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Synthesis of Unsaturated and Saturated Aminoacid Derivatives by Cathodic
Reduction of Azidocinnamic Esters

Cathodic reduction of ¢-azidocinnamic ester under aprotic conditions on Hg,
Pt, or graphite electrodes can be directed to high yields of N,N-diacylated
dehydroaminoacid derivates (f.i. addition of acetic anhydride) or to almost
quantitative yields of a-aminocinnamic ester in very pure form by careful addition
of H*-donors. The dehydroamino compounds in turn can be further reduced to
the corresponding saturated compounds by following H* -addition and changed
electrolysis potential. Almost no dimerization occurs.

( Keywords. a-Azidocinnamic ester; Dehydroaminoacid derivatives; Cathodic
reduction)

Einleitung

Untersuchungen zur elektrochemischen Reduktion ungesattigter Azi-
de haben am Beispiel des a-Azidostyrols gezeigt, da3 Enaminderivate in
guten, im Fall des endstidndigen f-Azidostyrols in sehr guten, Ausbeuten
erhiltlich sind!. So war zu erwarten, daB mit den inzwischen einfach
zuginglichen a-Azidozimtsdureestern gute Substrate zur reduktiven Syn-
these ungesittigter und/oder voll durchreduzierter Derivate aromatischer
Aminosduren gegeben sind. ‘

Elektrochemische Wege, zu Aminosduren und Derivate zu gelangen,
sind von mehreren Gruppen eingeschlagen worden, so von Jeffery et al.*
durch reduktive Aminierung von Ketosduren, von Iwasaki et al.?® durch
Kupplung von Alkylhalogeniden an elektrochemisch erzeugte Anionen
Schiffscher Basen und von Avrutskaya et al.%® durch Reduktion von
Nitroindolylestern und -sduren.
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Darstellung von Dehydoaminosiduren, die als Teile antibiotischer
Wirkstoffe Beachtung finden®°, durch elektrochemische Methoden
sind bisher nicht erprobt worden. Falls sie in sterisch eindeutiger Form zu
erhalten sind, konnte die Verfolgung der Linie der asymmetrischen
Reduktion von Kagan etal.* aus ihnen sterisch eindeutige Aminosiuren
ergeben.

Ergébnisse und Diskussion

Als Modellsubstanz fiir die Moglichkeit priparativer Synthesen auf
elektrochemischer Basis wurde a-Azidozimtsduremethylester (1) gewdhit
und dessen Reaktionswege bei Reduktion unter vielfiltigen Bedingungen
studiert (vgl.’), um fiir die gesamte Klasse von Azidoacrylestern (in
weiterer Sicht vor allem fiir heteroaromatisch substituierte) die Eigen-
schaften des — C=CNj;-Systems zu kliren.

Cyclovoltammetrische Messungen an 1 zeigen bis zu 50 V/s Spannungs-
vorschub in aprotonischen Losungen (Dimethylformamid = DMF,
Acetonitril = AN, Propylencarbonat) mit Tetraethylammoniumbromid
(TEAB) als Leitsatz vollige Irreversibilitidt. Tabelle 1 gibt Peakpontiale
der im Reaktionsablauf wesentlichen Substrate wieder.

Tabelle 1. Peakpotentiale in AN/TEAB vs. GKE; 2mmol/dm?, 50 mV/s

Substrat E E, E

Hg Pt Graphit
1 — 1,40 — 1,48 — 1,27
3 nicht reduzierbar
4 - 1,71 — 1,46 — 1,46%
5 - 1,78 ab —1 keine Peaks

* Reversibel in der Zeit der voltammetrischen Messung.

Man erkennt, dall an Hg die Reduktionspotentiale am deutlichsten
differenziert sind, sodaf} es fiir Elektrolysen iiberwiegend als Elektroden-
material eingesetzt wurde. Zusitze von Anionenfingern (H*, Nucleo-
phile) verschieben in allen verwendeten LOsungsmitteln die Potentiale
gleichartig um ca. 100mV nach geringeren Werten und erhdhen den
Peakstrom. Zusitze sind unbedingt notig, um Elektrodenbelegungen zu
vermeiden, sofern auf fiir Priparationen notige hohere Konzentrations-
bereiche iibergegangen wird, auBerdem um die Gefahr nucleophiler
Attacken von Zwischenstufen auf die Azidgruppe des Substrates zu
unterbinden (vgl.).
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Tabelle 2 gibt einige coulometrische Analysen in einem fiir Synthesen
relevanten Konzentrationsbereich. Hieraus sind die weiter verfolgten
Syntheselinien (Versuch 2 und 3) gut ableitbar.

