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Die saurekatalysierte Spaltung von a-Acetylamino-a-methoxycarbonsaureestern 3 und a-Imino- 
carbonsaureestern 7, welche durch N-ChlorierunglDehydrochlorierung von Aminosiiurederi- 
vaten 1 bzw. 8 zuginglich sind, bietet eine einfache Moglichkeit, AminosLuren in a-Ketoester 
5 bzw. a-Ketosauren 6 umzuwandeln. 

a-Keto Esters from a-Amino Esters 

The acid-catalyzed cleavage of a-acetylamino-r-methoxy esters 3 and of a-imino esters 7, which 
are obtained from amino acid derivatives 1 ,8  by N-chlorinationldehydrohalogenation, represents 
a simple way to prepare a-keto esters 5 and a-keto acids 6 from the corresponding amino acids. 

Zum Aufbau von a-Ketosauren bzw. deren Estern sind verschiedene Moglichkeiten 
bekannt ‘ I .  Oftmals sind diese jedoch nicht allgemein anwendbar oder erfordern mehr- 
stufige Reaktionen. Eine Alternative besteht in der oxidativen Umwandlung von a- 
Aminosauren, die vielfach als billige Racemate zur Verfugung stehen. Zur praparativen 
Darstellung von a-Ketosauren auf diesem Wege benutzte Meister Aminosaureoxidasen 
aus Schweinenieren oder Schlangengift. Bergmann und Stern und spater Price und 
Greenstein4’ erhielten durch Umsetzung von Chloracetylaminosauren mit Acetanhydrid 
die Azlactone der entsprechenden a$-Dehydroaminosauren, die, als Derivate von 
Enamiden, in Keto- und Aminokomponente hydrolysiert werden konnen. Ein anderer 
Zugang zu ungesattigten Oxazolinonen besteht in der Erlenmeyer-Synthese, wobei 
jedoch nur aromatische Aldehyde gute Ausbeuten liefern ’). Weygand et al. 6a) haben die 
aus Aminosauren mit Trifluoracetanhydrid erhaltlichen 2-Trifluormethyl-4-alkyl-3- 
oxazolin-5-one 6b) zu a-Ketosauren und Trifluoracetaldehyd hydrolysiert. 

Uber eine einfache Methode, a-Ketosauren bzw. deren Ester ausgehend von a-Amino- 
sauren darzustellen, wird hier berichtet. 

In friiheren Arbeiten 7 ,  ist die Oxidation von a-Aminosaurederivaten durch N-Chlorie- 
rung, gefolgt von Dehydrochlorierung beschrieben worden. Beispielsweise wurden 
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N-Acetylaminosaure-methylester mit tert-Butylhypochlorit in Gegenwart katalytischer 
Mengen Base zu N-Acetyl-N-chloraminosaureestern 2 umgesetzt. Zugabe eines Aqui- 
valents methanolischer Methylatlosung zum Reaktionsgemisch fuhrte direkt zu a- 
Acetylamino-a-methoxycarbonsaureestern 3, da die durch Chlorwasserstoff-Abspaltung 
gebildeten a-(Acety1imino)carbomaureester 4 spontan Methanol addierten. 
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Die Verbindungen 3 stellen nun maskierte a-Ketoester dar, die durch Abspaltung 
der Schutzgruppen freigesetzt werden konnen. Die besten Ausbeuten (76 - 87%) werden 
bei der Behandlung von 3 mit etwas mehr als 1 Aquivalent Wasser in etherischer H2SO4- 
Losung erhalten. Von Interesse ist, daI3 3-Methyl-2-oxovaleriansaure (6d) (nach pH- 
kontrollierter Verseifung des ausgehend von L-Isoleucin dargestellten Esters 5d als 
Na-Salz isoliert) racemisierungsfrei erhalten wird (die spezifische Drehung ist um 18% 
hoher, als in der Literatur beschrieben), wodurch sowohl bei der Eliminierung,' 
Addition (2 + 3) als auch bei der sauren Spaltung von 3 eine Beteiligung des P-C-Atoms 
(Enamid, Enol) ausgeschlossen werden kann. 

Durch Erwarmen mit 1 N HC1 werden aus 3 die freien a-Ketosauren 6 gebildet. Nieder- 
molekulare, wasserlosliche a-Ketosauren werden allerdings einfacher nach Verseifung 
der Ester als Na-Salz isoliert. 

