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Enantiomerenreine B-Aminosduren
haben sich im vergangenen Jahrzehnt
als interessantes und lohnendes Synthe-
seziel erwiesen, nicht zuletzt wegen der
Tatsache, dass ihre Oligomere, die [3-
Peptide, eine hohe Tendenz zur Bildung
stabiler Sekundarstrukturen (Schleifen,
Faltblitter und Helices) haben.! Das
Wasserstoffbriickenmuster und die Kon-
formation von (-Peptiden hingen sehr
stark von dem Substituentenmuster und
der Konfiguration an C* und CP ab.
-Aminoséduren 1 unterscheiden sich
von a-Aminosiduren dadurch, dass die
Aminogruppe um eine Position weiter
von der Carboxygruppe entfernt ist.”!
Sie kommen in der Natur wesentlich
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seltener vor als a-Aminosiduren, den-
noch werden vor allem einige B*-Ami-
nosduren 2 in freier Form und auch als
Komponenten natiirlich vorkommender
biologisch aktiver Peptide gefunden.
Wesentlich weniger verbreitet sind Na-
turstoffe, die f>-Aminosiuren 3 enthal-
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Aminosduren 4¢, sind nach wie vor eine
Herausforderung fiir Synthetiker, zumal
bei der Synthese ein quartéres stereo-
genes Zentrum gebildet werden muss.
Effiziente Syntheseverfahren fiir B
Aminosiuren 3 sind ebenfalls gefragt.”

Mapp et al. présentierten einen dia-
stereoselektiven Zugang zu 3*- 2, B**- 4a
und B***-Aminosiuren 4¢.f! Die Syn-
thesestrategie beruht auf dem FEinsatz
der von Kanemasa etal.”! und Bode
et al.'"” beschriebenen Mg”*-vermittel-
ten diastereoselektiven 1,3-dipolaren
Cycloaddition von Nitriloxiden 5 an
Allylalkohole 6 (Schema 1).

Nach In-situ-Generierung der Nitril-
oxide 5 aus den Oximen resultieren aus
der 1,3-dipolaren Cycloaddition mit den
Magnesium-Allylalkoholaten hoch re-
gio- und diastereoselektiv die 2-Isoxa-
zoline 7, deren C=N- und N—O-Bindung
mit Hydriddonoren reduziert bzw. ge-
spalten wird (Schema 1). Nach Einfiih-
rung einer Aminoschutzgruppe (z.B.
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Schema 1. Synthese von -Aminosiduren durch 1,3-dipolare
Cycloaddition.®! a) EtMgBr, iPrOH, d.r. 7:1 bis >20:1; b) LiAlH,;
c) Boc,0; d) NalO,, RuCly; e) R*MgCl, BF;-OFt,; f) NalO,;

g) NaClO,, 2-Methyl-2-buten.

Boc) wird das 1,2-Diol 8 oxidativ ge-
spalten, um in drei Stufen je nach
verwendetem Allylalkohol 6 die (-
Aminosduren 9 (R*=H, R*+#H) oder
B**-Aminosduren 9 (R*>=Et, R*#H) zu
erhalten. Alternativ kann anstelle der
Reduktion die Einfithrung eines weite-
ren C-Substituenten R* durch Addition
einer Grignard-Verbindung unter Bil-
dung des Isoxazolidins 10 erfolgen. An-
schlieend wird die N-O-Bindung re-
duktiv gespalten. Eine Erklarung fiir
den unterschiedlichen stereochemi-
schen Verlauf der Hydrid- und der C-
Nucleophil-Addition konnte der Ein-
fluss der freien Hydroxygruppe sein,
die im ersten Fall die diastereofaciale
syn-Selektivitit dirigiert, im zweiten aus
sterischen Griinden selektiv den Angriff
von der anderen Seite. Da die Autoren
bei der Addition von R*MgCl nur ein
Isoxazolin 7 mit R!'=Ph, R?=H unter-
sucht haben, steht nicht zweifelsfrei fest,
ob die anderen Diastereomere einer

Angew. Chem. 2003, 115, 5972 -5973



bestimmten B***-Aminosiure 11 nach
dem Verfahren mit &hnlich hoher Dia-
stereoselektivitit gebildet werden.

