
schnell oder schneller als der in Diruthenium-Komplexen 
von [2,]Cyclophanen sein kann. 
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131 G. C. Allen, N. S .  Hush, h o g .  Inorg. Chem. 8 (1967) 357. 
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171 K.-D. Plitzko. Dissertation. University of Oregon, Eugene, OR. USA. 

Marz 1987. Die physikalischen und spektroskopischen Eigenschaften al- 
ler neuen Verbindungen sind in Einklang mit den angegebenen Struktu- 
ren. 

181 Die Klassifizierung des Creutz-Taube-Ions, zum Beispiel, ist immer noch 
kontrovers (siehe U. Fiirholz, H.-B. Burgi. F. E. Wagner, A. Stebler, J. H. 
Ammeter, E. Krausz, R. J. H. Clark, M. J. Head, A. Ludi, J.  Am. Chem. 
SOC. I 0 6  (1984) 121). 
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Optisch aktive a-Arylglycinester durch 
asymmetrische Friedel-Crafts-Alkylierung mit dem 
chiralen Kation des Bislactimethers von 
cyclo-(bVal-Gly)** 
Von Ulrich Schollkopf *, Sabine Griittner, 
Ray Anderskewitz. Ernst Egert* und Michael Dyrbusch 

In den .letzten Jahren haben wir mit metallierten Bislac- 
timethern von 2,s-Piperazindionen eine asymmetrische 
Synthese fiir nicht-proteinogene Aminosauren entwickelt, 
die als Bislactimether-Methode bekannt geworden isti']. 
Ihr Anwendungsbereich liefie sich erweitern, wenn es ge- 
Iange, das Bislactimether-Kation 3 - ein chirales, nichtra- 
cemisches Glycinkation-Aquiva1ent[21 - zu eneugen und 
mit Olefinen oder Arenen in einer Friedel-Crafts-Reaktion 
(FC-Reaktion) umzusetzen. Mit Arenen kame man so zu 
optisch aktiven a-Arylglycinen, die wegen ihrer potentiel- 
len biologischen Aktivitat und als pharmakophore Bau- 
steine von Medikamenten interes~ieren~''. Zwar sind schon 
asymmetrische Synthesen von a-Arylglycinen nach der 
Strecker-Methode be~chr iebenl~~,  doch fehlte bisher der 
Zugang durch asymmetrische FC-Reaktion. 

i - C  ,, y N T O c H 3  H 

H3CO 
1 

Wir berichten hier iiber die asymmetrische Synthese von 
alkoxy-substituierten a-Arylglycin-methylestern vom Typ 

['I Prof. Dr. U. Schiillkopf, DipLChem. S. Griittner, Dr. R. Anderskewitz 
Institut fur Organische Chemie der UniversitPt 
TammannstraDe 2, D-3400 Giittingen 
Dr. E. Egert. M. Dyrbusch 
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitet 
TammannstraDe 4, D-3400 Giittingen 

[**I Asymmetrische Synthesen iiber heterocyclische Zwischenstufen, 35. 
Mitteilung. - 34. Mitteilung: 0. Schiillkopf. W. Kahnle, E. Egert, M. 
Dyrbusch, Angew. Chem. 99 (1987) 480; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 26 
(1987) 480. 

9. Diese Synthese geht aus vom Chlorid 2"' des Bislactim- 
ethers li61, das in Gegenwart der alkoxy-substituierten 
Arene 4 oder 5 mit Zinntetrachlorid als Lewis-Saure um- 
gesetzt wird. Das intermediar entstehende Ionenpaar 3 
reagiert mit 4 bzw. 5 in einer FC-Reaktion17' zu den Ver- 
bindungen 6 bzw. 7 (Tabelle 1). Daneben werden geringe 

R2 

4 6 

4.6: a ,  R' = R3 = OC2H5. R2 = R4 = H 
b, R' = R2 = R4 = OCH R3 = H 3. 
C ,  R' = R3 = R4 = H. R2 = OCH 3 

6d,  R' = OCH3, R2 = R3 = R4 = H 

OCH3 

5 

OCHj  
i - C  H7 

8a. R = H 

H3CO k01rH3 8b. R = Aryl 

Anteile der Pyrazinderivate 8a oder 8b gebildet. Mit Ani- 
sol 4c tritt - wie immer bei FC-Alkylierungen - das Pro- 
blem der Regioselektivitat auf, doch konnten die Regioiso- 
mere 6c und 6d gaschromatographisch getrennt wer- 
den['''. 

