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N, N-Bis(trimethylsilyl)aminomethylierung von
Grignard-Verbindungen -
eine variable Aminsynthese

Von Hans Jiirgen Bestmann* und Gerhard Wilfel
Professor Karl Winnacker zum 80. Geburtstag gewidmet

Natrium-bis(trimethylsilyl)amid 1" reagiert mit primé-
ren Halogeniden 2 (R'=R’—CH,, R’=H, Alkyl, Alkenyl,
Alkinyl, Aryl) zu N,N-Bis(trimethylsilyl)aminen 3%, Wir
haben nun die a-Chlorether 4 mit 1 zu den N, N-Bis(trime-
thylsilyl)aminomethylethern 5 umgesetzt. Diese reagieren
mit den Grignard-Verbindungen 6 (R' siehe Tabelle 1) zu
den N, N-Bis(trimethylsilyl)aminen 7 und den Magnesium-
alkoholaten 8. Tabelle 1 zeigt die Variationsbreite der Re-
aktion. Man kann Grignard-Verbindungen 6 einsetzen, bei
denen sich der MgBr-Rest an einem sp>-, sp?- oder sp-hy-
bridisierten C-Atom befindet. Beim Propargylrest (Beispiel
d in Tabelle 1) hat sich einmal mehr™! die Verwendung der
Aluminium-,,Grignard-Verbindung*® besser bewihrt als
die der Magnesium-Verbindung.

NaNjSi(CHg)s)z + R*=X pyvend R'-NISi(CH3)slp
- Na.

1 2 3
R¥-0-CH;C1
4 (R? = CH,, CsH13)
R?~O—CH,~N[Si(CHy)3], + R*MgBr le—CHZ—N[Si(CHa);,]Z
- r
5 (R? = CH,, CgHis) 6 8 7
HCI/H,0 1
——— > R"-CH,;—NH,3C1
- O[Si{CHy)s], 9
10

Die Silylamine 7 lassen sich duBerst leicht durch Eintra-
gen in 1N Salzsiure oder durch Einleiten von gasférmigem
HCI in eine Lésung von 7 in feuchtem Diethylether mit
iber 90% Ausbeute in die Aminhydrochloride 9 iiberfiih-
rén, wobei zugleich das Siloxan 10 entsteht!". Damit ergibt
sich eine sehr einfache Methode, um Grignard-Verbindun-
gen 6 in Hydrochloride von homologen Aminen 9 umzu-
wandeln.

Aus primédren Halogeniden wie 2 kdnnen somit entwe-
der durch nucleophile Substitution mit 1 silylierte Amine
wie 3 oder nach Umpolung iiber eine Grignard-Verbin-

[*] Prof. Dr. H. J. Bestmann, Dipl.-Chem. G. Walfel
Institut far Organische Chemie der Universitit Erlangen-Nilrnberg
HenkestraSe 42, D-8520 Erlangen
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dung durch elektrophile Substitution um eine CH,-Gruppe
verldngerte Verbindungen wie 7 erhalten werden.

Tabelle 1. Ausbeute und Siedepunkt der N, N-Bis(trimethylsilyl)amine 7.

7 R! Ausb. [%] [a] Kp [°C/Torr}
a CH; 82 60/20

b C,HsCH, 71 bl 63/0.05

¢ H,C=CH-CH, 70 81/16

d HC=C—CH,; [¢] 52 80/18

e CeH, 64 52/0.1

f a-Naphthyl 52 64/0.01

g H,C3—C=C 65 52/0.1

[a] Nicht optimiert. [b] Gleiche Ausbeute auch bei der Umsetzung mit 5b. [c]
Es wurde die Al-,,Grignard-Verbindung* eingesetzt.

