2a—c werden von dem Enzym mit hoher Aktivitit hydro-
lysiert (Tabelle 2), wobei 2a mit héherer Geschwindigkeit
umgesetzt wird als 1a, das eines der besten Substrate ist[® 7!,
Mit zunehmender Linge des N-Alkylrestes (2a—c) wie auch
des Alkylrestes in der Aminosédureseitenkette am x-Koh-
lenstoffatom (2a,d,f und 2b,e,g) nimmt die Aktivitit ab.
Sind Alkylsubstituenten in a-Stellung mit einer Kettenldnge
von mehr als zwei C-Atomen (2f—h) oder verzweigte Reste
(L-2k,1) vorhanden, so sinkt die enzymatische Aktivitdt auf
Null. In diesen Fillen blockieren offensichtlich die Substi-
tuenten den Zugang zum aktiven Zentrum des Enzyms. Den
entscheidenden EinfluB3 auf die Aktivitit haben die Substi-
tuenten am z-Kohlenstoffatom. Dieses mul3 ein Proton, eine
Alkylgruppe und eine Carboxygruppe tragen, da N-Acetyl-
N-methylglycin 2i und 2j nicht hydrolysiert werden. Die
Notwendigkeit einer freien Carboxygruppe in a-Stellung
wurde bereits gezeigt!® 7 und bestitigt™l.

Mit diesen Ergebnissen konnten wir erstmals die Liicke
der Acylase-katalysierten Synthese enantiomerenreiner N-
Alkyl-L-aminosduren L-3 aus den entsprechenden N-acylier-
ten racemischen Vorstufen 2 schlieBen, die durch die Sub-
stratspezifitit bekannter Aminoacylasen gegeben warl® 8],
Das Substratspektrum des Enzyms ist zwar begrenzt, es soll-
te jedoch durch ein mikrobiologisches Screening méglich
sein, dhnliche Aminoacylasen mit einem breiteren Substrat-
spektrum zu isolieren, und somit die Tiir zur enzymkataly-
sierten Gewinnung von N-Alkyl-aminosduren 3 noch weiter
zu 6ffnen.

Eingegangen am 2. September 1991 {Z 4897]
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Nucleophiler Angriff am zentralen Kohlenstoffatom
von n-Allylpalladium-Komplexen:
Bildung von a-Cyclopropylestern **

Von H. Martin R. Hoffmann™®, Andreas R. Otte
und Andreas Wilde

n-Allylpalladium-Komplexe sind Schliisselverbindungen in
der Organopalladiumchemie!!; die Strukturformel des ver-
briickten Dimers 1a war vor kurzem Logo eines Sympo-
siums iber Palladium in der organischen Synthese!?!. Die
Reaktion von m-Allylpalladium-Komplexen mit Carbanio-
nen verlduft unter Allyl-Alkylierung (Tsuji-Trost-Reak-
tion)!t,

R ®
A X L /L
iz R/’\ —pd” “pd— \/\R — %—Pd ae
1 wy, 7 \ \

3 X L
1a,X = Cl, R =H
1b, X = CL, R = Me

R'e
> R 4 pdL,

In diesen Reaktionen spielt die Regiochemie eine entschei-
dende Rolle. Die meisten Untersuchungen beziehen sich auf
die Frage des Wechsels der Seite des terminalen Angriffs des
Nucleophils (C1 versus C3)!!], und nur zwei Beispiele eines
Angriffs am zentralen Kohlenstoffatom C2 sind bekannt!* 4!
Vor mehr als einem Jahrzehnt beobachteten Hegedus et al.
einen Angriff an C2 des Allyl-Fragments und die begleitende
Bildung eines substituierten Cyclopropanrings': 5! Vor kur-
zem berichtete Santi, da} n-Allylpalladiumacetat in Gegen-
wart sterisch anspruchsvoller, zweizdhniger Phosphane die
Kupplung von Allylacetaten und Ketensilylacetalen kataly-
sieren kann, wobei Cyclopropanderivate in geringer Ausbeute
entstehen ™ ©1,

Wir zeigen jetzt, daB durch die geeignete Wahl der koordi-
nativen Umgebung funktionalisierte Cyclopropane in hoher
Ausbeute erhalten werden kénnen. Insbesondere der Zusatz
von 1,2-Bis(dimethylamino)ethan (TMEDA) zur Reaktions-
l6sung, gefolgt von Kohlenstoffmonoxid, fithrte zu den Cy-
clopropanierungsprodukten in hohem UberschuB, wie in
Gleichung (a) und Tabelle 1 gezeigt!®l. Die Trennung der Re-
aktionsprodukte durch Sdulenchromatographie erwies sich
als schwierig. Die reinen Cyclopropanderivate konnten je-
doch nach Behandlung mit OsO,/H,0, und chromatogra-
phischer Abtrennung der entstandenen Diole erhalten wer-
den!™. Die Ausbeuten der Allyl-Alkylierungsprodukte wur-
den durch NMR- und GC-Analyse ermittelt, die trans-Kon-
figuration der Cyclopropanierungsprodukte 2 und 4 ergab
sich aus Differenz-NOE-NMR-Messungen.