Der Schutz der Aminofunktion wird
wiederum gefolgt von der Glycolspal-
tung, die letztlich f**-Aminosiuren 11
(Typ 4a) oder P**3-Aminosiduren 11
(Typ 4c¢) liefert. Substituenten in Posi-
tion 2 und der Chiralititssinn an diesem
C werden iiber den enantiomerenreinen
Allylalkohol eingebracht, der in beiden
enantiomeren Formen leicht zugénglich
ist. Die Substituenten an C* des Isoxa-
zolins und damit auch der -Aminosdu-
re stammen aus dem Nitriloxid 5 oder
dem Kohlenstoffnucleophil R*M. So
konnte im Prinzip eine breite Palette
an unterschiedlich substituierten p**-
Aminosduren 11 (Typ 4¢) in beiden
stereochemischen Reihen in guter Ste-
reoselektivitit und akzeptabler bis guter
Ausbeute zuginglich sein, allerdings
beschreiben Mapp et al. nur ein einziges
dieser Derivate, zudem wurde bei des-
sen Synthese ein racemischer Allylalko-
hol verwendet. Die Ausbeuten vor allem
der sterisch anspruchsvollen Derivate
(R'#H, R?*#H) sind zuweilen nur

maBig.
Enantiomerenreine *Aminosiu-
ren 2 sind seit kurzem auch durch

asymmetrische Cu'-katalysierte Additi-
on von Diorganozinkverbindungen an
Nitroalkene zugédnglich. Organozinkver-
bindungen haben in der asymmetrischen
Synthese und Katalyse breite Verwen-
dung gefunden, da sie eine Reihe von
funktionellen Gruppen tolerieren und
somit auch die FEinfiihrung sensitiver
Funktionalititen (z.B. Ester, Nitrile)
erlauben.[']

Die Cu'-katalysierte enantioselekti-
ve Addition von Diethylzink an 3-Ni-
troacroleindimethylacetal 12a gelingt
mit hervorragender Enantioselektivitit
und Ausbeute (Schema 2).*!¥1 Dabei
bewihrten sich vor allem enantiome-
renreine Phosphoramidite des Typs 15
(a: R*=H b: R*= CH,), die auf BINOL
und N,N'-Bis(1-phenylethyl)amin beru-
hen. Sie fungieren als Liganden fiir Cu'
und als Vermittler der Stereochemie.
Passend funktionalisierte Nitroalkene
enthalten bereits das fiir f?>-Aminosiu-
ren 3 notige Substituentenmuster. Die
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Angewandte

Nitrogruppe lésst sich leicht zur o oR R R!
Aminogruppe reduzieren (Sche- 2 N 2, OZWOR - B°°HNVS(OH
ma 2). Feringa et al. griffen dieses OR OR o]
Konzept auf und erweiterten es 12a 13a 14
unter anderem hinsichtlich der Sei- R' = Me, Et, Bu, (CH,)sCO,Me R'=Me
tenkettensubstituenten."!  Neben 58-78 % 52%
den Boc-geschiitzten B*-Amino-
sduren sind auch die B’-Aminoal- . .
dehyde und die davon abgeleiteten 0, OR
Aminoalkohole zugdnglich. Die N\//\g = OZN\/K[(OR R BOCHNJ\H/OH
Reaktivitdt von Nitroalkenen als °© °
Michael-Acceptoren ermdglicht in 12b 13b 14
p g
R' = Me, Et, iBu 60-75%

Abweichung zu Ergebnissen von
Feringa et al."! auch den Einsatz
von 3-Nitroacrylaten 12b zur re-
gioselektiven und stereoselektiven
Synthese von B*-Aminosiuren, wie
von unserer Gruppe!™ und FEilitz
et al.l'% gezeigt. Bei der 1,4-Addi-
tion von Diorganozinkverbindun-
gen kommt wiederum enantiose-
lektive Cu'/Phosphoramidit-Kata-
lyse zum FEinsatz, gefolgt von Was-
serstofftransferhydrierung der Ni-
trogruppe, Boc-Schutz der
Aminogruppe und Verseifung des
Methylesters (Schema 2).
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Schema 2. Synthese von B?-Aminosduren durch enantioselek-
tive Cu'-katalysierte Addition von Dialkylzinkverbindungen an
Nitroalkene."?'% a) RiZn, Cu', 15a fur 12a, 15a,b fiir 12b,
ee bis 98 %, Ausbeute bis 94 %; b) Raney-Ni, H,; c) Boc,0,
NEt,; d) HlOg, CrO,; ) NH,FHCO,~, Pd/C; f) LiOH.
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