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Enantioselektive Synthese von a-Methyl-a-amino-

carbonsiduren durch Alkylierung des Lactimethers von

cyclo-(L-Ala-L-Ala)!™"!

Von Ulrich Schollkopf, Wolfgang Hartwig und Ulrich

Groth!

Professor Wolfgang Liittke zum 60. Geburtstag gewidmet
Optisch aktive Aminoséduren sind von offenkundigem In-

teresse fiir die Organische Chemie. Préparativ niitzlich sind

asymmetrische Aminosidure-Synthesen!" nur dann, wenn sie

einfach auszufiihren sind und mit hohen optischen Ausbeu-
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[*] Prof. Dr. U. Schéllkopf, Dr. W. Hartwig, cand. chem. U. Groth
Organisch-chemisches Institut der Universitat
TammannstraBe 2, D-3400 Géttingen

[**] Asymmetrische Synthesen iiber heterocyclische Zwischenstufen, 2. Mittei-
lung. - 1. Mitteilung: [1a].
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ten verlaufen (>90%). Bei stochiometrisch-asymmetrischen
Synthesen sollte sich das chirale Hilfsagens zuriickgewinnen
lassen und/oder im ,,chiral pool® gut verfiigbar sein.

Kiirzlich gelang uns die asymmetrische Synthese von a-
Methyl-a-aminocarbonsduren [Typ (7)] durch Alkylierung
von N-1-chiral-substituiertem 4-Methyl-imidazolin-5-on!*#,
Auf der Suche nach weiteren Synthesewegen haben wir ge-
funden, da die baseinduzierte Alkylierung von (3S,65)-
(+)-2,5-Dimethoxy-3,6-dimethyl-3,6-dihydropyrazin (3) mit
hoher asymmetrischer Induktion verlauft (vgl. Tabelle 1).
Die Diastereoselektivitit der Alkylierung 146t sich auf der
Stufe des Alkylierungsproduktes (6) 'H-NMR-spektrosko-
pisch bestimmen oder auf der Stufe der a-Methyl-a-amino-
siureester (7) oder -sduren polarimetrisch oder NMR-spek-
troskopisch mit chiralen Verschiebungsreagentien ermitteln.

Das 3,6-Dihydropyrazin (3) erhielten wir aus cyclo-(L-Ala-
L-Ala) (2)” mit Trimethyloxonium-tetrafluoroborat. Diese
Reaktion verlief ohne Racemisierung. Die Lithiierung von
(3) zu (4) gelingt glatt bei —70°C (in Tetrahydrofuran) mit
Butyl-lithium oder Lithium-diisopropylamid (LDA). Eine
Zweitmetallierung an C-3, die zu einem antiaromatischen
8m-Elektronensystem fithren wiirde®, findet nicht statt. Die
Alkylierungsprodukte (6) sind bereits bei Raumtemperatur
mit 0.5~ Salzsdure hydrolysierbar. Die Ester (1) und (7) las-
sen sich gegebenenfalls durch Destillation trennen.

Bei der Alkylierung (4)— (6) wird an C-6 R-Konfiguration
induziert, d. h. der Alkylrest tritt bevorzugt in trans-Stellung
zur Methylgruppe an C-3 ein. Beispielsweise erhielten wir
aus (6a) iber den Ester (7a) (R)-(—)-a-Methylphenylala-
nin!™. Die R-Konfiguration an C-6 ist bei (6a) im '"H-NMR-
Spektrum erkennbar: 3-H absorbiert bei ungewdhnlich ho-
her Feldstirke (§=3.17), weil es sich im abschirmenden An-
isotropiebereich der Phenylgruppe befindet, die m-komplex-
artig iiber dem Heterocyclus liegen diirfte!. Die hohe
asymmetrische Induktion fithren wir darauf zuriick, daf eine
der beiden diastereotopen Seiten des Anions von (4) durch
die Methylgruppe relativ stark abgeschirmt ist.

Arbeitsvorschrift

(2): Das nach 4 erhaltene, mit Ether gewaschene Roh-
produkt ist zu ca. 10% racemisch. Zweimalige Kristallisation
aus Wasser ergab nahezu optisch reines (2); [a]5 = 26.4°
(¢c=1.3, H,0); nach Trocknen im Vakuum iiber P,Os
Fp=289°C.

