Unser Verfahren ist eine durch Enzyme, z. B. Papain, indu-
zierte asymmetrische Synthese. Dabei werden substituierte
D.L-N-Benzoyl-phenylalanin-Derivate (/) in die optisch akti-
ven L-Aminosdureanilide (2 ) iiberfiihrt und diese zu den L-
Aminosduren (3) hydrolysiert.

Rl CHZ—Cl‘,H—‘COOH Rt C”Z—(l‘,H—C‘O—NH—('SHs
Ij NH Enzym NH
R? | —> 2 | —

GO COo
I
CgllI; Cgllg
DL-(]) L-72)
Rt cr—rz—gr—coon
Ty A
R?
1.-(3)
R! R? L-(2) L-(3)
Ausb. [%] [2]1% (] Ausb. [%] [9]%0 [°]
inCH,;OH in I NHCI]
a OCH; OH 100 +40.0- 68 — 583
c=1 c=1
b OH OH 69 —12.15
r=4
¢ OH OCH3 95 +41.8 61 — 85
c=0.5 c=2

L-N-Benzoyl-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)alanylanilid (2a)

31.5 g (0.1 mol) pb,L-N-Benzoyl-3-(4-hydroxy-3-methoxyphe-
yljalanin (/a) werden unter Erwidrmen in 200 ml 0.05 N Na-
tronlauge gelost. Nach Zusatz von 150 ml 2 M Natriumacetat-
Lésung wird die Mischung filtriert. Zum Filtrat werden nach-
einander 300 ml 0.05 ~ Citrat-Puffer (pH =5.0), 2 g Cysteinium-
chlorid und 18 ml destilliertes Anilin gegeben. Man setzt dann
eine Losung von etwa 3 g Papain in 300 ml 0.05 ~ Citrat-Puffer
zu und stellt den pH-Wert durch Zugabe von Eisessig oder 1 N
Natronlauge auf 5.80 ein. Nach kurzer Zeit beginnt das L-Anilid
(2a) auszufallen; nach 48h wird es abgesaugt, mit 300 ml
Wasser gewaschen und getrocknet; Fp=208-209°C.

L-3-(3,4-Dihydroxyphenyl Jalanin (L-Dopa) (3b)

9.75 g (25 mmol) L-N-Benzoyl-3-(3-hydroxy-4-methoxyphe-
nyl)alanylanilid (2¢) werden mit 50 ml 48proz. Bromwasser-
stoffsiure 7h unter RiickfluB3 erhitzt. Man kiihlt ab, saugt
die Benzoesdure ab, spiilt mit wenig kalter 48proz. Bromwas-
serstoffsdure nach und dampft die leicht gelbliche L&sung
im Vakuum ein. Der Riickstand wird in 50 ml Methanol gelost
und mit 5ml Propylenoxid versetzt. Man hidlt etwa th auf
50°C, bis der pH-Wert 6.0 erreicht ist, kiihlt, saugt ab und
kristallisiert (35 ) aus Wasser um.

L-3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl Jalanin (3a) und -3-(3-Hy-
droxy-4-methoxyphenyl)alanin (3¢)

Die L-Anilide (2a ) und (2 ¢) werden in der 10fachen Menge
2N HCI 16 h unter Riickflu} erhitzt. AnschlieBend wird abge-
kiihlt, mehrmals ausgedthert, die widBrige Phase iiber Kohle
filtriert und im Vakuum destilliert. Der Riickstand wird in
der fiinffachen Menge Athanol geldst. Man setzt 5 ml Propylen-
oxid zu und hélt 1 h bei 50°C, bis der pH-Wert 6.0 erreicht
ist. Dann 146t man die Losung ca. 12h im Kiihlschrank,
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saugt ab und kristallisiert (3a) bzw. (3c) aus Wasser um;
man erhilt die Monohydrate.

Eingegangen am 6. Februar 1975 [Z 199]

CAS-Registry-Nummern :
(la): 2901-78-2 / (2a): 38152-95-3 / (2¢): 50713-71-8 /
(3a): 300-48-1 / (3b): 59-92-7 / (3¢): 35296-56-1.

