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[7] Enzym- oder Antikdrper-katalysierte enantioselektive C-Protonicrung von
Enolen: J-L. Reymond, K. D. Janda, R. A. Lerner, J Am. Chem. Soc. 1992,
114,2257; K. Matsumoto, S. Tsutsumi, T. Thori, H. Ohta, ibid. 1990, 112, 9614.

[8] a) Die E/Z-Verhiltnisse wurden durch Nuclear-Overhauser-Enhancement-
(NOE)-Experimente an den entsprechenden Silylethern bestimmt. b) 5 wurde
durch fraktionierende Destillation (Sdp. 80 °C bei 2 Torr) erhalten.

[9] Gascliromatographisch mit einer permethylierten p-Cyclodextrin/OV-1701-
Sdule oder mit einer Megadex-Siule bestimmt (Megadex Capillary Columns
Laboratory, Legnano, Italien).

[10] Mit (Z)-freiem Enolat sollte sich ein Enantiomereniiberschufl von >98% ee
ergeben (Untersuchungen dazu werden zur Zeit durchgefiihrt).

[11] In einem Kontrollversuch protonierte (§)-6 ohne Zusatz von (--)-2 das Enolat
3(Li) nicht enantioselektiv.

[12) Wird die Menge an (—)-2 dariiber hinaus verringert, ist dic Reaktion
langsamer und weniger selektiv.

[13] Andere Synthesen: K. Mori, M. Amaike, M. Itou, Terrahedron 1993, 49, 1871,
Lit. {1]; Lit. [2a].

[14] [a]3® = — 454 (¢ = 0.04in CHCI,). Zur Bestimmung der absoluten Konfigura-
tion wurde (5)-9 aus (5)-a-Cyclogeraniumsiure [2a] hergestellt, indem diese
mit (COCI), in das Sdurechlorid iberfiihrt (CH,Cl,, 0 ~ 20 °C) und mit nBuLi
alkyliert wurde (THF, —78°C).

[15] 8(Li), aus 1 und »BuLi bei —78°C erhalten, wurde bet —50°C mit (—)-2
(0.5 Aquiv.) und anschlieBend mit einem achiralen oder racemischen Protonen-
donor (0.5 Aquiv.) umgesetzt: (4)-6 (—94% ee), Phenyl-Z-propanon 10
(— 94 % ee), (+)-Ethyl-2-acetyl-4-methyl-4-pentenoat (— 93 % ee), Ethylace-
toacetat (— 90 % ee), Thiophenol (— 90.% ez), 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphe-
nol (—+90% ee), H,O (—+90% ee), Pivalsiure (—~90% ee), Essigsdure
(— 85% ee).

[16] Analog gab das leicht zugingliche (+)-2[1] das Isomer (R)-9 mit 94% ee.

[17] Mit 0.2 Aquivalenten (—)-2 wurde {S)-11 mit 81% ee erhalten.

[18] Moglicherweise sind diese Komplexe zusiitzlich mit chiralen oder achiralen
Liganden aggregiert, siche Lit.{2¢].

[t19] Wurde eine dquimolare Mischung aus 10 und 8(L1) bei —50°C 15 min geriihrt
und dann mit Me,SiCl versetzt, wurde nur der Silylether (Z2)-1-Pheny!-2-tri-
methylsilyloxy-1-propen isoliert. Die katalytische enantioselektive Pro-
tonierung von 8(Li) mit anschliefender Silylierung tiefert den gleichen (Z)-
Silylenolether. Ein Mechanismus, bei dem ein Proton zwischen (—)-2(Li) und
10 ausgetauscht wird, ist weniger wahrscheinlich, da, wie vorldufige Unter-
suchungen ergaben, diese Protoniibertragungen langsam und unselektiv sind
(£/Z-Gemische nach Silylierung).

Ein Modell fiir z-Ketosiiure-abhiingige Nicht-
H:iim-Eisenenzyme: Struktur und Reaktivitat
von [Fe}(Me,hdp),(bf)](Cl0,)**

Yu-Min Chiou und Lawrence Que, Jr.*

a-Ketosdure-abhidngige, eisenhaltige Enzyme, die nicht der
Him-Gruppe angehéren!!], katalysieren eine Reihe metaboli-
scher Reaktionen, bei denen nichtaktivierte C-H-Bindungen un-
ter oxidativer Decarboxylierung des Cofaktors funktionalisiert
werden. Allgemein 148t sich diese Umsetzung eines Substrates A
durch Gleichung (a) beschreiben.

