betrigt [a]5s= +590° (c=0.8 g/100 ml Diethylether) und
blieb auch bei wiederholter chromatographischer Reinigung
unverdndert. Im langwelligen Teil des CD-Spektrums treten
positive Maxima bei 480 und 365 nm sowie ein Minimum bei
445 nm auf; ein Nulldurchgang zu negativen Ae-Werten fin-
det sich bei 305 nm.

Interessanterweise wurde bei der HPLC-Trennung des Re-
aktionsprodukts von (7} mit (S)-1,1"-Bi-2-naphthol nur eines
der moglichen Diastereomere (2) gefunden. Vermutlich ist
die Bildung von (2} stark stereoselektiv. Anhand des Mole-
kiilmodells (Abb. 1) 14Bt sich zeigen, da3 sowohl beim
1R,1’R-Enantiomer™ als auch bei der meso-Form von (1) die
Einfihrung des (S)-Binaphthol-Liganden auf starke Behin-
derungen zwischen den fert-Butylgruppen des Titanocenge-
riists und den H-Atomen in 3-Stellung des Naphtholgeriists
stoft; nur beim 1S,1'S-Enantiomer von (7} erlaubt der
gleichlaufende Schraubensinn beider Geriiste eine stérungs-
freie Verkniipfung.

Abb. 1. Molekiiimodeil von 1S,1"S-Trimethylen-bis(3-teri-butylcyclopentadie-
nybtitan(iv)-(§)-1,1'-Bi-2-naphtholat (2 (Projektion auf TiO,-Ebene, Hohenla-
ge der C-Atonie durch Groe der dunklen Kreise angedeutet) [8].

Das Diastereomer (2} wird mit HCl/Diethylether bet
0°C in (S)-Binaphthol und eines der Enantiomere von (1)
zerlegt, dessen spezifische Drehwerte [o]23, x= —127° und
[al3s.4= +253° (c=0.16 g/100 ml Diethylether) betragen.
Das CD-Spektrum mit positiven Maxima bei 475 und 330
nm und einem negativen Doppelmaximum bei 395 und 415
nm sowie einem Nulldurchgang zu negativen As-Werten bei
305 nm entspricht — bei einer kurzwelligen Verschiebung der
kiirzerwelligen Bande - im wesentlichen dem CD-Spektrum
des Diastereomers (2).

Die Gleichsinnigkeit der CD-Spektren von (7} und (2)
stimmt mit unserer urspriinglichen Erwartung iiberein, daf3
bei einem Austausch der dquatorialen Liganden die Konfi-
guration des chiralen ansa-Titanocengeriists unverdndert
bleibt. Somit und unter Zugrundelegung der in Abbildung 1
wiedergegebenen Struktur von (2} ist auch fiir das schlieBlich
erhaltene Enantiomer von (1} eine 15,1’S-Konfiguration an-
zunchmen.

Fingegangen am 27, April 1979 [Z 277]
CAS-Registry-Nummern:
(1): 71316-79-5 / (2}: T1316-80-8 / 1,3-Bis(3-tert-butylcyclopentadienyl)pro-
pan: 71307-95-4 / TiCl;: 7705-07-9.

[t} A. Dormond, J. Tirouflet, F. Le Moigne, J. Organomet. Chem. 69, C7 (1974),
J. Besangon. S. Top, J. Tirouflet, ibid. 127, 139 (1977).

[2] Verbindungen des Typs (CsHaR')YCsH4R?)TIXY. bei denen das Titanatom
selbst Asymmetriezentrum ist [vgl. C. Moise, J. C. Leblanc, J. Tirouflet, J.
Am. Chem. Soc. 97, 6272 (1975)], eignen sich deshalb nicht fiir eine derartige
asymmetrische Katalyse.

[3] Vgl. hierzu die Untersuchungen von K. Schlogl et al. [Fortschr. Chem.
Forsch. 6, 479 (1966); Top. Stereocbem. /. 39 (1967)] iiber chirale verbriickte
Ferrocen-Derivate.
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[41 R. Riemschneider, R. Nehring, Monatsh. Chem, 90, 568 (1959).

