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Synthese von 2-(Methyl-trifluoracetylamino)-3-trimethylsiloxy-alkansiure- und N-Methyl-

N-trifluoroacetyl-didehydroaminosiure-estern
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Synthesis of Methyl 2-(Methyltrifluoroacetylamino)-3-(trimethylsiloxy)-
alkanoates and N-Methyl-V-trifluoroacetyldidehydroamino Acid Methyl
Esters

Reaction of aliphatic and aromatic aldehydes 4 with the ketene acetal
3 in presence of Lewis acid 2 or zinc bromide affords methyl
2-(methyltrifluoroacetylamino)-3-(trimethylsiloxy)alkanoates 5. By
elimination of trimethylsilanol from 5 by means of methanesulfonic
acid anhydride or in presence of trifluoromethanesulfonic acid, 2-
(methyltrifluoroacetylamino)-2-alkenoic esters (didehydroamine acid
derivatives) 6 are obtained.

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber a-funktionell substituierte 1-
Alkoxy-1-(trimethylsiloxy)-1-alkene! ~* gelang uns die Synthese
des 2-Methylamino-ketenacetals 3 durch Umsetzung von N-
Trifluoracetyl-sarcosin-methylester (1) mit Trifluormethansul-
fonsdure-trimethylsilylester (Trimethylsilyl-triflat, 2) in Gegen-
wart von Triethylamin in Form eines Gemisches zweier geomet-
rischer Isomerer im Verhiltnis 4: 1. Wegen des Gleichgewichts-
charakters der Reaktion dient Triethylamin zur Zuriickdrin-
gung der Protodesilylierung auch als Lésungsmittel. Fiir die
Aldoaddition des Ketenacetals 3 mit Carbaldehyden 4 zu
erythro/threo-Gemischen der Carbonsdureester 5 ist Zinkbro-
mid besser als Trimethylsilyltriflat (2) geeignet, da letzteres
auch die Bildung von Silylenolethern aus Aldehyden 4 mit a-
CH-Gruppen und 3 durch Transsilylierung katalysiert. Stere-
oselektive Synthesen von 2-Methylamino-3-hydroxy-alkan-
siuren gelangen, ausgehend von Sarcosin,* durch Aldol-Addi-

tion® bzw. durch Hydroxyalkylierung von Isothiocyanatoessig-
sdure-Derivaten und nachfolgend deren mehrstufige Umwand-
lung in die N-Methylderivate.®
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SYNTHESIS

Da N-Alkyl-didehydroaminosduren zunehmend als Peptid-
bausteine aufgefunden werden,”® iibertrugen wir die von uns
beschriebene Didehydroaminosiure-ester-Synthese? auf die N-
Methylderivate 5. Durch g-Eliminierung von Trimethylsilanol
mit Methansulfonsdure-anhydrid in Gegenwart geringer Men-
gen 4-Dimethylaminopyridin (Methode A) oder Trifluorme-
thansulfonsiure-katalysiert (Methode B) erhielten wir die N-
Methyl-didehydroaminosdure-ester 6. ErwartungsgemiB wird
die Eliminierung durch elektronenliefernde Substituenten in
den Edukten 5 erleichtert. Die Ester 6 resultieren in Form von
Gemischen der beiden geometrischen Isomeren, wobei der

Tabelle 1. Hergestellte 2-( Methy]-triﬂuoracctylamino)-3-trime1]1ylsiloxy-a]kansz’iure~methylcstcr 5

