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Tabelle 3. Spektroskopische Daten der Alkylidencyclopentane 2, 8 und 9.

2a: IR (Film): ¥ = 2959, 2934, 2874, 2245, 1452, 1381, 1192, 665 cm ™' ; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 = 0.94(t,J =7.1 Hz, 3H), 1.34-1.54 (m, 4 H), 1.93 (m, 2H),
2.37 (m. 2H), 2.48-2.60 (m, 4 H), 5.78 (tt, J = 2.0, 7.5 Hz, 1 H); Elementaranalyse
(%): ber. fiir C,,H, (N, (188.27): C 76.55, H 8.57, N 14.88; gef.: C 76.800, H 8.677,
N 14.764

2b: IR (Film): # = 3000-2800, 2247, 1661, 1452, 1435,1194,918 cm™*; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 = 2.05 (m, 2H), 2.48 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.62 (1q, J = 2.4,
7.5 Hz, 2H), 5.46 (m, 1H), 5.69 (m, 1H); 3C-NMR (75 MHz, CDCl,): § = 23.61,
30.24, 38.48, 39.75, 115.24, 144.94

2¢: IR (Film): ¥ = 3036, 3000—2800, 2247, 1450, 1382, 1194cm™'; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 =1.93 (m, 2H), 1.98 (dt, J = 2.2, 7.2 Hz, 3H), 2.52 (m, 2H),
2.57 (t, J=72Hz, 2H), 590 (tq, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H); *C-NMR (75 MHz,
CDCly): 6 =14.79, 24.64, 32.98, 33.50, 41.23, 115.00, 126.79, 135.38; Elementar-
analyse (%): ber. fiir C;H (N, (146.19): C 73.94, H 6.90, N 19.17; gef.: C 74.146,
H 7.175, N, 18.827

2d: 1R (Film): ¥ = 3393, 3000-2800, 2245, 1724, 1450, 1192, 1057 cm~*; 'H-
NMR (300 MHz, CDCly): 6 =1.79 (m, 2H}, 1.94(m, 2H),2.42-2.60 (m, 6 H), 3.72
{t, / = 6.3 Hz, 2H), 5.81 (it, J = 2.0, 7.7 Hz, 1H); '*C-NMR (75 MHz, CDCl,):
§ =24.70, 26.20, 31.37, 33.12, 33.65, 41.29, 62.00, 115.45, 131.99, 135.05; HR-MS:
mjz ber. fur C,,H,,N,0: 190.1107, gef.: 190.1111

2e: IR (Film): # = 3000-2800, 2245, 1472, 1256, 1107, 837, 777 cm™'; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 0 = 0.06 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 1.73 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 2.43
(m, 2H), 2.50-2.60 (m, 4H), 3.69 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 5.83 (tt, J = 2.0, 7.5 Hz,
1H); Elementaranalyse (%): ber. fiir C;H,zN,0Si (304.50): C 67.05, H 9.27, N
9.20; gef.: C 67.304, H 9.294, N 9.221

2f: IR (Film): # = 3028, 30002800, 2247, 1472, 1464, 1256, 1107, 839, 779 cm ™ !;
"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 = 0.14(s, 6 H), 0.93 (s, 9H), 1.94 (m, 2H), 2.56 (m,
4H), 4.52 (dt,J = 2.0, 5.5 Hz, 2H}), 5.91 (tt, J = 2.0, 5.5 Hz, 1 H); Elementaranaly-
se (%): ber. fir C,sH,,N,08i (276.45): C 65.17, H 8.75, N 10.14; gef.: C 65.435, H
8.720, N 10.003

2g: IR (KBr): v = 31002800, 2243, 1495, 1437, 1192, 752, 700 cm~'; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 = 2.06 (m, 2H), 2.61 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.78 (dt, J = 2.0,
7.2 Hz, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.34-7.50 (m, SH); '3C-NMR (75 MHz, CDCl,):
5 =23.59,33.39,35.17,42.55, 114.84, 128.57, 128.64, 128.78, 131.47, 134.34, 135.13
3: 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5 = 2.03 (m, 2H), 2.39 (q, J = 5.5 Hz, 2H), 2.53
(m, 2H), 6.28 (t, J = 3.4 Hz, 1H), 7.36-7.54 (m, SH)

