 2). Die Diastereoselek-
tivitdt der Substitution hingt entscheidend vom
eingesetzten Liganden ab. So erwiesen sich die
chiralen PN-Liganden 6 fiir die Umsetzung der
acyclischen Substrate 1 als am besten geeignet,
wihrend bei Reaktionen der cyclischen Verbin-
dungen 4 das Cymantrenderivat 7 oder die
Phosphanylmyrtansdure 8 zu besseren Ergebnis-
sen fiihrten.

Die Arbeitsgruppe um Trost verwendete
substituierte Azlactone 9 als Nucleophile in
asymmetrischen  allylischen  Alkylierungen
(AAA) zur Synthese a,a-disubstituierter o-Ami-
nosduren.l” Je nach katalytischem System ver-
laufen diese Reaktionen auf zwei unterschiedli-
chen Wegen (Schema 3, Routen A und B): Bei
der Pd"-katalysierten AAA fiihrt die Umsetzung
von Azlactonen 9 als Nucleophilen mit Cinna-

o RHZCON/YOB”
reAN Zh-0 o THF

R /\)\ R 1.025Mok% [{Pdn*C3Hs)Cl}] R
1 2.5-6.0 Mol-% 6 3
54-85%, 6-94% ee

X
RCONH
27THF,—78°C > RT
/ >
2.25 Mol-% [{Pd(nCaHe)Cll,]
™= 1C'~2§3A° 5.0-13.0 Mol-% 7 oder 8
=t 20-81%, 53-95% ee 5
4
Mn(CO)s (@
lPr Bu 2 Bp PPh
6 8
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Schema 3. Asymmetrische allylische Alkylierung mit Azlactonen 9 als Nucleophilen.

myl-Substraten zu den unverzweigten Produkten 10 (Rou-
te A), wihrend bei der Mo-katalysierten AAA (Route B) mit
Diastereo- und Enantioselektivititen die

% hohen Regio-,
o RCONH OBu verzweigten Verbindungen 12 entstehen. Durch Solvolyse
- g y

der Azlactone 10 und 12 in Methanol werden die geschiitzten
o-Aminosduren 11 bzw. 13 in hohen Ausbeuten erhalten.
Aufbauend auf den Arbeiten von Suga und Mitarbeitern®
entwickelte die Arbeitsgruppe um Evans kiirzlich den
chiralen Al"-Salen-Katalysator 17 fiir einen Aldoladdi-
tions-Acyltransfer-Prozess mit dem 5-Methoxyoxazol 16 als
Glycinenolether-Synthon (Schema 4).°! Durch diesen Pro-
zess konnte eine Reihe von aromatischen Aldehyden in
hohen Ausbeuten (90-100 % ) und mit guten Stereoselektivi-
titen (d.r. 74:26-99:1, 92-99 % ee) in die vielseitig einsetzba-
ren cis-2-Oxazolin-4-carbonsiureester 18 iiberfithrt werden.
Diese Substrate werden durch Isomerisierung mit DBU glatt
in die trans-Isomere 20 umgewandelt, sodass beide Diaste-
reomere der o-Amino-f-hydroxycarbonsiuren, 19 und 21,

OBu

Schema 2. Asymmetrische allylische Substitution mit Glycinester-Zink-

enolaten 2 als Nucleophilen. 2-Bp =2-Biphenylyl.
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Schema 4. Lewis-Saure-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion.
X=SbF,, DBU=1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.
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zugénglich sind. Losungsmittel und Salzzusitze beeinflussen
nachweislich die Katalysatoreffizienz. Aliphatische Aldehyde
reagieren unter den Standardreaktionsbedingungen nicht.
Wie Steglich und Hofle 1970 berichteten, kann 4-Dime-
thylaminopyridin (DMAP) als nucleophiler Katalysator fiir
die Umlagerung von O-acylierten Azlactonen in die entspre-
chenden C-acylierten Oxazolinone eingesetzt werden.!'l Auf-
bauend auf diesen Arbeiten entwickelten Fu und Mitarbeiter
die erste katalytische asymmetrische Variante dieser 1,2-
Acyl-Wanderung (Schema 5).'!l In Gegenwart des planar-
chiralen DMAP-Derivats 23 wurden Substrate wie 22 in
ausgezeichneten Ausbeuten (93-95 %) und mit hohen Enan-

<
@59 Me
N

Schema 7. Dimere Ammoniumsalze mit Cinchona-Alkaloid-Substituen-
ten als Phasentransferkatalysatoren.

ausgezeichneten Enantioselektivitdten
(90-99 % ee) zu den gewiinschten Produk-
ten 28. Die Cinchona-Alkaloide sind rela-

Me fe Me OMe o Ne tiv kostengiinstig erhaltlich, sodass auch
o HoN BnO.C OMe . . . [ . .
/”\ Me Me o o o Y die Derivate mit zwei Cinchona-Einheiten
Me H . . . .
BrO” YO B0 -—>Ar=p-M cOCH,  AOCHN e 0 lelcht.synthetllswrt werden konnen.
Me \2\ 23 (10 Mol-%) Me™ o | 95% Die Arbeitsgruppe um Maruoka ent-
_O 0°C,2-6h, N '\A ; NaBH, BnOC OH wickelte den hoch effizienten Katalysator
N o fertAmylalkohol 24 Ar=Ph Me\] 33, ein C,-symmetrisches chirales Ammo-
22 62% NHCOAr . . . " . .
o % niumsalz mit Binaphthylgeriist, fiir die

Schema 5. Asymmetrische Umlagerung, katalysiert durch das planar-chirale DMAP-Derivat

23. Bn=Benzyl.

tioselektivititen (88-92% ee) in die Oxazolinderivate 24
uberfiihrt. Diese konnten glatt zu den a,a-dialkylierten a-
Aminosdurederivaten 25 und 26 umgesetzt werden.