DaB hier trotz guter Wasserfreiheit das voll protonierte Produkt 3
entsteht, spricht fiir die effektive H-Donorfédhigkeit des TEA-kations.
Wasser als H-Donor hitte durch das verbleibende OH ™ die Esterfunktion
stark angegriffen; Reduktion unter Einleiten von Methylbromid gibt —
der geflossenen Ladung entsprechend — nahezu quantitativ schwerlosli-
ches Tetramethylammoniumsalz iiber den sukzessiven Hoffmannabbau
der Ethylreste, gefolgt von Methylierung wieder zur Tetraalkylammo-
niumstufe.

Tabelle 2. Coulometrische und Produktanalyse der Reduktion von 1 an Hg;
Potential 100 mV negativer als E,; Konzentration 10 mmol/dm?

Versuch
Nr. Elektrolyt e/Molekiill ~ Produkt (9, chem.)
1 AN/TEAB 0,9 3 45
2 AN/TEAB/A¢,0O 2,3 3 (95,4 (1-3)
3 An/Lit/HOAc 3 3 (98)
4 DMF/Li*[Ac,0 1,9 3 (100)
5 Propylen-
carbonat/Li* 1,6 3 (64)

Die bei priaparativen Elektrolysen (Hg, 20ml CH;CN-A4¢,0 §:2,
—1,45 V vs. GKE, Substratkonzentration maximal 0,01 molar) nach
Mehrfachzugabe an 1 erhiltlichen Produkte sind in Tabelle 3 angefiihrt.

Die nur anfangs zu bemerkende, rasche Bildung des Aminoesters 3 ist
auf Protonierung durch restliches Wasser und/oder Leitsalz zuriickzufiih-
ren, bei weiteren Substratzugaben zeigt sich, daf schon nach 2mmol
Umsatz 3 fast vollig verschwunden ist, die Ausbeute an Diacetylprodukt 4
stark zu wachsen beginnt und die Ausbeute an Monoamid 5 sich zwischen
5—10%; einpendelt. Da eine homogenchemische Acylierung des Amins 3
in dem verwendeten Medium langsam ablduft und bestenfalls zum
Monoamid fiihrt, ist die Formulierung im obigen Schema fiir die
Entstehung des Diacetylamids 4 wohl gerechtfertigt.

Es ergibt sich demnach fiir die Bildung der Produkte 3—5 der in der
Abb. 1 gezeigte Verlauf der Ausbeuten.

Es lassen sich Stoffausbeuten bis zu 829 an 4 erzielen, sofern dafiir
gesorgt wird, daB die Produktkonzentration nicht iiber 0,2 molar ansteigt,
da dann bereits dessen Reduktion angeschnitten wird.
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Die Reduktion des Diacetylderivates 4 gibt in AN/TEAB eine miBig stabile,
rotviolett gefarbte Radikallésung (die auch beobachtet werden kann, falls bei
Elektrolysen von 1 in Gegenwart von Ac,0 das Elektrolysepotential nicht
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rechtzeitig zuriickgenommen wird, sobald sich wachsende Konzentration an 4
aufbaut).

ESR-Spektren, sowohl mit interner als auch externer Radikalerzeugung,
lassen nur 6 Linien erkennen (ay = 0,833 mT, ay = 0,417 mT, g = 2,0028), sodal
Delokalosierung des freien Elektrons auf den Aromaten kaum eine Rolle spielen
kann. Das Radikal zerfillt mit 27—30s Halbwertzeit deutlich nach erster
Ordnung, sodaB nur Fragmentierungsreaktionen und nicht Reaktion mit etwaig
vorhandenem Restwasser sich anschlieBen kénnen (aufgearbeitet Reaktionsgemi-
sche zeigen neben einer Vielfalt von Substanzen nur Entacylierungsmaterial 5).
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Abb. 1. Ausbeuten an Aminoester (3) ((O), N,N-Diacetylaminozimtester (4) (&)
und Acetylaminozimtester (5) () gegen umgesetzie Menge

Zusitze von Essigsiure als H'-Donor zum Katholyten (und allméh-
lich Ergdnzung verbrauchter Anteile) fithren bei der Reduktion von 1 im
Potentialbereich von — 1,5 bis 1,9V zu Ausbeuten von etwa 929/ des
ungesittigten Aminoesters 3 in einfach zu isolierender Form und in
groBerer Reinheit als durch die in der Literatur® beschriebene Al-
amalgam-Reduktion (Umsatz gepriift bis 20 mmol; andere H* -Donato-
ren wie H,O, Phenol oder Acetamid sind weniger effektiv).

Elektrolysen von 1 in einer ungeteilten Zelle mit TEA-perchlorat als
Leitsalz, dessen Anodenreaktion die zur Bildung des Enamins 3 bendtigen
Protonen liefern kdnnte, ergab nur 339/ des gewiinschten Produkts.

