
Direktes Verfahren 
zur Synthese von N-Boc-~-3,4-Didehydroprolin[*'l 
Von Jean-Robert Dormoy, Bertrand Castro, 
Georges Chappuis, Ulrich-Stefan Fritschi und Peter Grogg"' 

Der Einbau von ~-3,4-Didehydroprolin (1) in biologisch 
aktive Peptide hat meist keinen Aktivitatsverlust zur Fol- 
ge[l 31; in einigen Fallen nimmt die Aktivitat bei verringerter 
Toxizitat des Produkts sogar ZU['.~]. Uber Dehydroprolin las- 
sen sich auch Deuterium oder Tritium in biologisch aktive 
Peptide einfIuhre~~[' ,~~. 

Bisher muBte (1) durch Ra~ematspaltung['.~' aus dem 
technisch schlecht zuganglichen racemischen EduktI6] ge- 
wonnen werden. Es ist uns nun gelungen, N-Boc-~-3,4-Dide- 
hydroprolin (2) direkt aus dem naturlich vorkommenden L- 

4-Hydroxyprolin zu synthetisieren. 

RO 

Boc 

( 3 ) ,  R = H 
S 
II 

( 4 / ,  R = -C-SCH, 

N-Boc-~-4-Hydroxyprolin-methylester (3)17' wurde dazu 
in das S-Methyl-xanthogenat (4) umgewandelt (90% Aus- 
beute), das durch T~chugaeff-Pyrolyse[~~ in 64% Ausbeute 
den geschutzten 3,4-Didehydroester (5) ergab. Daneben wur- 
den der geschutzte 4,5-Didehydroester (3-5%) und das Edukt 
(3) (5-9%) isoliert. Durch Verseifung von (5) konnte (2) in 
70% Ausbeute erhalten werden (siehe Arbeitsvorschrift). - 
Die 250 MHz-' H-NMR-Spektren der Verbindungen (4) und 
(5) sowie des 4,5-Didehydroesters sind in Tabelle 1 zusam- 
mengefaBt. 

Tabelle 1. 250 MHz-'H-NMR-Verschiebungen der Ringprotonen in den Verbin- 
dungen (41, (5) und im 4,5-Didehydro-Isomer von (5) (8-Werte, in CDCI,, TMS 
int., Multipletts). 

Verb. H-2 ( I H )  H-3 H-4 (1 H) H-5 

3.82 (2H) (2H) 5'96 (4) [bl 4.39 [a1 2.27 [a] 
4.47 2.33 

(5) 4.95 [a] 5.74 ( 1  H) 6.01 4.23 (2H) 
5.01 

(5) - 4.61 3.06 (2 H) 4.93 6.52 la1 (1 H) 
Isomer 6.63 

~~ ~- 

[a] In einigen Fallen gaben sich die Konformere (mit unterschiedlicher Anord- 
nung der N-CO-Gruppe) durch getrennte Signale zu erkennen. H. L. Maia, K. 
C. Orrell, H. N. Rydun, Chem. Commun. 1971, 1209; J. Saiirda in A. Lufer: Pep- 
tides 1976. Brussel 1976, s. 653. [b] SCH,: S=2.56 (s, 3H). 
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A rbeitsvorschriji 

(4): 10 mmol (3), 10 mmol Tetrabutylammoniurn-hydro- 
gensulfat und 12 mmol CS2 wurden in 20 ml Benzol bei 
Raumtemperatur gelost. Unter heftigem Riihren tropfte man 
wahrend 1 min 20 ml 50% NaOH zu; nach weiteren 5 rnin 
farbte sich die Losung gelblich-braun. Nach Zugabe von 11 
mrnol MethyIiodid[*] und 10 min Riihren gab man die Reak- 
tionslosung in ein Ether/Eis-Gemisch (150 m1/50 8). Die 
waBrige Phase wurde abgetrennt und rnit Ether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber MgSO, 
getrocknet, mit Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuurn 
vorn Losungsmittel befreit. Der gelbliche, olige Ruckstand 
kristallisierte beim Abkuhlen. Umkristallisation aus Ether/ 
n-Hexan ergab (4) in 90% Ausbeute als farblose Kristalle 
vorn Fp=73-75 "C. 

