Da die bekannten Methoden®®! der Allyletherspaltung beim
Glycidnitrilallylether (9) nicht zum Alkohol (9a) fiihrten,
untersuchten wir die heterogen katalysierte Isomerisierung
von Allylethern zu cis-Enolethern. Wir fanden, daB sich als
Katalysator vor allem Palladium auf Aktivkohle!*! eignet.

Wird die Isomerisierung unter Bedingungen durchgefiihrt,
unter denen der cis-Enolether hydrolysiert, erhdlt man direkt
die Spaltprodukte, Alkohol und Propionaldehyd. Da sich so-
wohl der Katalysator als auch der Propionaldehyd
(Kp=49°C) sehr leicht abtrennen lassen, ist diese Allylether-
Spaltung von groBem Nutzen (vgl. Beispiele in Tabelle 1).
DaB die Allylschutzgruppe selektiv neben anderen Schutzgrup-
pen entfernt werden kann, zeigt das Beispiel des Glycerin-1-al-
lyl-2,3-dibenzylethers (7).

Der zu spaltende Allylether wird in einem Losungsmittelge-
misch (siehe Tabelle 1) in Gegenwart einer Spur p-Toluolsul-
fonsdure oder Mineralsdure (z.B. Perchlorsiure) und einer
katalytischen Menge Palladium auf Aktivkohle einige Stunden
auf 60 bis 80°C erwdrmt!®. Bei empfindlichen Substraten,
z. B. dem Glycidnitril (9), kann die Spaltung unter Verlange-
rung der Reaktionsdauer (bis zu ca. 6 Tagen) auch bei Raum-
temperatur durchgefiihrt werden.

2,5-Dihydrofuran 148t sich mit diesem Verfahren in
Methanol/Wasser glatt zu 4-Hydroxybutanal spalten, wihrend
3-Methoxycyclohexen unter vergleichbaren Bedingungen
unveridndert bleibt. Diese Befunde lassen vermuten, daB eine
cisoide Konformation der Allylether-Partialstruktur Voraus-
setzung fiir die durch Palladium katalysierte Isomerisierung
ist!31,

Arbeitsvorschriften:

Glycerin-1,2-dibenzylether (7a): 1.00g (3.2 mmol) (7) wer-
den in 10 ml Methanol und 2 ml Wasser gelost und mit 0.1g
Palladium auf Aktivkohle sowie 0.1 g p-Toluolsulfonsdure ver-
setzt. Die Suspension wird unter Riihren 24 Stunden unter
RiickfluB gekocht. Nach dem Abzentrifugieren des Katalysa-
tors wird mit Ether extrahiert, das Losungsmittel im Rotations-
verdampfer entfernt und der Riickstand destilliert. Die Ausbeu-
te an (7a) (Kp=150°C/0.05 Torr!)) betrigt 0.85g (97 %).

Methyl-2-(4-hydroxymethyl-2-methoxy-6-0x0-4-vinyl-1-
cyclohexenyl)acrylat (8a): 3.9g (13.3mmol) (8) werden in
170 m! wasserfreiem Methanol gelst. Nach Zugabe von 0.6g
Palladium auf Aktivkohle und 0.3 g p-Toluolsulfonsiure wird
die Suspension unter Riihren 20 Stunden unter RiickfluB ge-
kocht. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird das Filtrat
im Rotationsverdampfer auf die Hilfte eingeengt, mit gesittig-
ter NaCl-Losung und Eis versetzt und fiinfmal mit Dichlorme-
than extrahiert. Nach dem Entfernen der Losungsmittel im
Rotationsverdampfer verbleibt ein schwach gelbes Ol, das
beim Trocknen am Hochvakuum kristallisiert. Schmelzpunkt
nach einmaligem Umkristallisieren aus Ether: 87 bis 89°C.
Ausbeute: 3.0g (84 %).

Eingegangen am 5. Juli 1976 [Z 497}

CAS-Registry-Nummern :

(4):1746-13-0 / (4a):108-95-2 / (5):3295-97-4 / (Sa):111-87-5 /
(6):123-34-2 / (6a): 56-87-5 / (7):59991-88-7 / (7a): 59991-89-8 /
(8):59991-90-1 / (8a):59991-91-2 / (9): 59991-92-3 /
(9a):59991-93-4 / (10): 20860-14-4 / (10a): 58-22-0 /

Palladium: 7440-05-3.