Nach der ersten enantioselektiven Alkylierung der tert-
Butylglycinester-Benzophenon-Schiff-Base 27 mithilfe eines
Cinchona-Alkaloid-Phasentransferkatalysators (PTC) durch
O'Donnell und Mitarbeiter (Schema 6)['? gelang den Ar-
beitsgruppen um Lygo und Corey!" unabhingig vonein-
ander die Entwicklung effizienterer Katalysatoren mit der 9-
Anthracenylmethyl-Gruppe.

0] 0
Ph o} prc  Ph
—N RX —N HoN
Ph>_ \)I\OtBu —_— Ph>_ %0“3“ — OH
Base R
R
27 28 29

Schema 6. Asymmetrische Synthese von a-Aminosduren durch pha-
sentransferkatalysierte Alkylierung von Glycinester-Schiff-Basen.
PTC = Phasentransferkatalysator.

Ausgehend von der Beobachtung, dass volumindse Sub-
stituenten am Chinuclidin-Stickstoffatom von Cinchona-Al-
kaloiden die Stereoselektivitdt erhohen, synthetisierten Park
und Mitarbeiter dimere Ammoniumsalze von Cinchona-
Alkaloiden (30-32, Schema 7), die sich als hoch effiziente
Phasentransferkatalysatoren erwiesen.'’] Die katalytische
enantioselektive Alkylierung des Glycinesterderivats 27 mit
1-5 Mol-% 30, 31 oder 32 und 50-proz. wissriger Kalilauge in
Toluol/CHCI; fithrt mit hohen Ausbeuten (50-96%) und
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Alkylierung des Glycinderivats 27 (Sche-
ma 6).'1 Mithilfe dieses Katalysators ge-
lang unter milden Bedingungen und bei
kurzen Reaktionszeiten die Synthese der

e
F
N+
o~
99 =ge

33 Np = Naphthyl

Br-

alkylierten Verbindungen 28 mit hohem Enantiomereniiber-
schuss. Nachteile dieses Systems sind die begrenzten Mog-
lichkeiten beim Design des Katalysator, da zwangslaufig zwei
chirale Binaphthyl-Einheiten vorhanden sind; auBerdem
gestaltet sich die Modifizierung schwierig. Ein entscheidender
Fortschritt beim molekularen Design von chiralen Phasen-
transferkatalysatoren gelang kiirzlich ebenfalls Maruoka
et al. mit der Entwicklung von C,-symmetrischen chiralen
quartdren Ammoniumsalzen 34 mit einer chiralen Binaph-
thyl-Einheit und einem leicht modifizierbaren achiralen
Biphenylsubstituenten.l'”] Die phasentransferkatalysierte Al-
kylierung von 27 mit 34 als Katalysator verlduft unter milden

AN
=

=

R2 R! S
34 a R! = 3,5-Diphenylphenyl, R? = H

b R! = 3,5-Diphenylphenyl, R? = Ph
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Bedingungen enantioselektiv (92-95% ee) und mit hohen
Ausbeuten (61-95%).

Nagasawa und Mitarbeiter entwarfen das pentacyclische
Guanidinderivat 35 als chiralen C,-symmetrischen Phasen-
transferkatalysator fiir die enantioselektive Alkylierung von

27.'%1 Die Produkte der Alkylierung wurden in guten Aus-
beuten (61-90%) bei hohen Enantiomereniiberschiissen
erhalten (76-90% ee). Der Katalysator muss zwar fiir eine
hinreichende Reaktivitdt und Enantioselektivitdt in grof3en
Mengen (30 Mol-%) eingesetzt werden, ldsst sich jedoch
durch Sédulenchromatographie nahezu quantitativ zuriickge-
winnen.

Belokon et al. beschrieben ein neues Substrat/Katalysa-
tor-System zur effizienten asymmetrischen Synthese einer
breiten Palette von o-Aminosiuren (Schema 8).) Der

o H o R

H\\\ H
(0]

N

= \ Z N----Ni"N\
I
~ CH,Cl,, RX, NaOH N LN
38 (10 Mol-%)
0 -
OH
ag. HCI
‘\\\NHZ

NH,
R
_LCOZH
40

Schema 8. Asymmetrische Synthese von a-Aminosiuren durch pha-
sentransferkatalysierte Alkylierung des Metallkomplexes 37.

