ZUSCHRIFTEN

gigen DNA des Fusionsprotein-Plasmids; c) die enzymatische In-vitro-
Replikation des resultierenden doppelstrangigen Intermediats, wobei
sowohl das mutierte als auch das native Gen des Fusionsproteins pro-
duziert wurden; und d) die Isolierung der mutierten DNA mit ersetzter
Sequenz und Bestimmung seiner Identitdt und Struktur durch die direkte
DNA-Sequenzanalyse. Die beiden mutierten DNAs und die urspriingliche
native DNA wurden dann separat in parallel geziichtete Bakterienkulturen
eingefiihrt, um durch Uberexpression die natiirlichen bzw. mutierten
Silicatein-Proteine, die durch die rekombinanten DNAs kodiert sind,
herzustellen. Kontrollversuche bestitigten, daB ohne die rekombinante
DNA von den Bakterien kein Silicatein produziert wird (d.h. keine
Kieselsdure-polymerisierende Aktivitdt hervorgerufen wird). Nach Lyse
der Bakterien werden die Silicatein-MBP-Fusionsproteine durch Maltose-
Affinitdtschromatographie gereinigt;'!! die Silicatein-Proteine wurden
durch ortsspezifische Spaltung mit einem hochgradig gereinigten pro-
teolytischen Enzym vom Triager MBP entfernt und die freien Silicateine
und MBP einzeln mit konventionellen Methoden gereinigt. Durch Dialyse
(bei 2°C) aus gepuffertem Guanidinium-Hydrochlorid und Sulfanyletha-
nol zur korrekten Faltung und Bildung intramolekularer Disulfidbriicken
wurden die gereinigten Silicateine dann in ihre native Form gebracht. Die
rekonstituierten Proteine wurden dann sofort auf die dquivalenten Pro-
teinkonzentrationen eingestellt und dreifach unter den zuvor beschrie-
benen Bedingungen auf ihre Katalyse der Kieselsdure-Synthese aus
Tetraethoxysilan bei neutralem pH-Wert (1h, 20°C) gepriift.’! Das
Kieselsdure-Produkt wurde durch Zentrifugieren gewaschen, durch Ver-
dampfen getrocknet und nach der alkalischen Hydrolyse colorimetrisch mit
dem Molybdatreagens quantitativ bestimmt. Die Ergebnisse werden als
relative spezifische Aktivitdten der Alkoxysilan-Polykondensation nach
Korrektur der Ausbeute fiir die nicht-katalysierte Reaktion ausgedriickt.
Unter diesen Bedingungen betrug die durchschnittliche spezifische Ak-
tivitdt des natiirlichen rekonstituierten Silicatein-a-Proteins 140.0 +
6.2 nmol Kieselsdure, die pro Stunde und pro 60 pg Protein synthetisiert
wurde; der in Abwesenheit von Proteinen erhaltene Kontrollwert war
6.7 £2.1 nmol synthetisierte Kieselsdure pro Stunde.
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Wasser als kritische Grofe in der
asymmetrischen Allylborierung von
N-Trimethylsilylbenzaldiminen mit
B-Allyldiisopinocampheylboran

Guang-Ming Chen, P. Veeraraghavan Ramachandran
und Herbert C. Brown*

Professor Heinrich Noth zum 70. Geburtstag gewidmet

Von den Methoden zur asymmetrischen Synthese unter
Verwendung von a-Pinen,!! die wir in den letzten zehn Jahren
entwickelt haben, wurde die Allylborierung von Aldehyden
mit B-Allyldiisopinocampheylboran (D-Ipc,BAll) 1% in vielen
Synthesen als Schliisselschritt eingesetzt.’! Vor kurzem haben
wir liber eine effiziente Synthese C,-symmetrischer Diole
berichtet, bei der Dicarboxaldehyde mit 1 allylboriert werden
und die mit sehr hoher Diastereo- (de) und Enantioselektivi-
tét (ee) ablauft.!

