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Herstellung von

(R)« — )-3-Hydroxy-2-methyl-propionsiiurcethylester
durch Hefereduktion von
o-Formyl-propionsiiureethylester

Von Max F. Ziiger, Fabio Giovannini und Dieter Seebach*

Derivate der 3-Hydroxy-2-methyl-propionsiure la ha-
ben sich als chirale Synthesebausteine vielfach bewahrt,
vor allem auch deshalb, weil durch ,,Vertauschen* der bei-
den funktionalisierten C-Atome mit 2 und ent-2 beide
Enantiomere dieser Bausteine zuginglich sind". Die (S)-
(+)-Sdure 1a entsteht durch Hydroxylierung der (Re)-Me-
thylgruppe von Isobuttersdure mit Pseudomonas putida"™,
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CHy i CH,
'
RO~ _~_-X ! RO X
‘ X = OH, OR’
2 ! ent-2 Hal, etc.
R 3a, R = CoH; ([a)?’ +1.2, 50% ee)
3b, R = CH(CHj); ((a]2® — 2.5, 60% ee)
HO\/LCOOC2H5 3¢, R = CHyCeHs ([a}2° +17.3, 46% ee)

3d, R = CeHs ((a]f) +38.9, 83% ee)

[*] Prof. Dr. D. Seebach, M. F. Ziger, F. Giovannini
Laboratorium fiir Organische Chemie der
Eidgenossischen Technischen Hochschule
ETH-Zentrum, Universititstrasse 16, CH-8092 Zirich (Schweiz)
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einem im organisch-chemischen Routinelaboratorium
nicht leicht zu handhabenden Mikroorganismus; die freie
Siure ist nicht sehr stabil, die Isolierung aus der Fermenta-
tionsldsung nicht unproblematisch und die Vertauschung
der “enantiotopen Aste* mehrstufig!!,

Wir fanden jetzt, daB einfache Hefereduktion” von a-
Formyl-propionsiureethylester™ (ca. 12 g/L Wasser) in
70-80% Ausbeute den (R)-(—)-Ester ent-1b (60-65% ee)
liefert. Enantiomerenreinen Ester ent-1b ([@]y —21.6
(c=4, CH,OH); Lit. 19.9"®) erhilt man iber das kristal-
line 3,5-Dinitrobenzoat in ca. 25% Ausbeute (bezogen auf
Formylester)®. Die Optimierung der Reaktion mit anderen
Mikroorganismen fithrt zu betrichtlich hoheren ee-Wer-
ten.

Asymmetrische Hefereduktionen anderer Formylester
sind ebenfalls mdglich. So erhielten wir die optisch aktiven
Hydroxyester 3a-c in unbekannter absoluter Konfigura-
tion in Ausbeuten von 50-70% sowie den (R)-Tropasiu-
reethylester 3d!*.

Eingegangen am 11. April 1983 [Z 337)
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht
CAS-Registry-Nummern:
1b: 87884-36-4 / 3,5-Dinitrobenzoat von 1b: 87884-37-5 / 3a: 87884-38-6 /
3b: 87884-39-7 / 3¢: 87884-40-0 / 3d: 33173-46-5 / a-Formylpropionsdu-
reethylester: 27772-62-9 / 3,5-Dinitrobenzoylchlorid: 99-33-2 / Ethyl-2-for-
myl-butyrat: 36873-42-4 / Ethyl-2-formyl-3-methylbutyrat: 21474-92-0 /
Ethyl-B-formylphenylpropionat: 2016-00-4 / Ethyl-a-formylphenylacetat:
17838-69-6.
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60 (1977) 1175; E. Hungerbilhler, D. Seebach, D. Wasmuth, ibid. 64
(1981) 1467; D. Seebach, M. F. Ziger, ibid. 65 (1982) 495. - Vgl. auch die
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[4] Aus 1b, 3,5-Dinitrobenzoylchlorid, Et;N in Ether, 95% Benzoat (Fp = 50-
54°C), das in siedendem Ether geldst und unter kriftigem Rdhren mit
dem halben Volumen Pentan gefallt wird 20°C—0°C). Nach 3, 4, 5 und
6 Umkristallisationen 84, 91, 97 bzw. 100% ee. Fp des enantiomerenreinen
Benzoates (40% Ausbeute) 61.5-62.5°C, [a]® —12.25 (c=2, CH,ClL).
Hydrolyse zu 1b mit 1.2 Aquivalenten KOH in Tetrahydrofuran 1 h bei
0°C (88%).

(5] Alle [a]o-Werte bei c=4 in MeOH; % ee von 3a und 3b mit dem Mosher-
Reagens, von 3¢ durch Kristaltisation des 3,5-Dinitrobenzoates zu kon-
stantem [a], und Fp, von 3d durch Literaturvergleich. )

Ein neuer und allgemeiner Weg zu
(n5-Borol)metall-Komplexen: Verbindungen von
Mangan, Ruthenium und Rhodium**

Von Gerhard E. Herberich*, Bernd Hefner,
Wilfried Boveleth, Herbert Liithe, Roland Saive und
Ljerka Zelenka

Professor Ernst Otto Fischer zum 65. Geburtstag gewidmet

Borole 1 kdnnen als Vierelektronenliganden Ubergangs-
metallkomplexe mit closo- und nido-Strukturen bilden™.
Derartige Komplexe sind bisher nur in wenigen Beispielen
bekannt und nur nach speziellen Synthesewegen zuging-
lich.

[*] Prof. Dr. G. E. Herberich, Dr. B. HeBner, W. Boveleth,
H. Lithe, R. Saive, L. Zelenka
Institut filr Anorganische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-StraBe 1, D-5100 Aachen

[**] Derivate des Borols, 3. Mitteilung. - 2. Mitteilung: Siehe [1].
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