Glycin, MeOH
MeONa, Ni(NO3),

/\
—>O

Komplex 37, der durch Kondensation von N-(2-Benzoylphe-
nyl)pyridin-2-carboxamid (36) mit Glycin und Ni(NO;),
zugénglich ist, wurde als Substrat in der Synthese von a-
Aminosduren 40 durch phasentransferkatalysierte Alkylie-
rung eingesetzt. Mit aktivierten Alkylhalogeniden wurden die
Produkte 39 in hohen Ausbeuten und Enantioselektivitidten
(90-98.5% ee) erhalten, nichtaktivierte Alkylhalogenide rea-
gierten dagegen mit niedrigeren Ausbeuten. Entscheidend fiir
den Erfolg dieser Umsetzung ist offenbar die primére
Aminogruppe des Katalysators 38 (nobin: 2-Amino-2"-hy-
droxy-1,1’-binaphthyl); Substitution dieser Gruppe fiihrt zu
einem drastischen Riickgang der asymmetrischen Induktion.
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2.1.2. Glycin-a-Kationendquivalente

Seit Weinrebs bahnbrechenden Ergebnissen?’ ist das
Anwendungspotenzial von o-Iminoestern fiir die Synthese
chiraler a-Aminosiduren bekannt, und eine Reihe von Me-
thoden fiir die katalytische asymmetrische Addition verschie-
denster C-Nucleophile an a-Iminoester (Mannich-Reaktio-
nen) wurde entwickelt.

Sodeoka und Mitarbeiter beschrieben das erste Beispiel
fiir die Pd"-katalysierte asymmetrische Addition von Silyl-
enolethern an a-Iminoester.?!! Mit dem chiralen zweikerni-
gen p-Hydroxopalladium-binap-Katalysator 41 wurde der

Ar

2y

\/o\

T ZBF4
/ o
P H
Ar2

Silylenolether 42 in einer Mannich-Reaktion an den N-Aryl-
o-iminoester 43 addiert (Schema 9). Die chiralen y-Oxo-a-
aminoester 44 wurden mit mittleren bis hohen Enantioselek-
tivititen erhalten (53-90 % ee).

1
5 .R? R
OR N NH o
R3\%\R2 + RO\H)l\ Chiraler Metallkomplex RON
H > R2
4 3 R
R o 0 R®R
44

Schema 9. Asymmetrische Alkylierung von a-Iminoestern mit chiralen
Metallkomplexen als Katalysatoren. Substrate: Katalysator 41: R'=Aryl,
R®=SiMe;, Me; Katalysator 45: R'=Acyl, R®=SiR’;; Katalysator
46-ZnF,: R"=NHC(O)Ph, R°*=SiR’,.

Kobayashi und Mitarbeiter verwendeten den chiralen
Cu'-Katalysator 45 fiir katalytische asymmetrische Mannich-
Reaktionen von N-Acyliminoester 43 mit Enolethern als
direkten Zugang zu N-acylierten
Aminosiurederivaten 44 (Sche- Ph, Ph
ma 9).2% Silylenolether und Alkyl- ]
vinylether reagierten unter milden f NH*CLPIH_\
Bedingungen mit hohen Ausbeuten a-Np 15" Sorr O NP
(76-97 %) und Enantioselektiviti- 45
ten (90-97 % ee).

Derselben Arbeitsgruppe gelang auch die katalytische
asymmetrische Alkylierung von Hydrazonestern 43 mit
Silylenolethern 42 in wéssrigem Medium mit einem Kataly-
sator aus dem chiralen Diaminliganden 46 und ZnF, (Sche-
ma 9).22l Das Losungsmittel Wasser und der Zusatz kleiner
Mengen TfOH sind entscheidend fiir
einen erfolgreichen Reaktionsverlauf.

Von aromatischen und aliphatischen Ph, PN

Ketonen abgeleitete Silylenolether 42 [—NH HN—

ergeben mit guten Ausbeuten (30— Ph Ph
46

91 %) und hohen Stereoselektivititen
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(synfanti 9:1-19:1; syn: 86-91% ee) die Hydrazonester

(R=NHBz), die mit Sml, in die entsprechenden Aminosiu-

ren iberfiihrt werden kdnnen.

Lectka und Mitarbeiter berichteten umfassend iiber
Methoden zur asymmetrischen Alkylierung von o-Imino-

estern 47 oder N,O-Acetalen 48 durch Silylenolether

Alkene 51 oder Allylsilane 52 mit (R)-Tol-binap/CuClO, (49;

Schema 10; binap =2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-
binaphthyl).”’l Die Umsetzung einer Reihe von Silyl-
enolethern fiihrte mit hohen Enantioselektivitdten
(bis zu 99 % ee) und Diastereoselektivititen (anti/syn
bis zu 25:1) zu den y-Oxo-o-aminosidureestern 53a,
aliphatische Silylenolether ergaben hierbei etwas nied-
rigere ee-Werte. Dieselben Autoren beschrieben auch
die Umsetzungen von 47 mit den Alkenen 51 oder
Allylsilanen 52 zu den allylischen Aminosiureestern
53b. Diese ersten Beispiele fiir katalytische enantiose-
lektive Imino-En-Reaktionen verlaufen ebenfalls mit
hohen Ausbeuten und ausgezeichneten Enantioselek-
tivitdten. Lectka und Mitarbeiter entwickelten aufer-
dem eine préparativ niitzliche Synthese von a-Amino-
saurederivaten, bei der anstelle von a-Iminoestern die
hydrolysestabilen N,O-Acetale 48 (Schema 10, Rou-
te B) eingesetzt werden; die Einbuflen an Selektivitét
und Ausbeute sind gering.

