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PRELIMINARY NOTE 

Synthese von a-Trifluormethyl-substituierten Asparaginsguren 
und Ihren Derivaten 

KLAUS BURGER*, KARL GAA UND KLAUS GEITH 

Organisch-Chemisches Institut der Technischen Universitgt Miinchen 

LichtenbergstraRe 4, D-8046 Garching bei Miinchen (B.R.D.) 

SUMMARY 

Syntheses ofOC-trifluoromethyl aspartic acid, R-substituted, 

and B,B-disubstitutedx-trifluoromethyl aspartic acids are de- 

scribed. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Synthesen fiir d-Trifluormethylasparagins%ure, fi-substituierte 

und l3,I3-disubstituierte CC-Trifluormethylasparaginsluren werden be- 

schrieben. 

Die Entwicklung neuer Synthesemethoden fiir natilrlich vor- 

kommende und artifizielle Aminoskuren ist eine Herausforderung 

fiir die prgparative organische Chemie [l - 51. Wegen ihrer hoch- 

spezifischen, irreversiblen Inhibitoreigenschaften fiir Enzymreak- 

tionen bei,denen Pyridoxalphosphat eine zentrale Rolle spielt, 

d.h. speziell im Falle von Transaminierungs- und Decarboxylie- 

rungs-Prozessen, habenM-trifluormethyl-substituierte K-Amino- 

&uren besonderes Interesse auf sich gezogen [6 - lo]. Aller- 

dings gibt es bislang nur begrenzte Zugangsm6glichkeiten zu die- 

ser aktuellen Verbindungaklasse, von der folglich nur wenige Ver- 

treter beschrieben sind [ll]. Wir berichten iiber die Synthese von 
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oC-trifluormethyl-substituierten Asparaginsaure-Derivaten und 

ihren S-verzweigten Analogen, ausgehend von 5-Fluor-2-phenyl-4- 

trifluormethyloxazol 2 [12]. 

5-Fluor-4-trifluormethyloxazole 2 sind Derivate des Tri- 

fluoralanins, das daraus durch eine einfache Reaktionsfolge 

freigesetzt werden kann [l'J]. 

v 
Feh6H5 --- 

F3 C-F H-C02H 

NH2 

Durch CC-Kniipfungen an das Skelettatom 4 des Heterocyclus 

versuchten wir daher einen allgemeinen Zugang zu K-trifluor- 

methyl-SubstituiertenE-Aminosiiuren zu erschlieaen. 

5-Fluor-4-trifluormethyl-1,3_azole [12] sind nucleophilen 

Substitutionsreaktionen in der 5-Position leicht zugYnglich 

[141* Im Falle der Umsetzung von 2 mit Alkenylalkoholen des 

Typs 1 in Gegenwart von KOH folgt der nucleophilen Substitution 

spontan eine Claisen-Umlagerung [15] und damit eine Alkylierung 

in der 4-Position. Eine nochmalige, prinzipiell mijgliche [3,3J- 
sigmatrope Wanderung der Alkenylseitenkette in die 2-Position 

[16] konnte unter den Reaktionsbedingungen bislang nicht gefun- 

den werden. Die Cffnung des Azlactonringes von 2 gelingt durch 

Zusatz von Wasser zum Reaktionsgemisch in Minutenfrist. Das be- 

deutet, da13 damit die N-geschiitzten ctrifluormethyl-substitu- 

ierten OC-Aminosguren 2 auf prlparativ einfache Weise, im Rahmen 

einer "Eintopfreaktion", durch Umsetzung von 2 mit Allylalkoho- 

len zugsnglich werden. Die CC-Doppelbindung in der aliphatischen 

Seitenkette erlaubt nun vielfiltige Funktionalisierung und da- 

mit die Synthese mehrfunktioneller M-trifluormethyl-substituier- 

ter g-Aminosguren [17]. 