Tabelle I. FC-Addukte 6a-d, 7. 

6. 6b 6c 6 d 7  

62 (11 .5 :  I )  [a] 71 Ausbeute [%I 65 67 
(2R.5S):(2Sv5S)[b1 935:6.5[c] 65:35[d] 951al:SIal 97 :,[a] 94.5:5.5[e] 
FP I"C1 66-67 [c] 172-174Idj 42-431f1 96-97 [el 

[a] Getrennt durch GC [8]; bei 6d nur das (ZR,5S)-Isomer isoliert. [b] Durch 
Kapillar-GC 191 der Rohprodukte bestimmt. [c] Hauptdiastereomer kristalli- 
siert aus Cyclohexan. Id] Hauptdiastereomer kristallisiert aus Cyclohexan/ 
Dichlormethan bei 4°C. [el Hauptdiastereomer kristallisiert aus Pentan. [fl 
Hauptdiastereorner kristallisiert aus dem flussigen Diastereomerengemisch. 

Die trans-Anordnung der Substituenten a n  C-2 und C-5 
von 6 und 7 wurde bewiesen a) durch die (im Bislactim- 
ether-System fiir die trans-Konfiguration typischen 
'JH.s,H.z-Werte von ca. 4 Hz, b) durch die Rantgen-Struk- 
turanalyse eines FC-Addukts (6c mit OiC,H7 statt OCH,, 
Abb. 1)[lo1 und c) durch Hydrolyse von 9c (vgl. unten) zu 
(R)-( - )-p-Anisylglycin. 

Die FC-Addukte 6a-c mul3ten wegen der Gefahr der 
Epimerisierung oder Racemisierung unter magiichst mil- 
den Bedingungen zu den (bisher unbekannten) (R)-a-Aryl- 
glycin-methylestern 9a-c und zu L-Valin-methylester 10 
hydrolysiert werden (0.1 N HCI, 2 Aquivalente, Raumtem- 
peratur)[l". Bei der Hydrolyse von 6c trat jedoch selbst un- 
ter diesen Bedingungen zu ca. 5- 10% Epimerisierung/Ra- 
cemisierung einll'l. Der neben den Zielverbindungen 9 an- 
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6a-c  0.1 N HCI R4@1 + L-VOL-OCH, 

R3 10 

fallende L-Valin-methylester 10 konnte im Vakuum ent- 
fernt werden. D a  die Konfiguration von p-Anisylglycin be- 
kannt ist[l2l, haben wir 9c mit 6 N HCI hydrolysiert und 
dabei (wenngleich wegen der relativ drastischen Bedingun- 
gen unter partieller Racemisierung) (R)- (  - )-p-Anisylglycin 
erhalten (vgl. oben). 

20"C/10-' Torr. Ausbeute an Q/d: 0.36 g (62%). etwas mit En, b verunrei- 
nigt [14]. 6c und 66 muOten gaschromatographisch getrennt werden [8] 
7 :  Analog 6a aus 0.55 g (3.5 mmol) 5, 0.78 g (3.0 mmol) SnCI, und 0.55 g 
(3.0 mmol) 1. Aus dem Rijckstand entfernte man groBtenteils iiberschiissiges 
5 bei 20"C/10-4 Torr. Rohausbeute an 7:  0.32 g (71%); Kristallisation aus 
Pentan ergab (2R, 5S)-7, Fp=96-97"C 
9r: 0.32 g (1.0 mmol) 6r rijhrte man 12 h bei Raumtemperatur mit 20 mL 
(2.0 mmol) 0.1 N HCI und ca. 5 mL Tetrahydrofuran. Man extrahierte mit ca. 
20 mL Ether, der verworfen wurde, dittigte mit NaCI. fugte ca. 15 mL Ether 
und dann unter kriftigem Riihren conc. NH, bis pH=9-IO zu. Man trennte 
die Etherphase ab und extrahierte die waBrige Phase dreimal mit je IS mL 
Ether. Die vereinigten Etherextrakte wurden mit MgSOI getrocknet. Entfer- 
nen des Ethers im Vakuum und von 10 bei S O T /  lo-' Torr (Kugelrohrappa- 
rat) ergab 0.26g (89%) 9r ,  ee 95% 1151, [a]:l"- -94.4". Beim Destillieren 
(IOO°C/IO-2 Torr) racemisierte 9a teilweise. 'H-NMR: 6= 1.34 (t. 1-7 Hz. 

