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Synthese silylierter 2-Amino-3-hydroxycarbonsiure-
Derivate

Thomas OESTERLE!, Gerhard SIMCHEN*

Institut fur Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung
der Universitat Stuttgart, Pfaffenwaldring 55. D-7000 Stuttgart 80

Der Herstellung von 2-Aminocarbonsduren durch C—C-
Verkniipfung nucleophiler a-Aminosdureiquivalente mit
Elektrophilen kommt besondere préiparative Bedeutung
zu* . Wihrend Schéllkopf et al”-8 die enantioselektive Syn-
these von 2-Amino-3-hydroxycarbonsduren, ausgehend von
2,5-Dioxopiperazinen gelang, konnten Seebach et al. unter
anderem C—C-Verkniipfungsreaktionen an 1,3-Oxazolidin-
S5-onen  unter  Erhalt der Konfiguration am
asymmetrischen Kohlenstoff-Atom erreichen®!°, Stereospe-
zifisch verlduft auch die von Shanzer et al. beschriebene Her-
stellung von 2-Amino-3-hydroxycarbonsiuren durch Aldol-
reaktion mit lithiierten Derivaten des Glycins'®.

Wir fanden, dafl AN-Trifluoroacetylglycin-methylester (1)
durch Trimethylsilyltriflat (2) glatt zum Ketenacetal 3a sily-
liert wird; 3a steht im Gleichgewicht mit der Amidform 3b.
Durch Umsetzung des Ketenacetals 3a 2 3b mit Aldehyden
oder Ketonen 4 in Gegenwart katalytischer Mengen 2 erhilt
man die 2-Amino-3-hydroxycarbonsiure-Derivate 5 in ho-
hen Ausbeuten. Hohe Diastereoselektivitit wird insbe-
sondere im Falle volumindser Substituenten an der Carbo-
nyl-Komponente 4 beobachtet.
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Die Entfernung aller Schutzgruppen von den Derivaten §
kann mit 2 normaler Natronlauge bei Raumtemperatur er-
folgen. Exemplarisch wird auf dicse Weise 5d zu 3-Phenylse-
rin (6d) hydrolysiert.
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Tabelle. 2-(N-Trifluoroacetyl-N-trimethylsilylamino)-3-trimethyisiloxyalkansdure-methy lester (5)

Pro- 2 Reak- Reak- Aus- Kp erythro.  Summenformel© 'F-N.M.R. (CDCl;)
dukt  [mmol]* tions- tions- beute [°C]/torr threo® 4 [ppm]
zeit temp. [%]
(h]  [°C]
Sa 1 18 -8 71 70°/0.001 95:5  (CHj,F3NG,Si, 0.10 [s, 9H, OSi(CH3);]; 0.30 [s,
2 20° (415.6) 9H, NSi(CHj);]; 0.78 (s, 9H,
CH;); 3.72 (s, 3H, OCH;); 4.01 (d,
J:=6Hz, 1H,NCH); 431 (d, /=6
Hz, 1H, OCH)
5b 1 4 20° 77 93°/0.001 100:0  C,gH3,F;NO.Si, 0.08, 0.10 [2s, 9H, OSi(CH,);];
(441.6) 0.31 [s, 9H, NSi(CH 3),]; 0.95-1.99
(m, 11H, (CH,),, CH); 3.74 (s, 3H,
OCH,); 3.87-4.08 (m, 1H, NCH),
4.39 (d, J = 6 Hz, 1H, OCH)
Se 4 90 20° 76 80°/0.001 71:29  C,3H,,CL3F4NO,SI, 0.23 [s. 9H, OSi(CH,);]; 0.33 [s,
(476.9) 9H, NSi(CH,);]; 3.78 (s, 3H,
OCHj;); 4.67-4.91 (m, 2H, OCH,
NCH)
5d 0.1 20 20° 93 110°/0.01 50:50  C,4H,F3NQO,Si, 0.00 [s, 9H, OSi(CH;);]; 0.11, 0.27
(435.5) [2s, 9H, NSi(CHj)3]; 3.53. 3.79
(25, 3H, OCH,); 4.40, 4.46 (2d, J
=9 Hz. J=6.5 Hz, 1H, NCH);
5.07,5.13(2d,J =9Hz,J = 6.5Hz,
1 H, OCH); 7.30, 7.32 (25, SH o)
Se 1 21 20° 84 140-1437/0.001 50:50  C,5H,,F;N,0,8i, 0.06 [s, 9H, OSi(CH,);]; 0.21, 0.31
(480.6) [2s, 9H, NSi(CH;);]; 3.64, 3.81
(2s, 3H, OCH;); 4.36, 445 (2d, J
= & Hz,J = 6 Hz, 1H, NCH); 5.24,
5.30 2d, /=8 Hz, /=6 Hz, 1H,
OCH); 7.61, 8.26 (2d, 4H,,,n)
5f 1 18 -78° &7 124-125°/0.001 53:47  CxH,;FiN,048i, 0.06 [s. 9H, OSi(CH 3);]: 0.20, 0.30
2 20° (480.6) [2s, 9H, NSi(CH3);]; 3.63, 3.80