Arbeitsvorschriften

5: Zu einer Loésung von 18.4 g (0.1 mol) 1 in 50 mL He-
xamethyldisilazan tropft man unter Riihren bei 0°C 0.1
mol 4. Nach 8 h bei Raumtemperatur wird vom NaCl ab-
gesaugt; das Ldsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert
und der Riickstand fraktionierend destilliert. 5, R*=CH;:
Kp=73°C/16 Torr; 5, R?=n-C¢Hy3: Kp=124°C/16 Torr.
~ 7: Zu einer etherischen Grignard-Losung aus 0.025 mol
2 tropft man 0.02 mol 5, geldst in 25 mL wasserfreiem
Ether. Nach 12 h wird vom ausgefallenen 8 abgesaugt; das
Ldsungsmittel wird vertrieben und der Riickstand fraktio-
nierend destilliert. Alle Operationen sind unter Stickstoff
durchzufiihren. - 9: In eine Ldsung von 0.02 mol 7 in 25
mL feuchtem Ether leitet man HCI ein. 9 fillt aus und
wird abgesaugt.

Eingegangen am 29. Juli 1983 (Z 495]
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Enzymatische Synthesen chiraler Bausteine aus
Racematen: Herstellung von (1R,3R)-
Chrysanthemum-, -Permethrin- und -Caronsiiure
aus racemischen Diastereomerengemischen*®

Von Manfred Schneider*, Norbert Engel und
Heike Boensmann

Chrysanthemumsiure (1R,3R)-1a und Permethrinsiure
(1R,3R)-2a sind interessante Zielmolekiile fiir die organi-
sche Synthese, da die physiologischen Eigenschaften der
von ihnen abgeleiteten insektiziden Pyrethroide eng mit
der 1R-Konfiguration zusammenhingen. Dies gilt auch fiir

{*] Prof. Dr. M. Schneider, Dr. N. Engel, H. Boensmann
FB 9 - Organische Chemie der Universitit-GH
GauBstrafie 20, D-5600 Wuppertal 1

[**] Hydrolytische Enzyme in der organischen Synthese, 1. Mitteilung. Diese
Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industric unterstiitzt. Wir danken der Bayer AG
fur Chemikalien und die Bestimmung der Enantiomerenreinheit durch
Hochfeld-'H-NMR-Spektroskopie (Dr. J. Kurz) und Bochringer Mann-
heim fiir Enzyme.
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die Caronsiurederivate (1R,3R)-3a und -3c bis -3e, die als
wichtige chirale Bausteine fiir Pyrethroidsynthesen die-
nen'". Einfache Wege zu (1R,3R)-1a bis -3a, ausgehend
von leicht zugénglichen Edukten sind daher von allgemei-
nem Interesse.

(IR,3R)-1a; R = H, R' = CHj,
R&_/A (1R,3R)-1b; R B CHy, R' = CH,
— R,3R)-223; R =
20.R (1R,3R)-2a; R = H, R' = C1

R? (1R,3R)-2b; R = CH,, R' = C1

NaOMe/MeOH
o=¢ ‘cog  NTTE® A
‘R’ 2 HO" ™~0o~ 0
(LR,3R)-3a; R = CH;, R' = OH 4
(1R,3R)-3b; R = CH;, R' = OCHj;
(1R,3R)-3¢c; R = CH;, R' = OfBu
(1R,3R)-3d; R = CH3, R' = H

(1R,3R)-3e; R =tBu, R'= H

Im Gegensatz zu asymmetrischen Synthesen!” und Ra-
cemattrennungen'? sind enzymatische Reaktionen in die-
sem Zusammenhang bisher nicht untersucht worden. Die
diastereomeren, racemischen Gemische der Methylester
1b-3b lassen sich in Gegenwart von Schweineleber-Este-
rase leicht enzymatisch hydrolysieren (Schema 1). Dazu

R;_/A\ .\ ' \‘A 100% @ is-1b. 2b
— & % > -cis -
2 CO;Me z>’~‘ CO,Me 1) - cis-1b,

(15,3R) (1R 3S)
(£) -cis- 1b, 2b

+

Esterase

R’
{15.35) g (1R,3R)
(£)- trans-1b, 2b
100%
————— cis-3b
MeO4C COgMe
cis- 3b Esterase
+
50%
+ ", - - .
MeOZC C OzMe M602C COzMe