A + 0, + RCOCOOH — AO + RCOOH + CO, (@)

[*] Prof. L. Que, Jr., Y.-M. Chiou

Departraent of Chemistry, University of Minnesota
Minneapolis, MN 55455 (USA)
Telefax: Int. + 612/626~7541

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (GM-33162) gef6r-
dert. Wir danken Prof. Doyle Britton fiir seine Expertise bei den Kristallstruk-
turuntersuchungen. — Verwendete Abkiirzungen: CI-MS = Chemische Ionisa-
tions-Massenspektrometrie, FAB-MS = Fast-Atom-Bombardment-Massen-
spektrometrie, bf = Benzoylforrhiat, hdp = 2-{[Bis(2-pyridylmethyl)aminoj-
methyl}phenolat, HPP = 4-Hydroxyphenylpyruvat, Me,hdp = 2-{[Bis(2-py-
ridylmethyl)amino}methyl}-4,6-dimethylphenolat, 6tla = Tris(6-methyl-2-py-
ridylmethyl)amin, tpa = Tris(2-pyridylmethyl)amin.
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Bei diesen Enzymen konnte nur in der 4-Hydroxyphenylpyru-
vat(HPP)-Dioxygenase!? 3 von Pseudomonas ein Ligand des
Eisenzentralatoms identifiziert werden: Das isolierte Enzym ist
blau (1, = 595 nm, & = 2600 M~ !em ™) was nach Reso-
nanz-Raman-Untersuchungen auf einen Tyr -» Fe™-Charge-
Transfer-Ubergang zuriickzufiihren ist!>!. Die niedrige Energie
dieses Ubergangs deutet darauf hin, daB sich nur ein Tyrosin-
molekiil in der Koordinationssphire des Eisenatoms befindet.
Des weiteren wurden die Aminosduresequenzen dieses Enzyms
und anderer Enzyme dieser Klasse verglichen, wonach auch
Histidineinheiten das Eisenatom koordinieren sollten!®.

Wir haben bereits iiber die Figenschaften der Benzoylformia-
to-Komplexe 1 und 2 berichtet, die Modellverbindungen fiir
[Fe'(6tla)(b0)(CIO,) 1 [Fe'(tpa)(bHI(CIO,) 2
diese Enzyme sind und in denen das Eisenatom von mehreren
Pyridinresten umgeben ist!”). Diese Komplexe reagieren zwar
mit Sauerstoff und die gebundene a-Ketosdure wird quantitativ
decarboxyliert, allerdings wird dafiir ein Zeitraum zwischen
zwei Tagen und einer Woche benétigt. Mit Blick auf die bewiese-
ne Koordination des Eisenatoms durch einen Tyrosinrest in der
HPP-Dioxygenase berichten wir nun iber den Einflu} eines
Phenolatoliganden in entsprechenden Enzymmodellen.

Der phenolathaltige vierzihnige Ligand H-Me,hdp'® rea-
giert mit NEt,, Na(bf) und Fe(ClO,), - 6H,0 in MeOH zum
Komplex 3, von dem orangefarbene prismatische Kristalle
durch Umkristallisieren aus MeOH/Et,O erhalten wurden. Die
Kristallstrukturanalysel®! (Abb. 1) ergab fiir 3 die Struktur
[Fell(Me,hdp),(bf)}(CIO,), in der die beiden Fe'-Atome von
zwei Phenolateinheiten und der Carboxylatgruppe des bf-Li-
ganden verbriickt werden. Durch das Zentrum des [Fe,(OR),}-

Abb. 1. ORTEP-Darstellung des [Fel(Me,hdp),(bf)]*-Ilons von 3. Ellipsoide fir
cine Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%. Zur besseren (Jbersicht wurden die
Wasserstoffatome nicht abgebildet. Ausgewihlte Abstinde [13.] und Winkel [*]: Fel-
01 2.104(6), Fel-O1A 2.055(5), Fe1-O1B 2.205(5), Fel-N1A 2.208(7), Fel-N11A
2.163(7), Fel-N21A 2.189(7), Fe2-O3 2.098(6), Fe2-O1A 2.140(5), Fe2-O1B
2.045(5), Fe2-N1B 2.211(6), Fe2-N11B 2.174(7), Fe2-N21B 2.200(7), Fel - - - Fe2
3.049(2); Fel-O1A-Fe2 93.2(2), Fel-O1B-Fe2 91.6(2), O1A-Fel-O1B 76.3(2),
01A-Fe2-01B 78.0(2), 01-C1-C2-02 83(1).