{1] R. Gigg u. C. D. Warren, ). Chem. Soc. C 1968, 1903.

[2] J. Cunningham, R. Gigg u. C. D. Warren, Tetrahedron Lett. 1964, 1191.

{3] T J. Prosser, J. Am. Chem. Soc. 83, 1701 (1961); C. C. Price u. W.
H. Snyder, ibid. 83, 1773 (1961); H. C. Clark u. H. Kurosawa, Inorg.
Chem. 12, 357, 1566 (1973); E. J. Corey u. J. W. Suggs, J. Org. Chem. 38,
3224 (1973).
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[4] Wir verwendeten den Hydrierkatalysator 10 % Palladium auf Aktivkohle
der Firma Fluka. Orientierende Untersuchungen mit Rhodium auf Aktiv-
kohle ergaben ebenfalls positive Resultate; Ruthenium und Platin auf
Aktivkohle erwiesen sich als weniger brauchbar. Dies steht im Einklang
mit Befunden, wonach Palladium bei Hydrierungen die gréBte Tendenz
zur Verschiebung von Doppelbindungen aufweist. Vgl. dazu P. N. Ry-
lander, Adv. Chem. Ser. 98, 150 (1971).

[5] ErwartungsgemiB wird die Allyletherspaltung schon durch Spuren von
~Katalysatorgiften* wie Thiophenol und Kaliumcyanid blockiert. Es
ist deshalb empfehlenswert, die Reaktionsgefd B¢ mit Chromschwefelsaure
zu reinigen, mit Kalilauge auszuschwenken und mit entionisiertem Was-
ser zu spiilen.

Asymmetrische Synthese von a-substituierten Ketonen
durch Metallierung und Alkylierung chiraler
Hydrazone[""]

Von Dieter Enders und Herbert Eichenauer(’]

Wirksame asymmetrische Synthesen unter C—C-Verkniip-
fung und simultaner Erzeugung eines neuen Chiralititszen-
trums sind selten. Eine Methode groBer Anwendungsbreite
zur regio- und enantioselektiven a-Alkylierung von Ketonen
gibt es noch nicht. Asymmetrische Alkylierungen von Cyclo-
hexanon iiber Metall-Derivate chiraler Imine!!! gelingen nur
in unbefriedigenden chemischen und optischen Ausbeuten.

Wir haben nun eine Methode entwickelt, die die asymmetri-
sche Synthese von «-substituierten Ketonen (5 ) in guten che-
mischen Ausbeuten und in teilweise hoher Enantiomerenrein-
heit gestattet. Hierzu tiberfiihrt man die Ketone (1) in die
chiralen Hydrazone (2), metalliert mit Lithium-diisopropyl-
amid zu den Metall-Derivaten (3)1), alkyliert zu (4) und
regeneriert die nun substituierten Ketone (5 ) durch Ozonolyse
oder Hydrolyse.

. LiNa‘-rn,/ (3) \R’x

H- H—

(27 NN OcH, NfN OCH, (4)
RVKCHZR2 Rl)kéHRzRJ
.,,(12)\““‘([2)‘—(11) """ / ~(11)
o) o)
R‘)J\CI-lzR2 = RIAEHRRS
(1 (5)

Als chirales Hilfsreagens benutzen wir (S)-1-Amino-2-meth-
oxymethylpyrrolidin (/2), das aus der kéduflichen Aminosédu-
re (S)-Prolin (6) in groBBen Mengen hergestellt werden kann.
Die Gesamtausbeute an (12) betrigt 53 % (Weg A) oder
55 % (Weg B). In beiden Fillen geniigt es, (S)-Prolinol (7)
sowie (12) durch Destillation zu reinigen®!. Das chirale Hy-
drazin (12) [farbloses Ol, Kp=56-57°C/3 Torr, *H-NMR

[*] Dr. D. Enders und cand. chem. H. Eichenauer

Institut fir Organische Chemie der Universitiit

Heinrich-Buff-Ring 58, D-6300 GieBen
[**] Diese Arbeit wurde durch ein Liebig-Stipendium des Verbandes der
Chemischen Industrie an D. E. unterstiitzt. Den Herren E. Ricker und K.
Schneider danken wir fiir die Darstellung von Verbindung (12).
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(CCly): 8=3.32 (s, OCH3), IR (Film): 3340cm™! (NH,),
[¢]3%= ~50° (c=1, Benzol)] ist im Kiihischrank iiber Mo-
nate haltbar.

