Neue Synthese von Aminosiiuren aus Halogencarbon-
siureestern[""]

Von Franz Effenberger und Karlheinz Drauzl"]
Professor Hellmut Bredereck zum 75. Geburtstag gewidmet

Chemisch synthetisierte natiirliche und unnatiirliche «-Ami-
nosiuren erlangen sowohl in der Medizin als auch zur Aufwer-
tung pflanzlicher Nahrungs- und Futtermittel zunehmende
Bedeutung!!,

Die direkte Aminierung von o-Halogencarbonsiuren mit
wilrigem Ammoniak fiihrt in vielen Fillen unter Mehrfachal-
kylierung zu sekundéren und tertiiren Aminoverbindungen.
Dies kann durch Zugabe von Ammoniumsalzen oder aufwen-
diges Arbeiten in fliissigem Ammoniak zwar weitgehend unter-
bunden werden!, die Abtrennung der Salzgemische von den
ebenfalls als Salze vorliegenden Aminosduren ist jedoch oft
schwierig. — 2,6-Dihalogencarbonsiuren reagieren entgegen
fritheren Angaben™ auch mit Ammoniak unter Zusatz von
Ammoniumsalzen und Urotropin nicht zu Lysin, sondern
iiberwiegend zu 2-Piperidincarbonsiure.

Wir fanden jetzt, daBl Halogencarbonsdureester (1) mit
Alkalimetallcyanaten in Gegenwart von Alkoholen mit guten
Ausbeuten Aminosduren (4 ) ergeben (Tabelle 1). Ahnlich wie
bei der Gabriel-Synthese wird eine geschiitzte Aminofunktion
[Isocyanato- bzw. Alkoxycarbonylaminogruppe wie in (2)
bzw. (3)] eingefiihrt — jedoch auf einfacherem und billigerem
Weg — deren Schutzgruppe sich auBerdem unter milderen
Bedingungen riickstandsfrei abspalten 148t. Vereinzelt wurde
die Umsetzung von Alkalimetallcyanaten mit Alkylhalogeni-
den und Alkoholen zu Urethanen schon beschrieben'*!, Uber
Umsetzungen mit Halogencarbonsdurederivaten sowie die all-
gemeine Anwendbarkeit dieser Methode zur Herstellung pri-
mérer Amine war jedoch nichts bekannt.

Die aus Monohalogencarbonsédureestern (1) primir entste-
henden Isocyanatoester (2) lassen sich isolieren und zu den
Aminosduren hydrolysieren; bei den 2,6-Dihalogenhexan-
sdureestern findet unter analogen Bedingungen iiberwiegend
eine durch Cyanat katalysierte Oligomerisierung der nur
intermedidr entstehenden 2,6-Diisocyanatohexansiureester
statt, die durch Zugabe von Alkohol aber weitgehend ver-
hindert werden kann. Die leicht isolierbaren und einfach zu
reinigenden Urethane (3) konnen nahezu quantitativ zu den
analysenreinen Aminosdurehydrochloriden (4)-HCI hydro-
lysiert werden (Tabelle 1),

Die iiberwiegende Bildung der Isocyanate (2) sowie der
EinfluB von Losungsmittel und Art des Kations auf den Reak-
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Tabelle 1. Aminosiduren (4) aus Halogencarbonsiurealkylestern (1), X =Ha-
logen, iiber Urethane (3), X=NHCOOCH; (siche Arbeitsvorschrift).

Molekiilgertist (1) (3) (4) (4)-HCl1
A=COOCH; X Ausb. Ausb.
[%] [%]
a XCH;—A Br 64 Glycin 98
b CH;3;—CHX—A Br 59 Alanin 92
4 CeHsCH,—CHX—A Br 24 Phenylalanin 97
d  CyHs—CHX—A [a] Br 55 2-Amino-
buttersdure 92
e X—(CHjy);—A Br 67 4-Amino-
buttersiure 97
f  (CH3),CH—CHX—A Br 21 Valin 99
g X—(CH.)s,—A Br 65 5-Aminovale-
riansdure 96
h n-C4He—CHX—A Br 76 .
; a P } Norleucin 97
i [a] Br 63 Norleucin 94
k i-C4Hy—CHX—A Br 66 Leucin 91
! X—(CH,)s—A Cl 70 6-Amino-
hexanséure 94
m  Cl(CH;);—CHX—A Br 61 2-Amino-
6-chlor-
hexansiure 90
n  X—(CHj};~CHX—A Br 47 2,4-Diamino-
buttersiure 98 [b}
0 X-(CHjz)s—CHX—A Br 61 Lysin 92 [b]