4H; OCH2CH,), 4.64 (s, I H; CH-CO-), 6.65-6.90 (3H: Aryl-H) 
9b: Analog 9a aus 0.35 g (1.0 mmol) (2R.5S)-6b; 0.135 g (60%) 9b, ee>95% 
[15], [ a ]g=  -77.6". Fp=75-77"C. 'H-NMR: 6= 1.93 (br. s, 2 H ;  NHZ). 3.66 

CH-CO-). 6. I3 (2 H: Aryl-H) 
9c: Analog 9a aus 0.43 g (1.5 mmol) (2R,5S)-6c (de-89%, durch GC [S] von 
6d getrennt), 2 h Hydrolyse; 0.20g (69%) 9c, ee=84% [IS], [a]:;= - 117.3". 

(s, 3H;  C02CH,), 4.52 (5, 1 H; CH-CO-), 6.81-7.22 (4H; Aryl-H) 

6 H ;  OCH~CHJ),  1.97 (s, 2H;  NHz). 3.68 (s, 3H;  COZCHI), 3.96 (4. J = 7  Hz. 

(S,~H;CO,CH~),~.~O(S,~H;O-OCH,),~.~I ( ~ , 3 H ; p - O C H 3 ) , 4 . 9 3 ( ~ , l H ;  

Fp=6&65"C. 'H-NMR: 6= 1.90 (5, 2H; NHZ), 3.66 (s, 3 H; pOCH3). 3.77 

Abb. I .  Struktur eines FC-Addukts (6c mit OiCIH7 statt OCH,) im Kristall; 
0 =0, @ = N .  Bemerkenswert ist die OrthogonalitPt von Arylring und 
Heterocyclus [I  1). 

Arbeitsvorschrijten 
Korrekte Elementaranalysen aller Verbindungen. [alff-werte mit c=  1.3 g/ 
100 mL Ethanol ermittelt: 100 MHz-'H-NMR-Spektren (CDCI,). 
6n: Zur LBsung von 3.32 g (20.0 mmol) 4r  in 40 mL Dichlormethan injizierte 
man bei -78°C 1.30 g (5.0 mmol) SnCI,, riihrte kurz und injizierte dann das 
aus 0.92 g (5.0 rnmol) 1 nach 151 hergestellte Chlorid 2 (als Usung in Di- 
chlormethan [S]). Nach 6 h bei -78°C fQte man 50 mL Phosphatpuffer 
(pH =7) und 20 mL Dichlormethan zu, trennte die Phasen und extrahierte 
die wlDrige Phase dreimal mit je ca. 30 mL Chloroform [13]. Nach Trocknen 
der organischen Phase mit MgSO4 und Entfernen des Solvens bei 12 Torr 
enthielt der Riickstand iiberschilssiges 4r ,  6n sowie (wenig) En, das bei 
25"C/10-' Torr entfemt wurde. Destillation des Rilckstands bei Torr 
im Kugelrohrapparat ergab als Vorlauf 4n. Ausbeute an 6 r :  1.14g (65%). 
Kp = 15O0C/IO-' Torr. Beim Stehen mit wenig Cyclohexan kristallisierte 
(2R,SS)-6a (Fp =66-67"C) 
6b: Analog 6a aus 0.84 g (5.0 mmol) 4b, 1.04 g (4.0 mmol) SnCL und 0.74 g 
(4.0 mmol) 1. Aus dem Riickstand entfernte man uberschijssiges 4b bei 
60"C/ Torr. Ausbeute an 6b : 0.94 g (67%). Diastereomerengemisch. 
Kristallisation aus Cyclohexan/Dichlormethan bei 4°C ergab (2R,SS)-6b, 

