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Neue Synthese von Aminosauren aus Halogencarbon- 
saureestern [**I 

Von Franz Effenberger und Karlheinz Drauz[*] 
Professor Hellmut Bredereck zum 75.  Geburtstag gewidmet 

Chemisch synthetisierte natiirliche und unnatiirliche a-Ami- 
nosauren erlangen sowohl in der Medizin als auch zur Aufwer- 
tung pflanzlicher Nahrungs- und Futtermittel zunehmende 
Bedeutung"]. 

Die direkte Aminierung von cc-Halogencarbonsauren mit 
waBrigem Ammoniak fuhrt in vielen Fallen unter Mehrfachal- 
kylierung zu sekundaren und tertiaren Aminoverbindungen. 
Dies kann durch Zugabe von Ammoniumsalzen oder aufwen- 
diges Arbeiten in flussigem Ammoniak zwar weitgehend unter- 
bunden werdenL2], die Abtrennung der Salzgemische von den 
ebenfalls als Salze vorliegenden Aminosauren ist jedoch oft 
schwierig. - 2,6-Dihalogencarbonsauren reagieren entgegen 
friiheren AngabenC3] auch rnit Ammoniak unter Zusatz von 
Ammoniumsalzen und Urotropin nicht zu Lysin, sondern 
iiberwiegend zu 2-Piperidincarbonsaure. 

mit 
Alkalimetallcyanaten in Gegenwart von Alkoholen rnit guteii 
Ausbeuten Aminosauren ( 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 1aRt. Vereinzelt wurde 
die Umsetzung von Alkallmetallcyanaten rnit Alkylhalogeni- 
den und Alkoholen zu Urethanen schon be~chrieben'~! Uber 
Umsetzungen mit Halogencarbonsaurederivaten sowie die all- 
gemeine Anwendbarkeit dieser Methode zur Herstellung pri- 
marer Amine war jedoch nichts bekannt. 

Die aus Monohalogencarbonsaureestern (1) primar entste- 
henden Isocyanatoester (2) lassen sich isolieren und zu den 
Aminosauren hydrolysieren; bei den 2,6-Dihalogenhexan- 
saureestern findet unter analogen Bedingungen iiberwiegend 
eine durch Cyanat katalysierte Oligomerisierung der nur 
intermediar entstehenden 2,6-Diisocyanatohexansaureester 
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 Aminosaurehydrochloriden ( 4 )  .HCl hydro- 
lysiert werden (Tabelle 1). 

Die uberwiegende Bildung der Isocyanate (2) sowie der 
EinfluR von Losungsmittel und Art des Kations auf den Keak- 

Wir fanden jetzt, daB Halogencarbonsaureester ( 1  

2. N H ~ I N ~ ?  
Urotropin 

["I Prof. Dr. F. Effenberger, Dr. K .  Draw 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80 

[**I Dime Arbeit wurdevom Bundesministerium fur Forschung und Techno- 
logic innerhalb eines DEGUSSA-Forderungsvorhabens unterstiitzt (BCT 
312). Cand. chem. S. FBrArer. und cand. chem. W Miiller danken wir fur 
experimentelle Mitarbeit. 
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R' = CH3,  CzH,; Hal = C1, Br; M = K, N a ,  Li 

Tabelle 1. Aminosauren (4) aus Halogencarbonsaurealkylestern ( I ) ,  X= Ha- 
logen, uber Urethane ( 3 ) ,  X = NHCOOCHn (siehe Arbeitsvorschrift). 

Molekiilgeriist 
A = COOCHB 

XCHZ -A 
CH3-CHX-A 
C6HsCHz-CHX-A 
C2Hs-CHX-A [a] 

X-(CHz)n-A 

(CH3)ZCH-CHX-A 
X-(CH2)4-A 

n-C4H9-CHX-A 

[a1 
I-C~H~-CHX--A 
X-(CH2)5-A 

C1 (CH2)d-CHX-A 

X-(CHZ)Z -CHX-A 

X -(CH2)4---CIiX-A 

( 1 )  ( 3 )  (4) (4).HCI 
X Ausb. Ausb. 

["/.I [ X,] 

Br 
Br 
Br 
Br 

Br 

Br 
Br 

Br 
C1 
Br 
Br 
CI 

Br 

Br 

Br 

64 
59 

55 

61 

21 
65 

2.4 

67 
63 
66 
70 

61 

47 

61 

Glycin 
Alanin 
Phenylalanin 
2-Amino- 
buttersaure 
4-Amino- 
buttersaure 
Valin 
5-Aminovale- 
riansaure 

Norleucin 

Norleucin 
Leucin 
6-Amino- 
hexansaure 
2-Amino- 
6-chlor- 
hexansaure 
2,4-Diamino- 
buttersaure 
tysin 

98 
92 
97 

92 

97 
99 

96 

91 

94 
91 

94 

90 

98 [bl  
92 [bl 

[a] C O O C I H s  statt COOCH, in ( 1 )  und (3); NHCOOC2HS statt 
NHCOOCH3 in (3). [b] (4).2HCI. 

tionsverlauf sprechen fur einen SN2-Mechanismus. Diese An- 
nahme erklart auch die Beobachtung, daB zusatzliche Alkyl- 
gruppen am Substitutionszentrum sowie zunehmende sterische 
Hinderung am benachbarten Kohlenstoffatom die Substitu- 
tion erschweren oder verhindern und eine Eliminierung begiin- 

1. Brl/PCt3 
2. CHiOH 
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HCIIHCWHIHzO 
1 9 2 %  

( 4 0 ) .  2 H C 1  

,4ll[ /CIl.  cll<~lll. Y I  ( I Y ' Y I  21.. h 



stigen, z. B. bei a-Brom-isobuttersauremethylester. Wegen der 
bevorzugten Eliminierung 1st die Methode fur die Aminierung 
von P-Halogen- und [3-Phenyl-a-halogen-carbonsaureestern 
nicht geeignet [siehe z. B. (1 c)]. 

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

Allyemeine Arbeitsvorschr ft 
10 mmol Halogencarbonsaurealkylester ( 1 )  in 10 ml wasser- 

freiem Dimethylformamid (DMF) werden rnit 15 mmol fein 
gemahlenem und getrocknetem Kaliumcyanat und mit 
35 mmol Alkohol R'OH (ieweils pro auszutauschendem Halo- 
genatom) unter Riihren auf 100°C erhitzt (Bromverbindungen 
40-60 min, Chlorverbindungen 30 h). Nach Abfiltrieren und 
Abdestillieren von D M F  werden zur quantitativen Abtren- 
nung der Salze 30ml Aceton zugesetzt. Die Monourethane 
werden im Hochvakuum fraktioniert, die Diurethane fliissig- 
keitschromatographisch gereinigtf6! Mit einer Mischung aus 
gleichen Teilen konz. Salzsaure, 100proz. Ameisensaure und 
Wasser werden die reinen Urethane (3) 20 h bei 125°C unter 
RiickfluD hydrolysiert. Nach Entfernen der Siiuremischung 
wascht man den Riickstand mehrmals rnit Aceton, saugt die 
kristallinen Aminosaurehydrochloride a b  und trocknet sie im 
Hochvakuum. 

Eingegangen am 22. Fehruar 1979 [Z 2251 
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