J.-A. Ma

44 Ebenfalls in der Arbeitsgruppe um Jgrgensen wurden
kiirzlich katalytische asymmetrische Nitro-Mannich-Synthe-
sen der chiralen (3-Nitro-a-aminosdureester 62 durch Umset-
zung des a-Iminoesters 57 mit den Silylnitronaten 58 oder den
Nitroverbindungen 59 in Gegenwart der chiralen Cu!- oder
Cul-Bisoxazolin-Komplexe 60 oder 61 entwickelt (Sche-

ma 12).”1 Die Produkte 62 kénnen in vielseitige o,pf-Diami-

50,

T™MSO.*,
’\|‘|\ 60 oder 61 (20 Mol-%)
R . p-MeOCgH,4
HN
p-MeOCgHa._ 58  THF,-100°C
N + O2N
L CO,Et
CO,Et 60C (10-20 Mol-%) R 62
S7 NO2 50-94%
o EA000
CH,Cly, NEts d.r. 5:1-39:1, 56-99% ee
59 (10-40 Mol-%)
RT oder 0 °C
Me Me
O—ﬁ—o a, MX,, = CuICIO4
NN N N\)'"Ph b, MX, = CU'PFe
we, Y X, % ¢, MX, = Cu'(0TH),
Ph Ph Ph d, MX,, = Cu'(SbFg),
Ph 60 61 "=

Schema 12. Katalytische asymmetrische Alkylierung eines a-lminoesters mit
Silylnitronaten 58 und Nitroverbindungen 59. TMS = Trimethylsilyl.

nocarbonsdure-Synthesebausteine iiberfithrt werden. Wih-
rend die katalytische asymmetrische Addition der Silylnitro-

o HNTS nate 58 an den a-Iminoester 57 bei —100°C in Gegenwart von
O Route A ﬂ» 60 oder 61 ausgefiihrt wird, erfolgt die Addition der Nitro-
Eto \ P/ ‘P " EtO : R? verbindungen 59 mit Triethylamin und dem Katalysator 60¢
49 ) O NTs | 53a R unter Normalbedingungen mit guten Ausbeuten und hohen
o HNT32 10 Mol 26 \ O, HNTs , Diastereo- und Enantioselektiviti-
Route B |EO  H = / R ten. Die katalytische Aktivitit und
EtO ,_ LG -LG 51,52 O Selektivitdat dieser Reaktionen geht O/th
48 53b RZ2R? OEt

TMSO

3 Rl
S TMS
Nu = R2 Rl 2\(
b/i Rz RS
52

Schema 10. Asymmetrische Alkylierung von o-Iminoestern oder N,O-

Acetalen mit dem Cu'-(R)-Tol-binap-Komplex 49 als Katalysator.
LG =Abgangsgruppe; Ts = p-Toluolsulfonyl.

Johannsen und Jgrgensen et al. verwendeten unabhéngig
voneinander (R)-Tol-binap/CuPFg als Katalysator bei der
Addition der Iminoester 54 an elektronenreiche aromatische
Substrate 55. Die Reaktionen fithren im Allgemeinen mit
guten Ausbeuten und hohen Regio- und Enantioselektivi-
titen (bis zu 98 % ee) zu den chiralen geschiitzten a-Aryl-a-

aminosiureestern 56 (Schema 11).4

,\ll,R (R)-Tol-binap/CuPFg HN-R
EtO, + ArH » EtO,
%H el CH,Cl, —78°C jH\Ar
o 44-88%, 52-98% ee 0

56

Schema 11. Katalytische asymmetrische Arylierung von a-Iminoestern.

R=Ts, CO,Et.
© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

vermutlich auf die Bildung des sechs- =N, ,Oj
Cu
< \ 'N7|

gliedrigen cyclischen Ubergangszu- —N
T

o@

O+N

stands 63 mit fiinffach koordiniertem Ar
Kupfer-Zentrum zuriick.

Jgrgensen und Mitarbeiter ver-
wendeten den Katalysator 60¢ auch
bei der préparativ einfachen Umset-
zung des o-Iminoesters 64 mit den
aktivierten Carbonylverbindungen 65. Die funktionalisierten
v-Oxo-a-aminosidureester 66 werden mit hohen Ausbeuten
und Diastereoselektivitdten sowie ausgezeichneten Enantio-
selektivitidten gebildet (Schema 13).2°1 Durch diese Weiter-
entwicklung steht nun eine Synthesemethode fiir chirale a-
Aminosdurederivate zur Verfiigung, die von den leicht
zugédnglichen Carbonylverbindungen anstelle der meist
schwer erhiltlichen Silylenolether oder Silylketenacetale

ausgeht.
HNTSs
0 60c (5-10 Mol-%) Q
L+ EtOzC)\ CH,Cl, oder THF EtO,C COLEt
CO,Et R RT oder 40°C,40h A
64 65 71-98%, dr.3:1-10:1, 66
78-98% ee

Schema 13. Katalytische asymmetrische Alkylierung des a-Iminoesters
64 mit a-Ketoestern 65.
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Barbas III et al. berichteten iiber L-Prolin-katalysierte
asymmetrische Mannich-Reaktionen des o-Iminoesters 67
mit einer Vielzahl nicht modifizierter Aldehyde und Ketone
68, die in mittleren bis hohen Ausbeuten und mit ausge-
zeichneten Enantioselektivititen die funktionalisierten o-
Aminosidureester 69 ergeben (Schema 14).”1 Im Fall der

p-MeOCgH, ~\ 0o o HN~PMeOCeH,
L-Prolin A
I +R' — FUJK./\COZEt
H™ “coEt R2 R2
67 68 69

