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Abstract: b-Aminothioester sind wichtige Bausteine
f�r die Synthese bioaktiver Molek�le. Hier wurden
organokatalytische Mannich-Reaktionen entwickelt,
die direkten und stereoselektiven Zugang zu b2- und
b2,3,3-Aminothioestern ausgehend von simplen Bau-
steinen bieten. Mechanistische Untersuchungen
zeigen, dass der stereochemische Verlauf der Reaktion
durch die Wahl des Substrates kontrolliert wird. Die
linearen Produkte, die benachbarte terti�re und quar-
t�re Stereozentren enthalten, konnten durch stereose-
lektive Decarboxylierung und Entsch�tzung weiter zu
b2,3-Bausteinen funktionalisiert werden. Außerdem
demonstrieren wir den großen pr�parativen Wert der
b-Aminothioester durch die Anwendung in einer
Kupplungsreagens-freien Peptidsynthese.

b-Aminothioester werden von der Natur bei der
Biosynthese einer Vielzahl biologisch aktiver Verbindungen
genutzt.[1] Als aktivierte Derivate der b-Aminos�uren sind sie
auch interessante Bausteine f�r die organische Synthese und
die Entwicklung von Foldameren.[2] Ihr Einsatz ist jedoch
dadurch eingeschr�nkt, dass effiziente stereoselektive Syn-
thesen immer noch selten sind.[3–6] Besonders interessant,
aber wegen sterischer H�rden problembehaftet, ist die ste-
reoselektive Synthese von b-Aminothioestern mit quart�rem
Stereozentrum. Dieses Ziel wurde bisher noch nicht er-
reicht.[7]

Katalytische asymmetrische Transformationen von Thio-
esterenolat-�quivalenten und Iminen sind eine vielverspre-
chende und direkte Mçglichkeit, b-Aminothioester herzu-
stellen.[3–6] Die Bildung von Thioesterenolaten unter milden
Bedingungen ist allerdings wegen der geringen Acidit�t der
a-Protonen, gepaart mit der hohen Reaktivit�t von Thioes-
tern gegen�ber Nukleophilen, anspruchsvoll.[8,9] Die Thioes-
terenolat-�quivalente der Natur, Malons�urehalbthioester

(malonic acid half thioesters, MAHTs), wurden bereits bei
organokatalytischen, decarboxylierenden Mannich-Reaktio-
nen eingesetzt.[3, 4] MAHTs sind jedoch anf�llig f�r Decarb-
oxylierung ohne eine gleichzeitig erfolgende C-C-Bindungs-
bildung.[3, 4, 10] Milde, nicht auf Decarboxylierung beruhende,
organokatalytische Ans�tze wurden von Barbas et al. und
Coltart et al. eingef�hrt und nutzen aktivierte, elektronenar-
me Thioester oder eine sanfte Enolisierung.[4, 5] Alle diese
Fortschritte ermçglichen zwar die stereoselektive Synthese
von b-Aminothioestern mit terti�ren Stereozentren, haben
jedoch Nachteile. So sind hohe Katalysatormengen von
� 10 Mol-% und lange Reaktionszeiten von bis zu mehreren
Tagen erforderlich.[3–6] Dar�ber hinaus ermçglicht keines
dieser Verfahren die Synthese von b-Aminothioestern mit
quart�ren Stereozentren.

K�rzlich f�hrte unsere Gruppe Monothiomalonate (mo-
nothiomalonates, MTMs) als Thioesterenolat-�quivalente
ein.[11] Diese MAHT-Analoga haben eine leicht entfernbare
Schutzgruppe am Oxoester. Zum einen sorgt diese Gruppe
f�r eine kontrollierte Reaktivit�t des Nukleophils, und zum
andern erfolgt die Decarboxylierung erst beim Entfernen der
Schutzgruppe. Fr�here Studien haben gezeigt, dass MTMs
stereoselektiv mit Nitroolefinen in Gegenwart von katalyti-
schen Mengen von Cinchona-Alkaloid-Harnstoffderivaten
reagieren (Schema 1, oben).[11, 12] Durch diese Ergebnisse er-
mutigt haben wir uns der Synthese von b-Aminothioestern
durch Reaktion von MTMs mit Iminen zugewandt (Schema 1,
unten).