(2s, 3H, OCH,); 4.34, 443 (2d, J
= 8 Hz, J = 6 Hz, 1 H, NCH); 5.33,
5.28 (2d, J =8 Hz, J=6 Hz, 1H,
OCH); 7.32-7.84, 8.09-8.44 (2m,
4H,

arom.)

Heruntergeladen von: UC Santa Barbara. Urheberrechtlich geschutzt.



April 1985

Tabelle.

(Fortsetzung)

Communications 405

Pro-
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2
[mmol]?

Reak-
tions-
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[h]

Reak-
tions-
temp.

[Cl

Aus-
beute

[%]

Kp
[*C]/torr

erythro:

threo®

Summenformel ©

'H-N.M.R. (CDCl,)
0 [ppm]

S¢g

Sh

5i

S5m

50

0.2

0.2

0.02

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

3

23

20

14

19

—78°
10°

_ 78\'>
2047

—78°

20°

—78°

_780

~78°

~78°
20°

_780

79
20

85

81

82

87

87

89

88

138°/0.001

127°/0.01

102°/0.001

86-87°/0.001

92°/0.001

92-93°/0.001

54°/0.001

102°/0.01

98--99°/0.001

72:

83:

60:

72:

{

84:

28

40

149

16

C5oH33F3N, 0,80,
(478.7)

CyoH 30F3NOSi,
(465.6)

C,5H,,CIF;NO,Si,
(470.0)

Ci6Hp6F3NO,SH,
(425.6)

CyeH,6F3NO,SSI,
(441.6)

C,y7H,6F3N,0,Si,
(438.6)

C,4H,5F,NO,Si,
(387.5)

C,,H3,F;NO,Si,
(427.6)

CyoH30F3NO,Si,
(449.6)

0.00 [s.9H, OSi(CH,),T; 0.14, 0.29
[2s, 9H, NSi(CH,)]; 2.93 (s, 6H.
NCH,); 3.52, 3.74 (25, 3H. OCH,);
434,441 (2d, J=8 Hz, J= 7 Hz,
1H, NCH); 4.94, 5.00 2d, J=8
Hz,J = 7Hz, 1H,OCH). 6.61.7.16
(2d, J = 8.5 Hz, 4H,,,,,)

0.00 [, 9H, OSi(CH,),J: 0.14. 0.30
[2s, 9H, NSi(CH,),]; 3.56, 3.80
(2s, 6H, OCH,); 4.37, 443 (2d, J
=8.5 Hz, J=7 Hz, 1H, NCH);
5.04,5.08(2d,J = §.5Hz,J = 7Hz,
1H, OCH); 6.85, 7.29 (2d. J = 8.5
Hz, 4H

0.03 (s, 9H, OSi(CH;),]: 0.17. 0.28
[2s. 9H, NSi(CH,),]: 3.58, 3.77
(2s, 3H, OCH,); 4.31, 435 (2d. J
=8 Hz, J = 6 Hz, 1 H, NCH); 5.02,
5.11(2d, J=8 Hz. J= 6 Hz, 1H.
OCH); 7.20, 7.36 (2m. 4H,,,.)

0.03, 0.06 [2s, 9H, OSKCH,),]
0.29, 0.34 [2s, 9H. NSi(CH,),1;
3.60, 3.75 (2s, 3H, OCH,); 4.65,
4.66 (2d, J=17 Hz. J=8 Hz, 1H,
NCH); 5.13, 5.14 2d, J= 7 Hz, J
=8 Hz, 1H, OCH). 6.27 (m,
2HFur:m)v 7.35 (m, ]HFuran)

0.08 [s, 9H, OSi(CH;3),]: 0.23 0.34
[2s, 9H, NSi(CH,),]; 3.63, 3.79
(2s, 3H, OCH3); 4.43, 4.51 (2d. J
= 8.5 Hz, /= 7.5 Hz, 1H, NCH);
538,542 (2d,J=85Hz.J=15
Hz, 1H, OCH); 6.97 (m,

EHThiophen); 7.17-7.33 (m,

Thiuphen)