Die allylische Borierung von Aldiminen wurde demgegen-
iiber bisher nur selten beschrieben, was wahrscheinlich an der
Instabilitédt solcher Imine sowie an der geringen Reaktivitét
der stabileren N-substituierten Imine liegt.”] Ttsuno et al.
berichteten iiber die asymmetrische Allylborierung von
N-geschiitzten Benzaldiminen (Schema 1), bei der eine Viel-
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Schema 1. Asymmetrische Allylborierung von 3 mit 1 oder 2.

zahl allylborierender Reagentien einschlielich 1 verwendet
wurden.! Sie kamen zu dem Ergebnis, daB N-Trimethylsilyl-
aldimin die reaktivste Verbindung fiir diese Allylborierungen
ist. Die Reaktion kann bei —78°C durchgefiihrt werden und
liefert mit dem Norephedrin-Derivat 2 als chiralem Auxiliar
die entsprechenden Homoallylamine mit bis zu 92% ee.
Villieras et al. haben Itsunos Methode zur Allylborierung von
N-Trimethylsilylaldiminen mit einem 2-Ethoxycarbonyl-sub-
stituierten Allylboronat verwendet.’]

Wie wir bereits beschrieben haben, verlduft die Allylborie-
rung von Aldehyden mit 1 bei — 78 °C auBlerordentlich schnell
und ist selbst bei — 100 °C immer noch recht rasch.l®l Es schien
uns wiinschenswert, dhnliche Angaben iiber die Allylborie-
rung von Iminen, besonders von Trimethylsilylaldiminen, zu
erhalten, die laut Itsuno sehr leicht verlaufen sollte. So haben
wir N-Trimethylsilylbenzaldimin 3 und 1 in THF bei —78°C
zusammengegeben und die Reaktionsgeschwindigkeit ''B-
NMR-spektroskopisch verfolgt. Zu unserer groBen Uber-
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raschung konnten wir keinerlei Reaktion beobachten — weder
nach einigen Stunden noch nach einer Woche bei Raum-
temperatur! Dieser Befund widerspricht offensichtlich der
beschriebenen Reaktionszeit von 3 h bei —78°C im Falle von
1.9 Auch das '"H-NMR-Spektrum stiitzt diese Beobachtung:
Es werden lediglich die nicht umgesetzten Ausgangsverbin-
dungen detektiert. Interessanterweise fiihrte die wéBrige
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches zu einer stark exother-
men Reaktion, die das Amin-Produkt in 95% Ausbeute
lieferte. Offensichtlich l4uft die Reaktion wéhrend der
wiBrigen Aufarbeitung ab, bei der moglicherweise durch die
Wasserzugabe das Aldimin-Zwischenprodukt aus dem N-
Trimethylsilylaldimin-Derivat rasch freigesetzt wird, worauf-
hin das Aldimin schnell mit 1 abreagiert.

Wir wiederholten die Reaktion durch tropfenweise Zugabe
von einem Molédquivalent Wasser in THF zur Losung von 3
und 1 bei —78°C (Tabelle 1). Tatséchlich erhielten wir als
Produkt das Amin 4 mit 92% ee und in 90% Ausbeute
(Schema 2). Dies ist erheblich besser ist als die bisher erzielte

NSiM83 NH,
1)1, 2) H0 NaOH/H,0,

Ar)]\H Ar/k/\

-78°C — RT, THF

, Ar=Ph

, Ar= 2-C|—C6H4

., Ar=4-MeO-CgHq4
, Ar=2-Furyl

8, Ar=2-Thienyl

81-92% ee

Schema 2. Asymmetrische Allylborierung von 3 sowie 5—8 mit 1.

Ausbeute von 70% bei 73% ee.l®! Eine Absenkung der
Reaktionstemperatur auf —100°C verbesserte die chirale
Induktion auf 94% ee. Moglicherweise hat bei Itsuno die
exotherme Reaktion wihrend der waBrigen Aufarbeitung die
Reaktionstemperatur schnell ansteigen lassen, was eine
geringere Enantioselektivitit zur Folge hatte.