Hier beschreiben wir stereoselektive Synthesen von b-
Aminothioestern, die unter milden organokatalytischen Be-
dingungen ablaufen. Auch acyclische b2,2,3-Aminothioester,

Schema 1. Monothiomalonate (MTMs) als Thioesterenolat-�quivalente.
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die ein quart�res Stereozentrum in direkter Nachbarschaft zu
einem terti�ren Stereozentrum aufweisen, wurden in sehr
guten Ausbeuten und Stereoselektivit�ten gebildet. Außer-
dem zeigen wir die pr�parative Bedeutung der b-Amino-
thioester anhand einer Kupplungsreagens-freien Peptidsyn-
these auf.

Wir begannen damit, Additionen von unsubstituierten
MTMs (R1 = H; Schema 1) und Iminen zu untersuchen.
Dabei arbeiteten wir zuerst unter Bedingungen, die optimal
f�r die Additionsreaktionen von Nitroolefinen waren.[11]

Dazu wurden Cinchona-Alkaloid-(Thio-)Harnstoffderivate
als Katalysatoren sowie MTM 1a eingesetzt, das eine p-
Methoxyphenyl(PMP)-Gruppe auf der Thioesterseite und
eine p-Methoxybenzyl(PMB)-Gruppe am Oxoester tr�gt.
Eine Variation des Katalysators, der Schutzgruppe (PG) des
Imins sowie anderer Reaktionsparameter wie Lçsungsmittel,
Stçchiometrie, Konzentration und Katalysatormenge zeigte,
dass Bedingungen �hnlich denen f�r Reaktionen mit Nitro-
olefinen auch ideal f�r Reaktionen mit Cbz- oder Boc-ge-
sch�tzten Iminen als Elektrophil sind (siehe Hintergrundin-
formationen f�r die Optimierungsdetails; Cbz = Carboxy-
benzyl, Boc = tert-Butoxycarbonyl). Diese Vielseitigkeit der
Reaktion belegt, dass die Reaktivit�t der MTMs gegen�ber
Variationen im Elektrophil allgemeing�ltig und robust ist. In
Gegenwart von nur 1 Mol-% Epidihydrochinin-Harnstoff A

reagierte eine Vielzahl von Cbz-gesch�tzten Iminen 2 inner-
halb von vier Stunden in CH2Cl2 bei �78 8C mit MTM 1a
(Schema 2). Die gew�nschten b-Aminothioester 3a–j wurden
dabei nach Entfernung der PMB-Schutzgruppe mit Trifluor-
essigs�ure (TFA) und baseninduzierter Decarboxylierung in
hohen Ausbeuten und Enantioselektivit�ten erhalten. Ge-
gen�ber fr�her berichteten Methoden zur Synthese �hnlicher
b-Aminothioester[4–6] sind die geringe Katalysatorbeladung
von 1 Mol-%, die kurzen Reaktionszeiten sowie die ausge-
zeichneten Enantioselektivit�ten f�r ein breites Substrat-
spektrum hervorzuheben.

Ermutigt durch diese Ergebnisse untersuchten wir als
N�chstes, ob wir diese Methode auch f�r eine wesentlich
anspruchsvollere Aufgabe – die Reaktion von a-substituier-
ten MTMs mit Iminen zu b-Aminothioestern mit quart�rem
Stereozentrum – verwenden kçnnten (Schema 1). Daher
ließen wir a-Methyl-MTM 1b (R1 = Me) mit Cbz-gesch�tz-
tem Imin 2a (R2 = Ph) unter den zuvor entwickelten Bedin-
gungen reagieren. Tats�chlich beobachteten wir die Bildung

Schema 3. Substratbreite: Mannich-Reaktionen mit a-substituierten MTMs
1b–e. Ausbeuten der isolierten Produkte; Reaktionen im 0.2-mmol-Maß-
stab; d.r.-Wert durch 1H-NMR-Spektroskopie und ee-Wert durch HPLC an
chiraler Phase bestimmt. [a] Reaktion bei 0 8C durchgef�hrt. [b] Mit 10 Mol-
% Katalysator bei 0 8C �ber 48 h.

