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a y o- Dialkylierte Aminosduren
(a,0-DAAs) werden zurzeit von einigen
Forschungsgruppen intensiv untersucht,
wobei sowohl biologische!! als auch
synthetische? Aspekte eine Rolle spie-
len. Eine Reihe wiinschenswerter Ei-
genschaften der a,0-DAAs erregten die
Aufmerksamkeit der pharmazeutischen
Industrie. Der Einbau von a,a-DAAs in
Peptide und Proteine konnte deren
Sekundér- und Tertidrstruktur beein-
flussen und ihnen ungewdchnliche und
interessante biologische Eigenschaften
iibertragen.”) Das quartire Zentrum in
einer 0,0-DAA ist konfigurationsstabil
und verleiht dem Peptid héufig eine
hohere metabolische Bestidndigkeit.
Uberdies sind viele a,a-DAAs wirksa-
me Enzyminhibitoren.[

Die Cyanierung von Iminen, der
zweite Schritt der Strecker-Synthese,
bietet einen einfachen Zugang zu Ami-
nosduren. Diesbeziigliche Untersuchun-
gen gipfelten vor kurzem in der Ent-
wicklung leistungsfiahiger Katalysato-
ren, die hoch enantiomerenreine o-
Aminosduren durch Cyanierung von
Aldiminen zuginglich machten.”! Die
gleiche Strategie ist prinzipiell anwend-
bar, um aus Ketiminen a,a-DAAs zu
erhalten. Die Unterscheidung der enan-
tiotopen Seiten bereitet in der Praxis bei
Ketiminen groBere Probleme als bei
Aldiminen; neueste Fortschritte deuten
jedoch an, dass eine Losung greifbar
nahe ist.
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Der Gadolinium-Komplex 2 von
Shibasaki et al. mit einem von D-Gluco-
se abgeleiteten Liganden 1 katalysiert
die Cyanierung von N-Diphenylphos-
phanoyl-Ketiminen mit einem hohen
Grad an Enantioselektivitit (Sche-
ma 1).1) Die Umsetzungen von Methyl-
phenyl-, Methylnaphthyl- und anderen
Arylmethylketiminen ergaben die ent-
sprechenden Aminonitrile mit durch-
weg 89-98 % ee. Wirklich bahnbrechend
ist dabei jedoch die groe Substratbrei-
te. Vor dieser Veroffentlichung war
lediglich bekannt, dass Arylmethylket-

imine und fert-Butylmethylketimine ei-
ne hoch enantioselektive katalytische
Cyanidaddition eingehen. Der Kataly-
sator 2 (den man als einen 3:2-Komplex
des Liganden 1 und Gd*" ansieht, siche
Schema 1) bewirkte die Cyanierung der
Alkylmethylketimine 4 und § mit méagi-
ger bis guter Enantioselektivitit (Abbil-
dung 1). Das Phenylethylketimin 3 lie-
fert das entsprechende Aminonitril mit
85% ee.

Wesentlich ist, dass die Vinylmethyl-
ketimine 6-8 mit di- oder trisubstituier-
ten Vinyleinheiten ebenfalls gute Er-
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Schema 1. Katalytische asymmetrische Cyanierung eines Ketimins und die vorgeschlagene Struk-
tur (2) des Cyanierungskatalysators Gd/1. (TMSCN = Trimethylsilylcyanid)

N’ P(O)Ph,

©)l\/Me

3 (85% ee)

|- POPh,
|
Ph/\)\M

6 (83% ee)

e

N,P(O)Ph2

| |
Ph/\/l\ Me n-C5H11)\ Me

4 (89% ee)

N-POPh,

5 (72% ee)

.P(O)Ph
N POPh; N~ PP

|
|
Me
n—C5H11/\)\Me @2\

7 (88% ee)

8 (90% ee)

Abbildung 1. Ketimine, die mit Gd/1 eine Cyanierung zu Aminonitrilen eingingen.
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gebnisse erbrachten. Die Bedeutung
dieses Ergebnisses beruht auf der Viel-
seitigkeit der Alkene fiir weitere Trans-
formationen: Die einfache Hydrierung
der Doppelbindung in der resultieren-
den Aminosdure bietet zum Beispiel
eine leistungsfihige Alternative zur
Cyanierung der entsprechenden gesét-
tigten Alkylmethylketimine, die {ibli-
cherweise mit geringerer Selektivitit
verlduft (Schema 2). AuBerdem ist die-
ser Substrattyp durch die Moglichkeit zu
Dihydroxylierung, elektrophiler Addi-
tion, Metathese und unzihligen weite-
ren Reaktionen duflerst wertvoll fiir die
Synthese komplexerer a,a-DAAs.