(15,35) (1R, 3R)

(*)- trans-3b

\ A\ R! ", 50% R' A\
}3=$ COMe * )&= ‘CoOMe L—— (%)-cis-1b, 2b + >: CO;Me
Rl

cis-3b +

nahme des pH-Wertes, der durch Zugabe von 1 N NaOH

aus einer automatischen Biirette konstant auf pH 8 gehal-

ten wird. Die Reaktionen kénnen iiber den NaOH-Ver-
brauch quantitativ verfolgt und nach den gewiinschten

Umsitzen (z.B. 50%) abgebrochen werden. Nicht umge-

setzte Ester werden durch Extraktion (Et,0) entfernt. Die

entstandenen Sduren, nun als Na-Salze in der wiBrigen

Phase, werden nach Ansiuern auf pH 2 durch kontinuierli-

che Extraktion (Et,0) isoliert. Die Diastereomerenverhalt-

nisse aller Fraktionen wurden gaschromatographisch, die

Enantiomerenverhiltnisse 'H-NMR-spektroskopisch und/

oder gaschromatographisch iiber die diastereomeren (—)-

Menthylester bestimmt.

Die Produkte (1R,3R)-1a bis -3a sind in guten Ausbeu-
ten und den in Tabelle 1 aufgefiihrten Enantiomerenver-
héltnissen erhaltlich. Die enzymatischen Reaktionen ver-
laufen demnach sowohl diastereo- als auch enantioselek-
tiv:

a) Diastereoselektive Hydrolyse: Die cis-Methylester (cis-
1b bis -3b) sind, unter den angewendeten Enzymkon-
zentrationen, praktisch keine Enzymsubstrate und kon-
nen unverindert zuriickgewonnen werden. trans-1b bis
-3b werden dagegen verseift. Vollstindiger Umsatz be-
deutet also effektiv eine Trennung der cis- und trans-
Cyclopropanderivate (Schema 1).

b) Enantioselektive Hydrolyse: Enzymatische Hydrolyse
von trans-1b bis -3b bei unvollstindigem Umsatz (z. B.
50%) fithrt, nach Entfernung der nicht umgesetzten Me-
thylester (15,35)-1b bis -3b, zu den optisch aktiven
Sauren (1R,3R)-1a bis -3a (Schema 1, Tabelle 1). Die

+ (%)- trans-1a®, 22°

R’ %,
+ = co®

R

(-)-(15,35)-1b, 2b (+)-(LR,3R)-1a°, 22°

+(+)- trans-32®

+
S0,C COo,Me

(=)-{1R,3R)-3a°

MeOgCS C02Me
(+)-(15,35)-3b

organische Phase wilrige Phase

Schema 1. Diastereoselektive enzymatische Hydrolyse von 1b [R'=CH,; (£ )-cis-1b:(£)-trans-1b=23:77], 2b [R’=Cl; (£ )-cis-2b:( % )-trans-2b = 14:86] und 3b
[cis-3b:( £ )-trans-3b = 20:80] sowie enantioselektive enzymatische Hydrolyse von trans-1b bis -3b bei 25°C. Enzym: Schweineleber-Esterase.

werden 1b-3b (10-200 mmol) in 0.1 M Phosphatpuffer (pH
8) suspendiert und mit der Esterase [ca. 70 Einheiten (be-
zogen auf Ethylbutyrat)=0.7 mg/g Substrat] versetzt. Die
beginnende enzymatische Verseifung zeigt sich durch Ab-
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(1R)-Enantiomere werden bevorzugt (d.h. schneller)

verseift.