{5] Massenspektrum mit Molekiilion [(CH,)3(CsHs CsH3),TiCly]* und Frag-
mentionen [M~CI|* und [M —2HCI}*.

[6] Die Racematspaltung nach J. Jaques, C. Fouquey, R. Viterbo [Tetrahedron

Lett. 7971, 4617] wurde durch Umsetzung von 1,1’-Bi-2-naphthol und POCI;

in Gegenwart von Pyridin und direkte Reduktion des unmethylierten (.5)-Bi-

naphtholphosphorsiureesters mit LiAIH4 modifiziert [vgl. auch E. P. Kvha, G.

W. Gokel, F. de Jong, K. Koga. 1. R. Sousa, M. G. Siegel, L. Kaplan, G. D. Y.

Sogah, D. J. Cram, J. Org. Chem. 42, 4173 (1977)].

Massenspektrum mit Molekiilion [(CH)i(CaHs CsH3),Ti(O2Ca0H i)

und Fragmentation [(CH;):(CsHs C:H;),Ti—2H]}*.

Bei der Beschreibung des substituierten ansa-Titanocengeriists folgen wir der

von Schlégl [3] angegebenen Ubertragung der Cahn-Ingold-Prelog-Nomen-

klatur auf substituierte Metallocene. Bei den hier betrachteten Verbindungen

ist die Konfiguration des gesamten Ligandgeriists durch die Angabe der

Konfiguration eines Ringatoms in jedem Ring, z. B. der Briickenkopfpositio-

nen 1 und 1’, eindeutig und vollstindig beschrieben.

[7

[8

Enzymatische Bildung von Uroporphyrinogen I und III
aus einem substituierten Bilan{""!

Von Peter Kammerer, Gertrud Worner und Gerhard Miil-
lert

Alle natiirlichen Porphyrine, Chlorine, Isobacteriochlori-
ne und Corrine leiten sich vom Uroporphyrinogen (Uro’gen)
III ab. Bei diesem sind die Seitenketten vom Ring D umge-
kehrt angeordnet wie beim Uro’gen I. Die enzymatische
Umwandlung von vier Molekiilen Porphobilinogen (1) in
Uro’gen III wird durch die ,,Porphobilinogenase™ kataly-
siert!"l. Dieses Enzymsystem besteht aus zwei Enzymen: der
Uroporphyrinogen-I-Synthase (Porphobilinogen-Desamina-
se) und der hitzelabilen Uroporphyrinogen-I11I-Cosynthase
(Isomerase). Die Desaminase allein katalysiert die Bildung
von Uro’gen 1. Das Verhiltnis Uro’gen I11: 1 wird bei der
enzymatischen Uro’gen-Bildung durch den Isomerase-Ge-
halt der Porphobilinogenase-Priparation bestimmt!"). Kiirz-
lich wurde aus Experimenten mit nicht markiertem'™ und
C-markiertem™ Bilan (3) gefolgert, daB die ersten Schritte
der Uro’gen-I- und Uro’gen-11I-Synthese gleich sind.
Uro’gen 11 bildet sich demnach durch Isomerisierung beim
Ringschluf des Bilans (3), das formal durch ,Kopf-

E P

H,N !\
N
H

(1)

E = —CH,~COOH
P = -CH,~CH,-COOH (2)

[*] Dipl.-Chem. P. Kammerer, G. Wérner, Dr. G. Miiller

Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung

der Universitiit

Praffenwaldring 55. 7000 Stuttgart 80
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter-
stiitzt.
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Schwanz“-Kondensation von vier Molekiilen (7) entsteht.
Aus NMR-spektroskopischen Studien von Battersby et al.l*!
mit *C-markierten Bilanen ging hervor, daB (3) durch intra-
molekulare Umlagerung der den Ring D bildenden Einheit
intakt in Uro’gen III umgewandelt wird. Von anderer Seite
wird jedoch aufgrund umfangreicher Experimente mit Di-
und Tripyrrolylmethanen angenommen, daf3 bei der enzy-
matischen Uro’gen-11I-Bildung die Isomerisierung der erste
Schritt ist und durch ,,Kopf-Kopf“-Kondensation der beiden
ersten (1)-Einheiten zustandekommt!-4, — Unsere enzymati-
schen Studien ergaben, da das Bilan (3) durch die ,,Porpho-
bilinogenase* in Uro’gen III umgewandelt wird.

