
Wir berichten hier uber den sequentiellen Einbau eines 
3He- und eines 4He-Atoms in '2;: ['I. Das Experiment wurde 
mit einem BEBE-Tandemmassenspektrometer (B magneti- 
scher und E elektrischer Sektor)[*] realisiert. Technische Ein- 
zelheiten des Experiments mogen der die Neutralisation von 
[He@,C,,]'+ beschreibenden Arbeitl'] entnommen werden, 
da die dort angestellten Uberlegungen auch fur die hier dis- 
kutierte doppelte Penetration des C;i:-Kafigs gelten. 

Eine Mischung von C,, und C,, (> 90 % C6J wird in der 
Ionenquelle durch Erhitzen auf 550 "C verdampft und mit 
Elektronen ionisiert (70 eV). Zur Herstellung von 
[3He@C,,]" wird die Feldstarke des Magneten B1 so ge- 
wahlt, da8 ihn Cki-Ionen (m/z  720) passieren konnen; der 
elektrische Sektor El hat eine Feldstarke, die Ionen rnit einer 
kinetischen Energie E ,  = 5000 eV durchlaDt. Da bei dem 
unelastischen Stol3 von CkA mit 3He in der StoDkammer 
zwischen B1 und El  (Transmission, T = 40%) die kinetische 
Energie von C;; um die center-of-mass-Energie, E,,, des 
Stoljkomplexes verringert wird (Ecm = 21 eV fur auf 5000 eV 
beschleunigte Cb; -Ionen), wird die Beschleunigungsspan- 
nung um diesen Wert erhoht. Unter diesen Bedingungen pas- 
sieren nur [3He(GCbO]*+ (mjz 723) und unelastisch gestreute 
'2C,i-Ionen den Sektor El .  Der Einbau eines weiteren He- 
lium- Atoms erfolgt durch unekdstische StoBe mit stationa- 
rem 4He-Gas in der zwischen El  und B2 eingebauten Stolj- 
kammer (40% T). Natiirlich ,,reagieren" hier auch die 
unelastisch gestreuten C;i: -1onen mit 4He. Die Produkt-Io- 
nen der bimolekularen Reaktionen werden durch einen 
,,linked scan" von B2/E2 = kon~t.~'] registriert (Abb. 1). 

Abb. 1. Sequentieller Einbau von 'He und 4He in Cg: durch bimolekulare 
HochenergiestoBe: 

'He 41k 
C;: + [3H(a C,J+ __t [3He4He(n,C,,]'C 

Die bei den Tripletts rnit einem Stern markierten Signale entsprechen dem 
Einbau von 'He und 4He. 

Die ,,Triplett"-Struktur der C;'-Ionen (x = 60-52) in 
Abbildung 1 rnit den Massendifferenzen Am = 3, 7 beweist 
den konsekutiven Einbau der beiden Helium-Atome 3He 
und 4He['01. Ferner belegt der Einschub in Abbildung 1, da8 
bei verbesserter Auflosung auch das Produkt der Reaktion 
von unelastisch gestreutem C;: mit 4He ,,sichtbar" wird. 

Mit dem hier beschriebenen Experiment wird ein Weg zum 
Aufbau endohedraler Fulleren-Addukte der allgemeinen 
Struktur AB@C, aufgezeigt, dessen Realisierung im wesent- 
lichen dadurch bestimmt wird, wie weit es gelingt, bei den 
Hochenergiestoljen rnit anderen Atomen die fur optimale 
Wirkungsquerschnitte erforderlichen ,,Energiefenster" zu 
finden. 
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Die umgekehrte Sequenz, Einbau von zunachst 4He und dann von 'He, 
haben wir ebenfalls realisiert (C;+-Tripletts mit Am = 4. 7). Angesichts der 
Energetik der unelastischen StoDe [4f,i,J] uberraschte es nicht zu beobach- 
ten, daO die relativen Intensitatsverhlltnisse fur die Erzeugung von 
[3He4He(n'C,]'+ verschieden sind von denen fur [4He3(n;C,]'f (x = 60- 
52). Analoge Uberlegungen gelten auch fur die Erzeugung von 
[4He,(~~C,I'i-Tripletts rnit Am = 4, 8) 
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den, hangt die Konkurrenzfahigkeit derartiger Synthesen 
wesentlich von der Zuganglichkeit der Ausgangsverbindun- 
gen in optisch aktiver Form ab. Im Rahmen eines Projektes, 
bei dem wir die spezifische Reaktivitat von q6-Arentricarbo- 
nylchromkomplexen['] zur Totalsynthese der entziindungs- 
hemmenden Pseudopterosine121, 2.B. 1, nutzen wollen, beno- 
tigen wir den Komplex 2 (Schema I). 

