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a-Ketos�uren und ihre Derivate spielen eine wichtige Rolle
in der organischen Synthese[1] und wurden zudem in Peptide
eingebaut, um wirksame Inhibitoren von proteolytischen
Enzymen wie Serin-, Cystein- und Aspartylproteasen herzu-
stellen.[2] Dar(ber hinaus sind sie Inhibitoren der Leukotrien-
A4-Hydrolase.[3] Sie sind integraler Bestandteil biologisch
aktiver Naturstoffe wie 3-Desoxy-d-manno-octulosons�ure
(KDO), (+ )-3-Desoxy-d-glycero-d-galacto-2-nonulosons�u-
re (KDN) und N-Acetylneuramins�ure.[1,4] Die Einf(hrung
der Ketos�ure-Struktur in diese Verbindungen ist an-
spruchsvoll, und es wurden bereits mehrere Methoden zu
ihrem Aufbau entwickelt, z. B. die Ozonolyse von a-Me-
thylenestern,[5] die Oxidation von a-Alkoxyestern mit
MoO5·Py·HMPA (MoOPH; Py=Pyridin, HMPA=Hexa-
methylphosphoramid) unter Verwendung einer starken
Base[6] oder die Route (ber eine b-Eliminierung eines cycli-
schen Diolsulfits.[7]

Mehrere Methoden basieren auf dem Konzept der Um-
polung[8] zur nucleophilen Einf(hrung der a-Ketos�ure-Ein-
heit. 1994 publizierten Takahashi und Mitarbeiter ein ge-
sch(tztes Cyanhydrin als chemisches Acylanion-?quivalent
f(r Alkylglyoxylat,[9a] das sp�ter zur Synthese von KDO und
KDN genutzt wurde.[9b] Schmidt und Mitarbeiter syntheti-
sierten die Ulosons�ure 3-Desoxy-d-arabino-2-heptuloson-
s�ure (DAH), die eine wichtige Rolle bei der Biosynthese von
Aminos�uren in Mikroorganismen und Pflanzen spielt; dabei
setzten sie ein als Diethylthioacetal gesch(tztes Alkylgly-
oxylat stereoselektiv als C2-Nucleophil ein.[10] Außerdem
wurde (ber Alkylierungen mit lithiierten, 1,3-Dithian-ge-
sch(tzten Alkylglyoxylaten berichtet.[11] Unseres Wissens
noch nicht untersucht wurde in diesem Zusammenhang der
Einsatz einer Methode zur asymmetrischen nucleophilen
Glyoxylierung. Hinzu kommt, dass die Zahl der Methoden
f(r einen direkten Zugang zu enantiomerenangereicherten a-

Ketoestern eingeschr�nkt ist.[12] Aus diesem Grund entwi-
ckelten wir eine asymmetrische Methode durch Anwendung
eines metallierten Glyoxylat-Aminonitrils B als chirales
?quivalent f(r ein nucleophiles Glyoxylat-d1-Synthon A
(Abbildung 1).

Die pr�parative N(tzlichkeit von metallierten Aminoni-
trilen[13] als maskierten Acylanion-?quivalenten[14] ist gut
bekannt. Das enantiomerenreine sekund�re Amin (S,S)-1 hat
als chirales Auxiliar bereits exzellente asymmetrische In-
duktionen in vielen nucleophilen Acylierungen mit unter-
schiedlichen Michael-Acceptoren ergeben.[15] Zun�chst pr(f-
ten wir die Synthese des Glyoxylat-Aminonitrils 2, ausgehend
von einem Glyoxylatester, dem reinen sekund�ren Amin
(S,S)-1 und Kaliumcyanid in Wasser,[16] in einer asymmetri-
schen Strecker-Reaktion. Dies scheiterte vermutlich an der
Bildung eines Aldehydhydrats unter den Reaktionsbedin-
gungen.[17]

Als beste Methode erwies sich die Reaktion des reinen
sekund�ren Amins (S,S)-1 mit Chloracetonitril,[18] weitere
Funktionalisierung durch die Addition von Di-tert-butyldi-
carbonat (Boc2O) und anschließende Umsetzung mit
2.0 ?quivalenten Lithiumdiisopropylamid (LDA).[19] Diese
zweistufige Umsetzung ergab in guter Ausbeute das Amino-
nitril 2 als Epimerengemisch (73 %; Schema 1).

