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Experimental. — Ethyl 5-cyano-isoxazoline-3-carboxylate, Yo a solution of 2,76 g NaNO,
(0.040 mol) in 5 ml water, 2.12 g acrylonitrile (0.040 mol) in 15 ml ether werc added; the mixture
was stirred at 0° and 5.72 g 70 94 HCIO, (0.04 mol) were added dropwisc. Maintaining the tempera-
ture at 0°, 2.28 g ethyl diazoacetate (0.020 mol) in 15 ml ether were added during 6 h; stirring was
continued for further h. The ethereal phase was scparated, washed with NaHCO, solution and
water, dried o ';x.pthgSOA and distilled, to give 2.68 g (809, of theoretical) of b.p. 103°/1 Torr7?). —
NMR. spectrum (CHCL): § = 3.63 (2H, doublet, / = 9.3 Hz): 2H at C(4); § = 545 (1H, ¢,
J =9.3 Hz): 1H at C(5); cthyl group signals at § = 1.42 (3H, ¢, | =74 Hz); § = 440 (2H, ¢,
J = 7.4 Hz).

C,HgN,O4 (168,2) Cale. C 50.00 H 4.80 N 16.66%  Found C 50.19 H 4.76 N 16.369,
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36. Stereoselektive Bildung der C-C-Bindung in der
Kopplungsreaktion zwischen sek. Alkylmagnesiumbromiden und
ungesittigten Halogeniden: Asymmetrische Induktion durch
einen optisch aktiven Diphosphin-Nickel-Komplex

von Giambattista Consiglio und Carlo Botteghi
Technisch-Chemisches Laboratorium, Eidgendssische Technische Hochschule Zarich

(12. X11.72)

Susmmary. The catalyzed cross-coupling reaction of sccondary racemic Grignard reagents with
unsaturated halides takes placc stereospecifically in the presence of the nickel chiral complex 4;
although some isomerisation is occurring this reaction can be useful to prcpare optically active
hydrocarbomns.
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In letzter Zeit ist die durch Ubergangsmetallkomplexe katalysierte Kopplungs-
reaktion zwischen Grignard-Reagenzien und organischen Halogeniden viel untersucht
worden [1] [2]; die bis heute verdffentlichten Ergebnisse betreffen jedoch besonders
primire aliphatische oder aromatische organometallische Verbindungen.

Im Rahmen unserer Untersuchungen in der durch chirale Ubergangsmetallkom-
plexe asymmetrischen Katalyse [3] haben wir die nickelkatalysierte Kopplungs-
reaktion mit racemischen sekundiren Grignard-Reagenzien untersucht, um die Mog-
lichkeit der direkten Herstellung von optisch aktiven Kohlenwasserstoffverbindungen
zu {iberpriifen (Schema) und um den Reaktionsmechanismus abzukliren.

Im folgenden berichten wir iiber die Reaktion zwischen sek. Alkylmagnesium-
bromiden (1) und Vinyl- oder Phenylchlorid in Gegenwart von katalytischen Mengen
des Nickelkomplexes 4.

CH,=CHCI .
——)——+ CH,CH—CH-CH, + R—CH,—CH,—CH=CH,
/ a
t*

[
a’
CH,—CH—MgBr R 2 3
| \ CeH,Cl «
R ——» CH,—CH—C¢H; + R—CH,—CH,-C.H;
1 (b) & 2 3

(a) R = C,Hj, CoH;
(b) R = C,Hj

Bei den durchgefiihrten Reaktionen wurden die in der Tabelle 1 zusammengestell-

Ph  Ph
H,C o—tu_cu ¥
’ >c/ * U NNicl,
H,C \O—CH—CHZ;P
*
ph ph

4

ten Ergebnisse erhalten, aus denen sich folgende Riickschliisse ergeben:

a) Eine partielle Isomerisierung der Alkylgruppe findet immer statt, die fiir die
Bildung von 1-Hexen, 1-Phenylbutan und 4-Phenyl-1-buten verantwortlich ist. Von
dieser Isomerisierung, die auch in der durch Dichloro[l,2-bis{(diphenylphosphin)-
dthan)-nickel katalysierten Kopplungsreaktion von 1 beobachtet worden ist, wurde
fiir primédre Grignard-Reagenzien unter denselben Bedingungen nicht berichtet [Z].

b) In Anwesenheit des chiralen Katalysators 4 gibt es immer eine asymmetrische
Induktion, deren Ausmass von den beiden Reaktionspartnern abhingig zu sein
scheint.

Unsere vorliufigen Ergebnisse zeigen, dass optisch aktive Phosphine auch in der
katalytischen Kopplungsreaktion, d. h. in Anwesenheit von tiberschiissigem Grignard-
Reagens, am Nickel-Atom gebunden bleiben kénnen (7). Das Entstehen von isomeren
Kopplungsprodukten 3 bzw. 3’ scheint darauf hinzuweisen, dass der Diphosphin-
Nickel-sek.Alkyl-Komplex, welcher sehr wahrscheinlich als Zwischenprodukt auf-
tritt?), sich méglicherweise durch einen intermediiren Diphosphin-Hydrid-Olefin-
Nickel-Komplex in den entsprechenden n-Alkyl-Komplex umwandeln kann.