Die bisher nicht optimierten Enantiomerenverhiltnisse
lassen sich mit den iiblichen Methoden (niedrigerer Um-
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satz, ,Recycling", Umkristallisation) weiter erh8hen (vgl.
Beispiele in Tabelle 1). Die enzymatische Reaktion ergibt
Chrysanthemums3ure (1R,3R)-1a ([@)¥ 16, c 1.48, CHCl,)
mit 70% ee. Permethrinsiure (1R,3R)-2a ([a]¥ 32.7, ¢ 0.86,
CHCl,) kann durch einmalige Umkristallisation (Petrol-
ether) des Primarproduktes (80% ee) praktisch enantiome-
renrein [98 +2% (GC), 96% ee] hergestellt werden. Caron-
sduremonomethylester (—)-(1R,3R)-3a entsteht ebenfalls
nahezu enantiomerenrein [97 +2% (GC), 95% ee]. Dieser
Ester ist auf andere Weise nicht leicht erhdltlich!"?. Er
kann in andere Synthesebausteine'’} wie (1R,3R)-3¢ ['H-
NMR: §=1.28 (s, 6 H, 2CH,;), 1.46 (s, 9H, ¢Bu), 2.16 (bs,
2H), 3.70 (s, 3H, OCH,); [@]% —20.7, ¢ 1.07, CHCl,] und
(1R,3R)-3d ['H-NMR: 6=1.32 (s, 3H, CH,), 1.35 (s, 3H,
CH,), 2.49 (AB, 2H), 3.73 (s, 3H, OCH,), 9.66 (d, 1H);
[a]% 15, ¢ 1.43, CHCl;] umgewandelt werden. Auf bekann-
tem Wege!"? 14Bt sich (1R,3R)-3d zu 4 umsetzen, wodurch
auch die entsprechenden chiralen cis-Pyrethroide zugiing-
lich werden.

Tabelle 1. Enzymatische Hydrolyse der Methylester 1b-3b.

Substrat Bedingun- Produkt Ausb. R:S{d]
gen [a] %] [b]

cis,trans-1b A (50)
trans-1b A (50) {

(IR,3R)-1a 90 70:30
(IR,3R)-1a 85 73:27
(18,35)-1b 80 30:70

trans-1b A (30) (IR3R)»1a 75 80:20

(+)(1R3R}-1b B (50) (IR,3R)-1a 75 85:15
cis,trans-2b A (50) (1R,3R)-2a 90 90:10

(+)>(IR3Rr2a C (IR3R)-2a 65 98: 21d]
cis,trans-3b A (50) (1R,3R)-3a 85 80:20

(IR,3R)-3a 85 80:20

trans-3b A (50) { (18,35)-3b 90 25:75

(R3R)}3a C (IR3Ry3a 65 91: 9 [d)
(—)~(1R,3R)-3b B (60) (1R,3R)-3a 70 97: 3

Produkt 250 MHz-'H-NMR [e]

(1R,3R)-1a 1.16 (5, 3H, CH3), 131 (s, 3H, CH3), 1.40 (d, 1H), 1.73 (m,
6H, 2CH,), 2.11 (dd, 1H), 492 (m, 1H)

(1R.3R)-2a 1.23 (s, 3H, CH), 135 (s, 3H, CHy), 1.64 (d, 1 H), 2.30 (dd,
1H), 5.65 (d, 1H)

(1R.3R)-3a 1.32 (s, 3H, CH,), 1.34 (s, 3H, CHj), 2.27 (AB, 2H), 3.72 (s,

3H, CH,)

[a] A=Enzymatische Hydrolyse (% Umsatz); B=A mit ,,Recycling nach
Veresterung (% Umsatz); C=Umkristallisation aus Petrolether (Kp=60-
90°C). [b] Bezogen auf umgesetztes Substrat. [¢] Durch 'H-NMR (mit (+)-
(R)-a-Methylbenzylamin oder Eu(tfc);) und GC (+ 5%). [d] Durch kalibrierte
GC (+2%). [e] 5-Werte, Solvens CDCl;, T=25°C.

Die Reaktionszeiten (8-72 h) richten sich nach Substrat-
und Enzymmenge. Sie hingen von den spezifischen Akti-
vitdten ab (10 ~° mol min—' (mg Enzym) ') [(+)-(1R,3R)-
1a: ca. 1.0; (+)-(1R,3R)-2a: ca. 1.7; (—)-(1R,3R)-3a: ca.
7.0; Standard (Ethylbutyrat): 100], die an den enantiome-
renreinen (angereicherten) Substraten bestimmt (bzw. ab-
geschitzt) wurden.

