
Nach 30 min bei Raumtemperatur entsteht aus (3a) der 
N-deblockierte y-N-Glycosyl-asparagin-benzylester (4) kri- 
stallin rnit 67% Ausbeute. Unter den Bedingungen wird der 
primare Ester an C-6 des Glucosamins nicht angegriffen. 

Gegeniiber dem hlufig verwendeten Benzyloxycarbo- 
nyl(Z)-Rest bietet die Peoc-Schutzgruppe bei den Glyco- 
syl-Peptiden drei Vorteile: 

1) Die Hydrogenolyse fiihrt bei einer zu (3a) analogen Z- 
geschiitzten Verbindung zur unselektiven N- und C-ter- 
minalen Debl~ckierung[~"~. 

2) Bei der basischen Spaltung des Benzylesters neben der 
Z-Gruppe werden auch die 0-Acetylgruppen ent- 
ferntI4". Zugleich besteht wie auch bei sauren Bedin- 
gungen die Gefahr der Umlagerung im Asparagin- 
teiI[71. 

3) Die N-Glycosyl-Kniipfung iiber das Z-Asparaginsaure- 
anhydrid und damit die Trennung des gewiinschten 4- 
Amids vom ebenfalls entstehenden 1 -Amid der Aspara- 
ginsaure kann so vermieden werdenfE1. 

Bei (3a) ist neben der selektiven Abspaltung der Peoc- 
Schutzgruppe die hydrogenolytische C-terminale Deblok- 
kierung bei intakten Estergruppen am Kohlenhydratteil 
moglich. 

An der freien Aminogruppe von (4) kann die Peptid- 
Kette gezielt aufgebaut werden; so IaBt sich rnit Peoc-Leu- 
cinl3] z. B. in Dichlormethan unter der Einwirkung von 
EEDQ der Peoc-Glycosyldipeptidester (5) in einer Aus- 
beute von ca. 60% synthetisieren. 

Arbeitsvorschrijit 

(3a): Zu 6.7 g (12 mmol) (la)f31 in 80 mL wasserfreiem 
CHCI3 werden zwischen - 10 C und - 5 "C eine ebenfalls 
gekiihlte Losung von 4.2 g (12 mmol) (2) in 60 mL CHC13 
und anschlieBend 3.26 g (13.2 mmol) festes EEDQ gege- 
ben. Man riihrt ca. 12 h und la& dabei auf Raumtempera- 
tur erwarmen. Dann wird die Losung je dreimal mit 50 mL 
0 . 5 ~  HCI und rnit H 2 0  ausgeschiittelt und iiber Na2S04 
getrocknet : nach dem Abdampfen des Losungsmittels un- 
ter vermindertem Druck wird das Rohprodukt an 300 g si- 
lanisiertem Silicagel, 70-230 mesh (Merck), rnit Chloro- 
form/Methanol(25 : 1) chromatographiert. Ausbeute: 7.2 g 
(65%), amorph, Zers.: 100-110°C. 

(4): Zu 6 g (6.5 mmol) (3a) in 150 mL tert-Butylalkohol 
gibt man 50 mL einer 20proz. Losung von Diethylamin in 
tert-Butylalkohol und riihrt 30 min bei Raumtemperatur. 
Nach Verdampfen des Losungsmittels unter vermindertem 
Druck wird in 100 mL CH2C12 aufgenommen, viermal rnit 
50 mL H 2 0  geschiittelt und iiber Na2S04 getrocknet. Nach 
erneutem Verdampfen des Losungsmittels unter vermin- 
dertem Druck und Umkristallisieren aus Chloroform/ 
Ether erhalt man 2.4 g (67%) der kristallinen und analysen- 
reinen Verbindung (4), Fp = 149-1 50 "C (Zers.). 
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Basekatalysierte asymmetrische Induktion der 
Reaktion von Methyl(pheny1)keten rnit 
1-Phenylethanol : Gewinnung von Hydratropasaure 
in hoher Enantiomerenreinheit 
Von Joachim Jahme und Christoph Riichardtl'l 
Professor Werner Reif zum 60. Geburtstag gewidmet 

Chirale sekundare Alkohole konnen mit unsymmetrisch 
substituierten Ketenen stereoselektiv zu Estern reagie- 
renf'*21. Eine asymmetrische Induktion ist ebenfalls zu be- 
obachten, wenn diese Ketene rnit Methanol oder anderen 
achiralen Alkoholen unter Katalyse durch chirale tertiare 
Amine wie Acetylchinin umgesetzt ~e rden[* .~ ] .  