Durch alkalische Hydrolyse (1M KOH, 48 h, 30°C) des
Lactams (2) (Synthese sieche ') erhilt man das Bilan (3)12],
aus dem durch chemische Cyclokondensation (Phosphat-
Puffer, pH="7-8) fast ausschlieBlich Uro’gen I entsteht (ent-
hilt <3% Uro’gen III; Gesamtausbeute ca. 70% nach 16 h
bei 37 °C). Die Porphobilinogenase-Priparationen aus Zell-
extrakten von Clostridium tetanomorphum wurden durch
Ammoniumsulfat-Fraktionierung (30-50% Sittigung) sowie
an Sephadex DEAE A-25 angereichert und waren porphyri-
nogenfrei®. Die chemisch oder enzymatisch erhaltenen
Uro’gene wurden zu den Uroporphyrinen dehydriert und
nach Cornford™™ quantitativ bestimmt. Zur Isomerenanalyse
wurden die Uroporphyrine an Sephadex DEAE A-25 festge-
halten, mit CH;OH/H,S0, verestert und als Octamethyl-
ester isoliert™. Nach der Decarboxylierung zu den Kopro-
porphyrinen (siche ™) wurden diese diinnschicht-chromato-
graphisch nach Frydman et al."* sowie die Koproporphyrin-
tetrapropylester (nach Veresterung der Koproporphyrine mit
1-Propanol/H,S0,) durch Hochdruck-Flissigkeitschroma-
tographie analysiert (Hibar-Fertigsiule, Fa. Merck; Li Chro-
sorb RP-18, 15 pum; Acetonitril/Wasser 83:17, v/v)l".. Die
quantitative Bestimmung der Isomeren-Anteile erfolgte
durch HPLC.
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Abb. 1. Chemische und enzymatische Uroporphyrinogen-Bildung in Abhingig-
keit von der Konzentration des Bilans (3). Die Inkubationsansitze enthalten
1600 mg Protein in 80 ml 52 mm Phosphatpuffer, pH = 7.7, sowie die angegebe-
nen Bilanmengen, bezogen auf nicht hydrolysiertes Lactam (2); nach der Hydro-
lyse von (2) wird mit NaH,PO, neutralisiert. Inkubation: 1 h, 37 °C. ——— Che-
misch gebildetes Uro’gen I (enthilt < 3% Uro’gen 1I1): Bilan und Protein wetrden
hierfiir getrennt inkubiert (jeweils 80 ml, s. 0.) und nach der Uro’gen-Dehydrie-
rung vereint. Enzymatisch gebildetes Uro’gen: - ———— Gesamtmenge, ———-
Uro'gen I, «~--<---- Uro’gen I.

Die Befunde von Abbildung 1 und 2 sowie von Tabelle 1
zeigen deutlich, daB8 das Bilan (3} ein Substrat der ,,Porpho-
bilinogenase* ist. Die enzymatische Cyclisierung von (3} er-
gibt wesentlich hohere Ausbeuten als die chemische Cyclisie-
rung. Da der Anteil an Uro’gen I1T proportional zur Menge
der Cosynthase in der Porphobilinogenase-Priparation ist!",
entstehen bei geringen Bilankonzentrationen die héchsten
Uro’gen-111-Anteile (bis 90%); die Gesamtmenge Uro’gen 111
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Abb. 2. Uroporphyrinogen-Bildung in Abhingigkeit von der Porphobilinogena-
se-Konzentration. Die Inkubationsansitze enthalten 925 nmol Bilan (3) (siche
dazu Abb. 1) in 80 m! 52 mm Phosphatpuffer, pH=7.7, sowie die angegebenen
Proteinmengen. Inkubation: 1 h, 37 °C. Enzymatisch gebildetes Uro’gen: ——~ -~
Gesamtmenge, —---- - Uro’gen 111, — Unter gleichen
Bedingungen (siehe dazu Abb. 1) chemisch gebildetes Uro'gen (98% Typ I).