(2): 1 g (2.98 mmol) (4) wurde durch Tschugaeff-Pyroly- 
serY1 (170-180 "C/12 Torr) vollstandig zersetzt (ca. 4-6 h). 
Durch Saulenchromatographie (Essigester/n-Hexan 1 : 3) 
konnten (5) (64%) als farbloses 0 1  und sein 4,SDidehydro- 
Isomer (5%) neben (3) (6%) isoliert werden. - 0.5 g (2.2 
mrnol) (S) wurden in 15 ml H,O/Dioxan (1 : 1) gelost und 
mit 5 ml50% NaOH wahrend 2 h verseift. Das Losungsmittel 
wurde im Vakuum abgezogen und das Rohprodukt aus 
Ether/n-Hexan umkristallisiert; Ausbeute 0.328 g (2), 
Fp=92-95"C, [a]E= -249.8 (c=1.04 in MeOH)['I. 
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MoBbauer-spektroskopische Charakterisierung 
von Eisencarbidphasen 
in einem hochaktiven Kohlenstoffmatrix-Kontakt 
der Fischer-Tropsch-Mitteldrucksynthese[**l 
Von Hartwig Schafer-Stahl[*] 

Als wesentliche Zwischenstufe bei der Synthese von Koh- 
lenwasserstoffen aus CO und Hz an eisen-, cobalt- und nik- 
kelhaltigen Heterogen-Katalysatoren (Fischer-Tropsch-Syn- 
these) war bereits in den zwanziger Jahren von F. Fischer et 
al.['I - u. a. aufgrund von Hydrolyseversuchen mit solchen 
Kontakten (vgl. auch [*I) - die Bildung von Metallcarbidpha- 
sen postuliert worden. Diese Vorstellung ist jedoch bis heute 
u m ~ t r i t t e n ~ ~ . ~ ~ .  Wir berichten hier uber Beobachtungen an ei- 
nem hochaktiven Matrix-Katalysator, aus denen hervorgeht, 
daf3 die katalytisch aktiven Zentren sich an Eisencarbidkri- 
stalliten bilden. 
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Fakultat fur Chemie der Universitlt 
Postfach 5 5  60, D-7750 Konstanz 
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Werden Eisenhalogenid-Graphit-Intercalate mit Radikal- 
anionen reduziert, so entsteht unter Auflosung des geord- 
neten Wirtsgitters eine amorphe Kohlenstoffschichten-Ma- 
trix rnit extrem vergroBerter Oberflache, in die hochdisperse 
Eisenpartikeln eingebettet sind, deren Durchmesser nach 
MoBbauer-spektroskopischen und elektronenmikroskopi- 
schen Untersuch~ngen[~.~] kleiner als 2000 pm (20 A) ist. 
Dieser Matrix-Kontakt katalysiert die Fischer-Tropsch-Syn- 
these bereits bei 140 O C im Mitteldr~ckbereich[~]. 

Unter diesen Bedingungen wandeln sich die urspriingli- 
chen Eisenpartikeln vollstandig um. Im Moflbauer-Spek- 
trum sind neben superparamagnetischem Eisenoxid vor al- 
lem ferromagnetische E- und X-Eisencarbidphasen erkenn- 
bar. Wird die Temperatur der Fischer-Tropsch-Synthese auf 
185 "C erhoht, so verschwindet die instabile Eisenoxidphase, 
und es sind nur noch magnetisch geordnete E- und X-Eisen- 
carbidphasen vorhanden. Hiermit geht ein Anstieg der kata- 
lytischen Aktivitat einher. Durch anschlieBendes Erhitzen in 
einer H,-reichen Gasmischung auf 320 "C wird eine vollstan- 
dige Phasenumwandlung zu der bei Raumtemperatur ma- 
gnetisch geordneten X-Eisencarbidphase erreicht, die dann 
auch bei 140 "C stabil ist (Abb. 1). Im Temperaturbereich 
um 140 "C ist diese X-Eisencarbidphase die aktivste Form 
des untersuchten Matrix-Katalysators. Da die Phase bei 
Raumtemperatur magnetisch geordnet ist, aber keine schar- 
fen Rontgenreflexe zeigt, laflt sich ein PartiFeldurchmesser 
zwischen einigen zehn und einigen hundert A abschatzen. 