Bausteins geht eine zweizihlige Pseudo-Symmetrieachse. Jedes
Eisenatom ist durch die Me,hdp- und den bf-Liganden in einer
nahezu oktaedrischen Anordnung sechsfach koordiniert. Der
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Fe-- - Fe-Abstand (3.049(2) A) und die Fe-O-Fe-Bindungswin-
kel (93.2(2), 91.6(2)") sind die kleinsten, die bislang in Komple-
xen der Art [Fe,(OR),] bestimmt wurden!?. Diese Befunde
sind vermutlich auf die dritte Briicke zwischen den Eisen(1)-
Atomen, die zweizdhnige Carboxylatgruppe des bf-Liganden,
zuriickzufithren. 3 ist das erste Beispiel fiir einen Komplex mit
dreifach verbriicktem Dieisen(u)-Geriist, einem Strukturmerk-
mal, das bereits bei Dieisen(un)-'!! und Mn™/Mn'-Komple-
xen!'? beschrieben wurde.

Mit Luftsauerstoff wird die gelborange Losung von 3 in
CH,CN sofort purpurrotblau (Abb. 2), wobei das UV/VIS-
Spektrum dem von [Fel'O(hdp),(0,CCH,)|(BPh,)" 3! dhnelt.
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Abb. 2. UV/VIS-Spektren (CH,CN) von 3 (stark ausgezeichnete Linie,
Apax = 450 nm, & = 1800 M~ cm ™) und seinen Oxygenierungsprodukten (einfache
Linie) mit Banden bei 4 = 336 (¢ =13500), 4 = 410 (sh, & = 3600) und 4 = 562 nm
(e = 4300 M~ *cm ™ !). Der Einschub zeigt die zeitliche Andcrung der Absorption bei
A = 562 nm bei der Reaktion mit O, (20°C).

Die Absorptionsbande bei A = 562 nm wird einem PhO ~ — Fe'l-
Charge-Transfer-Ubergang zugeordnet und ist wegen der elek-
tronenreichen Methylsubstituenten im Vergleich mit der ent-
sprechenden Absorption des hdp-Komplexes (4 = 522 nm) rot-
verschoben. Das Positiv-lonen-FAB-Massenspektrum  der
oxygenierten Produkte weist Signale bei m/z 913 und m/z 941 fiir
die Molekiilionen [Fel(O)(Me,hdp),(0,CCH,)]" von 4 bzw.
[FeT{O)(Me,hdp),(bf)]* von § auf. Durch die HPLC-Analyse
der organischen Produkte wurden nahezu dquimolare Mengen
an Benzoesiure und Benzoylameisensiure nachgewiesen. Der
Komplex 3 wird also mit Luftsauerstoff oxidativ decarboxyliert
oder lediglich autoxidiert.

Um weitere Einblicke in den Mechanismus dieser Reaktion
zu bekommen, wurde 3 in einer mit '®0, angereicherten
Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Die FAB-MS-Untersuchung
ergab fiir das Molckilion von 4 die Isotopenverteilung: m/z
(%): 913 (2) [[**0,IM *1, 915 (78) [[**0, BOIM *], 917 (20)
[['*0O,]M *]. Beide Sauerstoffatome von '*O, kénnen demnach
in 4 eingebaut werden. Das CI-Massenspektrum der gebildeten
Benzoesiure zeigt den 84proz. Einbau von nur einem '80-
Atom, so dafl sich das zweite 180-Atom wahrscheinlich in der
u-Oxobriicke von 4 befindet. Nach dem FAB-Massenspektrum
von 5 wurde nur ein *80-Atom in den Komplex eingebaut: m/z
(%): 941 (68) [['°OIM '], 943 (32) {[**0O]M *]. Da nach den
CI-MS-Befunden '*O nicht in die Benzoylameisensiure einge-
baut wird, muB sich dieser Marker in der u-Oxobriicke von 5
befinden. Der nur unvollstindige Tsotopeneinbau in die Oxo-
briicken von 4 und 5 ist vermutlich auf einen raschen Austausch
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mit dem Lésungsmittel Wasser zuriickzufithren, was auch durch
einen Kontrollversuch mit 1°0, in Gegenwart von Spuren an
H,'%0 gestiitzt wird!4),