Die Befunde interessieren auch im Hinblick avf in-vitro-
Studien iiber den Metabolismus von Insektiziden bei Siu-
getieren®.

Eingegangen am 30, Juni,
in verdnderter Fassung im 18. November 1983 [Z 436)
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Enzymatische Synthesen chiraler Bausteine aus
prochiralen Substraten:
Herstellung von Malonsiiuremonoalkylestern**

Von Manfred Schneider*, Norbert Engel und
Heike Boensmann

Die enantioselektive Umwandlung der leicht zugingli-
chen, prochiralen Malonester 1 in die chiralen Monoester
2 wilrde zu interessanten Bausteinen fiir viele andere op-
tisch aktive Molekiile fiihren. Selektive Folgereaktionen an
den beiden - nun chemisch unterscheidbaren - funktionel-
len Gruppen in 2 erdffneten dann den wahlweisen Zugang
zu beiden enantiomeren Reihen potentieller Zielmolekiile.
Optisch aktive Barbiturate 3 oder a-Aminosiuren 4/ent-4
(X =NH,) wiren Beispiele fiir Anwendungsméoglichkeiten.
Eine einfache Methode fiir die Reaktion 12 wire daher
sehr niitzlich, und zwar unabhingig von den absoluten
Konfigurationen der Produkte 2.

o
R' CO.R R' CO,H R, R
e B A B N

R NCo,R R NCOo.R 0" N"So
1 2 N
. . 3
selektive Folge- | reaktionen
an CO.H an CO3R
i t ~
R\C/x R\C/Lozﬂ
R Nco,H R Ny
4 ent-4

Enzyme kénnen die enantiotopen Gruppen eines pro-
chiralen Zentrums unterscheiden und so prochirale Sub-
strate enantioselektiv in chirale Molekille umwandeln!',
Hydrolytische Enzyme aus Mikroorganismen wurden be-
reits vor Jahren zur partiellen Hydrolyse prochiraler Glu-
tarsdureester zu den chiralen Monoestern verwendet'?;
Schweineleber-Esterase diente zur enzymatischen Synthese
von (R)-Mevalonolacton®.

Da Schweineleber-Esterase leicht zugénglich und hand-
habbar ist), erschien ihre Verwendung fiir die Reaktion
12 besonders attraktiv. Die Malonester la-f (10-50
mmol) wurden dazu in 0.1 M Phosphatpuffer (pH 8) sus-
pendiert und mit der Esterase [70 Einheiten (Stan-
dard : Ethylbutyrat)=0.7 mg/g Substrat] versetzt. Die be-
ginnende Verseifung zeigte sich durch Abnahme des pH-
Wertes, der durch Zugabe von 1 N NaOH aus einer auto-
matischen Biirette konstant auf pH 8 gehalten wurde. Nur
eine Estergruppe wird dabei verseift, und nach Verbrauch
von 1 Aquiv. NaOH ist die Reaktion beendet; das Ge-
misch wird homogen. Die gebildeten Monoester 2a-f, nun
als Na-Salze in der wiBrigen Phase, lassen sich nach An-
siuern auf pH 2 durch kontinuierliche Extraktion (Et,0)
in guten Ausbeuten isolieren. Die Enantiomerenverhalt-
nisse wurden 'H-NMR-spektroskopisch an den Rohpro-
dukten bestimmt (Tabelle 1).

Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, daB die Enantioselektiviti-
ten vom Substitutionsmuster am Chiralitidtszentrum in 2a-

[*] Prof. Dr. M. Schneider, Dr. N. Engel, H. Boensmann
FB 9 - Organische Chemie der Universitit-GH
GauBstrale 20, D-5600 Wuppertal 1
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fér Chemikalien und die Bestimmung der Enantiomerenyeinheit durch
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