@c H,OCH,

¥
CHO .
+ NaH, + CH,l (9) +107% KOH, 130 €

100% 88%

Weg B

QCHZOH O,c H,OCH,
”I'H l}l ',,H

| (10)
CHO H

@c H,OH
N +HONO
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(8)

+ HCO,CH,
100%

|
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I |
(7) H NO  (11)

85% 8k / r
+ LiAlH,. THF + LiAIH,. T

COOH CH,OCH,
(e = 0%,

H NH
(6) (12

Die Hydrazone (2 ) und (4) sind destillierbare Olet), wih-
rend die Lithiumverbindungen als farblose Niederschlige aus-
fallen. Fiir den Schritt (4)—(5) stehen zwei Methoden zur
Verfiigung. Durch Ozonolyse bei —78°C entsteht eine Mi-
schung aus (5) und (11), das nach Abtrennung der Ketone
(5)in 80-90 % Ausbeute isoliert werden kann und die Riickge-

o o o o
i*,R’ f # R? V&nrR3 csﬂsyk?af‘
‘ CeHs

(S5a)-(5d) (Se) (5f) 15g)

winnung des chiralen Hilfsreagens (12) erlaubt. Man kann
auch mit iiberschiissigem Methyliodid Salze von (4) erzeugen,
die in einem Zweiphasensystem (n-Pentan/1 N HCl) zu (5)
hydrolysiert werden. Erste Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusam-
mengefalt.

Die Enantiomerenreinheit variiert stark in Abhéngigkeit
von der Struktur der Ketone (1 } und R3X. Die gegen Racemi-
sierung erstaunlich stabilen Ketone (5a)—(5f) sind alle konfi-
gurativ verwandt, da die Chelate (3 ) bevorzugt von der ,,Un-
terseite“ her alkyliert werden.

( R )-2-n-Propylcyclohexanon (5 c) aus Cyclohexanon

Man versetzt 2.6g (20mmol) (12) mit 2.19ml (21 mmol)
Cyclohexanon unter Riihren bei Raumtemperatur und er-
wirmt 8 h auf 60°C. Die Loésung des Rohprodukts in CH,Cl,
wird mit Natriumsulfat getrocknet, im Rotationsverdampfer
eingeengt und destilliert. Man erhidlt 3.78g (90%) (2),
R!/R?= —(CH,)s—, als farbloses Ol vom Kp=72-
73°C/0.025 Torr, [a]3° = +290° (c=0.5, Benzol). Zu einer L6-
sung von {0.5 mmol Lithium-diisopropylamid (dargestellt aus
6.5 ml 1.6 N n-Butyllithium-Lésung und 1.47 ml Diisopropyl-
amin in SO0ml Tetrahydrofuran bei 0°C) tropft man unter Riihren
bei 0°C 2.1 g (10 mmo)) (2), R'/R2=—(CH,),—. Nach 2 h
wird auf —100°C abgekiihit und 1.0 ml (10.5 mmol) n-Propyl-
iodid zugetropft. Man riihrt noch 3 h, 128t auf Raumtempera-
tur kommen, arbeitet mit Ether auf, trocknet iiber Magnesium-
sulfat und zieht das Losungsmittel ab. In die auf —78°C
abgekiihlte Losung des Rohprodukts in 50ml CH,Cl, wird
Ozon bis zur Blaufirbung eingeleitet. Nach Entfernen von
iiberschiissigem Ozon durch Einleiten von Argon, Aufwidrmen
und Einengen wird (5¢) vom Nitrosamin (11) durch Kurz-
wegdestillation iiber Glaswolle abgetrennt (Olbadtemperatur
125°C/18 Torr)'®).