Zur Bestimmung der besten Metallierungsbedingungen
f(r das Glyoxylat-Aminonitril 2 wurden zun�chst Testalky-
lierungen mit Methyliodid durchgef(hrt, denen zufolge Basen
wie LDA oder tert-Butyllithium nicht geeignet sind und nur
zu Spuren des methylierten Produkts f(hren. Die starke, ge-
hinderte Base Kaliumdiisopropylamid (KDA) lieferte hin-
gegen einen fast quantitativen Umsatz von 2 zum methylier-
ten Derivat. Im n�chsten Schritt wurde das metallierte Ami-
nonitril mit verschiedenen Nitroalkenen 3 abgefangen, die
exzellente Michael-Acceptoren in asymmetrischen konju-
gierten Additionen sind[20] und die Umwandlung der Nitro-
gruppe in viele andere funktionelle Gruppen ermIglichen.[21]

F(r Aminonitrile aus einfachen Aldehyden wurde vor
kurzem gefunden,[22] dass die asymmetrische 1,4-Addition die

Abbildung 1. Metalliertes Aminonitril B als chirales �quivalent f!r ein
nucleophiles Glyoxylat-d1-Synthon A.
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Michael-Addukte 4 in hohen Ausbeuten (69–84%) und mit
exzellenten Diastereomeren(bersch(ssen (75–96 % de)
ergibt; die de-Werte konnten durch S�ulenchromatographie
noch auf � 98% de gesteigert werden (Schema 1, Tabelle 1).

Das metallierte Aminonitril 2 ist damit ein effizientes
asymmetrisches nucleophiles Glyoxylierungsreagens, das
hohe asymmetrische Induktionen ergibt. Als sehr wichtig
erwies sich eine konstante Reaktionstemperatur von �78 8C,
da ein Auftauen der Reaktionsmischung zu einer deutlichen
Abnahme von Diastereoselektivit�t und Ausbeute f(hrte. F(r
dieses Ph�nomen kInnte die bei hIheren Temperaturen
auftretende retro-Michael-Addition verantwortlich sein. Eine
weitere interessante Beobachtung war die Tatsache, dass dem
sterischen Anspruch der Substituenten R klare Grenzen ge-
setzt sind: F(hrt der Wechsel von der Ethyl- zur Isopropyl-
gruppe noch zu einer nur geringen Abnahme von Ausbeute
und Diastereomeren(berschuss, so kann im Fall von R= tBu
bereits (berhaupt kein Produkt mehr detektiert werden. Das
metallierte Aminonitril B ist offensichtlich sterisch sehr an-
spruchsvoll, was aber andererseits die hohen asymmetrischen
Induktionen ermIglicht.

Die Konfiguration der beiden neu entstandenen Stereo-
zentren wurde durch RIntgenstrukturanalyse am Beispiel des
Michael-Addukts 4e zu S,S bestimmt (Abbildung 2).[23] Da
von einem einheitlichen Reaktionsmechanismus ausgegan-

gen werden kann, sollten alle beschriebenen Verbindungen
4a–e diese Konfiguration aufweisen. Erstaunlich ist die Tat-
sache, dass sich die relative Topizit�t umgekehrt zu den bisher
bekannten F�llen verh�lt.[13c,d] MIgliche Erkl�rungen hierf(r
sind die relativ geringe GrIße des Nitrosubstituenten und die
stark elektronenziehende Reaktivit�t der Nitroalkene.[21a]