(E)-2h: IR (Film): # = 3000-2800, 2247, 1626, 1250, 941, 843 cm™'; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): § = 0.17 (s, 9H), 2.07 (m, 2H), 2.43 (1, J = 6.9 Hz, 2H), 2.57
(dt, J=2.6, 7.5Hz, 2H), 624 (t, J=2.6Hz, 1H); 'SC-NMR (75 MHz):
5= —1.09, 24.11, 30.00, 38.78, 41.39, 115.64, 130.70, 150.57; HR-MS: m/z ber. fiir
C,,H,4N,Si: 204.1083, gef.: 204.1071

(Z)-2h: IR (Film): ¥ = 30002800, 2247, 1730, 1630, 1252, 862, 843 cm~'; 'H-
NMR (300 MHz, CDCL,): 6 = 0.29 (s, 9H), 1.93 (m, 2H), 2.52-2.66 (m, 4H), 5.94
(s, 1H); '*C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = — 0.28, 23.84, 36.28, 36.58, 42.42,
116.10, 132.43, 150.43; HR-MS: m/z ber. fiir C,,H,(N,Si: 204.1083, gef.: 204.1083

8: IR (Film): ¥ = 3044, 3000-2800, 2247, 1450 cm™'; 'H-NMR (300 MHz,
CDCly): 6 =092 (t, J =7.0 Hz, 3H), 1.28-1.48 (m, 4H), 1.83 (m, 2H), 2.02 (m,
2H),2.14(q,J = 6.8 Hz, 2H), 2.43 (m, 2H), 2.55(t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.64 (m, 2H),
2.74 (m, 2H), 5.64 (t, J =7.2 Hz, 1H); *>*C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 =13.95,
22.43, 23.67, 25.46, 30.11, 30.49, 31.56, 32.87, 33.16, 37.83, 40.90, 115.23, 125.23,
129.99, 141.25, 143.20; Elementaranaylse (%) ber. fir C,,H,,N, (254.38): C 80.27,
H 8.72, N 11.02; gef.: C 80.217, H 8.724, N 10.950

9: IR (Film): ¥ = 3000-2800, 2245, 1452, 1437, 1192 cm™*; "H-NMR (300 MHz,
CDCly): 6 =091 (t, J =7.1 Hz, 3H), 1.34-1.54 (m, 4H), 1.70 (m, 2H), 1.94 (m,
2H), 2.16 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.42-2.60 (m, 6H), 5.80 (t, / =7.5Hz, 1H);
3C-NMR (75 MHz, CDCl,): § =13.60, 18.40, 18.51, 21.93, 24.68, 27.94, 28.87,
31.13, 33.15, 33.66, 41.44, 78.96, 81.17, 115.34, 131.88, 134.89; Elementaranalyse
(%) ber. fir C;,H,,N, (254.38): C 80.27, H 8.72, N 11.02; gef.: C 80.434, H 8.918,
N 10.928
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Ligandeneffekte bei der diastereoselektiven
Addition von Organocerverbindung an Carbonyl-
verbindungen**

Carmen Alcaraz und Ulrich Groth*

Eine der wichtigsten Anwendungen der Lanthanoide in der
prdparativen Organischen Chemie ist die Addition von Organo-
cerreagentien an Carbonylverbindungen.!!? Aufgrund ihrer ge-
ringen Basizitdt und hohen Nucleophilie fithren sie bei der Re-
aktion mit leicht enolisierbaren Substraten zu héheren
Ausbeuten als die entsprechenden Organolithium- oder Orga-
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nomagnesiumreagentien. AuBerdem diirften Organocerverbin-
dungen aus sterischen Griinden geeignet sein, eine hohe Diaste-
reoselektivitit bei der Addition an Carbonylverbindungen zu
bewirken.[?! Die Art der Liganden bestimmt die Richtung und
das AusmaB der Stereoselektivitdt bei vielen Carbonyladditio-
nen;™ bei der Addition von Organocerreagentien an chirale
Carbonylverbindungen wurde dies bis jetzt noch nicht systema-
tisch untersucht.