Cyclisierung von 4-Pentenylamin iiber einen Platin-
Komplex

Von Jiirg Ambiihl, P. S. Pregosin, L. M. Venanzi, Giovanni
Ughetto und Luigi Zambonelli™

Thermodynamik und Kinetik von Reaktionen der Art

[PtX.]*® + CH,»=CH(CH).X =
[PtX3{CH,=CH(CH,).X"}]® + X°

X =Cl Br:n=1,2 3, 4; X’ = NHf, OH. SOY

(1)

sind mehrfach diskutiert worden!!!. Spiter wurde beobach-
tet!2! daB sich aus Tetrachloroplatinat- ( / ) und 4-Pentenylam-
monium-Ionen (2) primir der Komplex (3) bildet [Reaktion
(2)], der in der langsameren Folgereaktion (3) zwar quantitativ
in (1), aber nicht in (2) libergeht!®]

[PtCLs]?® + CH,=CH(CH,):NHf =
(1) (2) : B
[PtCLy{CH ;=CH(CH,),NH,}] + CI°
(3)

(3) + CI°® o [PtCl14]%® + org Produkt(e) 3)
(1)

Reaktion (3) fithrt zu einem einzigen organischen Produkt
(4), welches folgendermaBen identifiziert wurde:

1. Eine 10~ 2M Losung von (3) in D,0, welche DCI (ca.
0.1 mol/l) und NaCl (1.9mol/l) enthielt, wurde wihrend 14
Tagen bei 60°C aufbewahrt!®, Das 'H-NMR-Spektrum dieser
Losung legte nahe, daf3 es sich bei (4 ) um 2-Methyl-pyrrolidi-
niumchlorid handelte.

2. Einewie oben zubereitete und dquilibrierte wiBrige Losung
wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft. Das
TH-NMR-Spektrum des Chloroform-Extrakts stimmte mit
demjenigen von Experiment 1 {iberein und zeigte, da8 nur
ein organisches Produkt (4) vorhanden war. Das !3C-NMR-
Spektrum dieser Losung bestitigte, daB (4) 2-Methyl-pyrroli-
diniumchiorid ist.

3. Die Struktur von (4) wurde durch die 'H- und '3C-NMR-
Spektren einer salzsauren wilrigen Losung von 2-Methyl-pyr-
rolidin gesichert, das durch Reduktion von y-Valerolactam!®

erhalten worden war.
@— Cirg 1% (4
N
H,

AuBerdem wurde festgestellt:

1. Ein noch nicht identifiziertes zweites Produkt entsteht ne-
ben (4), wenn ([ ) mit iiberschiissigem (2 ) reagiert.

2. Die Zugabe von (2) zu einer Ldsung, in der Reaktion
(3) schon abgelaufen ist, 16st den Zyklus der Reaktionen (2)

[*] Prof. L. M. Venanzi, Dr. P. S. Pregosin und J. Ambiihl
Laboratorium -fiir Anorganische Chemie der Eidgendssischen Techni-
schen Hochschule
CH-8006 Ziirich, UniversititstraBe 6 (Schweiz)
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Laboratorio di Strutturistica Chimica ,.Giordano Giacomello™
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[**] Diese Autoren mochten Herrn P. Mura fir seine Hilfe danken.
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und (3) von neuem aus; es entstehen zusitzliche Mengen
des Produktes (4). Bis zu drei solcher Zyklen wurden durch-
laufen. Die Bildung von (4) aus (1) und (2) kann daher
als ,katalytisch“ angesehen werden.

3. Reaktion (3)wird durch Erh6hung des pH-Wertes beschleu-
nigt. Bei pH =2 dauert ein Zyklus nur ca. sechs Tage.

Wir nehmen an, daf} sich 2-Methyl-pyrrolidiniumchlorid (4)
wie folgt bildet: Durch Deprotonierung von (3) wird die
nucleophile NH ,;-Gruppe freigesetzt, welche die koordinierte
Doppelbindung intramolekular angreift. Dabei entsteht das
Zwischenprodukt (5 ), dessen Pt—C-Bindung durch die anwe-
sende Siure gespalten wird!®l.

©
?1
()— (s)
N
H,
Cl

Wihrend [PtCl3(CH;=CH(CH),NH,)] auch nach 6 Wo-
chen beim Gleichgewicht der Reaktion (1) stehen bleibt, setzt
sich [ PtCl3(CH ;=CH(CH)4sNH3)] unter den gleichen Bedin-
gungen sehr langsam um.

SchlieBlich wurde beobachtet,daB das Ion (6 ) nur zum Gleich-
gewicht der Reaktion (1) fithrt, daB3 jedoch das Ion (7) wie
(2) reagiert. Das Produkt wird noch untersucht.

@ ®
CH ==CH(CH 2}sN{CH 3); CH.,=CH(CH;);NH(CH3),
(6) (7)

Im Zusammenhang mit den obigen Resultaten wird darauf
hingewiesen, daB die friiher verdffentlichte!”’ Gleichgewichts-
konstante fiir Reaktion (2) ungenau sein konnte.