Pro- Kat. Reaktions-  Ausbeute  Kp erythro: Summenformel® 'H-NMR (CDCl,/TMS)
dukt (mmol) zeit (h) (%) ("C/mbar) threo* 4, J(Hz)
52 ZnBr, (1) 4 64 68-71/ 77:23  C,,H,,F;NO,Si 0.13, 0.17 [2s, 9H. Si(CH,),]; 0.92 «t, J
0.05 (329.4) =3, 3H, CH,CH;); 1.30-1.80 (m, 2H,
CH,CH,); 3.03-3.42 (m, 3H, NCH,); 3.78,
3.80 (2s, 3H. OCH,); 4.07-4.60 (m, 1H.
NCH); 5.02, 527 (2d. J = 8, 4, 1H, OCH)
Sb ZnBr,(2) 22 83 75-81/ 100: 0°¢ CyaH, F5NO,Si 017 [s, 9H, Si(CH,)]; 097 [s, 9H,
0.04 (357.5) C(CH,);]; 3.20~3.43 (m, 3H, NCH,); 3.77
(s, 3H, OCH,); 3.87 (d. J = 7, 1 H, NCH);
540 (d, J =7, tH, OCH)
5¢c  ZnBr, (2) 40 52 90-100/ 78:22  C,,H,,F;NO,Si 0.1, 0.13 [2s, 9H, Si(CH,),]; 0.90 (¢, J
0.04 (371.5) =6, CH,CH,):; 110-1.60 [m, 8H,
(CH,),]; 3.03-3.40 (m, 3H, NCH,); 3.77,
3.80 (2s, 3H, OCH,); 4.01-4.67 (m, 1H,
NCH); 5.02, 5.25 (2d, J = 7, 1H, OCH)
5 ZnBr, (1) 16 87 85-100/  100:0¢  C,;H,,CLF;NO,Si  0.30 [s, 9H, Si(CH,);]; 3.23-3.42 (m. 3H,
0.04 NCHS,); 3.82 (s, 3H, OCH,); 4.77 (d, J = 8,
1H, NCH); 5.37 (d, J = 8, 1H, OCH)
Se  2(0.1) 20 87 92-105/ 71:29  CyoH,,F,NO,Si 0.01, 0.02'[2s, 9H, Si(CHs);]; 2.83-3.30
ZnBr, (1) 19 96 0.07 (377.4) (m, 3H, NCH;); 3.70, 3.73 (2s, 3H,
OCH,); 4.72-5.45 (m, 2H, NCH, OCH):
7.25 (5, 5H,,,,,)
S ZnBr,(1) 5 89 101-107/ 69:31  C,,H,,F;NO,Si 0.00, 0.02 [2s, 9H, Si(CH,)5; 2.30 (s, 3H,
0.007 (391.5) CH3); 2.80-3.37 (m, 3H, NCH;); 4.80-
5.47 (m, 3H, NCH, OCH); 7.18 (s, 4H,,.,,)
5¢ 2(0.1) 16 94 124132 60:40  C,,H,,F;NOSi 0.00 [, 9H, Si(CH3)5]; 2.83-3.40 (m, 3H,
ZtBr, (1) 4 83 0.07 (407.5) NCH,); 3.73, 3.80 (2s, 3H, OCH,); 4.83-
5.47 (m, 2H, NCH, OCH); 6.87, 7.28 (2d,
J=85,854H,,,)
Sh ZnBr, (1) 19 94 115-119 69:31  C,oH,,CIF;NO,Si  0.06 [s, 9H, Si(CH,);]; 2.93-3.47 (m, 3 H,
0.007 (411.9) NCH,); 3.80, 3.83 (25, 3H, OCH,); 4.73,
542 (2d, J =8, 5, 1H, NCH); 5.35, 5.60
2d, /=8, 1H, OCH); 7.23, 7.50 (2m,
4Hﬁl‘0m)
5i 200 19 75 160-164/ 72:28  CeHy FN,0,Si 0.06, 0.07 [2s. 9H, Si(CH;),]; 2.95-3.43
2(1) 19 7 0.007 (422.4) (m, 3H, NCH,); 3.82 (s, 3H, OCH,); 4.78,
542 (2d, /=8, 5, 1H, NCH); 543, 5.70
(2d, J =8, 5, 1H, OCH). 7.55, 8.22 (2d, J
=8.5, 4H,om)
5k ZnBr, (1) 68 80 110-116/ 60:40  C,sH,,FyN,0,Si 0.10 [s, 9H, Si(CH,);]; 3.03-3.40 (m, 3 H,
0.007 (378.4) NCH,); 3.7, 3.80 (2s. 3H, OCH,); 5.28-
5.67 (m, 2H, NCH, OCH); 7.00-7.90 (m,
4H,ro0m)
51 2(1) 20 91 95-104/ 53:47  C,,H,oFsNO,Si 0.06 [s, 9H, Si(CH,),]; 2.83-3.35 (m, 3H.,
ZnBr, (1) 17 95 0.007 (383.5) NCH,); 3.67, 3.70 (2s, 3H, OCH,); 4.67.