Schema 2. Substratbreite: Mannich-Reaktionen mit MTM 1a. Ausbeu-
ten der isolierten Produkte; Reaktionen im 0.2-mmol-Maßstab; ee-Wert
durch HPLC an chiraler Phase bestimmt. [a] 5 Mol-% Katalysator ein-
gesetzt. [b] Bestimmt nach Boc-(R�ck-)Sch�tzung des zun�chst erhal-
tenen, freien Amins.
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des gew�nschten Mannich-Produkts. Nach weiterer
Optimierung der Reaktionsparameter (siehe Hinter-
grundinformationen) erhielten wir den b-Aminothio-
ester 4a in Gegenwart von 5 Mol-% Epichinin-Harn-
stoff B in > 95 % Ausbeute mit hohem Diastereome-
renverh�ltnis (> 20:1) und ausgezeichneter Enantiose-
lektivit�t (99 % ee).[13] Das Substratspektrum erwies
sich als breit in Bezug auf �nderungen der Imine 2 wie
auch des a-Substituenten der MTMs (Schema 3). Die
Mannich-Produkte 4a–o wurden in hohen Ausbeuten
sowie mit ausgezeichneten Enantioselektivit�ten von
90–99% ee und hohen Diastereomerenverh�ltnissen
von typischerweise � 20:1 erhalten. Auch mit schwieri-
gen Substraten, wie aromatischen Iminen mit Substitu-
enten in der ortho-Position und aliphatischen Iminen
(2d, 2 f und 2k), wurden Diastereomerenverh�ltnisse
von mindestens 3:1 und Enantioselektivit�ten von 99,
96 bzw. 94% ee erreicht. MTMs mit Ethyl-, Benzyl-,
Allyl- oder Propargylsubstituenten an der a-Position
zeigten ebenfalls gute Reaktivit�t. Die Additionspro-
dukte 4 l–4o wurden in guten Ausbeuten, mit Diaste-
reomerenverh�ltnissen von 6:1–20:1 und Enantiose-
lektivit�ten von 97–99 % ee erhalten. Auffallend ist,
dass in all diesen Additionsreaktionen eine bemer-
kenswert hohe stereochemische Differenzierung der
beiden Esterfunktionen des MTM erreicht wird. Ein-
schr�nkungen sind Reaktionen von MTMs mit grçße-
ren a-Substituenten, wie Ph oder iPr, sowie N-Boc-gesch�tzte
Imine, die bei dieser sterisch anspruchsvollen Transformation
nicht oder nur langsam reagieren. Die relative und absolute
Konfiguration der Mannich-Produkte konnte durch Struktu-
ren der b-Aminothioester 3e und 4e im Kristall (Schemata 2
und 4a) ermittelt werden.[14]

Als N�chstes untersuchten wir den Grund f�r die starke
Differenzierung zwischen den Oxo- und Thioesterfunktionen
im stereochemischen Verlauf der Reaktion. Hierzu ließen wir
das „umgekehrte“ MTM 1b’, das einen Benzylthioester
(SBn) und einen Phenyloxoester (OPMP) tr�gt, mit Cbz-ge-
sch�tztem Imin 2e unter den gleichen Bedingungen wie zuvor
reagieren (Schema 4a). Bei dieser Reaktion entstand das
diastereomere Additionsprodukt 4e’ mit entgegengesetzter
Konfiguration zu der von 4e am a-Kohlenstoffatom der
Ester. Dieses Ergebnis wurde durch eine Kristallstruktur-
analyse best�tigt (Schema 4a). 4e’ wurde in hoher Ausbeute
und Stereoselektivit�t erhalten, was zeigt, dass sich epimere
Produkte mit dem gleichen Katalysator durch einfache �n-
derung des MTM-Substrats erhalten lassen. Das Ergebnis
belegt auch, dass nicht die Oxo- oder Thioeinheit, sondern die
Natur des Esters (flexibles Benzyl gegen�ber starrem
Phenyl)[15] ausschlaggebend f�r den stereochemischen Ver-
lauf der Reaktion ist. Ein plausibler �bergangszustand der
Reaktion von 1b umfasst daher die Koordination des MTM
zu der Harnstoffeinheit des Katalysators[16] mit dem flexiblen
Benzylester auf der gleichen Seite wie die 3,5-Di(trifluor-
methyl)phenylgruppe des Katalysators und Ann�herung der
Si-Seite des MTM-Enolats 1b (X = O, Y= S) an die Re-Seite
des Imins (Schema 4b, links). Diese Ausrichtung wird wahr-
scheinlich durch Stabilisierung �ber eine H-Br�cke zwischen
dem Chinuclidin und der Carbamatschutzgruppe beg�nstigt.