Schema 14. L-Prolin-katalysierte asymmetrische Mannich-Reaktion
von a-lminoestern.

aliphatischen Aldehyde 68 (R!=H) stiegen die Diastereose-
lektivitdten mit zunehmender Raumerfiillung des Substituen-
ten R2 Unsymmetrische Ketone greift das Nucleophil
regioselektiv am hoher substituierten a-Kohlenstoffatom an.
Dieses Konzept ist vollig neuartig und erweitert die Auswahl
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barkeit in der Synthese nichtproteinogener a-Aminosiduren
wie tert-Leucin und (1-Adamantyl)glycin (>99 % ee) mit
sterisch anspruchsvollen Substituenten.

2.2.2. Elektrophile Aminierungen von Enolaten

Die asymmetrische elektrophile Aminierung von Enola-
ten ist ein relativ ungewohnlicher Ansatz, da nur wenige
elektrophile Quellen fiir Stickstoffatome bekannt sind.P
Wichtige Beitrdge zu diesem Gebiet stammen u.a. von Evans
und Oppolzer. Kiirzlich berichteten Jgrgensen et al. und List
unabhingig voneinander iiber die L-Prolin-katalysierte asym-
metrische o-Aminierung von Aldehyden 75 mit Azodicar-
bonséureestern 76 als Stickstoff-Quelle (Schema 16).?" Die
chiralen a-aminierten Addukte 77 werden in hohen Aus-
beuten und mit ausgezeichneten Enantioselektivitdten (89—
97 % ee) erhalten. Eine wichtige Anwendung dieser Methode
ist die Synthese chiraler a-Aminosdurederivate 78 durch
Oxidation der a-aminierten Addukte.

.. " 1 . . _CO,R?
effizienter Ansétze fiir die Synthese von Aminoséduren. 0 5 O HN"T2 0
)\ R®0:C.  L-Prolin (2-10 Mol-%) ) )K/NHRS
H + T H Y CCoRT™ MeO %
R’ N-coure Rl R
2.2. Katalytische asymmetrische C-N-Verkniipfungen 75 76 77 78

2.2.1. Nucleophile Aminierungen

Die Synthese von a-Aminosduren durch Einfithrung der
NH,-Gruppe mit nucleophilen Aminierungsreagentien ver-
lauft im Allgemeinen als Sy2-Substitution. Die Chiralitéts-
zentren werden vor dem nucleophilen Aminierungsschritt
eingefiihrt; chirale Epoxide sowie chirale a-Halogen- oder a-
Hydroxycarboxylate sind Beispiele fiir vielseitige Zwischen-
stufen.*"l Walsh und Mitarbeiter entwickelten eine effiziente
und enantioselektive Synthese von geschiitzten a-Aminosiu-
ren aus terminalen Alkinen (Schema 15).%81 Die asymmetri-
sche Vinylierung von Benzaldehyd mit Alkinen 70 in Gegen-
wart des Liganden 71 fithrte mit hohen Ausbeuten (65-94 %)
und Enantioselektivitidten (88-97 % ee) zu den Allylalkoho-
len 72, die durch [3,3]-sigmatrope Overman-Umlagerung in
die entsprechenden geschiitzten Allylamine 73 iiberfiihrt
wurden. Die gewiinschten Aminosduren 74 wurden durch
Oxidation der Allylamine in guten Ausbeuten (57-92 %) bei
unveridnderten Enantiomereniiberschiissen erhalten. Ein be-
sonderer Vorteil dieser Methode besteht in ihrer Anwend-

R

o]
OH 1) kat. KH, ClsCCN e
R 1) Cy2BH 0°C - RT ClsC™ "NH
- —_— _—
70 2 MeszZn —78°C Ph R 2) Toluol, ph
72 Ruckfluss 73

3) 71 (2 Mol-%),
PhCHO, 0 °C

i o]

Me
Me (\0 NHCOCI5
N RO
OH R

Me O

71 74

Schema 15. Katalytische asymmetrische Synthese von a-Aminosauren
ausgehend von terminalen Alkinen. Cy = Cyclohexyl
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Schema 16. L-Prolin-katalysierte asymmetrische a-Aminierung von Aldehyden.

3. Katalytische asymmetrische Synthesen
von 3-Aminosduren

Bis vor kurzem waren nur wenige katalytische asymmet-
rische Methoden zur Synthese von [(-Aminosduren be-
kannt,*"! in jiingster Zeit gelang es jedoch mehreren Arbeits-
gruppen, solche Verfahren zu entwickeln.