Durch N-ChlorierunglDehydrochlorierung von freien Aminosaureestern 8 werden 
a-Iminocarboniureester 7 (und teilweise auch die tautomeren a$-Dehydroamino- 
saureester) gebildet, die ebenfalls zu a-Ketoestern hydrolysiert werden konnen. Diese 
als Eintopfreaktion durchfiihrbare Umsetzung liefert ausgehend von Valin-, Leucin- 
oder L-Isoleucinester hohere Ausbeuten an Ketoester als die oben beschriebene Reak- 
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tionsfolge 1 + 3 + 5 (bezogen auf eingesetzte Aminosaure), erfordert aber rasches Ar- 
beiten, da die cr-Iminoester leicht zu Imidazolidonen '4 dimerisieren, die sich nur schwer 
spalten lassen. Der sterisch weniger gehinderte cr-Aminobuttersaureester 8a - bei dem 
in fruheren Versuchen die Isolierung des entsprechenden Iminoesters nicht gelungen 
war - 1aDt sich auf diesem Wege erwartungsgeman nur rnit geringer Ausbeute zu 5a 
umsetzen. Die ct-Acetylamino-ct-methoxyester 3 sind dagegen stabile und lagerfahige 
Verbindungen. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Heizmikroskop Kofler, nicht korrigiert. - ' H-NMR-Spektren: Varian 

EM 360 Spektrometer, Losungsmittel CDC13, 1 %  TMS. - Alle Reaktionen wurden durch 
DC verfolgt (Merck Kieselgelplatten 60 F 254, Laufmittel CHCI,/Methanol 9 : 1, Sichtbar- 
machung der Flecken durch Iod-Dampf). Die Einheitlichkeit der cc-Ketoester wurde auch durch 
G C  uberpruft (25-m-Glaskapillarsaule, SE-30). 

2-Acetylamino-2-metho~yester 3a -e: Zu einer Losung von 70 mmol D,L- oder L-Acetylamino- 
saure-methylester in 60 ml Methanol fugt man 8.32 g (77 mmol) tert-Butylhypochlorit und tropft 
anschlieaend unter Ruhren und Auaenkuhlung rnit Eis 1.77 g (77 mmol) Natrium in 30 ml Methanol 
zu. Man entfernt das Kuhlbad, ruhrt noch 30min nach und dampft das Methanol i.Vak. ab. 
Der Ruckstand wird in 100 ml Chloroform aufgenommen,und die Losung rnit 1 N HCI, gefolgt 
von gesatt. NaHC0,-Losung, durchgeschuttelt. Nach Trocknen und Abziehen des Chloroforms 
wird umkristallisiert bzw. im Kugelrohr destilliert. 

2-Acetylamino-2-methoxyhutters6ure-methylester (3a) "I: Ausb. 61 %, Schmp. 88 - 89 "C 
(Ether/Petrolether). 

2-Acetylamino-2-methoxyisovalerians6ure-methylester (3b) 7a): Ausb. 80%, Schmp. 81 - 82 "C 
(Petrolether/Essigester). 

2-Acetylamino-2-methoxy-4-methylvalerians6ure-methylester (3~)'"':  Ausb. 77%, Schmp. 
96 - 100°C (Petrolether/Essigester). 

2-Acetylamino-2-methoxy-3-methylualerians~ure-methylester (3d): Aus N-Acetyl-L-isoleucin- 
methylester; Ausb. 73%, 61, Badtemp. bei Kugelrohrdest. (1 Torr) 130°C. - 'H-NMR: 6 = 

0.57-2.43 (m, 8H), 2.05 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 6.76 (breites s, IH). 

CloHI9NO,  (217.3) Ber. C 55.28 H 8.82 N 6.45 Gef. C 55.07 H 8.76 N 6.56 

2-Acetylamino-2-methox~-3-phen~lpropions~ure-methylester (3e): Ausb. 86%, Schmp. 107 bis 
108°C (Petrolether/Essigester). - 'H-NMR: 6 = 2.05 (s, 3H), 3.27 - 3.93 (AB-System, 2H), 
3.27 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 6.40 (breites s, IH), 6.90-7.50 (m. 5H). 

C l 3 H I 7 N O 4  (251.3) Ber. C 62.14 H 6.82 N 5.57 Gef. C 62.35 H 6.85 N 5.45 

r-Ketosiiure-methylester 5a -e  
a) Aus 3: 10mmol 2-Acetylamino-2-methoxyester 3 werden in einer Mischung von 20ml 

Ether und 10 ml T H F  nach Zusatz von 1.Og konz. Schwefelsaure und 0.24g (13.3 mmol) Wasser 
2.5 h unter Ruhren zum Sieden erhitzt. Das Losungsmittel wird entfernt, der Ruckstand in 20 ml 
Methylenchlorid aufgenommen und die Losung 2 ma1 mit gesatt. Kochsalzlosung durchgeschuttelt, 
Nach Trocknen (Na2SO4) und Abdampfen des Methylenchlorids wird im Kugelrohr destilliert. 