Eingegangen am 8. Juni 1976 [Z 494]

CAS-Registry-Nummern:

(la):108-94-1 / (le):120-92-3 / (1f):96-22-0 / (1g):102-04-5 /
(2a): 59983-34-5 / (2e¢): 59983-35-6 / (2f): 59983-36-7 /
(2g):59983-37-8 / (5a):22554-29-6 / (5b):22617-19-2 /
(Sc):36302-45-1 / (5d):36302-35-9 / (5e):39947-50-7 /

Tabelle {. Durch asymmetrische Synthese dargestellte optisch aktive Ketone (5). Die neugekniipften C—C-Bindungen
sind fett gedruckt. Die Verbindungen (4) wurden im allgemeinen durch Ozonolyse in (5) iibergefiihrt; (5d) und

(5f) wurden jedoch durch Hydrolyse der Salze von (4) gewonnen.

R3X (a5 (c. LM) [a] Ausb. [%] [b]
optisch chemisch

(5a) (CH3)2S04 - 11.923 (2.5, MeOH) 85 (R) 80 (70)
+ 14 (0.23, MeOH) [5]

(5a) CH,l —  9.7*%(rein) 64 (R) 82 (73)
— 15.222° (rein) [1a]

(5bh) C;Hsl — 30%° (0.5, MeOH) >50 (R) 80 (71)
(<]

(5¢) n-C3H,1 — 24.32° (4.2, MeOH) 87 (R) 81 (73)
- 279%° (MeOH) [6]

(5d) CH,;=CHCH;Br — 11.222(2.05, MeOH) 82(S) 67 (60}
— 13.7%7% (2.04, MeOH) [1 b, 6]

(5e) CH;,l1 — 50%3 (1.0, MeOH) ) 45 (R) 82 (74)
—110.5° (1.19, MeOH) [7]

(5f) C;H;sl + 19.22° (2.5, Ether) 60 (S) 76 (66)
+ 32.12°(2.5, Ether) [8]

(59) CH;l + 882° (1,0, Benzol) 30 [d] 81 (70)

[a] Obere Zeile: Drehwerte der destillierten, spektroskopisch und gaschromatographisch reinen Ketone. Untere Zeile:

Hochste Literatur-Drehwerte (jeweils in Grad).

[b] Chemische Ausbeute bezogen auf chirales Hydrazon (2). In Klammern: Gesamtausbeute.

[c] Werte von R. Kuhn, H. E. Driesen u. H. J. Haas, Justus Liebigs Ann. Chem. 718, 78 (1968): ORD (c=0.5,
MeOH), [a]?° (nm)= +992° (268), —878° (307). Wir fanden unter den gleichen Bedingungen: +492° (268), —430°
(307)=50 % Enantiomerenreinheit; da dieser Wert von denjenigen der anderen 2-Alkylcyclohexanone stark abweicht,

glauben wir, daB unser Produkt eine groBere optische Reinheit als 50 % besitzt.

[d] NMR-spektroskopisch mit dem Verschicbungsreagens Tris[3-(heptafluor-1-hydroxybutyliden)(d)-campherato]eu-

ropium(111) (Firma Aldrich) bestimmt.
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(5f): 20086-34-4 / (5g): 59983-38-9 / (CH,),SO,: 77-78-1 ;
CH,l: 74-88-4 / C,H,1:75-03-6 / n-C;H,l: 107-08-4 /
CH,=CHCH,Br: 106-95-6 / (12): 59983-39-0.

[1] a) D. Méa-Jacheet u. A. Horeau, Bull. Soc. Chim. Fr. /968, 4571: b)
M. Kitamoto, K. Hiroi, S. Terashima u. S. Yamada, Chem. Pharm. Bull.
22, 459 (1974).

[2] Siche: E. J. Corey u. D. Enders, Tetrahedron Lett. 1976, 3, 11; E. J.
Corey, D. Enders u. M. G. Bock, ibid. 1976, 7.