3.1. Asymmetrische C-C-Verkniipfungen

Kobayashi und Mitarbeiter beschrieben die erste kataly-
tische enantioselektive Mannich-Reaktion von Aldiminen 79
mit Silylenolethern 80 mithilfe eines chiralen Zr'V-Katalysa-
tors aus Zr(OfBu),, N-Methylimidazol und den binol-De-
rivaten 81 (Schema 17; binol = 1,1’-Binaphth-2-0l).5'? Die
Reaktionen fithrten mit hohen Ausbeuten (70-100% )
und Enantioselektivititen (83-98 % ee) zu den chiralen
p-Aminosdurederivaten 82. Die Umsetzung des (E)-
Ketensilylacetals 80 (R' =0-Me, R>?=H, R’=Me, R*=
Ph) verlief unter bevorzugter Bildung der anti-Produkte
(antil/syn bis zu 98:2) mit optimierten Enantioselektivi-
titen von 96 % ee fiir die anti-Produkte.’'! Entschei-
dend fiir die hohen Ausbeuten, Selektivititen und
Umsatzzahlen des Katalysators sind die N-substituier-
ten Hydroxyphenyl-Einheiten an den Aldiminen und
die elektronenziehenden Substituenten in 6,6'-Stellung
der binol-Liganden 81. Aldimine aliphatischer Aldehy-
de ergaben mit diesem System generell niedrigere
Ausbeuten (45-65%) und Enantioselektivititen (80—
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R ) 7 OH
|\\ , R |
R
A N ®™S zvkat (051.0 Mol-%) wH
>_< » CO,R*
=N s OR* R
A on R R2” R
79 80 82
x 9@
OH
Ph l‘ OH
83 (S)-vapol

XOH

Ph‘\ OH

81a,X=Br b,X=Cl
¢ X=F, d,X=CF, OO
€,X=CyFs

Schema 17. Reaktion der Aldimine 79 mit Silylenolethern 80 in Gegen-
wart von Zr'V-Katalysatoren.

83% ee). Dariiber hinaus sind die Enantioselektivitdten
hiufig temperaturabhingig: Im Fall des zweifach bromsub-
stituierten binol-Katalysators 81a beispielsweise sinkt die
asymmetrische Induktion entschieden, wenn die Temperatur
von —45°C auf Raumtemperatur erhoht wird. Fiir den
Einsatz in asymmetrischen Mannich-Reaktionen entwickelte
dieselbe Arbeitsgruppe eine luftstabile und lagerungsfihige
Variante des chiralen Zirconium-Katalysator mit Molekular-
sieb als Tragermaterial (ZrMS). Der Katalysator wird aus
Zr(OrBu),, (R)-6,6'-C,Fs-binol (81e), N-Methylimidazol und
pulverférmigem 5A-MS durch zweistiindiges Erhitzen in
Benzol bei 80°C hergestellt.B' ZrMS wurde erfolgreich in
Mannich-Reaktionen mit einer Vielzahl von Iminen ein-
gesetzt; auBler aromatischen und heterocyclischen wurden
auch aliphatische Aldehyde als Iminvorstufen verwendet. Die
gewiinschten Produkte wurden mit hohen Ausbeuten
(60-100%) und Enantiomereniiberschiissen (85-96% ee)
erhalten.

Die Arbeitsgruppe um Waulff entwickelte einen chiralen
Zirconiumkatalysator mit vapol-Liganden (83; vapol=
,vaulted biphenanthrol“, gewdlbtes Biphenanthrol) fiir Man-
nich-Reaktionen.’?l Die asymmetrische Induktion bei Um-
setzungen der Aldimine 79 (R = Ar) ist zwischen —45 und
40°C erstaunlicherweise nicht temperaturabhingig. Mit die-
sem Katalysatorsystem verlaufen die asymmetrischen Aldol-
reaktionen von 79 unter Bildung der 3-Aminosiureester 82 in
hohen Ausbeuten (83-100%) und mit ausgezeichneten
Enantioselektivititen (86-99.8% ee). Die hohe asymmetri-
sche Induktion wurde auf die Gegenwart einer Methylgruppe
in ortho-Stellung zur phenolischen Hydroxyfunktion zuriick-
gefiihrt. Allerdings sind die von Kobayashi und Wulff et al.
entwickelten Reaktion auf Aldiminsubstrate beschréinkt.

Murahashi und Mitarbeiter berichteten iiber die kataly-
tische asymmetrische Synthese der chiralen §-Aminosiure-

OSiMeztBu R
Bn
. 85 Bn )\/COzMe Zn/H,SO
oM N 2504
) *N=\ e - ,?l T H
0 84 R Ti'V-Komplex 88 (20 Mol-%)  OSiMeytBu  oder Hy/Pd-C
66-99%, 80-92% ee 86

Schema 18. Reaktion der Nitrone 84 mit dem Silylenolether 85 in Gegenwart eines

TiV-Komplexes. Bn=Benzyl.
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derivate 86 und 87 aus den Benzylnitronen 84 und dem
Silylenolether 85 mit hohen Ausbeuten und Enantioselek-
tivitdten (Schema 18).%1 Als Katalysator wurde ein aus
Ti(OiPr),, (S)-binol und 4-tert-Butylbrenzcatechin zuging-
licher chiraler Ti'¥-Komplex 88 eingesetzt. Der Zusatz von 4-
tert-Butylbrenzcatechin verbesserte Katalysatoraktivitdt und
Stereoselektion der Reaktion drastisch.