Wir schlagen den in Schema 1 dargestellten Mechanismus
vor. Der Eisen(i)-Komplex 3 wird durch O, stéchiometrisch zu
einem (yu-Peroxo)dieisen(ir)-Komplex oxygeniert. Durch den in-
tramolekularen Angriff des gebundenen Peroxids am «-Koh-
lenstoffatom des bf-Liganden wird diese ¢-Ketosdure oxidativ
decarboxyliert und das Peroxid unter Bildung von 4 reduziert
(Weg A). Dabei ist 3 sowohl das Reaktionszentrum als auch das
Substrat. Durch ein weiteres Molekiil 3 kann das intermedidre
Sauverstoffaddukt zum Autoxidationsprodukt § reduziert wer-
den (Weg B). Dieses Reaktionsverhalten ist von Eisen(i1)-por-
phyrinent'®! und Nicht-Hédm-Dieisen(1r)-Verbindungen®! be-
kannt. Daf} 4 in Gegenwart von Sauerstoff aus 5 entsteht, kann
ausgeschlossen werden, da eine Losung von auf unabhingigem
Weg synthetisiertem 5 in CH,CN bei Luftzutritt itber Tage un-
verindert blieb (*H-NMR-Kontrolle). Eisen(i) ist also zur
oxidativen Decarboxylierung des bf-Liganden notwendig.
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Schema 1. Hypothetischer Mechanismus der Reaktion von 3 mit O, in CH,CN. Die
Liganden sind nur schematisch dargestellt. * = Isolopenmarkierung.

Der Komplex 3 reagiert mit Sauerstoff um drei bis vier
Groflenordnungen schneller als 1 und 2. Der Anstieg der Ab-
sorption bei /2 = 562 nm wihrend der Umsetzung entspricht ei-
ner Kinetik pseudo-erster Ordnung (X = 2.8 min ™!, 20 °C). Die
leichte Oxygenierung von 3 kann auf zwei Faktoren zuriickge-
fithrt werden: Zum einen erniedrigt das elektronenreiche Pheno-
lat das Fe/Fe'-Redoxpotential und unterstiitzt so den Angriff
von O, an die Eisen(m)-Atome!*”!. Zum anderen erleichtert die
Zweikerneinheit, indem sie O, als Briickenligand bindet, dessen
Reduktion zum Peroxid. Durch beide Faktoren werden die Ei-
sen(ir)-Zentren daher auch empfindlicher gegeniiber der Autoxi-
dation, so daf} die Oxidationsidquivalente zur Umwandlung von
Fe!' in Fe'' genutzt werden und nicht, wie bei 1 und 2, zur
Oxidation des Substrats. Der genaue Mechanismus der oxidati-
ven Decarboxylierung der gebundenen a-Ketosdure kann daher
in den einkernigen Komplexen 1 und 2 ein anderer sein als in der
zweikernigen Verbindung 3.

Auch in der HPP-Dioxygenase erleichtert vermutlich der Ty-
rosinligand den elektrophilen Angriff von O,. Um die Katalyse-
eigenschaft des aktiven Zentrums aufrechtzuerhalten, wird hier
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jedoch die Bildung zweikerniger Komplexe wie in 4 und 5 ver-
hindert. Vielleicht kdnnte ein sterisch anspruchsvoller hdp-dhn-
licher Ligand die Bildung des Oxo-verbriickten Dimers verhin-
dern und zu einem einkernigen [Fe'l(bf)}-Komplex fiihren, der
leicht mit O, reagiert und dann unter oxidativer Decarboxylie-
rung der «-Ketosdure das Substrat oxidiert. Weitere Untersu-
chungen zur Modellierung von «-Ketosdure-abhingigen Nicht-
Him-Eisenenzymen werden derzeit durchgefiihrt.

Experimentelles

Warnung! Metallkomplexe mit organischen Liganden und Perchlorat-fonen neigen
zur Explosion.