Obwohl der genaue Mechanismus
dieser Reaktion noch nicht in Einzel-
heiten bekannt ist, wurden eng ver-
wandte Komplexe bei der Cyanierung
von Ketonen eingesetzt.”) Auf der
Grundlage von mechanistischen Studien
schlugen die Autoren eine rationale
Erkldrung fiir die Enantioselektivitit
vor. Die Formeln 9 und 10 (Abbil-
dung 2) basieren auf Strukturen, die sie
fiir die Cyanierung von Ketonen annah-
men. Bemerkenswerterweise ist so-
wohl fiir Ketone wie fiir Ketimine ein
Ligand/Metall-Verhiltnis von 2:1 opti-
mal. Es erscheint daher plausibel, dass
aktive Katalysatoren mit analogen
Strukturen vorliegen und der von den
Autoren vorgeschlagene Ubergangszu-
stand der Cyanierung von Ketonen im
Fall der Ketimine ebenfalls zutreffen
konnte. Einen auffélligen Unterschied
stellt jedoch der Diphenylphosphanoyl-
Substituent am Imin-Stickstoffatom dar.
Wie gezeigt wurde, iibt dieser Substi-
tuent eine wichtige Funktion aus.”® Ver-
mutlich ist die chelatisierende Koordi-
nation des Phosphanoyl-Sauerstoff-
atoms an das Lanthanoid-Zentrum ent-
scheidend fiir die Enantioselektivitét.

Der Katalysator 2 und seine Ana-
loga sind neue Mitglieder einer Familie
von zweikernigen Komplexen, welche
die Arbeitsgruppe von Shibasaki ent-
wickelte. Es wird angenommen, dass
diese Katalysatoren genau wie Enzyme
wirken, indem sie sowohl das Substrat
als auch den Reaktanten (in diesem Fall
ein Nucleophil) koordinieren und sie
einander annihern.® Vallée und Mitar-
beiter haben einen derartigen Komplex
mit méBigem Erfolg auch bei der asym-
metrischen Cyanierung von Ketiminen
erprobt.”)
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Abbildung 2. Vorgeschlagene Strukturen der Ubergangszustinde bei der Cyanierung von Keto-

nen und Ketiminen mit 2.

Das rationale Design eines besseren
Katalysators verlangt ein tiefes Ver-
stindnis des Reaktionsmechanismus.
Die Arbeitsgruppe von Jacobsen konnte
den Katalysator 12!'” rational von sei-
nem Vorldufer 11 ableiten. Dieser wie-
derum wurde durch kombinatorisches
Screening entdeckt (Abbildung 3). Der
Katalysator 11 ergab bei der Cyanierung
von Aldiminen und Arylmethylket-
iminen gute Enantioselektivité-
ten.""! Mehrdimensionale NMR-
Spektroskopie, Rechnungen auf
hohem Niveau und kinetische Ex-
perimente fithrten zu einem Ar-
beitsmodell des Katalysators 11.1'")
Es wurde bewiesen, dass das unter-
geordnete Z-Isomer des Ketimins
bevorzugt durch die Bildung von
Wasserstoffbriicken zwischen dem
Imin-Stickstoffatom und den bei-
den Harnstoff-Wasserstoffatomen
gebunden wird (Abbildung 3).
Die Rechnungen begiinstigten eine
verbriickte Struktur mit zwei Was-
serstoffbriicken gegeniiber einem
schnellen  Gleichgewicht  von

Wasserstoffbriicke.”! AuBerdem wurde
nach Bindung des Imins keine erhebli-
che Konformationsdnderung im Kataly-
sator bewirkt. Das Imin ist derart orien-
tiert, dass die kleinere Gruppe (Me im
Fall von Methylketiminen) in den U-
formigen Katalysator hineinragt. Dies
ist wahrscheinlich die Erkldrung dafiir,
dass der Katalysator lediglich Z-Imine
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Abbildung 3. Die Katalysatoren 11 und 12 und ein
vorgeschlagener Wirkungsmechanismus.
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koordiniert, da bei E-Iminen sterische
Wechselwirkungen zwischen der groBe-
ren Gruppe (R") und dem Katalysator-
geriist auftreten wiirden.