Eine alternative Re-Re-Ann�herung ist wegen ung�nstiger
sterischer Wechselwirkungen unwahrscheinlich (Schema 4b,
rechts).

Um den pr�parativen Wert der b-Aminothioester aufzu-
zeigen, haben wir die Decarboxylierung repr�sentativer Bei-
spiele der Produkte 4 untersucht. Die Entfernung der PMB-
Schutzgruppe mit TFA, gefolgt von baseninduzierter De-
carboxylierung, verlief mit guten bis ausgezeichneten Dia-
stereoselektivit�ten und lieferte syn-b2,3-Aminothioester
5e/g/h/m/n (Schema 5). Es ist bemerkenswert, dass dieses
Verfahren Produkte mit hçherer Selektivit�t als ein direkter
Decarboxylierungsansatz mit MAHTs liefert und dabei Pro-
dukte mit entgegengesetzter relativer Konfiguration (syn

Schema 4. a) Diastereoselektivit�t durch Substratkontrolle sowie Kristall-
strukturen von 4e und 4e’ im Kristall. b) Plausible �bergangszust�nde.

Schema 5. Decarboxylierung von b-Aminothioestern 4. a) TFA/CH2Cl2
(1:1), 5 min; b) 10% Et3N/CH2Cl2, 3 min; c) MeSPh in TFA, 3 h.
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anstelle von anti) entstehen.[3b, 17] Außerdem erreichten wir die
Entfernung der Cbz-Schutzgruppe trotz der Pr�senz einer
Schwefelkomponente, die z. B. Metall-katalysierte Hydrie-
rungen verhindert.[18] Die Azidolyse von 5e mit TFA, unter
Verwendung von Thioanisol als nukleophilem Additiv, f�hrte
zur Bildung von 6e in guter Ausbeute (Schema 5).

Außerdem untersuchten wir den Wert der b-Aminothio-
ester f�r die Peptidsynthese. Obwohl Thioester h�ufig in der
Natur oder auch zum Verkn�pfen von zwei Peptid- oder
Proteinfragmenten durch native chemische Ligation oder
Staudinger-Ligation verwendet werden, finden sie kaum
Anwendung bei der Peptidsynthese, da ihre Herstellung oft
schwierig ist.[1, 19, 20] Der Einbau von b-Aminos�uren in ein
Peptid durch Lçsungs- oder Festphasen-Peptidsynthese
(SPPS) kann m�hsam sein und wird im Allgemeinen durch
Verwendung von Kupplungsreagentien erreicht.[21] Trotz der
weit verbreiteten Verwendung von Kupplungsreagentien sind
diese nicht atomeffizient und kçnnen Synthesen verkompli-
zieren, wenn z. B. die Aufreinigung schwierig ist oder Ne-
benreaktionen auftreten. Die vorgestellten b-Aminothioester
sind daher vielversprechend, um den Einbau von b-Amino-
s�uren in Peptide ohne Verwendung von Kupplungsreagen-
tien zu ermçglichen.

Zun�chst versetzten wir b-Aminothioester 3a mit Ben-
zylamin (2 �quivalente) bei Raumtemperatur und erhielten
das gew�nschte Amid 7 in 97 % Ausbeute bei dieser Kupp-
lungsreagens-freien Amidierung (Schema 6a). Auch der ste-
risch gehinderte b2,2,3-Aminothioester 4a wurde unter den

gleichen Bedingungen in guter Ausbeute zur Reaktion ge-
bracht und ergab Amid 8 (Schema 6a). Umwandlungen mit
weniger reaktiven Aminen, wie der Aminos�ure Phenylala-
nin (Phe), waren weitaus schwieriger. Bei der Reaktion von
zwei �quivalenten b3-Aminothioester 3a in CH2Cl2 bei
Raumtemperatur wurden nur Spuren von Amid 9 beobachtet
(Schema 6b). Die Verwendung von Pyridin als Lçsungsmittel
unter Mikrowellenbedingungen beschleunigte die Reaktion
deutlich, und a,b-Dipeptid 9 wurde in 87% Ausbeute isoliert.