3: Unter Argon wird eine Losung von H-Me,hdp (0.34 g, 1.0 mmol) und NEt,
(0.10 g, 1.0 mmol) in MeOH mit Fe(ClO,), - 6H,0 (0.36 g, 1.0 mmol) unter Bil-
dung ciner heligelben Losung versetzl. Durch Zugabe einer Losung von Na-bf
(0.09 g, 0.5 mmol) in Methanol wird ein orangefarbener Feststoff ausgefdlit (75%
Ausbeute). Fiir die Kristallstrukturuntersuchung geeignete Kristalle der Zusam-
mensetzung 3 - CH,OH wurden durch Gasphasen-Diffusion von Et,O in eine
MeOH-Losung von 3 erhalten. Korrekte C,H,N-Analyse fiir C5,H,,CIFe,N,O,,.

5: H-Me,hdp (0.34 g, 1.0 mmol) und NEt, (0.20 g, 2.0 mmol) wurden in 20 mL
MeOH geldst und mit Fe(Cl0,), -10H,0 in 1-2 mL MeOH versetzl, worauf die
Lésung purpurrotblau wurde. Zu dieser Lsung wurde Na-bf (0.09 g, 0.5 mmol)
gegeben. Es fiel ein purpurrotblauer Niederschlag aus (60 % Ausbeute). Korrekte
C,H,N,Cl-Analyse fiir 5-MeOH 3H,0 (C;,H,,ClFe,N,0,,); Positiv-lonen-
FAB-MS: mjz: 941 [M *].
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Erste Enantiomerentrennung eines freien
P-chiralen Fluorphosphans

Michael Pabel, Anthony C. Willis und S. Bruce Wild*
Professor Ekkehard Lindner zum 60. Geburistag gewidmet

Nach der ersten Enantiomerentrennung eines acyclischen ter-
tidren Phosphans im Jahre 19611 erhob sich die Frage, ob sich
auch andere einfache Verbindungen des dreiwertigen Phos-
phors, insbesondere Halogenphosphane des Typs PXRI!R?,
welche in optisch aktiver Form wertvolle Zwischenstufen fiir
Synthesen sind, fur eine Enantiomerentrennung eignen. Aus Be-
rechnungen der Energiebarriere fiir die pyramidale Inversion
derartiger Verbindungen geht hervor, dafl die Konfigurations-
stabilitit am Phosphor durch Einfithrung elektronegativer
Substituenten wie Chlor- und vor allem Fluoratomen erhdht
wird®!, Trotzdem blieben erste Versuche zur Darstellung op-
tisch aktiver Fluor- und Chlorphosphane aus optisch aktiven
Verbindungen des Typs P(NR,)R!R? durch Abspaltung der
Aminogruppe mit. Acylhalogeniden, Chlorwasserstoff oder
Trichlorphosphan ohne Erfolg®®. 1992 wurde ¢in Verfahren be-
schrieben, bei dem (§)-(—)-[P(SMe)Cl:BuPh]JCF,S0; von 63 %
optischer Reinheit mit Tris(dimethylamino)phosphan bei
~70°C zu (S)-(+)-PClrBuPh von 49.4% optischer Reinheit
vor der weiteren Reinigung entschwefelt werden kann!. Das
Chlorphosphan verlor seine optische Aktivitit binnen 20 h in
der Polarimeterzelle. (+)-PCIMePh oder (4)-AsFMePh sind
als Liganden in bestimmten Eisen(m)-Komplexen in die Enan-
tiomere trennbar, doch konnen diese halogenhaltigen Liganden
nicht aus den Metallkomplexen abgespalten werden'*l. Hier be-
richten wir, daB sich (#+)-1, leicht durch Trennung von Dia-
stereomeren  bestimmter
optisch aktiver Palladi-
um(ir)-Komplexe des Phos-
phans in die Enantiomere R ‘

trennen 1Bt und freies AR O
(Sp(—)-1 in optisch rei- " ;\er ; F’.P/r Ph

ner Form aus dem schwe-
rer 16slichen Diastereomer (
gewonnen werden kann.

(+)-1 wurde in Anleh-
nung an die Darstellung von PFsBu,'® nach Erhitzen einer Mi-
schung aus (4 )-PCIPhiPr!” und Natriumfluorid in Sulfolan
und Destillation in eine auf — 196 °C gekiihlte Vorlage in 55%
Ausbeute isoliert. Das 'P{'H}-NMR-Spektrum einer Losung

[*] Dr. S. B. Wild, Dr. M. Pabel, Dr. A. C. Willis
Research School of Chemistry, Institute of Advanced Studies
Australian National University
Canberra, ACT 0200 (Australien)
Telefax: Int. +6/249-0750

0044-8249/94/1818-1971 $ 10.00+.25)0 1971