1 Me 

Schema 1. 

2 

Die zur Gewinnung nichtracemischer q6-Tricarbonyl- 
chromkomplexe achiraler Arenliganden beschriebenen Ver- 
fahrenL3I beruhen alle auf dem (verlustreichen) Prinzip der 
Racematspaltung und geniigten unseren Anforderungen 
nicht. Wir berichten hier iiber eine effiziente enantioselektive 
Methode zur Herstellung von 2 und anderen q6-Tricarbonyl- 
chrom-I -tetralonderivaten definierter und wahlbarer abso- 
luter Konfiguration. 

Das Herzstiick unseres Verfahrens (Schema 2) ist die dia- 
stereoselektive Komple~ierung[~] der Tetralolderivate 4 ,  die 
durch enantioselektiv katalysierte Reduktion der Tetralone 3 
nach der Methode von Corey, Bakshi und Shibata (CBS-Re- 
d ~ k t i o n ) ~ ~ ]  gewonnen werden. Eine zunachst mit racemischen 

0 0 

7 (7c = 2) Y 

t c, 

b: R' = R3 = H; R2 = OMe 
c: R' = R2 = OMe; R3 = H 
d: R' = H; R2 = R3=OMe 

Schema 2. Herstellung von nichtracemischen r16-Tricarbonylchroni-l-tetralon- 
derivaten durch a) enantioselektive Reduktion, b) didstereoselektive Komple- 
xierung und c) Reoxidation (Reaktionsbedingungen und Ausbeuten siehe Text 
und Tabelle 2). 

Verbindungen vorgenommene Studie (Tabelle 1)[6] ergab, 
da13 die rnit dem Kiindig-Reagens Tricarbonyl(naphtha- 
lin)chrorn['] (Methode A) durchgefiihrten Komplexierungen 
stets mit ausgezeichneten Ausbeuten und Diastereoselektivi- 

Tabelle 1. Diastereoselektive Komplexierungen der Alkohole ruc-4. 
~ ~ ~ ~ ~~~~ 

Alkohol Komplexieiungs- Reaktions- Verhaltnis Ausbeute [c] 
methode [a] zeit [h] rat-5 rac-6 [b] [%] 

rac-4a A 5 >99:1 91 
rue-4b A 5 >99:1 94 
ruc-4e A 5 >99:1 92 
rac-4d A 5 >99:1 94 
ruc-4a B 30 90:lO 65 
ruc-4b B 39 70:30 62 
rur-4c B 41 52 : 48 28 
ruc-4a C 50 98:2 70 
ruc-4b C 45 99:l 70 
rac-4c C 30 96:4 86 
rac-4d C 27 93:7 74 

[a] A: 1.2 Aquiv. [Cr(CO),(naphthalin)], 1.5 Aquiv. THF, Et,O, 70°C 
(Druckdmpulle); B: 1.1 Aquiv. [Cr(CO),], nBu,O/THF (lO:l), RuckfluB; C: 
1.1 Aquiv. [Cr(CO),], kat. THE nBu,O/Heptan (1 : 1). Ruckflua. [b] Bestimmt 
durch HPLC-Analyse des rohen Produktgemisches. [c] Ausbeute an isoliertem 
didstereomerenreinem rac-5. 