erreicht bei hohen Bilankonzentrationen einen Grenzwert.
In diesem Bereich bildet sich mehr Uro’gen I als III (Abb. 1).
Erwartungsgemif nimmt bei Inkubationen mit Substratsit-
tigung das Verhiltnis Uro’gen II1:1 zu, wenn steigende Men-
gen ,,Porphobilinogenase* verwendet werden (Abb. 2). Die
Befunde mit Enzympriparationen, die zur Denaturierung
der Cosynthase verschieden lange erhitzt worden waren (Ta-
belle 1), zeigen schlieBlich eindeutig, da die ,,Porphobilino-

Tabelle 1. Bildung von Uroporphyrinogen 1 und 111 aus 450 nmol Bilan (3) (sie-
he dazu Abb. 1) und Porphobilinogenase-Priparationen (500 mg Protein in 65
ml 52 mm Phosphatpuffer, pH=7.7), die vor der Inkubation wihrend der Zeit ¢
aul 60 °C erhitzt worden waren. {nkubation: 1 h, 37 °C.

Erhitzen isoliertes Uro’gen

¢ |min] [nmol] [%] I
— 221 49.1 23 77
15 222 49.3 59 : 41
30 219 48.7 76 : 24
45 216 48.0 84 : 16
90 204 453 91 : 9
[a] 81 18.0 98 : 2

[a] Chemische Uroporphyrinogen-Bildung (siehe dazu Abb. 1).

genase** sowohl Isomerisierung als auch Cyclisierung kataly-
siert. Die Desaminase katalysiert erwartungsgemifl die
Uro’gen-I-Bildung. Bemerkenswert ist, daf3 mit desaminase-
freien Cosynthase-Priparationen™ keinerlei Reaktion am
Bilan (3} beobachtet werden konnte. Dies zeigt, da3 zur Um-
wandlung des nicht isomerisierten Bilans (3} in Uro’gen IIT
sowohl die Desaminase als auch die Cosynthase erforderlich
sindPL.

Eingegangen am 29. Juni 1979 [Z 294)

[1] A. M. Del, C. Battle, M. V. Rossetti, Int. J. Biochem. &, 251 (1977), zit. Lit.

[2] H.-O. Dauner, G. Gunzer, I. Heger. G. Miiller, Hoppe-Seylers Z. Physiol.
Chem. 357, 147 (1976), zit. Lit.; andere Synthese von (3): B. Franck, A. Ro-
wold, Angew. Chem. 87, 418 (1975). Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 74, 423
(1975) sowie [3b].

[3] a) A. R. Battersby, E. McDonald, D. C. Williams, H. K. W. Wurziger, J.

Chem. Soc. Chem. Commun. 7977, 113; b) A. R. Battersby, E. McDonald,

Acc. Chem. Res. 12,14 (1979), zit. Lit; ¢) A. R. Battersby, C. J. R. Fookes, E.

McDonald, M. J. Meegan, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 7978, 185.

a) R. B. Frydman, E. S. Levy, A. Valasinas, B. Frydman. Biochemistry 77, 115

(1978), zit. Lit.; b) A. L Scott, K. S. Ho, M. Kajiwara. T. Takahashi. J. Am.

Chem. Soc. 98, 1589 (1976).

[5] K. H. Bergmann, R. Deeg, K. D. GneuB3, H. P. Kriemler, G. Miiller, Hoppe
Seylers Z. Physiol. Chem. 358, 1315 (1977).
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(6] P. Cornford, Biochem. I. 97, 64 (1964).

[7]1 P. Kammerer, Dissertation, Universitat Stuttgart 1979.