Danach untersuchten wir die Allylborierungen von
2-Chlor- (5) und 4-Methoxybenzaldimin (6), die wir nicht
wie beschrieben mit 46 bzw. 52 % ee!®! erhielten, sondern mit
82 bzw. 92% ee (Tabelle 1). Des weiteren lieferte die Reak-
tion von 1 mit 2-Furfuraldimin 7 und mit 2-Thiophenaldimin 8
die entsprechenden Homoallylamine mit 86 bzw. 81 % ee. Wir
haben somit zeigen konnen, dal 1 in Gegenwart von einem

Tabelle 1. Asymmetrische Allylborierungen einiger aromatischer Aldimi-
ne mit D-Ipc,BAIL

Imintl T Ausb. Homoallylamin-Produkt
[°C] [% ]t ee [%]P<l  Konfig! [a]E (¢, CHCl,)

3 ~78 90 (73)  92(73) S ~432(1.9)
3 —100 87 94 S —44.0 (1.3)
5 ~78 69 (62) 82(46) S ~71.3 (1.5)
6 ~78 74(65) 92(52) S ~347(12)
7 ~78 86 86 s ~30.4 (1.5)
8 ~78 72 81 s ~202 (1.5)

[a] Die N-Trimethylsilylaldimine wurden in 75-87% Ausbeute nach
Lit. [9] hergestellt. [b] Die Angaben in Klammern stammen aus Lit. [6].
[c] Bestimmt durch HPLC-Analyse der Amin-Produkte auf einer Chiral-
cel-OD-H-Séule, Laufmittel: Hexan/iPrOH/Et,NH (95/5/0.05). [d] Be-
stimmt durch Vergleich mit Literaturdrehwerten!'”l oder durch Analogie.
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Molédquivalent H,O ein erstklassiges Reagens fiir die Allyl-
borierung von Aldiminen ist.

N-Trimethylsilylimine weisen also keine Reaktivitédt gegen-
iiber 1 auf. Allerdings deuten unsere Befunde darauf hin, daf3
durch Zugabe von einem Moldquivalent Wasser aus N-
Trimethylsilyliminen in situ reaktive Aldimine kontrolliert
hergestellt werden konnen, die dann vom Allylborierungs-
reagens abgefangen werden. Wir glauben, dafl diese Beob-
achtung fiir die Imin-Chemie von Bedeutung ist und ver-
breitet Anwendung in der organischen Synthese finden und so
die Anwendungsbreite der Allylborierung erheblich erwei-
tern wird.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift: die asymmetrische Allylborierung von 3 mit 1.
Alle Operationen wurden unter Stickstoff durchgefiihrt: Zu einer geriihr-
ten Losung von 3 (0.89 g, 5.0 mmol) und 1 (1.79 g, 5.5 mmol) in THF (5 mL)
bei —78°C wurde tropfenweise eine Losung von H,O (0.100 g, 5.5 mmol)
in THF (0.50 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 0.5 h geriihrt, auf
Raumtemperatur erwdrmt und mit NaOH (6.0 mmol), H,O, (12 mmol)
und Diethylether (20 mL) aufgearbeitet. Das Produkt wurden mit 3N HCl
(3x10mL) extrahiert. Die vereinigten wifrigen Phasen wurden mit
Diethylether gewaschen (2 x 10 mL), mit Na,CO; neutralisiert und mit
Diethylether extrahiert (3 x 10 mL). Die organische Phase wurde mit
wiBriger Kochsalzlosung (2 x 10 mL) gewaschen und iiber wasserfreiem
MgSO, getrocknet. Abziehen des Losungsmittels fithrte zum Rohprodukt,
aus dem sdulenchromatographisch (Hexan/iPrOH/Et,NH 80/20/0.5) das
Produkt 1-Phenyl-3-butenamin als farblose Fliissigkeit (0.66 g, 90%)
erhalten wurde. Die HPLC-Analyse des Amins auf einer Chiralcel-OD-
H-Séule ergab, daB es sich um das (S)-Isomer handelt (92% ee); [a]F =
—43.2° (¢=1.9 in CHCL) ([a]§ = —42.6° (c=0.5 in CH,CL,)l'%]).
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