Zur Isolierung der a-Ketoester 5a–e wurden die Michael-
Addukte 4a–e gespalten. Erste Versuche wurden mit Kup-
fersulfat durchgef(hrt, das bereits in verschiedenen asym-
metrischen nucleophilen Aroylierungen eingesetzt worden
war,[15] sich jedoch als zu mildes Reagens f(r die Aminonitril-
Spaltung erwies. Silbernitrat ergab hingegen einen fast
quantitativen Umsatz zu den a-Ketoestern. Nach einer Re-
aktionsdauer von sieben Tagen wurden die glyoxylierten
Produkte 5a–e in sehr guten Rohausbeuten (89–94%) er-
halten, die nach S�ulenchromatographie in guten Ausbeuten
von 59–74% isoliert wurden (Schema 1, Tabelle 2). Die

niedrigere Ausbeute ist auf die Bildung von b,g-unges�ttigten
a-Ketoestern durch HNO2-Eliminierung auf Kieselgel zu-
r(ckzuf(hren. Aus diesem Grund wurden keine aromatischen
Nitroalkene eingesetzt. Die besten Ergebnisse wurden bei
einer schnellen Reinigung (ber eine kurze S�ule mit wenig
Kieselgel erzielt (Schema 1, Tabelle 2).

HPLC-Messungen zufolge verl�uft die Spaltung mit Sil-
bernitrat fast ohne Racemisierung (91–98 % ee). Die Pro-
dukte 5a–e sind, einmal isoliert, (ber einen grIßeren Zeit-
raum konfigurationsstabil. Die absolute Konfiguration der
Ketoester 5 basiert auf der RIntgenstrukturanalyse von 4e
und ist S im Falle der Verbindungen 5a–d und R f(r 5e.

Zusammengefasst haben wir die erste asymmetrische
nucleophile Glyoxylierungsmethode entwickelt, die auf dem
Einsatz metallierter enantiomerenreiner Aminonitrile
beruht. Diese Methode erIffnet einen neuen Zugang zu chi-
ralen g-Nitro-a-ketoestern in guten Ausbeuten und mit sehr
guten Enantiomeren(bersch(ssen. Diese sind pr�parativ

Schema 1. Asymmetrische nucleophile Glyoxylierung von Nitroalkenen.
a) ClCH2CN, Et3N, THF, R!ckfluss, 5 h; b) Boc2O, THF, �78 8C, dann
LDA, 3 h; c) KDA, THF, �78 8C, dann 3 ; d) 2.0n AgNO3, THF/H2O,
RT, 7 d.

Tabelle 1: Synthese der Michael-Addukte 4.

4 R Ausb. [%] de [%][a] [a]20
D (c, CHCl3)

a Me 84 96 (>98) +42.3 (1.48)
b Et 81 96(>98) +47.5 (1.00)
c iPr 69 75(>98) +49.1 (1.00)
d c-C6H11 75 92(>98) +32.1 (1.00)
e BnOCH2 78 96(>98) +33.9 (1.38)

[a] Durch 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie bestimmt. In Klammern: de-
Wert nach SGulenchromatographie. Bn=Benzyl.

Abbildung 2. Struktur von 4e im Kristall.

Tabelle 2: Spaltung der Michael-Addukte 4 zu den Ketoestern 5.

5 R Ausb. [%][a] ee [%][b] [a]20
D (c, CHCl3) Konfig.

a Me 70 (92) 91 �54.8 (0.80) S
b Et 63 (92) 96 �59.4 (0.50) S
c iPr 74 (90) 94 �65.9 (0.70) S
d c-C6H11 62 (94) 98 �55.4 (1.00) S
e BnOCH2 59 (89) 95 +17.7 (0.89) R

[a] Ausbeute nach SGulenchromatographie. In Klammern: Rohausbeute.
[b] Durch CSP-HPLC bestimmt.
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wichtige, trifunktionelle Bausteine sowie mIgliche Vorstufen
von g-Amino-a-ketoestern. Die Ausweitung dieser Methode
auf andere Michael-Acceptoren wird zurzeit von uns unter-
sucht.