Wir berichten hier iiber die Synthese neuer Alkoxy- und
Amidocerverbindungen der allgemeinen Formeln CICe(OR),,
Ce(OR); und Ce(NR,),. Die Cer(im)trialkoxide waren durch
Ligandenaustausch des bekannten Ce(OiPr),?*# mit den
entsprechenden Alkoholen!®! [GI. (a)] zuginglich. Die Cer(1i)-
chloriddialkoxide wurden durch Reaktion der jeweiligen
Cer(un)trialkoxide mit je einem Aquivalent Acetylchlorid!®! er-
halten [Gl. (b)] und die Amidocerverbindungen durch Reaktion
von CeCl,-THF mit drei Aquivalenten der entsprechenden
Lithiumamide!” [Gl. (¢)]. Diese neuen Alkoxy- und Amidocer-
verbindungen wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. Auf-
grund ihrer geringen Kristallisationstendenz konnten von ihnen
bisher keine Rontgenstrukturanalysen angefertigt werden.

CeHe

Ce(OiPr); + 3ROH Ce(OR), (a)
R = Bu, CH/Pr,
Ce(OR); + CHLCOCI CeHs CICe(ORY), )
R = tBu, CHPry
CeCLLTHE +  3LINR, T CelNRy, ©
R = Et, PPr

Fiir die Addition wurde als Substrat das Cyclopentanon rac-1
verwendet, da bekannt ist, daB die Diastereoselektivititen bei
Additionen organometallischer Reagentien an Cyclopentanone
niedriger ausfallen als bei Additionen an dhnliche Cyclohexano-
ne. Wegen der groBeren Enolisierungstendenz von Cyclopen-
tanonen sind auch die chemischen Ausbeuten im allgemeinen
niedriger. Die entsprechenden Organocerreagentien wurden in
situ durch einstiindiges Riihren der Cerverbindungen [siehe
Gl. (a)—(¢)] mit Lithiumorganylen bei —78°C gebildet. Um
die Additionsprodukte rac-2 und rac-3 zu erhalten, wurde

(o]
Me RLi / Cerreagens
o
/ THF, -78°C, 30 min
rac-1
R, ,OH HQ, R
‘s ‘s
Me Me
+
rac-2 rac-3
Hauptdiastereomer Nebendiastereomer
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anschlieBend 2-Methyl-3-vinylcyclopentanon rac-1'®1 bei dieser
Temperatur zugegeben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusam-
mengefaBt. Die Struktur der Organocerspezies ist bislang unbe-
kannt und konnte noch nicht aufgekldrt werden.!®! Wahrschein-

Tabelle 1. Stercoselektive Additionen von Cerorganylen an 2-Methyl-3-vinyleyclo-
pentanon rac-1[12].

Nr. Reagens de[%][a]  Ausb.[%] Enolisierung{%]
1 MelLi 10 65 22
2 MeLi/CeCl, 68 91 -
3 MeLi/Ce(NEt,), 78 55 25
4 MeLi/Ce(NiPr,), 79 50 36
5 MeLi/Ce(OiPr), 83 95 -
6 MeLi/Ce(OiPr), [b] 86 93 -
7 MeLi/Ce(OiPr), [c] 74 90 -
8 MeLi/CICe(OrBu), 77 85 -
9 MeLi/CICe(OCHiPr,), 87 89 -
10 nBuLi 49 56 36
1 nBuLi/CICe(OCHiPr,), 89 90 -
12 tBuLi 77 35 57
13 tBuLi/CICe(OCH:Pr,), 90 80 -
14 PhLi 85 70 24
15 PhLi/CICe(OCH/Pr,), 94 95 -

[a] Durch GC-Analyse bestimmt. [b] Addition bei — 98 °C. [c] In Et,O.

lich handelt es sich bei den aus den Cerchloriddialkoxiden erhal-
tenen Organocerverbindungen um eine ungeladene Spezies des
Typs RCe(OR’),. Ausgehend von den Cer(untrialkoxiden soll-
ten dagegen Komplexe der allgemeinen Formel Li{CeR(OR),]
resultieren.