In allen Fillen erwies sich der gewdhlte Ligand als ent-
scheidender Faktor. Wihrend TMEDA die hochsten Aus-
beuten ergab, lieferten Bis(dimethylamino)methan und 1,3-
Bis(dimethylamino)propan tberhaupt kein Cyclopropanie-
rungsprodukt. Spartein ergab mifBige Ausbeuten. Gemif
Berechnungen von Curtis und Eisenstein!®}, weiche vier Jah-
re nach der Originalarbeit von Hegedus'! publiziert wurden,
ist die beobachtete Cyclopropanierung energetisch nicht

[*] Prof. H. M. R. Hoffmann, A. R. Otte, A. Wilde
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Schneiderberg 1 B, W-3000 Hannover

[**] Diese Arbeit wurde von dem Fonds der Chemischen Industrie (Doktoran-
denstipendium fiir A. Wilde) und der Degussa AG (Spende von Palla-
diumsalzen) geférdert. Dr. Victor Wray danken wir fiir die Messung der
600 MHz-NMR-Spektren.
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A CH=CHCH,
COOMe ., COOMe COOMe

S TMEDA, CO
41— + @
—60°C — 25°C

2 (83%) 14%
Tabelle 1. Cyclopropane aus n-Allylpalladium-Komplexen.
w-Allyl-
palladium-
Nr.  Nucleophil Komplex 7 [°C] Ligand Produkt Ausb. [%]
O
COOMe J
© OMe
1 la — 60 TMEDA, 72
CO 3
o 0 4 0
2 >—/( b —60 TMEDA, % 70
OCH,Ph co 4 OCH,Ph
e o 0
3 >—/{ 1a 60 TMEDA, Y, 60
OrBu o 5 OBu
4 COOMe —78  HMPA/ [4] ? 5
© Et;N OMe
5 la — 60 HMPA/ 41
Et,N 6
6 —60 TMEDA, 84 [b]
Cco

[a] HMPA = Hexamethylphosphorsiuretriamid. [b] Ohne CO war die Ausbeute

niedriger.

moglich. Eine addquate theoretische Behandlung dieser Cy-
clopropanierung steht noch aus.

Unter den von uns gewidhlten Bedingungen ergaben Li-
thiumenolate von Ketonen und weniger substituierten Estern,
z.B. Cyclohexanon, Isobutyrophenon, Phenylessigsdureme-
thylester und 3,3-Dimethylbuttersduremethylester, keine Cy-
clopropanierungsprodukte. Anwendungen und Beschrén-
kungen dieser Synthesemethode werden weiter untersucht.

Arbeitsvorschriften

Darstellung der Esterenolate: In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurde
Diisopropylamin (0.15mL, 1.1 mmol) in wasserfreiem THF (5 mL) unter N,
gelost. Nach Abkiihlen auf 0 °C wurde nBuLi (0.7 mL, 1.1 mmol, 1.6 M Losung
in Hexan) zugegeben. Nach 5 min Riihren wurde die Losung auf — 78 °C abge-
kiihlt und der Ester (1.1 mmol) hinzugetiigt. Es wurde 10 min bei — 78 °C, dann
10 min bet 0 °C und schlieBlich wieder bei —78 °C gerlihrt. Jetzt wurde TME-
DA (0.17 mL, 1.1 mmol) zugegeben und bis zum Gebrauch bei —78 °C weiter-
geriihrt (ca. 30 min).
Cyclopropanierung: In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden die dime-
ren n-Allylpalladiumchlorid-Komplexe (0.275 mmol) in wasserfreiem THF
(5 mL) unter N, gelost. Es wurde auf — 78 °C gekiihlt und TMEDA (0.17 mL,
1.1 mmol) zugegeben. Nach Erwdrmung auf —60 °C wurde die Carbanionlé-
sung iiber eine doppelt angespitzte, mit Trockeneis gekithlte Nadel zugetropft.
Nach Anbringen eines CO-Ballons wurde die Reaktionsidsung schwarz, und
Palladium fiel aus. Die Temperatur wurde langsam auf 25 °C erh6ht und nach
1 h das Losungsmittel abgezogen. Der Riickstand wurde mit Et,0 (100 mL)
aufgenommen, das Palladium abfiltriert und die organische Phase mit Wasser
gewaschen. Die wiBrigen Phasen wurden mit Et,O (50 mL) riickextrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit gesdttigter NaCl-Losung (20 mL) gewa-
schen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Das zuriickbleibende Ol wurde sin-
lenchromatographisch gereinigt (Silicagel, Cyclohexan/Ether, 10:1), wodurch
das Produkt als farbloses O1 erhalten wurde.
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Neuer chiraler a-Benzyloxyacryl-Eisen(11)-Komplex
zur asymmetrischen Synthese von
a,a-Dialkyl-a-hydroxycarbonylverbindungen **

Von Felix Stolz, Peter Strazewski, Christoph Tamm*,
Markus Neuburger und Margareta Zehnder

Davies et al. haben gezeigt!!], da} eine Reihe diastereose-
lektiver Alkylierungen von Carbonylverbindungen mit ho-
her Selektivitit durchgefiihrt werden kann, wenn man einen
Eisen(m)-Komplex des Typs 1 als chirale Steuergruppe ver-
wendet. Die unseres Wissens einzig zugidngliche enantiome-
renreine Ausgangssubstanz zur Herstellung von Deriva-
ten, war bisher der Acetyl-Eisenkomplex [(17°-C;H)CO-
(PPh;)Fe(COCH,)] 1a. Sowohl die (S)-(+)- als auch die
(R)-(—)-Form sind kommerziell erhéltlich; sie sind aber auf-
grund des hohen Molekulargewichts und dadurch, daf der
Komplex praparativ nur schwer in der optisch aktiven Form
wiedereinsetzbar ist, recht teuer. Die beiden Formen kdnnen

:\ .COo

Fe. R a R =CH
/Y 3

O 0 b: R = C(OCHaPR)=CH,
\© c R
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Institut fiir Organische Chemie der Universitit
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(R

HC=CHCH
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