Experimentelles
(S,S,S/R)-2 : In einem ausgeheizten Dreihalskolben wurden das Amin
(S,S)-1 (1.0 ?quiv.; 442.3 mL, 2.0 mmol), Chloracetonitril
(1.2 ?quiv.; 0.15 mL, 2.4 mmol) und Triethylamin (1.3 ?quiv.;
0.37 mL, 2.6 mmol) in Tetrahydrofuran (3 mLmmol�1) vorgelegt.
Nach 5 h Sieden unter R(ckfluss wurde der farblose Niederschlag aus
Ammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.
Das Rohprodukt wurde s�ulenchromatographisch gereinigt (SiO2,
Pentan/Diethylether 1:1) und als farbloser Feststoff in 82% Ausbeute
(426.4 mg, 1.64 mmol) isoliert.

Zu einer LIsung des resultierenden Aminonitrils (1.0 ?quiv.;
390.0 mg, 1.5 mmol) in Tetrahydrofuran (10 mLmmol�1) wurde
Boc2O (1.1 ?quiv.; 360.1 mg, 1.65 mmol) gegeben. Die Mischung
wurde auf �78 8C gek(hlt und langsam tropfenweise mit einer LIsung
von LDA (2.0 ?quiv.; 214.3 mg, 3.0 mmol) in Tetrahydrofuran
(1 mLmmol�1) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h ger(hrt,
wobei es sich auf �50 8C erw�rmte. Nach dem Versetzen mit ges�t-
tigter NH4Cl-LIsung wurde die Reaktionsmischung dreimal mit
Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges�ttigter NaCl-LIsung gewaschen, (ber MgSO4 ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
S�ulenchromatographie (SiO2, Pentan/Diethylether 4:1) gereinigt; 2
wurde als farbloser Feststoff in 90% Ausbeute (648.3 mg, 1.8 mmol)
isoliert.

4a–e : In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde Kalium tert-
butylat (1.2 ?quiv.; 134.7 mg, 1.2 mmol) vorgelegt und vorsichtig
unter Vakuum erw�rmt, um eine Sublimation zu vermeiden. Nach
Abk(hlen auf Raumtemperatur sowie Zugabe von Tetrahydrofuran
(5 mLmmol�1) und Diisopropylamin (1.2 ?quiv.; 0.17 mL, 1.2 mmol)
wurde das Gemisch auf �78 8C abgek(hlt und langsam tropfenweise
mit nBuLi (1.2 ?quiv.; 0.48 mL (2.5m), 1.2 mmol) versetzt. Die Re-
aktionsmischung wurde 30 min ger(hrt und dann mit einer LIsung
des Aminonitrils 2 (1.0 ?quiv.; 360.2 mg, 1.0 mmol) in Tetrahydro-
furan (10 mLmmol�1) versetzt. Nach einer Deprotonierungszeit von
1 h wurden die Nitroalkene 3a–e (1.3 ?quiv., 1.3 mmol) in Tetrahy-
drofuran (2 mLmmol�1) bei �78 8C langsam tropfenweise zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde 3 h ger(hrt und dann mit ges�ttigter
NH4Cl-LIsung bei �78 8C versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges�ttigter NaCl-LIsung gewaschen, (ber MgSO4

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Michael-Addukte 4a–e
wurden s�ulenchromatographisch gereinigt (SiO2, Pentan/Diethyl-
ether 4:1) und als farblose Feststoffe isoliert.

5a–e : In einem mit Aluminiumfolie umwickelten Einhalskolben
wurden das Michael-Addukt 4a–e (1.0 ?quiv., 0.5 mmol) in Tetra-
hydrofuran (10 mLmmol�1) und vier ?quivalente einer w�ssrigen
2.0n AgNO3-LIsung vorgelegt. Die Reaktionsmischung wurde
sieben Tage ger(hrt, anschließend mit Diethylether (20 mLmmol�1)
versetzt und weitere 30 min ger(hrt. Der kolloidale Silber-Nieder-
schlag wurde durch Filtration entfernt und mit Diethylether und
Wasser gewaschen. Nach Phasentrennung wurde die w�ssrige Phase
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges�ttigter NaCl-LIsung gewaschen, (ber MgSO4

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die a-Ketoester wurden s�u-
lenchromatographisch gereinigt (SiO2, Pentan/Diethylether 4:1) und
als farblose Mle isoliert.
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