1) Siehe z. B. [8].
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Tabelic 1. Kopplungsveaktionen zwischen R--CH---MgBr und Chlorbenzol bzw. Vinylchlovid in Anwe-

|
CH,
senheit von 4

R Chlorid Reaktions-  Aus- 2 bzw 2 2 bzw. 2
dauer (Std.) beute 3 3 n - -

o a) o)y (I == 1) Konfigu- Optische

° ration Reinheit, 9,
Gy, CH, = CHCI 20 35 32 —-0,250") R 1 (4)
C,H, CH,Cl 260 52 0,64 —-4,180¢) R 17 {5]
Cgtl; CH, = CHCI 20 74 2,7 — 0,444 4) I 7 (6]
a)  Gas-chromatographisch ermittelt.
byt = 17"
e}t = 23°%
d) = 25°

Weitere Untersuchungen sind im Gange, um die Rolle der verschiedenen Reak-
tionsparameter tiber die Isomerisierung und die asymmetrische Induktion zu studie-
ren, und um deren Ausmass auch mittels anderer chiraler Diphosphinmetallkomplexe
ZU Vergrossern.

Experimenteller Teil. — 4 wurde in siedendem Athanol [9] aus (~ )-2, 3-O-Isopropyliden-2, 3-
dihydroxy-1, 4-bis(diphenylphosphinbutan) [10] und NiCl, - 6 H,(0 dargestellt: Smp. 190-2°,
[a)3] —16° (¢ — 0,208 in Benzol). Analyse:

C,y Hy,CLNiIO, P,  Ber. €39,27 H 35,14 (111,299,
(628,1) Gef. ,, 58,54 ,, 5,23 ,, 10,879%,

Die Kopplungsreaktionen wurden in Ather bei — 80° fiir das Vinylchlorid oder beim Siedepunkt
far das Chlorbenzol durchgefiahrt. Dic Menge des Nickelkomplexces betrug 4 - 1075 = 4 - 104 mol
pro 0,1 mol Grignard-Rcagens.

Dic Reaktionsmischungen wurden mit verdiannter H, 50, hydrolysiert. Nach Entfernung des
Losungsmittels wurden die Produkte durch fraktionjerte Destillation getrennt. Zur Bestimmung
der optischen Aktivitit wurden 2 bzw. 2’ durch priparative Gas-Chromatographie gercinigt.

Wir méchten an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. P. Pino fiir seine Unterstiitzung und Herrn
Dipl. Ing. Chem. C. Salomon fiir cine reinc Probe des optisch aktiven Diphosphins herzlichen Dank
aussprechen.
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37. Uber den enzymatischen Hydroperoxidabbau in Cerealien
Enzymcharakterisierung und Reaktionsprodukte

von W,Heimann und P.Dresen

Institut fiir Lebensmittelchemie der Universitit Karlsruhe

(27. X.72)

Zusammenfassung. Durch Haferenzymextrakte erfolgt bei Linolsiurchydroperoxiden (LHPO)
sowohl ein Abbau der Hydroperoxidgruppe als auch der Dienstruktur. Die Umsetzung der Hydro-
peroxide verlduft cnzymatisch (Isomerase) und fithrt nach Hydrolyse zur Bildung von 9,12,13-
Trihydroxy-trans-10-octadecensidure und 9,10,13-Trihydroxy-frans-11-octadecensiurc.

Das in Hafer wie auch in anderen Cerealien vorkommende Enzym Lipoxygenase
(E.C. 1.13.1.13) katalysiert die Bildung von optisch aktiven Dienhydroperoxiden
aus ungesittigten cis-1-cis-4-Pentadiensystemen [1, 2]. Bisher konnten jedoch nach
Inkubation von Linolsiure mit Haferenzym-Rohextrakten keine Linolsiurehydro-
peroxide (LHPO) isoliert werden, da diese sofort durch Abbaureaktionen umgesetzt
werden {3].

Die vorliegende Untersuchung soll im speziellen zeigen, ob enzymatisch gebildete
Linolsiurehydroperoxide durch Haferenzyme sowohl an der Hydroperoxidgruppe
als auch an der Dienstruktur verdndert werden.

Von Balls et al. wurde bereits 1943 festgestellt, dass in Soja-Lipoxygenaseprédpa-
raten ein Hydroperoxid abbauender Faktor vorhanden ist [4]. Blain & Barr vermu-
teten in diesem Faktor ein Enzym, da er hitzelabil und nicht dialysierbar war. Der
damals beobachtete Peroxidabbau war von keiner Anderung der Dienstruktur be-
gleitet [5]. Heimann & Schreier stellten bei Hafer fest, dass durch Lipoperoxidasen
ein LHPO-Abbau zu Monohydroxysduren unter Erhaltung der Dienstruktur er-
folgt [6]. Zimmermann fand bei Leinsamen und Gardner bei Mais eine LHPO-Iso-
merase, die aus Linolsdurehydroperoxiden die Bildung von einfach ungesittigten
Hydroxyketosduren katalysiert [7, 8). Graveland et al. berichtete iiber LHPO-Iso-
merasen in Gerste, die die Bildung von zwei isomeren a-Hydroxyketosduren, zwei
y-Hydroxyketosduren und zwei Dihydroxysauren katalysieren [9].

Charakterisierung des LH PO-abbauenden Haferenzyms. Zum Nachweis des LHPO-
abbauenden Faktors wurden Haferenzymextrakte mit LHPO (9-Hydroperoxy-
trans-10-cis-12- octadecadiensidure ~ 309%, und 13-Hydroperoxy-cis-9-trans-11-octade-
cadiensiure ~ 709%,) versetzt und die Extinktionsdnderung im Dienabsorptions-
bereich (bei 234 nm) verfolgt. Es fand eine rasche Extinktionsabnahme statt.