6 c l d :  Analog 6r  aus 0.43 g (4.0 mmol) 4c, 0.52 g (2.0 mmol) SnCL und 0.37 g 
(2.0 mmol) I .  Aus dem Riickstand entfernte man das iiberschiissige 4c bei 

Fp= 172-174°C 

Eingegangen am 13. Februar, 
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[ I ]  ubersichten: U. SchBllkopf, R u e  Appl. Chem. 55 (1983) 1799; Chem. 
Scr. 25 (1985) 105; in H. Prinzbach, G. Schill, J. Streith (Hrsg.): Organic 
Synthesis: An Inferdisciplinary Challenge, Blackwell, Oxford 1985, S. 
101 ff. 

[2] Zu achiralen GIycinkation-,&quivalenten siehe D. Ben-lshai, S. Hirsch, 
Tetrahedron Lett. 24 (1983) 955 und friihere J'ublikationen dieser Grup- 
pe: T. Shono, Tefrahedron 40 (1984) 81 I ; R. Koher, W. Hammes. W. 
Steglich, W. D. Bennet, M. J. O'Donell, R. L. Polt. Tetrahedron Lett. 26 
(1985) 695; Y. Ozaki, T. Iwasaki, H. Harikawa, M. Miyoshi, K. Madzu- 
joto. J. Org. Chem. 44 (1979) 391; zu chiralen Glycinkation-Aquivalen- 
ten siehe R. Kober, K. Papadopoulos, W. Miltz, D. Enders, W. Steglich. 
H. Reuter, H. Puff, Tetrahedron 41 (1985) 1693: P. J. Sinclair, D. Zhai, J. 
Reibenspies, R. M. Williams, J. Am. Chem. Soe. 108 (1986) 1103. 

[3] Beispielsweise o-Phenylglycin oder D-p-Hydroxyphenylglycin als Sei- 
tenketten in den semisynthetischen Penicillinen Ampicillin bzw. Amoxy- 
cillin. 

141 a) K. Weinges, H. Brachmann, P. Stahnecker, H. Rodewald, M. Nixdorf, 
H. Irngartinger, Liebigs Ann. Chem. 198s. 566; b) K. Weinges, G. Brune, 
H. Droste. ibid. 1980. 212; c) S. Yamada, S. Hashimoto, Chem. Lett. 
1976. 921. 

[5 ]  U. SchBllkopf, H.-J. Neubauer. M. Hauptreif, Angew. Chem. 97 (1985) 
1065; Angew. Chem. In f .  Ed. Engl. 24 (1985) 1066. Man verfuhr zunachst 
ausgehend von 5.0 mmol I wie dort beschrieben. Nach der Umsetzung 
mit Hexachlorethan entfernte man Tetrahydrofuran im VdkuUm, extra- 
hierte 2 mit ca. 40 mL Petrolether, filtrierte LiCl ab, entfernte den Petrol- 
ether im Vakuum und nahm 2 (5.0mmol) in 10mL Dichlormethan 
auf. 

[6] U. SchBllkopf, U. Groth, C. Deng, Angew. Chem. 93 (1981) 791; Angew. 
Chem. Inl. Ed. Engl. 20 (1981) 798; 1 ist kommetziell erhaltlich: Merck- 
Schuchardt. D-6100 Darmstadt. MS-Info 85-14. 

[7) Nicht-aktivierte Arene reagierten nicht. 
[S] Praparative GC: Varian-220, 2.2m Glassaule, OV-220 auf Chromosorb- 

W (AW-DMCS, 6 0 4 0  mesh),p= 14-17 N .cm-', T= 160°C. H2 als Tra- 
gergas. Relative Retentionszeiten: 6c :cis-& :6d = I : 1.64: 1.74. 