533 (2d, =9, 5, 1H, NCH); 5.57, 5.77
(2d, J =9, 5, 1H, OCH); 6.80-7.27 (m,

3 thiophen)

* !'H-NMR-spektroskopisch bestimmt und mittels GC iiberpruft.
® Zufriedenstellende Mikroanalysen wurden erhalten: C +0.22, H +0.26, N +0.27, C1 40.16, S + 0.06.
¢ 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
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Tabelle 2. 2-(Methyl-trifluoracetylamino)-2-alkensdure-methylester 6 aus Alkansiure §

Pro- Methode Reaktions-  Ausbeute Fp ('C) E/Z-1someren-  Summenformel® “H—NMR
dukt (mmol zeit (h) (%) Kp ("C/mbar)  verhéltnis® 8, J(Hz)
CF,S0,;H)
6e A 16 65 97--105/0.004  16:84 C,,H,,F,NO; 327 (s, 3H, NCH,); 3.88, 3.90
B (1) 4 87 17:83 (287.2) (2s, 3H, OCHj); 7.30-7.57 (m,
5Harom): 7.73, 7.78 (25, 1Hy;0y0)
6f A 8 86 121-122/0.0013  11:89 C,,H,,F;NO; 2.40 (s, 3H, CH;); 3.23 (s, 3H,
B (0.5) 5 70 85-86 14:86 (301.3) NCH,); 3.88 (s, 3H, OCH,);
(Ether/Pentan) 7.13-7.57 (m, 4H,,,n); 7.70, 7.77
(25, 1Hvinyl)
6g A 4 69 150--155/0.004  14:86 C,4H 4F3NO, 3.23 (s, 3H, NCH;); 3.87 (s, 6H,
B (0.1) 1 66 109-111 19:81 (317.3) OCH;); 6.80-7.60 (m, 4H, )
(Ether) 7.65, 7.72 (2s, 1H,451)
6h A 16 40 124-125 15:85 CH,,CIF;NO,  3.25 (s, 3H, NCH,); 3.92 (s, 3H,
B (1) 4 75 (Ether) 15:85 (321.7) OCHj,); 7.30-7.57 (m, 4H, . m):
7.67, 7.73 (25, 1Hyoy)
6l A 4 74 100-117/0.003 12:88 C,H,(F;NO,8 3.27 (s, 3H, NCH,;); 3.88 (s, 3H,
(293.3) OCHj;); 7.08-7.82 (m, 3H yiaphen);

8.05, 8.12 (2s, 1H i)

2 'H.NMR-spektroskopisch ermittelt.

® Befriedigende Mikroanalysen wurden erhalten: C +0.18, H +0.11, N +0.20, S +0.12, Cl +0.15.

hohere Anteil - vermutlich wie bei den N-Trifluoracetyl-didehy-
droaminosiure-estern’® ~ vom Z-1someren als der thermodyna-
misch stabileren Spezies” gestellt wird. Eine eindeutige Aussage
kann diesbeziiglich wegen der geringen Unterschiede der che-
mischen Verschiebungen in den 'H-NMR-Spektren allerdings
noch nicht getroffen werden.

(Methyl-trifluoracetylamino)-essigsiiure-methylester (1)

Zu Sarcosinmethylester-hydrochlorid*® (69.79 g, 0.50 mol) und Triftuor-
essigsdure-methylester (Fluka AG; 63.02g, 0.50mol) in MeOH
(200 mL) gibt man unter Eiskihlung, Rithren und Feuchtigkeitsaus-
schluB allmahlich NEt; (65.77 g, 0.65 mol). Nach 62stiindiger Umset-
zung bei Raumtemp. wird das MeOH i. Vak. abdestilliert, der Riick-
stand mit Wasser (500 mL) versetzt und zweimal mit FEtOAc
(1% 500 mL und 1 x 250 mL) ausgeschiittelt. Die organische Phase wird
mit gesittigter NaCl-Losung (2 x 200 mL) gewaschen und getrocknet
(Na,SO,). Nach Entfernung des Losungsmittels i. Vak. destilliert man
das Rohprodukt fraktionicrend; Ausbeute: 81.90g (82%); Kp
89--91°C/13 mbar.