Eingegangen am 23. Dezember 1974 [Z 164]

CAS-Registry-Nummern :
(1): 13965-91-8 / (2): 54677-52-0 / (3): 12144-82-0 /
(4): 54677-53-1 / (5): 54688-81-2.

[1] R. M. Milburn u. L. M. Venanzi, Inorg. Chim. Acta 2, 97 (1968), und
dort zit. Lit.

[2] G. Dolcetti, L. M. Venanzi u. L. Zambonelli, unverdffentlichte Beobachtun-
gen.
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spektrophotometrisch verfolgt [1].

[4] Die Elektronenspektren solcher Losungen in H,O zeigten, daB der Kom-
plex (3 ) unter diesen Bedingungen nach zwei Wochen quantitativ in [ PtCl,]2°
() tibergegangen war.
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2087.

[6] a) A. Panunzi, A. DeRenzi v. G. Paiaro, ]. Amer. Chem. Soc. 92, 3488
(1970): b) die Autoren sind Prof. R. F. Heck fiir seinen Hinweis auf die
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Durch Lewis-Sduren katalysierte Isomerisierungen von
Alkenylidencyclopropanen

Von Lutz Fitjer™™

Cyclopropyl- und Cyclopropylmethyl-Kationen werden in der
Regel in Gegenwart eines Nucleophils erzeugt, das in das
Endprodukt inkorporiert wird!!). Sie sollten jedoch, in Form
der Komplexe (1) und (2), auch in Abwesenheit von Nucleo-
[*] Dr. L. Fitjer
Organisch-Chemisches Institut der Universitit
34 Géttingen, Tammannstrafie 2
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philen durch Reaktion geeignet substituierter Methylencyclo-
propane mit Lewis-Sduren zuginglich sein und so bei Cyclo-
propyl-Allyl- oder Cyclopropylmethyl-Cyclobutyl-Umlage-
rungen reine Isomerisierungen ermdglichen. Dies ist tatsich-

lich der Fall.
() [ > (2
180 :

150

Behandelte man 2-Methyl(2-methyl-1-propenyliden)cyclopro-
pan (3)P! und trans-2,3-Dimethyl(2-methyl-1-propenyliden)-
cyclopropan (4)12) mit siedender, dtherischer
Zinkjodid1ésung!®], so erhielt man 3-Isopropyliden-1-methyl-
1-cyclobuten (8)!¢! bzw. 3-Isopropyliden-1,4-dimethyl-1-cy-
clobuten (92 als jeweils alleiniges Reaktionsprodukt. 2.2-Di-
methyl(2-methyl-1-propenyliden)cyclopropan (6! und 2,2.3-
Trimethyl{2-methyl-1-propenyliden)cyclopropan ( 7 )# isome-
risierten dagegen quantitativ zu Diisopropyliden-cyclopropan
(11)VV  bzw.  1,2-Diisopropyliden-3-methyl-cyclopropan
(12)¥1 ¢is-2,3-Dimethyl(2-methyl-1-propenyliden)cyclopro-
pan (5)'# ergab ein Gemisch aus (¢) und 3-Athyliden-5-me-
thyl-1,4-hexadien (10131,

@ P O
>:=< 100% ‘©=<

trans: (4) 1()()‘7
cis: (5) 54% 46%

(6) /‘>:’=< — A (1)
(7) J}< oo Auz)

Wie am Beispiel von ( 3 ) gezeigt, lassen sich die Isomerisierun- -
gen von (3)-(5) nur durch Komplexierung iiber C! mit
folgender [1,2]-Alkyl- und [1,2]-Hydridverschiebung erkld-
ren'®’. Den Isomerisierungen von (6) und (7) muf3 dagegen
eine Komplexierung iiber C!" vorausgegangen sein. Cyclopro-
pyl-Allyl-Umlagerung und trans-1,3-Eliminierung fithren hier
zur Bildung von (11) bzw. (12). Die Bildung von (10) ist
vermutlich auf eine direkte Offnung der C2-—C3-Bindung von
(5) mit anschlieBender Allenylmethyl-Butadienylumlagerung
und [ 1,4]-Hydridverschiebung!*® zuriickzufiihren.

Bemerkenswert ist, daB bei allen Isomerisierungen ausschlief3-
lich das K ohlenstoffatom mit dem jeweils geringsten Substitu-

[1,2]-Atkyl ,
+7n) 1,2]-1 -z
(3) 2 5@:< 02- C kg,
b@Lng e[nJ2
@,3
%nd = ~Zn
(6) 20 P‘:< — (0
s0Znly ezZnl,
[1,4)-11
+7Znl, $O ,".J -7 nJ—z
(5)——>3,7n:5!® :< :< —(10)
2 ]ZZH
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