191 Varian-3700, Durabond-I; 30m. H2 als Tragergas. 
[lo] Raumgruppe P2,, a=1376.7(1), h= 1026.4(l), c= 1435.6(1) pm, 

p= 114.66(1)", V= I.844nm1, Z=4, ,u=0.07 n m - l  (MoK,J; Kristalldi- 
mensionen: 0.7 x 0.6 x 0.5 mm'; 3961 gemessene Intensitsten, 
20,..=50", 3448 symmetrieunabhangige Reflexe mit In > 3a(F) zur 
Strukturlbsung (direkte Methoden) und -verfeinerung venvendet: C-. N- 
und O-Atorne anisotrop verfeinert, H-Atome durch Differenzelektro- 
nendichte-Bestimmung lokalisiert und mit einem ,,riding"-Modell ver- 
feinert, R =0.037 (R,, = 0.040, w - I  =u2(F)+0.OOO6. P). Weitere Einzel- 
heiten zur Kristallstrukturuntersuchung kbnnen beim Fachinformations- 
zentrum Energie. Physik, Mathematik GmbH, D-7514 Eggenstein-Leo- 
poldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnurnmer CSD-52 388. der 
Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden. 

[ I l l  Es ist erslaunlich, daD die Verbindungen 6.-c. mil einem zur Konjuga- 
tion benhigten Arylring an C2 im sauren Medium nicht rasch zum En- 
amin tautomerisieren und damit an C2 epimerisieren. Wie die RBntgen- 
Strukturanalyse zeigt (Abb. I), steht der Arylring orthogonal zum Hete- 

718 8 VCH Verlogsgesell.~cha~ mbH. 0-6940 Weinheim. 1987 0044-8249/87/0707-0718 S 02.50/0 Angew. Chem. 99 (1987) Nr. 7 



rocyclus. Diese Konformation durfte bei den o-substituierten Arylringen 
(6n. b,  7 )  besonders stark fixiert sein. Damit ist keine n-Konjugation 
zwischen Arylring und potentieller Enamin-Doppelbindung m6glich. 

[I21 R. F. Eizemberger. A. S .  Ammons, Org. Prep. Prored. Inr. 8 (1976) 149. 
[I31 Mit Chloroform staft Dichlormethan trennen sich die Phasen beim Ex- 

trahieren besser. 
[ 141 Bei Bedarf kann En durch Niederdruck-Chromatographie abgetrennt 

werden (Silicagel, Ether/Petrolether= l/3), doch kann hierbei 6c/d ge- 
ringfilgig epimerisieren. 

[ I S ]  Mit 40 moI-"h Eu(tfc), am 'H-NMR-Signal der Ester-OCH,-Gruppe er- 
mittelt (CDCI,): >95% wurde angenommen. wenn sich die Signale 
verschieben, aber keine Aufspaltung erkennbar ist. 

Hydridabspaltung aus IC,&Os(CO)(CH&l: 
Wandert eine metallgebundene Methylgruppe 
bevorzugt zu einem CO- oder zu einem 
CH2-Liganden?** 
Von Karin Roder und Helmut Werner* 
Dr. Reinhard Schliebs zum 60. Geburtstag gewidmet 

Die mechanistischen Vorstellungen zur Fischer- 
Tropsch-Synthese gehen davon aus, daB die primare C-C- 
Bindungsbildung a n  der Oberflache des Katalysators ent- 
weder durch Verkniipfung einer CH3- rnit einer CO- oder 
mit einer daraus durch Hydrierung entstandenen CHI- 
Gruppe erfolgt'll. Fiir beide Vorgange gibt es an ein- und 
zweikernigen Metallkomplexen modellhafte Beispiele[2.31. 
Es blieb bisher jedoch offen, o b  der Verknupfungsschritt 
(a) oder (b) von Schema 1 bevonugt ablauft, d. h. welcher 
der beiden bindungstheoretisch vergleichbaren Liganden 
CH2 und CO bei der Anbindung der CH3-Gruppe ge- 
winnt. 

Schema 1. 