b) Aus 8: Zu 30.0 mmol Aminosaure-methylester 8a-d in 40 ml Ether werden unter Ruhren 
und Kiihlen rnit Eis 3.24 g (30.0 mmol) tert-Butylhypochlorit getropft. Nach 5 min wird das 
Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Ruckstand in 40 ml Methylenchlorid aufgenommen und die 
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Losung, mit 0.1 N HCl und gesatt. Kochsalzlosung durchgeschiittelt. Nach Trocknen und Ab- 
ziehen des Methylenchlorids bleiben 95 - 100% oliger N-Chloraminosaureester zuruck. 25.0 mmol 
dieses Rohproduktes werden in 60 ml Ether aufgenommen und unter kraftigem Riihren und Eis- 
kuhlung tropfenweise rnit 3.80 g (25.0 mmol) 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]~indec-5-en (DBU) ver- 
setzt. Man riihrt 10 min nach, saugt rasch vom abgeschiedenen DBU . HC1 ab und versetzt das 
Filtrat rnit 2.5 g konz. Schwefelsaure in 20 ml Ether, gefolgt von 0.50 g (27.8 mmol) Wasser in 
40 ml THF. Es wird 1.5 h zum Sieden erhitzt und anschlieBend, wie unter a)  beschrieben, zum 
sc-Ketoester aufgearbeitet. 

2-0lobuttersiiure-methylester (5a): Ausb. a) 76%, b) 17%, Badtemp. bei Kugelrohrdestillation 
(11Torr) 80°C. - 'H-NMR: 6 = 1.13 (t, J =  7Hz,  3H), 2.90 (9, J =  7Hz,  2H), 3.90 (s, 3H). 

2-O?toisoculeriunsiiure-me~h~~lester (5b): Ausb. a) 81%, b) 73%, Badtemp. (1 1 Torr) 90°C. - 
'H-NMR: 6 = 1.17 (d, J = 7 Hz, 6H), 3.27 (sept., J = 7Hz,  lH), 3.87 ( s ,  3H). 

4-Methyl-2-o.uoualeriansiiure-methylester (5c): Ausb. a) 87%, b) 71 %, Badtemp. (1 1 Torr) 
110°C. - 'H-NMR: 6 = 0.97 (d, J = 7Hz,  6H), 1.80-2.57 (m, IH), 2.70 (d, J = 7 Hz, 2H), 
3.86 (s, 3H). 

1+/-3-Methyl-2-o?tovuleriansiiure-methylester (Sd): Ausb. a) 76%, b) 69%, Badtemp. (1 1 Torr) 
I O O T ,  [a]$' = +36.2" (aus L-Isoleucin-methylester nach a), +32.5" (nach b, c = 3, CHCl,). - 
'H-NMR: 6 = 0.67-2.20 (m, 5H), 1.12 (d, J = 8 Hz, 3H), 2.83-3.47 (m, IH), 3.87 (s, 3H). 

2-O.uo-3-phenylpropionsiiure-methylester (5e): Ausb. a) 84%, b) 56%, Badtemp. (1 Torr) 90°C. 
- 'H-NMR, Enol-Anteil (ca. 20%): 6 = 3.87 (s, 3H), 6.53 (s, IH), 6.53 (breites s, IH, austausch- 
barmitD20),7.07-8.03(m,5H), Keto-Anteil(ca. 8 0 % ) : 6  = 3.80(~ ,3H) ,4 .10(~ ,2H) ,7 .27(~ ,5H) .  

Spaltung uon 3 zu a-Ketosiiuren 

2-Oso-3-phenylpropionsiiure (6e): 2.51 g (10.0 mmol) 3e  werden mit 40 ml 1 N HC1 1.5 h zum 
Sieden erhitzt. Man 1aBt iiber Nacht im Kijhlschrank stehen, wobei 1.1 g (67%) 6 e  auskristalli- 
sieren. Schmp. 155 "C (CHC1,). 

4-Methyl-2-o.uoualeriansiiure (6c): 3.26g (15.0 mmol) 3c  werden rnit 60ml 1 N HC1 1.5 h unter 
RuckfluR gekocht. Man sattigt mit Kochsalz und trennt die Oxosaure durch kontinuierliche 
Etherextraktion ah. Die Etherphase wird getrocknet (Na,SO,) und anschlienend i. Vak. frak- 
tioniert. Ausb. 1.35 g (69%), Sdp. 79"C/11 Torr. 

~+~-3-Methyl-2-o.uouuleriunsiiure (6d), Nu-Sulzt  0.94 g (6.5 mmol) 5d werden in 2 ml Metha- 
nol + 2ml Wasser unter pH-Kontrolle (pH < 7.5) rnit I N NaOH versetzt, his kein Verbrauch 
mehr stattfindet. Das Methanol wird i.Vak. entfernt und die waBr. Losung nach mehrfachem 
Ausschiitteln rnit Ether lyophilisiert. Man erhalt 0.91 g (92%) kristallines Na-Salz von 6d. [.Id3 = 

+ 37.1 ', nach Umkristallisieren aus waBr. Aceton [a]$3 = + 37.8" (c = 1, Wasser) (Lit. [a]$3 = 
+ 32.0", c = 1, Wasser). 
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