[a] COOC,;H;s statt COOCH; in (1) und (3); NHCOOC,H; statt
NHCOOCH; in (3). [b] (4)-2HCL

tionsverlauf sprechen fiir einen Sy2-Mechanismus. Diese An-
nahme erklért auch die Beobachtung, daB zusitzliche Alkyl-
gruppen am Substitutionszentrum sowie zunehmende sterische
Hinderung am benachbarten Kohlenstoffatom die Substitu-
tion erschweren oder verhindern und eine Eliminierung begiin-
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stigen, z. B. bei o-Brom-isobuttersiduremethylester. Wegen der
bevorzugten Eliminierung ist die Methode fiir die Aminierung
von PB-Halogen- und B-Phenyl-a-halogen-carbonsiureestern
nicht geeignet [siehe z.B. (1¢)].

Die Synthese von DL-Lysin aus e-Caprolacton in 52 % Ge-
samtausbeute ist eine wichtige Anwendung des neuen Aminie-
rungsverfahrens.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

10mmol Halogencarbonsdurealkylester (1 ) in 10 ml wasser-
freiem Dimethylformamid (DMF) werden mit 15mmol fein
gemahlenem und getrocknetem Kaliumcyanat und mit
35 mmol Alkohol R'OH (jeweils pro auszutauschendem Halo-
genatom) unter Riihren auf 100°C erhitzt (Bromverbindungen
40-60 min, Chlorverbindungen 30h). Nach Abifiltrieren und
Abdestillieren von DMF werden zur quantitativen Abtren-
nung der Salze 30ml Aceton zugesetzt. Die Monourethane
werden im Hochvakuum fraktioniert, die Diurethane fliissig-
keitschromatographisch gereinigt!®!. Mit einer Mischung aus
gleichen Teilen konz. Salzsdure, 100proz. Ameisensidure und
Wasser werden die reinen Urethane (3) 20 h bei 125°C unter
RiickfluB hydrolysiert. Nach Entfernen der Siduremischung
wischt man den Riickstand mehrmals mit Aceton, saugt die
kristallinen Aminosiurehydrochloride ab und trocknet sie im
Hochvakuum.

Eingegangen am 22. Februar 1979 [Z 225]

[1] Siehe z.B. Y. Jzumi, J. Chibata, T. Itoh, Angew. Chem. 90, 187 (1978);
Angew. Chem. Int, Ed. Engl. 17, 176 (1978).

[2] N. D. Cheronis, K. H. Spitzmueller, J. Org. Chem. 6, 349 (1941); H.
H. Sister, N. D. Cheronis; ibid. 6, 467 (1941).

[3] D. C. Sayles, E. F. Degering, J. Am. Chem. Soc. 71, 3161 (1949); K.
H. Konig, H. Pommer, DAS 1296642 (1969), BASF.

{41 D. W. Kaiser, US-Pat. 2647916 (1953) und 2697720 {1954), American
Cyanamid; Chem. Abstr. 48, 1433g (1954) bzw. 49, 83311 (1955); P.
A. Argabright, H. D. Rider, R. Sieck, Org. Chem. 30, 3317 (1965); W.
Gerhardt, Tenside 2, 101 (1965).

[5] F. Effenberger, G. Clar, H. Haschke, W. Leuchtenberger, G. Schreyer,
W. Schwarze, DOS 2440212 (1976), DEGUSSA.

[6] B. Glatz, G. Helmchen, noch unverdffentlicht.

Angew. Chem. 91 (1979) Nr. 6

© Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1979

505