[8] Die Trennung von Desaminase und Cosynthase (Isomerase) gelingt an AH-
Sepharose 4B mit 0.06 M Tris/HCI-Puffer, pH=7.2, + steigenden Mengen
NaCl, wobei die Desaminase mit 0.2 M NaCl-Pufferlosungen und die Cosyn-

det. Bei dieser Umlagerung werden also drei Stereozentren
im entstehenden y-Lacton vollstindig kontrolliert!

thase mit 0.3 M NaCl-Pufferlosungen eluiert. G. Gunzer, Dissertation, Uni- C" C” C”
versitit Stuttgart 1978. / / /

[9] Nach AbschluB vorliegender Untersuchungen berichteten A. R. Battersby, C. 1 O3 2 10 2 10 2
J. R. Fookes, G. W. J. Matcham, E. McDonald, K. E. Gustafson-Potter, I. {3/ R~ R R R R- R
Chem. Soc. Chem. Commun. /979, 316 sowie G. Burton, P. E. Fagerness, S. H3C'~-C Z>H H3C- C H - H ~C H
Hosozawa, P. M. Jordan, A. I Scott, ibid. 1979, 202 iiber '"*C-NMR-Untersu- H C( | H( | H3C( I
chungen der enzymatischen Uroporphyrinogen-1{I-Bildung. Trotz unter- 3 H CH3 CH3
schiedlicher Deutung der Befunde zeigen beide Arbeitsgruppen, dafl das
Endprodukt der Desaminase-Reaktion ein mit dem Bilan (3) nicht identi-
sches Tetrapyrrol ist. Da (3) ein Substrat der ,,Porphobilinogenase® (Desami- MgBr, ‘ A MgBr, 1 s MgBr, 1 c
nase + Cosynthase) ist (siche oben), mul die Desaminase auf dem Weg 0 0
(3)—Uro’gen 11l eine weitere Reaktion am Bilan (3) katalysieren. 7 4 ”

o—C 0—¢C o—¢C
| o I [
R 2 . R 2 2
H 3C7 C R H3C 7 C R H7 c R R
Stereospezifische Synthese von +y-Lactonen durch  HsC H™4 H Hy,c” H HCH,C” T H
dyotrope Wagner-Meerwein-Umlagerung
14) 15] 161

Von Johann Mulzer und Gisela Briintrup"

Das enorme Spannungsgefille vom vier- zum fiinfgliedri-
gen Ring (ca. 22 kcal mol~")!"! und die daraus resultierende
Triebkraft zur Ringerweiterung wurde bisher nur zur Syn-
these von Carbocyclen ausgiebig genutzt?. Wir berichten
hier iiber die durch etherisches MgBr, ausgeldste und formal
nach dem Schema einer Wagner-Meerwein-Umlagerung?!
ablaufende Ringerweiterung von 2-Oxetanonen (B-Lacto-
nen) wie (1) und (3) zu 2-Oxolanonen (y-Lactonen) wie (2)
und (4)-(6). Diese Isomerisierung hat priparatives Interesse:
1. verlauft sie quantitativ, stereospezifisch und unter duflerst
milden Bedingungen, 2. sind die bendtigten B-Lactone iiber
die 3-Hydroxycarbonsiuren aus Aldehyden und Carbonséiu-
ren leicht sterisch rein darzustellen', und 3. sind ~-Lactone
in der Naturstoffchemie, der Synthese und der Analytik von
erheblicher Bedeutung.

9 $
—C
ok |
\ 2 1
R;Q\R MgBr, (CH;.,lzcjiRZ
(CHyl,C=~H  ELD/ 22°C HyC o H
CH,
1) 12)

Schema 1. R, R? siehe Tabelle 1.

Den sterischen Ablauf der Umlagerung der 4-tert-Butyl-B-
lactone (1) schildert Schema 1. Die wandernde CH,-Gruppe
und die sich losende C.—O-Bindung nehmen, wie bei Wag-
ner-Meerwein-Umlagerungen oft zu beobachten!®), anti-Posi-
tion ein; dies fithrt dazu, daf3 die Konfiguration an der 3,4-
Bindung unverindert bleibt. Dieselbe Stereospezifitit beob-
achtet man auch bei den 4-Isopropyl-B-lactonen (3a) und
(3b) (Schema 2). Hier sind jedoch zwei weitere Probleme zu
l6sen: 1. CH;- oder H-Verschiebung, 2. Kontrolle iiber das
neu entstehende Chiralititszentrum. Die drei fiir (32) und
(3b) in Frage kommenden Reaktionswege 4 (H-Wande-
rung), B und C (CH;-Wanderung) sind in Schema 2 gezeigt;
der Anteil von 4, B und C erweist sich als stark konfigura-
tionsabhangig. Im trans-Derivat (3a) hat die Isopropylgrup-
pe nahezu uneingeschrinkte konformative Beweglichkeit. In
diesem Fall ist die H-Wanderung bevorzugt (78% A). Im cis-
Lacton (3b) hingegen behindern bei 4 und B die 3-Phenyl-
und eine Isopropyl-Methylgruppe einander. Deshalb wird zu
>98% (DC-Analyse) Weg C beschritten, d. h. nur (6b) gebil-