I--- -- 
~ 7.60 . 380 0 0 0  3.80 7 60 

v l r n r n l s l  - 
Abb. 1. MoBbauer-Spektrum des Matrix-Katalysators nach 600 Betriebsstunden 
bei 140 "C in seiner aktivsten Form. Fast das gesamte Eisen liegt als ferromagne- 
tisches X-Carbid vor. (Aufnahme unter Schutzgas, AME40-Anlage der Firma 
ELSCINT, Geschwindigkeitseichung mit Ne-He-Laser-Interferometer und a- 
Fe-Folk Chemische Verschiehung relativ zum Schwerpunkt des a-Fe-Spek- 
trums.) 

Erhitzt man den Kontakt hingegen in einem H2-armen 
Gasgemisch auf 320 "C, so wird die X-Eisencarbidphase teil- 
weise zu ferromagnetischem Fe304 abgebaut; der so behan- 
delte Kontakt zeigt bei 140 "C keine Fischer-Tropsch-Aktivi- 
tat mehr. Bei 185°C ist eine Restaktivitat des Kontaktes 
nachweisbar; im Laufe einiger Tage kommt es zur Regenera- 
tion der X-Eisencarbidphase und damit zum Wiederanstieg 
der katalytischen Aktivitat. Ein ahnlicher Aktivitatsanstieg 
ergibt sich, wenn der teilweise oxidierte Kontakt vor der 
Wiederverwendung mit Wasserstoff reduziert wurde. Neben 
der Eisencarbidphase sind nach dieser Regeneration aller- 
dings auch noch geringe Mengen an ferromagnetischem 
Fe30, und an a-Fe im MoBbauer-Spektrum erkennbar. In 
Einklang hiermit wird die urspriingliche Reaktivitat der rei- 
nen X-Eisencarbidphase nicht mehr ganz erreicht. Dieser 
Oxidations-Regenerations-Zyklus ist reproduzierbar. 

Die bei allen oben beschriebenen Operationen beobachte- 
te Korrelation zwischen der katalytischen Aktivitat und dem 
Anteil an Eisencarbidphasen, insbesondere der X-Eisencar- 
bidphase, kann als eindeutiger Beleg dafur betrachtet wer- 
den, daB solche Carbidphasen - zumindest unterhalb 200 "C 
- die eigentliche katalytisch aktive Komponente sind. 

Der hier untersuchte Matrix-Katalysator ist fur eine Struk- 
tur-Reaktivitats-Korrelation besonders gut geeignet. Wegen 
der extrem geringen Durchmesser der durch die ungeordnete 
Kohlenstoffschichten-Matrix weitgehend voneinander iso- 
lierten Partikeln und der dadurch moglichen, ungewohn- 
lich niedrigen Reaktionstemperaturen lassen sich Bildung, 
Umwandlung und Wachstum der reaktiven Phasen an der 
Sequenz magnetisch ungeordnetes Eisen, superparamagneti- 
sches Eisenoxid neben E-Eisencarbid, Eisencarbidgemische 
und schlieBlich reines X-Eisencarbid erkennen. In diesem 
Punkte unterscheiden sich unsere Resultate von den Ergeb- 
nissen ahnlicher Versuche an c~-Fe-Partikeln[~,~~, deren gro- 
Bere Durchmesser hohere Formierungstemperaturen erfor- 
derlich machten. Hierdurch entzieht sich die temperaturab- 
hangige, sequentielle Bildung von Oxid- und Carbidphasen 
sowie deren unterschiedliche katalytische Aktivitat der Be- 
obachtung. 