Jgrgensen und Mitarbeiter beschrieben die katalytische
asymmetrische Henry-Reaktion der o-Ketoester 89 mit
Nitromethan in Gegenwart einer Brgnsted-Base und einer
chiralen Lewis-Sdure als Katalysator (Schema 19).2%34 Das
Verhiltnis von chiraler Lewis-Saure zu Brgnsted-Base erwies

OH O

o H
Ri)( MeNO, Rl\{\ Ry
_ —_—
co,et 90 (20 Mol-%) NgOZEt — NﬁOZEt
EtsN (20 Mol-%) 2 2
89 91 92

Schema 19. Reaktion der a-Ketoester 89 mit Nitromethan in Gegen-
wart eines Cu'-Katalysators.

sich als entscheidend fiir den Reaktionsverlauf: Die hochsten
Ausbeuten und Enantioselektivitdten wurden mit dquimola-
ren Anteilen von Cu"-Komplex 90 und Et;N erhalten. Als
Reaktionsprodukte wurden die chiralen B-Nitro-a-hydroxy-
ester 91 in guten bis hohen Ausbeuten (46-99%) und
Enantioselektivitdten (57-94 % ee) isoliert, die anschlieSend
unter Erhaltung der Enantiomereniiberschiisse mit hohen
Ausbeuten in die B-Amino-a-hydroxyester 92 tberfiihrt
wurden.

Jacobsen und Wenzel berichteten erst kiirzlich iiber eine
hoch effiziente Syntheseroute zu 3-Aminosiureestern durch
die Addition des Silylenolethers 94 an N-tert-Butoxycarbo-
nylaldimine 95 in Gegenwart des chiralen organischen
Katalysators 93 (Schema 20).5° Die Umsetzung der aus
aromatischen Aldehyden zugénglichen Aldimine 95 liefert
die Produkte 96 (84-99%) mit hohen Ausbeuten und
Enantiomereniiberschiissen (86-98 % ee). Die Methode eig-
net sich insbesondere fiir die enantioselektive Synthese von
Thienyl-, Furyl-, Pyridyl- und Chinolinyl-substituierten {3-
Aminopropionsiureestern. Uber eine erfolgreiche Umset-
zung von aliphatischen Aldehyden wurde allerdings nicht
berichtet.

3.2. Asymmetrische C-N-Verkniipfungen

Ein einfacher und direkter Ansatz zur
Herstellung von B-Aminosdurederivaten ist
die C-N-Kupplung durch enantioselektive
87 Aza-Michael-Addition von Aziden oder O-
Benzylhydroxylaminen an a,f-ungesittigte
Amide. Bedeutende Beitrdge auf diesem
Gebiet stammen u. a. von den Arbeitsgruppen
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e ()
Ph_ N_ A &
VYW e

(6]

HOb‘tBu
93 tBu

) 1) 93 (5 Mol-%) o
OSiMe,tBu Boc - Toluol, 48 h NHBoc
. NS
OiPr Ar 2) CF3COzH, 2 min jpyg Ar
94 95 96

Schema 20. Reaktion des Imins 95 mit dem Silylenolether 94 und dem
chiralen Thioharnstoffderivat 93 als Katalysator.

um Sibi und Jacobsen.’! Nelson et al. stellten eine kataly-
tische asymmetrische Reaktionssequenz aus Acylhalogenid-
Aldehyd-Cyclokondensation und Amin-Ring6ffnung fiir die
enantioselektive Synthese von [-Aminosiduren vor.5¢l
Jgrgensen und Juhl beschrieben die katalytische asymmet-
rische a-Aminierung der a-Ketoester 97 mit Azodicarboxy-
laten 98 (Schema 21).57) Mit den chiralen Cu'-Bisoxazolin-
Katalysatoren 99 oder 100 wurden die Addukte 101 in
zufriedenstellenden bis guten Ausbeuten (29-78 %) und mit
hohen Enantioselektivititen (70-96 % ee) erhalten und an-
schlieBend in die chiralen syn-f3-Amino-a-hydroxycarbonsiu-
reester 102 tiberfiihrt. Ein Vorteil dieser Methode besteht in
der Verwendung aktivierter Carbonylverbindungen anstelle
der Silylenolether, deren Handhabung oftmals schwierig ist.
Kurz darauf berichteten Davies und Venkataramani iiber
die Rh-katalysierte asymmetrische Synthese von substituier-
ten B-Aminosduren (Schema 22).581 Die Reaktion verlduft
iber eine asymmetrische C-H-Aktivierung des N-Boc-ge-
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schiitzten Methylamins 103 durch [Rh,{(S)-dosp},](105)-in-
duzierte C-H-Insertion (dosp = N-(p-Dodecylphenyl)sulfo-
nyl-prolinat). Diese intermolekulare Carbeninsertion in eine
C-H-Bindung von 103 ist allgemein anwendbar: Ausgehend
von den substituierten Aryldiazoessigsdureestern 104 wurde
eine Reihe von substituierten -Aminosdureestern 106 syn-
thetisiert. Die Reaktionsprodukte wurden mit guten Aus-
beuten (55-67%) und hohen Enantioselektivititen (87—
96 % ee) erhalten und konnen in wertvolle Aminosiduren
und Peptide tiberfiihrt werden.