Zusatz von HOAc bei der Reduktion von 4 ergibt in bis zu 55%
(isolierter) Ausbeute das gesiittigte Diacetylamin 7; unter &hnlichen
Bedingungen fiihrt die Reduktion des Monoacetylamids 5 zu N-Acetyl-
phenylalaninmethylester 8 in 939/ Ausbeute.
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Bildung dimerer Spezies bei der Reduktion des vorliegenden Zimt-
estergeriists konnten in geringer Menge nur bei der Reduktion des
Monoacetylaminozimtesters 5 in etwa 15—20% Ausbeute erreicht wer-
den.

Variation der Lsungsmittel, der Elektrolysetemperatur oder der Stromdichte
bringen keine bemerkenswerten Verdnderungen, sodaf} das fiir Priaparationen am
angenehmste System AN/TEAB zu empfehlen bleibt. Nur wie im Beispiel 5 gezeigt,
konnen dort Li*-Salze anstelle von TEAB gewisse Aufarbeitungsvorteile wegen
leichterer Abtrennung von Produkt(en) bieten.

Tabelle 4. Elektrolysebedingungen fiir die Weiterreduktion der Aminozimtsdure-
. esterderivate (sonst wie in Tabelle 3 angegeben)

Substrat Zusitze Potential e/Molekiil  Produkte Bemerkungen
VA vs. GKE (V) (Ausbeute in %)
4 - — 1,65 1,1 5 (15); Fragmente
4 HOAc (5) -1,7 2,2 7 (55) isolierte Ausbeute
5 — - 1,8 0,7 5 (44); 9 (5) 5 isoliert
5 Al,0, - 1,8 1,1 5 (20); 9 (20) zwischendurch
mit HOAc¢ neutral.
5 HOAc (5) - 1,8 2,7 8(93) isoliert 809

Wie Versuch 2 in Tabelle 3 zeigt, kann mit d4hnlichem Produktspek-
trum auch Graphit als Elektrodenmaterial eingesetzt werden, was fiir
etwaige MabBstabsvergro8erungen der Synthesen wiinschenswert ist.

Die Resultate der Untersuchungen an 1 zeigen, daB eine Reaktionslen-
kung zur Erzielung selektiver Produkte gut gelingt. Die Ubertragung der
Erfahrungen auf den Finsatz verschiedener substituierter a-Azido-
acrylsdureester, auch mit Heteroaromaten in f-Stellung, soll sich nun-
mehr anschlieBen.

Experimenteller Teil

Acetonitril (Merck, fiir Riickstandsanalyse) wurde knapp vor Gebrauch iiber
einer Sdule mit Aluminiumoxid Woelm B-Super 1 nachgetrocknet. TEAB wurde
durch mehrmalige Behandlung mit Aktivkohle in Ethanol, Tetraethylammonium-
perchlorat durch Umkristallisation aus H,O gereinigt. Andere Chemikalien
wurden in kduflicher p. A. Qualitit eingesetzt.

a-Azidozimtsduremethylester wurde durch Kondensation von Benzaldehyd
mit Azidoessigsduremethylester entsprechend der Synthese des Ethylesters darge-
stellt®. Vor jeder Elektrolyse wurde die gewiinschte Menge, gelost in Petrolether
(PE), durch Filtrieren iiber Kieselgel von etwaigen Zersetzungsprodukten befreit.
Produktanalysen wurden mittels HPLC an Kieselgelsdulen (25¢cm x 6mm,
Nucleosil 100-7) mit einer Mischung aus Essigsiureethylester/PE/Diisopropyl-
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ether (1:1:1) bei einem Durchflufl von 1 ml/min bis zu 8 min, dann 2,5ml/min,
mit UV-Detektion durchgefiihrt.

Alle isolierten Verbindungen geben in der Elementaranalyse mit den Erwar-
tungen iibereinstimmende Werte. 'H-NMR-Spekiren sind in CDCl,/TMS bei
60 MHz, IR-Spektren in KBr, Massenspektren bei 70 eV Ionisierung registriert.

(Retentionszeiten: 1: 3,0; 3: 3,1; 4¢,0: 3,6; 4: 4,1; 7: 4,6; 5: 11,5; 8: 18,1 min).

Als Potentiostat fiir voltammetrische Messungen und fiir die Elektrolysen
diente das Electrochemistry System Model 170 von Princeton Applied Research.
Alle Potentialangaben beziehen sich auf die gesittigte Kalomelelektrode, die mit
der MeBzelle durch eine katholytgefiillte Salzbriicke verbunden war.