CeHgF;NO,; ber. C36.19 H4.05 N 7.03

(199.1) gef 3607 417  7.24
'H-NMR (CDCl,): 6 = 3.10. 3.23 (d, q, 3H, J = 04 Hz, J = 1.5Hz
NCH,); 3.76, 3.78 (2 s, 3H, OCH,); 4.18, 4.24 (s, q, 2H. J = 1.3 Hz,

CH,).
Isomerenverhdltnis: 2.4:1; Koaleszenztemp.: 403°K

1-Methoxy-2-(methyl-trifluoracetylamino)-1-(trimethylsiloxy)-ethen (3):
Zu N-Trifluoracetyl-sarcosin-methylester (1; 19.91 g; 0.10 mol) gelst in
NEt; (200 mL) gibt man unter FeuchtigkeitsausschluB bei 0°C langsam
Trimethylsilyl-triflat (2; 26.67 g, 0.12 mol) und setzt noch 16 h bei Raum-
temperatur um. Die (fliissige) Salzphase wird abgetrennt, das NEt,
i.Vak. entfernt, das Rohprodukt in absol. Pentan (150 mL) aufgenom-
men. Der Rest der sich abscheidenden (fliissigen) Salzphase wird abge-
trennt und das Produkt fraktionierend destillierl; Ausbeute: 22.25g
(82%); Kp 109°C/12 mbar.

CoH(F3sNO;Si ber. C3984 H 594 N 5.16

(271.3) gef. 39.79 5.96 5.43

'H-NMR (CDCly): 4 = 0.15, 0.23 [s, 9H, Si(CH,);]; 3.02. 3.03 (2 s,
3H, NCH,); 3.50, 3.54 (2 s. 3H, OCH,); 477 (q, 1H, J = 1.3 Hz,
=CH).

2-(Methyl-trifluoracetylamino)-3-trimethylsiloxy-alkansiure-methylester
5; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Unter FeuchtigkeitsausschluB gibt man zur Lésung des Aldchyds 4
(0.020 mol) und des Katalysators (ZnBr, oder 2 in Form einer 0.1 M
Ldsung in absol. CH,Cl,) in absol. CH,Cl, (40 mL) unter Riihren bei

0-5 C langsam das Ketenacetal 3 (0.022 mol) und setzt anschlieBend
einige Zeit bei Raumternperatur um. Nach Entfernen des Solvens i. Vak.
destilliert man fraktionierend (s. Tabelle 1).

2-Methyl-trifluoracetylamino)-2-alkenséure-methylester 6; allgemeine

Arbeitsvorschrift:

Methode A: Eine Losung des Esters 5 (0.010 mol), des Methan-
sulfon-séiure-anhydrids (3.83 g, 0.022 mol) und des 4-Dimethylamino-
pyridins (0.12 g, 1 mmol) in absol. Nitromethan (40 mL) wird einige h
zum Sieden erhitzt. Das Nitromethan wird i. Vak. entfernt, der Riick-
stand in Ether (40 mL) aufgenommen, die etherische Losung mit Was-
ser (3 x 5mL) gewaschen und getrocknet (MgSO,). Nach Entfernung
des Ethers i. Vak. destilliert man das Rohprodukt oder kristallisiert um
(s. Tabelle 2).

Methode B: Eine Losung des Esters 5 (0.010 mol) und der Trifluorme-
thansulfonsdure (150 mg, tmmol; 75mg, 0.5mmol. bzw. 15mg,
0.1 mmol) in absol. Nitromethan (40 mL) wird einige h zum Sieden
erhitzt. Nitromethan und Hexamethyldisiloxan destilliert man zundchst
bei Normaldruck, danach i.Vak. ab. Die Rohprodukte werden durch
Destillation oder Umkristallisieren gereinigt (s. Tabelle 2).
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