Wir berichten nun iiber die stereoselektive Bildung des 
Hydratropasaure-1-phenylethylesters (3) aus Methyl(phe- 
nyl)keten ( I )  und I-Phenylethanol (2) und iiber die neuar- 
tige drastische Steigerung der Stereoselektivitat durch Zu- 
satz achiraler Basen wie Pyridin und 1,4-Diazabicy- 
clo[2.2.2]octan. Diese Entdeckung ermoglicht die Gewin- 
nung von Hydratropasaure (4) in hoher Enantiomerenrein- 
heit. 

7 H3 7 H3 
H5C6-C=C=O + HO-CH-CBHS 4 

(1 )  ( 2) 

(3) ( 4 )  

In einem Schenkel eines Schlenck-Rohrs wurden (S)- 
(-)-(2) oder rac-(2) und die Base, im anderen (I) unter Ar- 
gon in Toluol oder Ether gelost, thermostatisiert, rasch ge- 
mischt und bis zur Entfarbung von (1) umgesetzt. Nach 
Einengen im Vakuum wurde das Diastereomerenverhaltnis 
des Esters (3) durch GC bestimmt (4m, 1% Reoplex 400 
auf Chromosorb W/HP, 80- 100 mesh, 150' C)[". 

Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 1. In allen Fallen 
entsteht das threo-Diastereomer [(S,S)- und/oder (R,R)- 
Konfiguration] in gr6Berer Ausbeute als die erythro-Ver- 
bindung [(R,S)- und/oder (S,R)-Diastereomer]. 

Wahrend die Stereoselektivitat der nicht katalysierten 
Reaktion von (1) mit (2) sowohl von den Anfangskonzen- 
trationen (Versuch 1 und 2) als auch vom Verhaltnis (1) :(2) 
(Versuch 1 und 3) abhangt, wird sie bei der Pyridin-kataly- 
sierten Reaktion, die stark beschleunigt ablauft, von den 
gleichen Parametern weit weniger verandert (vgl. Versuch 
8 und 9, 5 und 12). Auch bei inverser Reaktionsfiihrung 
(vgl. Versuch 5 und 6 sowie 13 und 15) oder Verwendung 
der Base im UnterschuB (vgl. Versuch 5 und 7 sowie 9 und 
11) andert sich das Diastereomerenverhaltnis von (3) 
kaum. Bei tiefen Temperaturen (Versuch 13-18) verlauft 
die Reaktion selektiver als bei 25 "C; der Solvenswechsel 
von Toluol zu Ether (Versuch 26-28) hat keinen nennens- 
werten EinfluB. Mit (S)-(-)-(2) erreicht man das gleiche 
Diastereomerenverhiiltnis wie rnit racemischem (2) (vgl. 
Versuch 13 und 14, 17 und 18 sowie 27 und 28). Die Ste- 
reoselektivitat hangt stark von der katalysierenden Base ab 
(Versuch 19-25). Raumerfiillende Gruppen und sinkende 
Basizitat lassen sich bei den Stickstoffbasen als selektivi- 
tatsmindernde Faktoren erkennen. Dimethyl(pheny1)phos- 
phan als Base fiihrt nur zu geringer Selektivitat. 

Bei der praparativen Durchfiihrung der Reaktion von 
(S)-( -)-(2) (co = 0.064 mol/L) in Toluol rnit ( I )  und Pyridin 
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Tabelle 1. Diastereomerenverhaltnis des Esters (3) bei der Umsetzung von 
Phenylmethylketen (I) mit racemischem 1-Phenylethanol (2) in Toluol mit 
und ohne Zusatz von Basen. 

Versuch 
Nr. 

1 
L 

3 

co (2) Base (1) :(2) :Base T (3) 
[rnol/L] [a] Mol-Verh. ["C] threo :erythro p ]  

1.0 - 1 :50 25 71:29 
0.2 - 1 :40 25 60:40 
1 .o - 1:lO 25 63:37 

4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 

1 .o Py 
1 .o Py 
1.0 Py 
1 .o Py 
1 .o Py 
0. I Py 
0. I Py 
0.1 Py 
0.1 4. 

1:10:5 25 84:16 
1 : I O : l  25 84:16 
1:lO:l  [c] 25 84:16 
1 : 1O:O.l 25 82:18 
1 : l : l  25 83:17 
1 : l : l  25 84:16 
1 : 1 :0.6 25 87:13 
1 : 1 :0.1 25 86:14 
1 : l O : l  25 81:19 

13 
14 [dl 
15 
16 
17 
18 [dl 

19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 

0.1 Py 
0.1 Py 
0. I Py 
0.1 Py 
0. I Py 
0. I Py 

0.1 DABCO 
0.1 4-Pic 
0. I NEt, 
0.1 DMA 
0.1 DIEA 
0.1 2,6-L~ 
0.1 DMPP 

1 : l : l  
1 : l : l  
1 :1 : 1 [C] 
1 : l : l  [c] 
1:10:20 
1:10:20 

1 : l : l  
1 : l : l  
1 : l : l  
1 : l : l  
1 : l : l  
1 : l : l  
1 : l : l  