Eine Enolisierung der Ketone wurde ausschlieBlich bei der
Reaktion mit Organocerverbindungen festgestellt, die sich von
den Certriamiden ableiten (Tabelle 1, Nr. 3 und 4). Die Ligan-
den iiben einen deutlichen EinfluB} auf die Stereoselektivitét der
Addition aus. Wie erwartet, filhrte zunehmende sterische Hin-
derung auch zu erhohter Diastereoselektivitit. Im Falle der ste-
risch besonders anspruchsvollen Organocerverbindungen Li-
[CeMe(OrBu),] und Li[CeMe(OCHiPr,),] fand jedoch keine
Reaktion mehr mit dem Substrat statt. Die Diastereoselektivitat
lieB sich durch Erniedrigung der Reaktionstemperatur auf
— 98°C nur geringflgig steigern (Nr. 6). Sie war bei Verwen-
dung von Diethylether als Solvens niedriger als bei Verwendung
von THF (Nr. 7). Die besten Resultate konnten in THF mit
RCe(OCHiPr,), erreicht werden. Dessen Addition an rac-1
(Nr. 9, 11, 13 und 15) verlief mit fiir die Addition metallorgani-
scher Reagentien an Cyclopentanone!*? ') guten bis sehr guten
Diastereoselektivititen (87-94 % de).

Um die Anwendungsbreite der neuen Cerverbindungen in
Carbonyladditionen zu dokumentieren, wurde die Addition der
von CICe(OCHiPr,), und Ce(OCHIPr,), abgeleiteten Organo-
cerreagentien an 2-Methylcyclohexanon, 4-tert-Butylcyclohex-
anon und 2-Phenylpropionaldehyd (Crams Aldehyd) unter-
sucht (Tabelle 2). Bei der Reaktion von Li[CeMe(OCHIPr,),]
mit 2-Methylcyclohexanon fand, wie auch mit 2-Methyl-3-vi-
nylcyclopentanon rac-1, keine Addition statt. Hingegen lieferte
die Addition von MeCe(OCHiPr,), und »BuCe(OCHIPr,), an
2-Methylcyclohexanon die entsprechenden Alkohole mit Diaste-
reoselektivititen von 97 bzw. 98 % de, bei Verwendung der ste-
risch weniger anspruchsvollen Organocerverbindungen MeCeCl,
und #BuCeCl, sanken die Selektivititen auf 88 bzw. 94 % de.
Die Addition des sterisch sehr anspruchsvollen Li[CeMe-
(OCHiPr,),] sowohl an 4-tert-Butylcyclohexanon als auch an
2-Phenylpropionaldehyd gelang mit Ausbeuten von 88 bis 89 %.
Bei 4-tert-Butylcyclohexanon wurde eine Erhéhung der Diaste-
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Tabelle 2. Stereoselektive Addition von Cerorganylen an ausgewéhite Carbonyl-

substrate.

Carbonylverbindung Reagens de[%}fa]  Ausb.[%]
2-Methylcyclohexanon MeLi 63 74
2-Methylcyclohexanon MeCeCl, 88 89
2-Methylcyclohexanon MeCe(OCHiPr,), 97 91
2-Methylcyclohexanon Li[CeMe(OCH{Pr,),] - —[b]
2-Methylcyclohexanon nBuLi 78 80
2-Methylcyclohexanon nBuCeCl, 94 92
2-Methylcyclohexanon nBuCe(OCHiPr,), 98 88
4-tert-Butyleyclohexanon MelLi 24 50
4-tert-Butylcyclohexanon MeCeCl, 36 93
4-tert-Butylcyclohexanon LifCeMe(OCHiPr,);] 68 88
2-Phenylpropionaldehyd MeLi 82 57
2-Phenylpropionaldehyd MeCeCl, 84 85
2-Phenylpropionaldehyd Li[CeMe(OCHPr,),] 90 89

{a} Durch GC-Analyse bestimmt. [b] Addition fand nicht statt.

reoselektivitit von 36 (MeCeCl,) auf 68% de (Li[CeMe-
(OCHiPr,),]) festgestellt. Dessen Addition an 2-Phenylpropion-
aldehyd lieferte mit einer Diastereoselektivitdt von 90% de den
entsprechenden Alkohol. Demgegeniiber fithrte die Verwen-
dung von MeCeCl, (84 % de) oder MeLi (82 % de) zu deutlich
geringeren Selektivititen. Die Anwendung der neuen Organo-
cerreagentien in der Naturstoffsynthese, z. B. fir die enantiose-
lektive Synthese des antifungal wirksamen Chokols,!'% 13 wird
derzeit von uns untersucht.