Der hohe Anteil an Oberflachenatomen in den von uns 
beschriebenen, hochdispersen Partikeln bewirkt ferner, daR 
die Partikelperipherie im Verhaltnis zum Partikelinneren ei- 
nen signifikanten Beitrag zu den MoBbauer-Spektren liefert. 
Da bei maximaler Aktivitat andere als carbidische Phasen - 
insbesondere eine a-Fe-Phaser3. - nicht zu beobachten sind, 
ist zu vermuten, daB auch in der Peripherie der reaktiven 
Partikeln X-Eisencarbid vorliegt. Auf welche Weise die car- 
bidischen Reaktionszentren das CO-Molekiil fur Reduk- 
tions- und Kettenwachstumsreaktionen aktivieren, ob insbe- 
sondere Analogien zu den kiirzlich beschriebenen CO-Reak- 
tionen an Eisencarbid-Clustern in homogener Losung['] be- 
stehen, bleibt zu klaren. 

A rbeitsvorschr$t 

Alle Arbeiten wurden unter AusschluB von Luft und 
Feuchtigkeit unter Argon ausgefuhrt. 11 g gewalzter und zer- 
kleinerter Lithiumdraht und 65 g Biphenyl werden in 500 ml 
Tetrahydrofuran (THF) bis zur vollstandigen Auflosung bei 
- 80 "C geriihrt. 50 g des FeCI,. C6.X-Intercalates werden un- 
ter weiterem Kiihlen vorsichtig hinzugegeben. Verschwindet 
die griine Farbe der Losung, so wird Lithiumdraht zugege- 
ben, bis die Farbe bestehen bleibt. Nach 10 min Riihren bei 
Raumtemperatur werden das Losungsmittel und die fliichti- 
gen Bestandteile im Vakuum abgezogen bzw. bis 100 "C ab- 
sublimiert. - Es wurden 20 cm3 = 10 g des mit Biphenyllithi- 
um hergestellten Matrix-Katalysators rnit einem Eisengehalt 
von 0.98 g ( G 0.0175 mol Fe) auf ihre katalytische Aktivitat 
untersucht. 

Die Fischer-Tropsch-Reaktion wurde in einem Differen- 
tialreaktor rnit Membranpumpe im auBeren Synthesegas- 
kreislauf bei Driicken zwischen 10 und 32 bar und einer 
Stromungsgeschwindigkeit von 18 I/h durchgefuhrt. Die Re- 
aktivitat des Matrix-Kontaktes ergab sich aus der zeitlichen 
Druckabnahme des Synthesegases. Die Produktverteilung 
(GC-MS-Analyse) war ahnlich wie bei Anwendung von 
Standard-Fallungskatalysatoren; sie veranderte sich bei den 
beschriebenen Kontaktumwandlungen nicht wesentlich. 
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Einfache Synthese von a- und P-0-Glykosylimidaten; 
Herstellung von Glykosiden und Disacchariden[**] 
Von Richard R. Schmidt und Josef MicheI['I 

Glykoside und Saccharide werden weitgehend uber Halo- 
genosen und deren Aktivierung durch Schwermetallsalze - 
insbesondere Silbersalze - synthetisiert".21. Die Nachteile 
dieser Methodik sind evident. Durch die Synthese von ste- 
risch einheitlichen, leicht isolierbaren Zwischenstufen mit 
anderen Austrittsgruppen, die nicht durch Schwermetallsal- 
ze aktiviert werden miissen, sol1 diese Methodik vereinfacht 
~erden'*.'~. Gute Kandidaten sind z. B. a- und P-Glykosyl- 
imidate, da P-Glykosylimidate - aus a-Halogenosen mit Sil- 
bersalzen hergestellt - unter Saurekatalyse in guten chemi- 
schen und stereochemischen Ausbeuten zu a-Glykosiden 
und a-Sacchariden fuhren[41. Erforderlich ist deshalb eine 
einfache Synthese von a- und P-Glyko~ylimidaten~~~. 