[3] Darstellungvon (11)iiber Weg A: H. Hartmann, Examensarbeit, Univer-
sitdt GieBen 1974; (11) wurde auch von T. Polfodski und K. Prajer
(Tetrahedron 32, 847 (1976)) beschrieben.

[4] Die neuen Verbindungen (2) und (4 ) sowie (8) bis ( 13) zeigen korrekte
Elementaranalysen; IR-, NMR- und Massenspektren sind mit den angege-
benen Strukturen im Einklang.

[5] C. Beard, C. Djerassi, J. Sicher, F. Sipos u. M. Tichy, Tetrahedron
19, 919 (1963).

[6] K. Hiroi, K. Achiwa u. S. Yamada, Chem. Pharm. Bull. 20, 246 (1972).

[7] J. J. Patridge, N. K. Chadha u. M. R. Uskokovi¢, J. Am. Chem. Soc.
95, 532 (1973).

[8] F.Nerdelu. E. Henkel, Chem. Ber. 86,1002 (1953); M. Teschner, Diplomar-
beit. Universitiat GieBen 1972,

[9] Anmerkung bei der Korrektur (2. Aug. 1976): Inzwischen berichteten A.
1. Meyers et al. iiber die enantioselektive Alkylierung von Cyclohexanon
iiber lithiierte Enamine; J. Am. Chem. Soc. 98, 3032 (1976).

Mikrobiologische Synthese von ( + }-cis-1,2-Dihydroxy-
1,2-dihydronaphthalin-2-carbonsiure

Von Hans-Joachim Knackmuss, Wilhelm Beckmann und
Waiter Otting!*)

Kiirzlich haben wir iiber den teilweisen Abbau von Methyl-
arenen durch einen Pseudomonas-Stamm berichtet,der Halogen-
arene verwertet''l. Auf der der Halogenideliminierung entspre-
chenden Abbaustufe werden methylsubstituierte Metabolite
in praparativen Mengen akkumuliert, weil die analoge Abspal-
tung des Methyl-Anions nicht méglich ist. Die Anwendbar-
keit dieses Prinzips zur Priparation chemisch schwer zugiing-
licher Verbindungen zeigen wir jetzt an einem weiteren Bei-
spiel.

Pseudomonas testosteroni Stamm A3 (DSM 676) wurde
aus Abwasserproben durch kontinuierliche Anreicherung auf
Naphthalin (1a) und anschlieBend auf Naphthalin-2-sulfon-
saure (I c¢) isoliert. Das Bakterium verwertet (1 a), (1c) oder
auch 2-Naphthol (1b) als einzige Kohlenstoffquelle. Wie In-
duktionsversuche und Hemmkinetiken zeigen, verfiigt der Or-
ganismus iiber eine duBlerst unspezifische Naphthalin-Dioxy-
genase, welche die genannten Substrate hydroxyliert und in
den Naphthalinabbauweg einschleust.

H OH
O e OO
—_—
XOH®
(1) (2)
H OH OH
—_— —_—
abbau
(3) (4)

(a), X=H; (b),X=0H; (c¢),X=8S0H; (d),X=COH

[*] Prof. Dr. H.-J. Knackmuss und Dr. W. Beckmann
Institut fiir Mikrobiologie der Gesellschaft fiir Strahlen- und Umweltfor-
schung mbH, Miinchcn
und Institut fiir Mikrobiologie der Universitit
GrisebachstraBe 8, 3400 Gottingen
Dr. W. Otting
Max-Planck-Institut fiir medizinische Forschung
Abteilung Naturstofichemie
JahnstraBe 29, 6900 Heidelberg
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Beim Abbau des Naphthalins unterliegt das Zwischenpro-
dukt (2a) der enzymatischen Dehydrierung zu 1,2-Naphtha-
lindiol (4)'?). Die analoge Oxygenierung von (1b) und (Ic)
fihrt zu labilen Zwischenprodukten (2b) bzw. (2c), welche
spontan Hydroxid bzw. Hydrogensulfit eliminieren und ohne
Dehydrierung (4) liefern konnen.