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden mit Schlenktechnik oder in einem Handschuhkasten unter
striktem Sauerstoff- und Wasserausschiull durchgefiihrt.

Herstellung der Certrialkoxide: Nach Zugabe von 20 mL des jeweiligen Alkohols zu
einer Losung von 6.0 mmol Ce(OiPr), in 10 mL Benzol bei Raumtemperatur wurde
der Ansatz 15 h unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
auf Raumtemperatur abgekiihlt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt (20 °C,
0.005 Torr). Die Certrialkoxide wurden in Ausbeuten von 90-95% isoliert.

Herstellung der Cerchloriddialkoxide: Zu einer Lésung der entsprechenden Cer-
trialkoxide in 20 mL Benzol wurden bei Raumtemperatur 2.0 mmol Acetylchlorid
tropfenweise zugegeben. Nach beendeter Zugabe fiel ein brauner Niederschlag aus.
Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde 2 h unter RickfluB erhitzt und nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur die iberstehende Losung iiber eine Kaniile ent-
fernt. Der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet (20°C, 0.005 Torr), und die
Cerchloriddialkoxide wurden in Ausbeuten von 80-90% isoliert.

Carbonyladditionen: Zu einer Lésung von 1.5 mmol der Cerverbindung in 5 mL
Tetrahydrofuran wurden bei — 78 °C 1.2 mmol Methyllithium (0.75 mL einer 1.6 M
Ldsung in Diethylether) tropfenweise zugegeben. Nach 1 h wurde 1.0 mmol der
entsprechenden Carbonylkomponente langsam hinzugegeben und das Reaktions-
gemisch weitere 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Zugabe von 10 mL
einer gesdttigten Ammoniumchloridlésung wurde zur Entfernung ausgefallener
Salze iiber eine kurze Schicht Celite filtriert und mit Diethylether nachgewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsuifat getrocknet, an-
schlieBend wurde das Solvens im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel
chromatographisch gereinigt.
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Molekulare Erkennung eines Minimalmodells
der aminoacylierten tRNA durch den
Elongationsfaktor Tu der bakteriellen
Proteinbiosynthese**

Stefan Limmer,* Martin Vogtherr, Barbara Nawrot,
Rainer Hillenbrand und Mathias Sprinzl

Im Verlauf der Proteinbiosynthese muf} die mit der jeweiligen
Aminosidure korrekt aminoacylierte (,,beladene*’) Transfer-
RNA (aa-tRNA) zum Ribosom transportiert werden. Diese
Aufgabe libernimmt in der bakteriellen Proteinbiosynthese der
Elongationsfaktor Tu (EF-Tu), der einerseits alle aa-tRNAs er-
kennen, andererseits unbeladene Elongator-tRNAs und auch
die Initiator-tRNA zuriickweisen muf} (in Bakterien ist die Ini-
tiator-tRNA stets Formylmethionyl-(fMet)-tRNA, die an der
Aminogruppe formyliert ist und mit dem Initiationsfaktor IF-2
wechselwirkt). Somit kann die spezifische Erkennung der aa-
tRNAs weder von den Unterschieden in der Sequenz und der
Tertidrstruktur der aminosdurespezifischen tRNAs noch von
der Art der gebundenen Aminosdure selbst abhingen.

Der allen aa-tRNAs gemeinsame Bereich umfal3t das ubiqui-
tdre CCA-Ende der tRNA und die Esterbindung an der 2'- oder
3-OH-Gruppe der Ribose des terminalen Adenosins-76.111 In
Loésung stehen dabei die beiden an der 2'- bzw. 3'-Position ver-
esterten Isomere im Gleichgewicht.””?! Es wurde bereits ge-
zeigt, daBl Minihelices mit mindestens zehn Basenpaaren und
einem aminoacylierten, einzelstrangigen (A)CCA-Ende recht
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