Wir haben zur Beantwortung dieser Frage die Verbin- 
dung 3 aus 1 hergestellt und rnit Ph3CPF6 umgesetzt. Da- 
bei entsteht neben CHPhp (Nachweis durch 'H-NMR und 
MS) ausschlieRlich der Ethen(hydrid0)-Komplex 5a. In 
Ubereinstimmung rnit den Ergebnissen friiherer Untersu- 
chungenl4I nehmen wir an, daB das Tritylkation von einer 
CH3-Gruppe von 3 ein Hydrid-Ion eliminiert. Aus der 
Zwischenstufe 4 bildet sich durch CH,-Wanderung (wahr- 
scheinlich nicht durch CH2-Insertion!13'1) die entspre- 
chende Ethylmetall-Verbindung, aus der dann durch B-H- 
Verschiebung 5a entsteht. Fur eine Radikalbeteiligung bei 
der Umwandlung von 3 nach 5a (wie sie bei der Bildung 

Ph3CPF6 nachgewiesen ist'"), spricht nichts. 
von [(CSHAWH(C2H4)I+ aus KC5H5)2W(CH3)21 und 

('1 Prof. Dr. H. Werner, Dipl.-Chem. K. Roder 
lnstitut filr Anorganische Chemie der Universitet 
Am Hubland, D-8700 Wurzburg 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Fonchungsgemeinschaft, dem 
Fonds der Chemischen lndustrie und der Degussa AG gef6rdert. 1. 
Keupp danken wir f i r  tatkraftige experimentelle Mitarbeit. 

Die Eigenschaften (Farbe, Stabilitat, Leitfahigkeit) und 
spektroskopischen Daten von 5a[61 sind denen des fruher 
auf vollig anderem Wege hergestellten Komplexes 
[C,H60sH(C2H4)PMe3][PF6] ahnlich"'. Wie bei diesem ist 
NMR-spektroskopisch kein Gleichgewicht rnit dem ent- 
sprechenden Alkyl-Isomer nachweisbar. 

3 

L 4 J  5a 

Deprotonierung des Kations von 5a rnit NaH in Tetra- 
hydrofuran (THF) ergibt 6,  den ersten Halbsandwich- 
Komplex des Typs [C,H60sLL1 mit zwei einzuhnigen II- 
Acceptorliganden. Obwohl dadurch die Elektronendichte 
am Zentralatom geringer als in den vergleichbaren Kom- 
plexen und Srs1 ist, 11Bt sich 6 rnit starkeren Siuren 
protonieren. Mit HBF, (in Ether) entsteht 5b; NH,PF,' 
reagiert mit 6 nicht. 6 ist also wie 7, 8 und die Verbindun- 
gen [C,H60sL2] (L = PPh3, P(OMe)2)1"1 eine Metall-Base, 
wobei die Starke der Metall-Basizitat etwa derjenigen von 
[C6H6Ru(C2H4)PMe3] und [C,Me,Ru(CO)PMe3] ent- 
~pricht[~ ' .  

Perutz und Haddleton et a1."" haben kiirzlich ausgehend 
von den Bis(ethen)-Komplexen [CSHZM(C2H4)2] (M = Rh, 
Ir) in Tieftemperatur-Matrices die zu 6 strukturanalogen 
Verbindungen [CSH5M(C2H4)CO] erzeugt und zur C- H- 
Aktivierung (selbst von Methan) verwendet. Da 
[C6H60~(C2H4)2] bisher unbekannt ist, lU3t sich 6 auf glei- 
che Weise nicht herstellen. Auch auf dem fur 7, 8 und 
[C6H60sL2] ublichen Wege''.'', d. h. durch Reduktion 
des entsprechenden Halogenoosmium(~~)-Kations rnit 
NaC,,&, gelang die Synthese von 6 bisher nicht. Die Um- 
wandlung von 3 in 6 durch schrittweise Abspaltung eines 
Hydrid-Ions und eines Protons stellt somit eine sinnvolle 
Alternative zu den bisher bekannten Synthesemethoden 
dar  und verspricht weitere Anwendungsmoglichkeiten. Die 
durch diese Studie gewonnene Erkenntnis, daB eine CH,- 
Gruppe leichter rnit einer CH2- als rnit einer CO-Gruppe 
kuppelt, ist indirekt auch als Bestltigung der bereits von 
Fischer und Tropsch geluBerten Vorstellungen uber den 
Wachstumsschritt bei der nach ihnen benannten Synthese 
anzusehen, der als ,,Polymerisation von Methylen-Grup- 
pen" formuliert wurdel' 'I .  
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