(3): 142 g (0.1 mol) (2) wurden in 300 ml wasserfreiem
CH,Cl, mit 36.9 (0.25 mol) Trimethyloxonium-tetrafluoro-
borat 34 h bei Raumtemperatur kriftig geriihrt oder geschiit-
telt®). Unter Eiskithlung fiigte man eine Pufferlsung aus
40.0 g (0.3 mol) NaH,PO, und 113.7 g (0.8 mol) Na,HPO, in
500 ml Wasser zu, trennte die organische Phase ab und ex-
trahierte die wiBrige Phase dreimal mit CH,CL,. Die verei-
nigten Extrakte trocknete man itber MgSO, und engte sie bei
10 Torr ein; Ausbeute 14.9 g (88%) nahezu optisch reines (3),
Kp~75°C/8-10 Torr; [a]¥ = +82.6° (c=1.0, Ethanol));
IR (Film): v=1685 cm~' (N=C); 'H-NMR (CDClLy)
6=1.33 (d, CH3), 4.04 (q, mit J, 4 weiter aufgespalten, CH).

Alkylierung von (3} zu (6): Zur Lésung von 1.7 g (10
mmol) (3) in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF)
tropfte man bei —70°C die auf — 70 °C vorgekiihlte Losung
von 10 mmol Butyllithium (6.4 m! einer 1.55 N Losung in He-
xan) (oder 10 mmol Lithiumdiisopropylamid in wenig THF).
Man riihrte 10 min bei dieser Temperatur, figte die Losung
von 10 mmol (5) in 10 mmol THF zu, riihrte 2-10 h, lieB auf
Raumtemperatur kommen, zog das Solvens bei 10 Torr ab,
gab zum Riickstand 10 ml Wasser (und eventuell =5 g
Kochsalz), extrahierte dreimal mit je 30 ml Ether oder
CH,Cl,, vereinigte die Extrakte, trocknete iiber MgSO, und

arbeitete wie iiblich auf. Diastereomerenverhiltnisse (vgl.
Tabelle 1) wurden am Rohprodukt ermittelt. Zur Reinigung
wurden die Verbindungen (6) im Kugelrohr destilliert; Bei-
spiel: (6a), Kp=115-120°C/0.6 Torr; IR (Film): »r=1680
cm ' (N=C); 'H-NMR (CDCL;): §=3.62 und 3.60 (je s,
OCH,;), 1.44 (s, 3-CH;), 1.16 und 0.40 (je d, J=7 Hz, 3-CH,
fiir trans-(6a) bzw. cis-(6aj!"l, Intensititsverhdltnis ~28:1),
3.17 (q, J=7 Hz, 3-H), 3.11 und 2.74 (AB, J=14 Hz, CH,).

Hydrolyse von (6) zu (7): Die Suspension von 10 mmol (6)
in 40 ml 0.5 N Salzsidure wurde 20 min bis 2 h bei Raumtem-
peratur gerithrt. Man zog das Solvens im Vakuum (50°C)
ab, nahm den Riickstand [(7}-HCIl] in ca. 10 ml Wasser auf,
iiberschichtete mit 30 ml Ether und gab bei 0 °C unter kréfti-
gem Rithren 1.6 ml konz. Ammoniakldsung zu (Racemisie-
rungsgefahr fiir (7)). Nach Abtrennen der Etherphase gab
man zur Wasserphase 2 g Natriumchlorid, extrahierte 5mal
mit Ether und trocknete die vereinigten Extrakte iber Natri-
umsulfat. Bei wasser-unloslichen Estern (7) setzte man nach
Hydrolyse verdiinnte Ammoniaklosung bis pH =7-8 zu, ex-
trahierte zweimal mit Ether, fiigte Kaliumcarbonat zur wiB-
rigen Phase, extrahierte nochmals mit Ether und trocknete
die vereinigten Etherphasen iiber Natriumsulfat. - Nach Ab-
ziehen des Ethers wurden (1) und (7) durch Kugelrohrdestil-
lation getrennt; Beispiel: (7a), Kp=50-55°C/0.6 Torr (im
Vorlauf wurde (7} abgetrennt); IR (Film): »=1600 (br.,
NH,), 1725 (C=—-0), 3200, 3320 und 3380 cm ' (NH,); ‘H-
NMR (CDClL): 6=3.66 (s, OCHs;), 3.13 und 2.78 (AB, CH,),
1.37 (s, CH,).

Eingegangen am 19. Mirz 1979 [Z 314]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht
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Triethyloxonium-tetrafluoroborat reagiert schneller (16slich in CH,Cl,!). Die

asymmetrischen Induktionen sind bei dem Diethyl-lactimether ebenso hoch

wie bei (3), doch sind die 'H-NMR-Spektren weniger iibersichtlich.

Hydrolyse von (3) ergab 93-95% optisch reines Alanin, d. h. (3} ist minde-

stens zu 93-95% optisch rein.

{71 cis und frans bezogen auf 3-Methyl und 6-Benzyl.
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