-40 89:11 
-40 88:12 
-40 90:lO 
-80 91:9 
-40 90:lO 
-40 89: l l  

-40 90:lO 
-40 89:11 
-40 86:14 
-40 76 :24 
-40 72:28 
-40 66:34 
-40 60:40 

26 0.1 [el Py 1 : l : l  -40 88:12 
27 0.1 lel 4. 1:10:20 -40 87:13 
28 [d] 0.1 [el Py 1:10:20 -40 87:13 

[a] Py= Pyridin; DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan; 4-Pic=4-Picolin; 
NEt, =Triethylarnin; DMA= N,N-Dimethylanilin; DIEA= Diisopro- 
pyl(ethy1)arnin; 2,6-Lu = 2,6-Lutidin; DMPPs  Dimethyl(pheny1)phosphan. 
[bl ( R , R ) + ( S . S )  : ( R , S ) + ( S , R ) .  [c] Inverse Reaktionsfiihrung: Base und (1) 
wurden gemischt und dann mit (2) versetzt. [d] Versuch mit (S)-(-)-(2). [el 
Versuch in Diethylether. 

im Molverhaltnis 1 : 1 : 1 . 1  bei 0°C isolierten wir in 77% 
Ausbeute das Diastereomerengemisch von (3) (nach GC 
( S , S )  : ( R , S )  = 88 : 12), aus dem durch einmaliges Umlosen 
aus n-Pentan das reine (S,S)-Diastereomer (3) gewonnen 
wurde. Durch Hydrolyse des Rohproduktes mit konz. HC1 
erhielten wir (S)-(  +)-Hydratropasaure (S)-( +)-(4) mit 
[a]:(Aceton) + 69.915]. Dies entspricht 73.2% optischer 
Reinheit oder einem Enantiomerenverhaltnis 87 : 13 in 
Ubereinstimmung rnit den Befunden in Tabelle 1. Da (S)- 
( - )-1-Phenylethanol (2) zuriickgewonnen werden kann, 
dient es lediglich als optisch aktiver Hilfsstoff: Hydratro- 
pasaure ist bei einmaligem Umlosen von (3) auf diesem 
Weg in hoher Enantiomerenreinheit zuganglich. Dabei 
laDt sich sogar die Isolierung des empfindlichen Ketens (I) 
umgehen, wenn man es in situ aus Hydratropasaurechlorid 
rnit Triethylamin in Toluol erzeugt (Molverhaltnis 1 : 1 , 2  h, 
25°C) und anschliefiend bei 0°C rnit Pyridin und (S)-(2) 
urnsetzt (Molverhaltnis 1 : 1 : 1). Nach 1 h isolierten wir 
59% (3) im Diastereomerenverhaltnis ( S , S )  : ( R , S )  = 79 : 21. 

Der Befund, dab rnit racemischem I-Phenylethanol (2) 
praktisch die gleiche Stereoselektivitat bei der Synthese 
von (3) erzielt wird wie rnit optisch aktivem (2). legt den 
SchluD nahe, daR die Ubertragung des Protons und des AI- 
koholats auf ein Molekul Keten (I) durch dasselbe Mole- 
kul (2) erfolgt und daR dabei die Protonenubertragung der 
entscheidende enantioselektive Schritt ist. Wir nehmen an, 
daR primar aus (I) und Pyridin ein Enolbetain, vermutlich 
in Konfiguration [5), entsteht. Dieses iibernimmt in langsa- 
mer Reaktion bevorzugt ,,von unten" ein Proton von (S)-  

L 

n l  

(2). wobei sich das Ionenpaar (6) bildet, das analog einer 
Ionenrekombination schnell zu (3) acyliert wird. Sogar im 
polaren Solvens Ether unterbleibt offenbar die Dissozia- 
tion des Ionenpaars (6), die bei Verwendung von rac-(2) zu 
einer Anderung der Stereoselektivitat fuhren miiRter6], weil 
dann der Acylierungsschritt selektivitatsbestimmend ware. 
- Wir priifen derzeit die Anwendungsbreite des Verfahrens 
und versuchen, das Prinzip der diastereoselektiven Proto- 
neniibertragung@l auf andere Verbindungen zu iibertra- 
gen. 
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Experimentelle Elektronendichtebestimmung 
eines p-Methylen-Komplexes 
vom Dimetallacyclopropan-Typ[*"l 
Von Dore August0 Clemente, Bernard Rees, 
Giuliano Bandoli, Marina Cingi Biagini, Barbara Reiter 
und Wolfgang A .  Herrmann"' 

Metallverbriickende Methylen-Spezies sind von ent- 
scheidender Bedeutung bei der durch Metall-Oberflachen 
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