[*1 Dr. J. Mulzer, G. Briintrup
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
KarlstraBe 23, D-8000 Minchen 2
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Schema 2. (g). R'=H, R>=CHs; (4a):(5a):(6a)=T78:7:15. (b), R'=C.Hs,
RZ=H; >98% (6b) (siche auch Tabelle 1).

Tabelle 1. Dargestellte y-Lactone vom Typ (2), (4), (5) und (6) [a].

Verb. R! R? Fp [°C] Pe=0)
Kp [°C/Torr] [em~1]
(2a) H CcHs 92-93 1765
(2b) CeHs H 84-85 1770
(2c) H C(CH,), 100-110/0.1 1765
(2d) H SC4H; 150-160/0.1 1765
(2e) H OCH; 74-75 1765
{4a) [b] H CeHs 50-51 1765
(5a) [b] H CoHs 90-100/0.1 1770
{6a) [b] H CeH; 90-100/0.1 1770
(6b) C.H; H 90-100/0.1 1770

fa] Ausbeute 94-98%; alle Verbindungen ergaben korrekte CH-Analysen. Die
Konfigurationszuordnung der y-Lactone erfolgte 'H-NMR-spektroskopisch; so
gilt fiir cis-trans-isomere y-Lactone stets: J3 4 . <J3.4 srans UNA T (s a-CHBH = Teirans-a-
cha- Vel auch D. Sawostianoff. M. Pfau, Bull. Soc. Chim. Fr. 1967, 4162. [b]
Ausbeute (4a) + (5a) + (6a) = 97%.

Der beziiglich der C*—C*-Achse in allen Fillen stereoche-
misch eindeutige Ablauf der Ringerweiterung macht einen
Wagner-Meerwein-Mechanismus iiber Carbenium-Ionen
unwahrscheinlich, denn in diesem Fall sollte es bei den cis-
Lactonen (1b) und (3b) zumindest teilweise zur Rotation um
die C?- C*Achse kommen. Wir nechmen daher an, daB
Ringoffnung und Wanderung von CH; oder H im Sinne ei-
ner dyotropen Umlagerung® gleichzeitig erfolgen. Gestiitzt
wird diese Vermutung durch zwei experimentelle Befunde: 1.
Setzt man (Za) mit einem Unterschufl an Isopropylmagnesi-
umbromid um, so erhilt man neben dem Grignard-Addukt
an der Carbonylgruppe (5-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-phe-
nyl-3-heptanon) auch betrichtliche Mengen (2a). Das im
Schlenck-Gleichgewicht!® vorhandene MgBr; 15st die Ring-
erweiterung von (7a) aus; trite dabei intermediir ein Carbe-
nium-Ion auf, so miifite es von der Organometallspezies ab-
gefangen werden. 2. Bei der Einwirkung von 1 Aquivalent
MgBr, auf cis-3-Methyl-4-phenyl-2-oxetanon kann keine
Ringerweiterung stattfinden; unter Decarboxylierung ent-
steht vielmehr quantitativ trans-1-Phenylpropen. Das hier
offenbar gebildete Carbenium-Ion zerfillt unter Rotation
und CO,-Abspaltung, d. h. Reaktionen, die bei den ringer-
weiternden 3-Lactonen nicht beobachtet werden.

Arbeitsvorschrift

1.00 g (490 mmol) (7a) werden in 10 ml wasserfreiem
Ether unter Wasserkiithlung und Rithren mit 1.55 ml (4.90
mmol) 3.2M MgBr,-Ether versetzt. Nach 5 min gibt man 10
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