Diese Kupplungsreagens-freien Bedingungen funktio-
nierten auch f�r die SPPS mit b3-Aminothioestern. N-Boc-
gesch�tzter b3-Aminothioester 3k konnte in b-Peptide 10 und
11 eingebaut werden, die durch eine einfache Ausf�llung
ohne s�ulenchromatographische Aufreinigung in 71 % bzw.
62% Ausbeute isoliert wurden (Schema 7).

Zusammenfassend haben wir ein mildes, organokatalyti-
sches Verfahren f�r die Synthese von b-Aminothioestern

durch Mannich-Reaktionen von MTMs entwickelt. Nicht nur
b3-, sondern auch b2,2,3-Aminothioester, die ein lineares
quart�res Stereozentrum neben einem terti�ren Stereozen-
trum tragen, wurden zum ersten Mal in ausgezeichneten
Ausbeuten und mit bemerkenswert hohen Stereoselektivit�-
ten hergestellt. Mechanistische Studien lieferten Erkennt-
nisse �ber die Bedeutung der beiden Esterfunktionen inner-
halb des MTM und zeigten, dass der stereochemische Verlauf
durch die Wahl des Substrats gesteuert werden kann. Die
funktionellen Gruppen in den b-Aminothioestern sind or-
thogonal zueinander und kçnnen selektiv funktionalisiert
werden, um beispielsweise Zugang zu syn-b2,3-Aminothioes-
tern mit guten Diastereoselektivit�ten zu ermçglichen. Au-
ßerdem haben wir den pr�parativen Wert von b-Aminothio-
estern als Bausteine f�r die Kupplungsreagens-freie Peptid-
synthese demonstriert. Wir sind derzeit dabei, den Anwen-
dungsbereich der MTMs als Thioesterenolat-�quivalente zu
erweitern und weitere mechanistische Studien durchzuf�h-
ren.

Experimentelles
Synthese von Cbz-gesch�tzten b2,2,3-Aminothioestern 4a–o : Die
Imine wurden aus den entsprechenden a-Amidosulfonen hergestellt:
Zu einer Lçsung von a-Amidosulfon (1 �quiv.) in CH2Cl2 (0.1m)
wurde eine w�ssrige Lçsung von Na2CO3 (10%, mit NaCl ges�ttigt,
1 mL pro mmol a-Amidosulfon) gegeben. Die Mischung wurde 15 h
bei Raumtemperatur ger�hrt. Die Phasen wurden getrennt, und die
w�ssrige Phase wurde mit CH2Cl2 (2 � 2.5 mL pro mmol Sulfon) ex-
trahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden mit ges�ttig-
ter NaCl-Lçsung gewaschen, mit MgSO4 getrocknet, filtriert und im
Vakuum konzentriert. Das auf diese Weise frisch hergestellte Imin
wurde in absolutem CH2Cl2 (0.1m) gelçst und mit MTM (1.4 �quiv.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf die angegebene Tempe-
ratur gek�hlt, und anschließend wurde Katalysator (5 Mol-%) zuge-
geben. Die Reaktionsmischung wurde bei der angegebenen Tempe-

Schema 6. Kupplungsreagens-freie Synthese von Amiden.
MW = Mikrowellen.

Schema 7. SPPS mit b-Aminothioestern. a) 20% Piperidin/DMF;
b) Boc-b3Phe-SPMP (3k), iPr2NEt, Pyridin, 1 h MW bei 75 8C, dann
15 h bei RT; c) 50% TFA/CH2Cl2; d) Boc-Gly-OH; HCTU, iPr2NEt,
DMF; e) 10% Et3N/MeOH; f) HCl in Et2O (2m). Fmoc =
Fluorenylmethoxycarbonyl, HCTU = N,N,N’,N’-Tetramethyl-O-(6-chlor-
1H-benzotriazol-1-yl)uronium-hexafluorophosphat.
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ratur 18 h ger�hrt, gefolgt von der Entfernung des Lçsungsmittels
unter vermindertem Druck und Reinigung durch S�ulenchromato-
graphie mit einer Mischung aus CH2Cl2/Methanol oder EtOAc/
n-Pentan.
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