3.3. Asymmetrische Hydrierungen von f-Aminoacrylsdure-
Derivaten

Die katalytische Hydrierung von [-Aminoacrylsiure-
Derivaten (107, Schema 23) ist die einfachste und direkteste
Route zu -Aminosduren. Bisherige Syntheseverfahren erga-

)l\li‘-\:[ji Ru- oder Rh-Komplex NHAC O

== EEEE—

R OR! H, R OR?
107 R = Alkyl, Aryl 108

Schema 23. Asymmetrische Hydrierung von p-Aryl-substituierten
B-(Acylamino)acrylaten 107 mit Ru"- oder Rh'-Katalysatoren.

ben allerdings nicht immer gute Enantioselektivititen.?) Als
entscheidend erwies sich das unterschiedliche Verhalten der
Z-und E-konfigurierten Substrate bei der Katalyse: Wéahrend
die Ru- oder Rh-katalysierte Hydrierung von (E)-B-Amino-
acrylsdure-Derivaten in Gegenwart von chiralen Diphos-
phanliganden mit ausgezeichneten Enantioselektivitidten ver-

lauft, wurden bei der Hydrierung des Z-Isomers

keine zufriedenstellenden Ergebnisse erzielt. In

O . . .
o N. ,COR? R , OH einer bemerkenswerten Studie zur Ru-katalysierten
R rR?0,C° N o8 \‘)‘\COZEt R\X\COZEt asymmetrischen Hydrierung beschrieben Zhang und
COEt 990der100(10Mol%) R2O,CHN-N-coR2  —> NHBoc Mitarbeiter kiirzlich die Umsetzung einer Vielzahl
97 RT, CHxCl, oder THF 101 102 von [-Aryl-substituierten p-(Acylamino)acrylaten
107 in Ethanol mit 2Mol-% [{(p-Cymol)RuCl,},]
Me_ Me R_ R und 4.2 Mol-% des Liganden 109 (Schema 23).14
O—( 7—0 00—y 7—0
\ \
N N w NN, N pp &R=H
N/ Ph v ‘C/ b,R=Me

N z u
Ph (O, Ph Ph OTH, Ph
99 100

Schema 21. Reaktion von a-Ketoestern mit Azodicarbonsiureestern in Gegenwart

von Cu'-Katalysatoren.

Boc
‘N—-Me ArYCOZMe 1) 105 (2 Mol-%) Ph/\N/\_/Ar
* Z

Prh N, 2) CF,COH, CH,Cl, H GoMe
o o Mot an 106

V| ]

SOAr 6] 4F{h

Ar = p-C1oHasCeH,
105

Schema 22. Rh'-katalysierte asymmetrische Synthese von substituierten
B-Aminosiuren.

Angew. Chem. 2003, 115, 4426 — 4435

www.angewandte.de

R
OO OPAr,

& | OPAr,

X R

109aR = 3,5-M6206H3v Ar=Ph
b R = Ph, Ar = 3,5-Me,CgH3

AuBer mit dem o-Methoxy-subtituierten Enamid (80 % ee)
wurden durchgehend hohe Enantiomereniiberschiisse erzielt
(96-99 % ee). Bemerkenswerterweise tole-

riert der Katalysator E/Z-Isomerengemi- o)

sche des Substrats; die Katalyseeffizienz Me~p J\N,Me
war allerdings niedrig (TON < 100).

Lee et al. zeigten, dass Rh-Komplexe ""’|
des 1,4-Diphosphanliganden 110 effektive PPh;  PPh;
Katalysatoren fiir die asymmetrische Hy- 110
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drierung von (E)- und (Z)-107 sind. Mit diesem Katalysator
verlief die Umsetzung der Z-Isomere mit gleichen oder sogar
hoheren Enantioselektivititen als mit den E-Isomeren.[*!
Das Katalysatorsystem erwies sich auch bei der Hydrierung
von E/Z-Gemischen (1:1) als effektiv (89-95% ee). Erst
kiirzlich beschrieben Zhang und Mitarbeiter
H ein effizientes Katalysatorsystem aus Rh!
und dem elektronenreichen Diphosphanli-
ganden 111 fiir die Hydrierung von E/Z-
Isomerengemischen von f(-Alkyl- und p-
111 Aryl-B-(acylamino)acrylaten.) Die Reak-
tionen verlaufen mit ausgezeichneten Enan-
tioselektivititen (92-99.6% ee) und hohen Umsatzzahlen
(TON 1000), Bedingungen, unter denen die effiziente Syn-
these einer Vielzahl chiraler $-Alkyl- und B-Aryl-f-Amino-
sduren moglich sein sollte. Diese Ergebnisse liefern einen
skalierbaren Ansatz fiir die Hydrierung von E/Z-Substratge-
mischen.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Eine Reihe von beeindruckenden und vielversprechenden
Methoden fiir die katalytische asymmetrische Synthese von
o- und f-Aminosduren wurde bereits entwickelt. Zurzeit wird
eine Strategie, die auf der Verwendung von rein organischen
chiralen Molekiilen als asymmetrischen Katalysatoren be-
ruht, besonders intensiv untersucht. Ungeachtet dieser neuen
Entwicklungen besteht nach wie vor ein grofer Bedarf an
neuen Prozessen und an der Optimierung bestehender
Verfahren, die nicht alle den Anforderungen an eine moderne
organische Synthese geniigen. SchlieBlich ist das Ziel all
dieser Entwicklungen die Anwendung in der grof3technischen
Produktion von chiralen a- und -Aminosauren.
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