Naphthalin-2-carbonsiure (1d) wird als Strukturanalogon
der Sulfonsiure (! ¢ ) ebenfalls leicht hydroxyliert. Das Reak-
tionsprodukt ( 2d ) kann aber nicht spontan Formiat abspalten
und wird infolgedessen akkumuliert. Da die Doppelhydroxy-
lierung zwei Reduktionsiquivalente (NAD(P)H) erfordert!?),
sind die durch Ruhezellen cooxidierbaren Mengen an Carbon-
sdure (1d) begrenzt. Konstitutiv verwertbare, NAD(P)H lie-
fernde Substrate wie Succinat oder Malat erh6hen die Cooxi-
dationsausbeuten.

Fiir den Umsatz der Naphthalin-2-carbonsdure (1d) im
priparativen MabBstab ist Salicylsdure als metabolisierbares
Substrat vorziiglich geeignet. Diese ermoglicht, ohne den Um-
satz von (1d) zu hemmen, rasches Bakterienwachstum sowie
Bildung von Reduktionsiquivalenten und wirkt auBerdem
als Induktor aller Enzyme des Naphthalinabbauweges, d.h.
auch der Naphthalin-Dioxygenase!®),

Salicylat-verwertende Zellen von P. testosteroni A 3 cooxi-
dieren 2g (1d)/Liter ohne Verlust an Aktivitdt (6.5 umol/g
Protein-min). (2d ) entsteht in quantitativer Ausbeute (Hoch-
druck-Fliissigkeitschromatographie). Die saure Extraktion der
Kulturfliissigkeit mit Ethylacetat liefert praktisch reine (+)
cis-1,2-Dihydroxy-1,2-dihydronaphthalin-2-carbonsiure (2d).
Kristallisation aus Ethylmethylketon liefert farblose Kri-
stalle vom Fp=147°C [Ausb. 74 %, [a]3%= +29.1 +2° (c=1,
Methanol), MS (Hochauflosung): M™* =206.0589, ber.
206.0579]11.

OH H OH
CO;H OH
OO «— (2d) — ‘ CO,CH;
(3) (6)

Im Sauren rearomatisiert (2d) unter Wasserabspaltung zu
1-Hydroxynaphthalin-2-carbonsiure ( 5) (>95 %). Mit Diazo-
methan in Ethanol/Ether entsteht der Methylester (6)
[Fp=124°C (Cyclohexan), MS (Hochaufldsung): M* =
220.0740, ber. 220.0736]'*), der stabiler als die Siure (2d) ist.

Der Methylester (6) liefert mit 2,2-Dimethoxypropan/HCl
leicht das 1,2-Isopropyliden-Derivat [Ausb. 89 %, Fp=94°C
(Hexan), [a]3®=+244°+2° (c=1, Methanol) MS
(Hochauflssung): M* =260.1051, ber. 260.1049]'4],

Bei der Dioxygenierung von Naphthalin!?) und anderen
Arenen!®! durch Bakterien wurden stets cis-Dihydrodiole ge-
funden. Bei (2a) reagiert ausschlieBlich das cis-Isomer mit
2,2-Dimethoxypropan?!. Da (2d) entsprechend derivatisier-
bar ist und zellfreie Extrakte von P. testosteroni A 3 nur (+ )-cis-
(2a) umsetzen, darf auf das Vorliegen der cis-Konfiguration
in (2d) geschlossen werden.

Eingegangen am 4. Juni 1976 [Z 489]

CAS-Registry-Nummern:

(1a):91-20-3 / (1b):135-19-3 / (1c):120-18-3 / (1d):93-09-4 /
(2a):51268-88-3 / (2b):59953-711-8 / (2¢): 59953-72-9 /
(2d):59953-73-0 / (4):574-00-5 / (5):86-48-6 / (6): 59953-74-1 /
1.2-Isopropyliden-Derivat von (6): 59953-75-2 /
2,2-Dimethoxypropan/HCl: 59953-76-3.

[1] H.-J. Knackmuss, M. Hellwiy. l. Lackner u. W. Otting, Eur. J. ApplL
Microbiol. 2, Nr. 4 (1976).

[2] A. M. Jeffrey, H. J. C. Yeh, D. M. Jerina, T. R. Patel, J. F. Davey
u. D. T Gibson, Biochemistry 14, 575 (1975).
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