Bekanntlich reagieren Ketenimine und Nitrile, die elek- 
tronenziehende Substituenten enthalten, mit Alkoholen di- 
rekt zu ImidatenI61. Am Beispiel der C-I-ungeschiitzten Glu- 
copyranose (1) zeigen wir, daB diese Reaktion auf cyclische 
Halbacetale ubertragen werden kann. Mit Natriumhydrid als 
Base und arylsubstituierten Keteniminen wurden ausschliefi- 
lich die P-Imidate (2)-(5) gebildet, wahrend dieselbe Reakti- 
on sowohl rnit benzyl- als auch mit acetylgeschiitzter Gluco- 
pyranose (I) und Trichloracetonitril diastereospezifisch zu 
den a-Imidaten (6) und (7) fuhrte (Tabelle 1). Sowohl die p- 
als auch die erstmals erhaltenen a-Imidate konnten bequem 
isoliert werden. 

Tabelle 1. Hergestellte 0-Glykosylimidate (2)-(7) [a] 

(2) 84 6.11 5.22 7.0 1670 + 33.0 2.0 
(3) 83 6.11 5.22 7.0 1650 + 33.0 1.75 

(5) 38 6.11 5.30 7.5 1670 + 68.7 1.6 
(6) 96 6.56 8.60 3.5 1670 + 61.5 1.0 

(7) 85 6.60 8.77 3.5 1680 +103.0 1.2 

(4) 93 6.05 5.04 7.2 1670 + 34.5 1.88 

( Y ~ H :  3320) 

( Y N H :  3330) 
(UCO: 1755) 

[a] Abkiirzungen: Ac= Acetyl; Bn= Benzyl. Alle Verbindungen ergaben korrek- 
te Elementaranalysen. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] 8OMHz-Spektren in CDCI, 
mit Tetramethylsilan als innerem Standard 6-Werte, Kopplungen in Hz. [d] 
[cm-'1, Film zwischen NaCI-Platten. [el In CHCl,. 
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(2h R = Bn. Aryl'  = C&, ArylZ = pCH3-C6H, (6): R = Bn 
(3) R = Bn, Aryl'  = Aryl' = C6H5 (7b R = Ac 
(4): R = Bn, Aryl'  = Aryl' = p-C1-C,H4 
(51: R = Bn, Aryl'  = C&, Aryl' = p-(CH3)p-C,H4 

RO 

RO @OR ' 
OR 

(8u)-(8e), (8h): R = Bn 

(d ) :  R' = 

H3C 

HSC COOCH, (el:  R1 = 

A 

RO Roei 
OR 

( 9 ~ ) - ( 9 h ) :  R = Bn 
(9i)-(9k): R = Ac 

(fl: R' = 

0 0  
H3CXCH3 

ErwartungsgemaR reagieren die benzylgeschutzten 0-Imi- 
date (2)-(5) unter Saurekatalyse in Dichlormethan mit Hy- 
droxykomponenten iiberwiegend oder ausschlieBlich unter 
a-Verknupfung zu (8) und das a-Imidat (6) entsprechend 
unter P-Verknupfung zu (9) (siehe Tabelle 2).  Die Verwen- 
dung von Carbonsauren [-(8u), ( S f l ] ,  p-Kresol [ -+ (86)], Ste- 
roidalkoholen [ + (ad), (9d); (at-), (9e)] und Kohlenhydraten 

. [-(8c), (9c); (9g); (ah), (9h)] demonstriert die groRe Anwen- 
dungsbreite dieser einfachen Methode zur Glykosidierung; 
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