R’ 

KOH 
10,H + 

R.T. 
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= 

In die Reihe der AsparaginsTure-Derivate gelangt man durch 

oxidative Spaltung der CC-Doppelbindung von 2 mittels Kalium- 

permanganat [la]. Auf diese Weise werden die ti-trifluormethyl- 

substituierte Asparaginsgure, B-alkyl-, &argl-, B,B-dialkyl-, 

Q,B-diaryl-, B,R-alkylaryl-substituierte DC-Trifluormethylaspara- 

ginssuren und ihre Derivate zugfnglich. Flir R' $: R2 entstehen 

jeweils Diastereomerengemische [17]. Die Abspaltung der Benzoyl- 

schutzgruppe erfolgt durch Kochen mit konz. HCl; dabei fallen die 

Gtrifluormethyl-substituierten Aminosruren als Hydrochloride 

an. Fiir alle synthetisierten Verbindungen liegen korrekte Ele- 
1 

mentaranalysen sowie IR, H-, 
13C_ 19 

, F-NMR- und Massenspektren 

vor. 

Daten ausgewYhlter Verbindungen: 

$5: Ausb. 77%. - Schmp. > 150 'C. - IR (KBr) I, = 3375, 3300 - 

2300, 1749, 1721, 1633, 1525 cm-'. - 'H-NMR (D6-Aceton)b= 3.40 

(d, J = 16.9 Hz, lH, CH2), 4.17 (d, J = 16.9 Hz, 1H, Cfl,), 7.48 - 

7.59 (m, 3H, Ar-H), 7.81 - 7.95 (m, 3H; 2 Ar-E, NH), 9.00 (s br., 

2H, 2 COOH). - 13C-NMR (D6-Aceton)s= 34.0 (br., cH2), 64.1 (q, 

J = 29 Hz, C-CF3), 125.0 (q, J = 287 Hz, cF3), 127.9, 129.6, 

132.9, 135.3 (Ar-C), 167.0, 167.5 (NH-CO, g02H), 174.0 (CH2:02H). 

- 19F-NMR (D6-ACetOn)d = 3.2 (s, 3F, CE3). 
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$2: Ausb. 94%. - Schmp.> 146 'C (Zers.). - IR (KBr) Y = 3420, 

3360 - 2800, 1775, 1720, 1670, 1530 cm". - 'I-I-NMR (D6-Aceton) 

d= 1.49 (5, 3~, cg3), 1.65 (s, 3H, CH3), 7.48 - 7.64 (m, 4H, 

3 Ar-4, 1 Ng), 7.84 - 7.89 (m, 2 Ar-H) [19]. - "C-NMR (D6-Ace- 

ton)&= 21.6 (cH3), 25.8 (cH3), 46.0 [(CH3)2C1, 68.4 (s, J = 27 
Hz, C--CF3), 126.0 (q, J = 290 Hz, cF3), 127.7, 129.6, 132.8, 

134.7 (Ar-C), 164.5, 165.4 (g02H und NH-CO), 177.0 [C(CH3)2C02H], 

"F-NMR (D6-Aceton):$= 11.1 (s, 3F, CF3). 

2~: Ausb. 67%. - Schmp. > 180 'C (Zers.). - IR (KBr) Y= 3700 - 

2500, 1718, 1678, 1615, 1600 cm-'. - 'H-NMR (D20)d= 3.19 (d, 

J = 18 Hz, IH, CH2), 3.53 (d, J = 18 Hz, lH, (X2) [19] l - '3C_ 

NMR (D20)d= 37.0 @Hz), 65.4 (q, J = 28 Hz, C-CF3), 125.1 (9, 

J = 284 Hz, CF3), 168.4 (g02H), 174.1 (CH2-c02H). - "F-NMR 

(D20) & = 3.8 (s, 3F, CF3). 

12: Ausb. 50%. - Schmp.> 250 'C (Zers.). - IR (KBr) Y= 3600 - 

2500, 1720, 1705, 1610, 1515 cm-'. - 'H-NMR (D6-DMSO) 6 = 1.39 

(s, 3H, 'x3), 1.47 (s, 3H, (X3), 9.5 (br., 3H, 2 CC,E, 1 NH). - 

13C-NMR (D6-DMSO) 6= 20.3 (cH3), 22.8 (cH3), 46.5 lC(CH3)2], 

67.5 (q, J = 25 Hz, C-CF3), 123.5 (a, J = 287 Hz, CF3), 165.2 

CC(CF~)-~O~H], 174.8[C(CH3)2-s02H].-1q~-NMR (D6-DMSO) 6= 12.0 

(s, 3F, CF3). 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir finan- 

zielle Unterstiitzung dieser Untersuchungen. Der Firma Hoechst AG, 

Frankfurt/Main, sind wir fiir Chemikalien-Spenden zu Dank ver- 

pflichtet. 
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