Der Angriff findet dann von der
weniger abgeschirmten rechten Seite
des Komplexes statt. Konzeptionell
setzt diese Wirkungsweise dem System
eine Grenze hinsichtlich der erreichba-
ren Reaktivitdt und Selektivitit. Da der
kleinere Substituent des Imins direkt
auf den Katalysator hinzeigt, kann seine
maximale GroBe durch den verfiigbaren
Raum in der giinstigsten Konformation
des Katalysators bestimmt werden.
GroBere Gruppen wiirden diese Kon-
formation sprengen und eine Abnahme
der Enantioselektivitidt verursachen. In
der Tat fand man, dass Imine mit gro3en
Substituenten schlechtere Substrate
sind."

Ein fundiertes Verstidndnis der me-
chanistischen Details fiir den Katalysa-
tor 11 ermoglichte es der Arbeitsgruppe
von Jacobsen, einen noch besseren Ka-
talysator zu entwerfen. Sie folgerten,
dass eine sperrigere Gruppe an der
linken Seite (das von der Aminosiure
abgeleitete Fragment) und eine Abstim-
mung der elektronischen Eigenschaften
der entscheidenden Harnstoff-Einheit
die Wirksamkeit des Katalysators erho-
hen sollten. Ihr rationales Design wurde
durch eine merkliche Verbesserung der
Enantioselektivititen mit dem Kataly-
sator 12 eindrucksvoll bestitigt. Aller-
dings hitte ein rationales Design allein
wahrscheinlich nicht ebenso effizient
zum urspriinglichen Katalysator 11 ge-
fiihrt, wie es das kombinatorische Scree-
ning tat. Diese Kombination aus Ran-
dom-Screening und anschlieender ra-
tionaler Optimierung konnte die Zu-
kunft des Katalysator-Designs kenn-
zeichnen.!
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Der GroSteil der fiir den Katalysa-
tor 12 veroffentlichten Ergebnisse be-
trifft gegenwirtig die Cyanierung von
Aldiminen. Die Studie bezog nur zwei
Ketimine ein, ndmlich N-Benzyl-tert-
butylmethylketimin (86% ee) und N-
(p-Brombenzyl)methylphenylketimin
(96 % ee). Nichtsdestoweniger erbrin-
gen Katalysator 12 und besonders Ka-
talysator 2 gute Leistungen auf einem
sehr schwierigen Gebiet. Neben der
Erzielung hoherer Enantioselektivita-
ten und einer groBeren Anwendungs-
breite gibt es in der Strecker-Synthese
von a,0-DAAs noch einige weitere Ver-
besserungsmoglichkeiten. Die Notwen-
digkeit eines Auxiliars am Imin setzt
beispielsweise Synthesestufen zu seiner
Anbindung (auBer das Imin ist gut
verfiigbar) und selektiven Abspaltung
voraus, was nicht immer einfach ist.
Auch Kosten und Zeit fiir die Herstel-
lung des Katalysators wirken sich auf
das Verfahren aus. Die Synthese des
chiralen Liganden 1 erfordert ausge-
hend von D-Glucose 12 Stufen. Die
Katalysatoren 11 und 12 werden in nur
fiinf Stufen aus vier Fragmenten zusam-
mengefiigt, deren Synthesen jedoch auf
die teuren chiralen Cyclohexyldiamin-
und tert-Leucin-Bausteine zuriickgrei-
fen. Daher wire die Entwicklung einer
wiederverwendbaren Festphasenversion
dieser Katalysatoren mit vergleichbarer
Leistungsfahigkeit ein deutlicher Fort-
schritt.
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