0.00 [s, 9H, OSi(CH;),]; 0.25,0.31
[2s, 9H. NSi(CH,),]: 3.51. 3.65
(2s,3H,0CH,): 3.72, 3.74 (2. 3H,
NCH;); 4.51, 4.63 (2d, / = 8.5 Hz,
J=38 Hz, 1H, NCH): 5.14, 5.16
(2d, J=8 Hz, J=85 Hz, 1H.
OCH); 5.97 (m, 2Hpy,,0): 647 (m,
1}{Pyrml)

0.13 [s, 9H, OSi(CH,), L 0.31 [s,
9H, NSi(CH,),]; 1.30, 1.37 (2s,
6H, CH,); 3.69 (5, 3H. OCH,); .11
(br. s, 1H, NCH)

0.13 [s, 9H, OSi(CH,),]; 0.28 [s,
9H, NSi(CH,),}: 1.30-1.85 (m,
10H, (CH,),); 3.72 (s, 3H. OCH,);
4.13 (br. s, 1H, NCH)

0.07 [s, 9H, OSi(CH;),1: 0.13, 0.31
[2s, 9H, NSi(CH;),]: 1.85 (s, 3H,
CH,;): 3.37, 3.66 (25, 3H, OCH,);
432,442 (2br.s, 1H, NCH); 7.32
(m, SH, 0m)

* 4 ml Dichloromethanldsung enthalten 1 mmol 2.

® 'H-N.M.R.-spektroskopisch ermittelt und mittels G.L.C. liberpriift.

¢ Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +0.27, H 4 0.22, CI +0.04. N +0.23.
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2-[(2,2,2-Trifluoro-1-trimethylsiloxy)-ethylidenimino }-1-methoxy-1-
trimethylsiloxy-ethen (3a 2 3b):

Zu N-Trifluoroacetylglycin-methyiester (1; 9.26 g, 0.05 mol) in abso-
lutem Ether (100 ml) und Triethylamin (35.4 g, 0.35 mol) gibt man
unter Rithren und FeuchtigkeitsausschluB bei 0°C allmihlich 23.3 g
(0.105 mol) Trimethylsilyltrifiat (2: 23.3 g, 0.105 mol). Nach Sstiin-
diger Umsetzung bei 20°C trennt man dic fliissige Salzphase (Tri-
ethylammoniumtriflat) ab und destilliert das Produki nach Abrotie-
ren des Ethers im Vakuum; Ausbeute 14.65g (8% %);
Kp. 57--58°C/0.005 Torr.

C, H,FiNO,Si, ber. C40.10 H673 N 425
(329.5) gef. 4035 681 450

I.R. (Film): v = 1620 (C=C); 1660 cm ! (C=N).
'H-N.M.R. (CDCly): & = 0.29 [5.18H.Si(CH2),):
3.63 (s,3H,0CH,); 5.73 ppm (5,1 H.H C=C).

2-(N-Trifluoracetyl-N-trimethylsilylamino)-3-trimethylsiloxy-
alkansiuremethylester (5); Aligemeine Vorschrift:

Unter FeuchtigkeitsausschluB gibt man zu 3a=3b (6.59g,
0.02mol) und Carbonyl-Verbindung 4 (0.02mol) in absolutem
Dichloromethan (15 ml) einige ml einer 0.25 normalen Losung von 2
in absolutem Dichloromethan und setzt danach mehrere Stunden
um (Tabelle). Das Dichloromethan wird im Vakuum entfernt und
die Rohprodukte im Hochvakuum fraktionierend destilliert.

3-Phenylserin (6d)'2:

Produkt 5d (8.71 g. 0.02 mol) wird unter Rithren bei 0°C mit Me-
thanol (1 ml) und Wasser (1 ml) versetzt. Nach 15 min fiigt man 2
normale Natronlauge (20 ml) hinzn und riihrt noch 90 min bei 20°C.
Mit konzentrierter Salzsdure stellt man den pH 5.5 ein, schiittelt mit
Ether (2 x 20 ml) aus und kiihlt dic wéBrige Lésung. Es wird abge-
saugt und aus Methanol/Wasser (1 : 1) umkristallisiert; Ausbeute:
2.57 (71 %); m.p.200°C (Zers.) [Ref.’2*, m.p.200--202 "C (Zers.)).
'H-N.M.R. (D,0): 6 = 3.95, 4.12

(2d,1H,J = 45Hz,J = 4Hz H—C—N); 5.36, 5.39

(2d,1H,J = 4.5Hz,J = 4Hz,H—C—CQ), 7.46. 7.52 ppIn
(ZS’SH‘HHl’ﬂm.)'

Der Deutschen Forschungsgemeirschaft danken wir fiir finanzielle
Firderung.
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