Die Elektrolysen wurden in einer 20 —40 ml fassenden Laborelektrolysezelle,
deren Anoden- und Kathodenraum durch eine Anionenaustauschermembran
(P 1025 von RAT) verlaBlich getrennt waren, an Hg-, Pt-, teils Graphitelektroden
durchgefiihrt. Anolyt, enthaltend TEAB und Cyclohexan zam Abfangen gebilde-
ten Broms, wurde intermittierend durch Absaugen und Neuzugabe in klarem
Zustand gehalten. 20 ml Solvens und 1 —5ml Zusitze dienten als Katolyt, die
Konzentration an Leitsalz betrug 0,1 mol/dm?®. Nach Spiilen mit N, und 10 min
Vorelektrolyse bei dem gewdhlten Arbeitspotential wurden immer Untergrund-
strome von weniger als 5mA (auf 13cm? Elektrodenfliche) erreicht. Da die
voltammetrischen Messungen bereits im millimolaren Bereich merkbare Abwei-
chungen von der Konzentrationsproportionalitit zeigten, wurde bei den Elektro-
lysen das Substrat in Portionen so zugegeben, daBl die maximale Konzentration
immer unter 25mmol/dm? blieb (z.B. 100 mg Portionen, Anfangsstrom max.
900mA bei 35V bendtigter Zellspannung, Reaktionstemperatur 20—25°C;
Umsatz 8 —10mmol, max. bis zu 20 mmol gepriift). Vor erneuter Zugabe klang
der Strom auf Werte um 20mA ab (ca. 15min). Die Verfolgung der jeweiligen
Ladungs-Zeitkurven ermdglicht eine gute Kontrolle, ob die Reduktion weitge-
hend gleichartig, ungestdért von Produkten, verlduft (Zeitgewinn auf etwa ein
Drittel durch fast kontinuierliche Substratdosierung erreichbar).

Im Verlauf der Elektrolyse wurden Proben ohne Aufarbeitung analysiert,
nach Beeindigung der Reaktion wurde der Hauptteil des Losungsmittels im
Vakuum abgezogen, Leitsalz durch Zugabe von EE ausgefillt und das Filtrat
analysiert; zur Isolation der Produkte wurde unverbrauchtes Anhydrid durch
Schiitteln mit NaHCO, entfernt (Chromatographie an Kieselgel, 63 —200 y, mit
Elutionsmittel EE/PE/Diisopropylether).

Die folgenden Angaben beziehen sich auf Bedingungen, bei denen die
Isolation der Produkte am einfachsten durchzufiihren ist:

o-Amino-zimtsiure-methylester (3)

In 919, Ausbeute entsprechend Versuch Nr. 6 Schmp. 39—41° (sublim.),
(Lit.1°, Ol).

o-N,N-Diacetylamino~zimtsduremethylester (4)

In 789 Ausbeute durch Reduktion von 8 mmol 1 bei — 1,4V, spiter — 1,3V,
in 20ml AN/5ml Ac,0/1 g Aluminiumoxid Woelm B-Super I. C,HsNO, (261).
Schmp. 79 —81 °C (sublim.).

JTH-NMR:§7,8(s, 1 H), 7,37 (me, 5H), 3,83 (s, 3H), 1,97 (5, 3 H). MS [m/fe %]
219 (71, M*- Keten) 177 (100, M*-2 x Keten), 118 (12), 117 (39), 43 (65). IR:
1710 (—COOR), 1690, 1640 (Amid) cm~!,
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o-N,N-Diacetylamino-phenylalaninmethylester (T)

In 559 Ausbeute aus Elektrolysen von 4 bei — 1,7V in 20ml AN/1 ml HOAc.
C.H;NO, (263). Schmp. 82—84°C (sublim.).

'H-NMR: § 7,37 (mc, 5 H), 4,52 (dd, 1 H), 3,37 (mc, 2H), 3,7 (s, 3H). IR: 1 740,
1720, 1690cm ™}

oo ~-Di~(acetylamino- ) -B, B -diphenyl-adipinsduredimethylester (9)

In 199 Ausbeute bei Elektrolysen von 5 bei — 1,8 V und Neutralisation vor .
jeder Zugabe von 5 mittels HOAc als Kristalle nach Abdampfen des Losungsmit-
tels. C24H23N206 (440). Schmp. 290 °C (Zers.).

H-NMR: 7,3 (mc, 10 H), 5,33 (m, 2-NH), 7,73 (m, 2 H), 3,93 (m, 2 H), 3,63 (5,
6H), 1,93 (s, 6H) MS [m/e %] 310 (72, M- C5H8N03) 251 (17), 191 (27) 130
(27), 88 (100), 43 (33). IR: 3350 (—NH), 1745 (—COOR), 1650, 1520 (Amid)
cm™!
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