taten (wie erwartet)[41 zu den syn-Tetralolkomplexen rac-5 
fiihrten. Das wesentlich besser zugangliche Reagens [Cr(CO),] 
lieferte unter Standardbedingungen (Methode B)[*, 4b1 insbe- 
sondere im synthetisch relevanten Fall, d. h. mit rac-4c, vollig 
unbefriedigende Ergebni~se[~]. Durch Anderung des Lo- 
sungsmittelgemisches (von nBu,O/THF = 10: 1 zu nBu,O/ 
Heptan = l : l ;  Methode C) gelang es jedoch, auch mit 
[Cr(CO),] gute Ausbeuten und Selektivitaten zu erzielen. 

Die in der optisch aktiven Reihe durchgefiihrten Transfor- 
mationen sind in Tabelle 2 zusammengefa13t[61. Boran-Re- 

Tabelle 2. Herstellung der nichtracemischen Komplexe 7 (und 2) aus den Keto- 
nen 3 gemlo Schema 2. 

Keton Komplexierungs- Produkt Ausbeute [b] [g];" ee [CI 
methode [a] ["431 (in CHCI,) ["A] 

3a A 7a 71 - 802 92 
3b A 7b 71 -712 86 
3c A 2 70 - 805 85 
3c C 2 66 -818 85 
3d A 7d 85 -400 94 

[a] A: 1.2 Aquiv. [Cr(CO),(naphthalin)], 1.5 Aquiv. THF, Et,O, 70°C 
(Druckampulle); C: 1.1 Aquiv. [Cr(CO),], kat. THF, nBu,O/Heptan (l:l), 
RiickfluB. [b] Gesamtausbeute bezogen auf Keton 3. [c] Die Enantiomeren- 
reinheit der Reduktionsprodiikte 4, ermittelt durch 'H-NMR-Spektroskopie 
der Acetate in Gegenwart von d-Eu(hfc), (4a, 4c und 4d) oder d-Pr(hfc), (4b) 
sowie durch Gaschromatographie an einer chiralen Phase (4a und 4b), stand 
jeweils in guter Ubereinstimmung (*2%) rnit derjenigen der Ketonkomplexe, 
ermittelt durch 'H-NMR-Spektroskopie in Gegenwart von d-Eu(hfc), (2) oder 
d-Pr(hfc), (7b und 7d) undloder durch Vergleich chiroptischer Daten mit Refe- 
renzwerten (7a und 2). 

duktion der Ketone 3 in Gegenwart des aus D-Prolin via 8 
gut zuganglichen Katalysators 9[*] lieferte stets mit hoher 
chemischer (97-99 %) und optischer Ausbeute (Tabelle 2) 
die Alkohole 4,  aus denen durch Komplexierung und chro- 
matographische Diastereomerentrennung die reinen syn- 
Komplexe 5 hergestellt wurden. Oxidation rnit Ac,O/Dime- 

8 9 10 
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thylsulfoxid (DMSO)"'] fiihrte schliel3lich zu den optisch 
aktiven Ketonkomplexen 7 (und 2). 

Durch eine Rontgenstrukturanalyse[' 'I des chiralen Ke- 
tals lo['*' (Abb. 1) konnte dessen relative und absolute Kon- 
figuration ermittelt werden. Hydrolyse der Ketalfunktion 

merenanreicherung durch Kristallisation von Zwischenstu- 
fen erreichen la&. 

Exoerirnentelles 
lo lieferte enantiomerenreines ent3 (Fp = 176 "" Zers'; Alle Reaktionen werden unter Argon bei weitgehendem LichtausschluDin ent- 

gasten, wasserfreien Losungsmitteln durchgefiihrt. [a];' + 974, c = 0.097 in CHCI,). 

Abh. 1. Struktur von 10 im Kristall [ll]. 

Die absolute Konfiguration von 2 und damit auch die der 
Vorstufen 4 c  und 5c  war somit gesichert. Die Circulardi- 
chroismus(CD)-Spektren der Tetralonkomplexe wiesen die 
Verbindungen 2, 7 a, 7 b und 7 d als konfigurativ gleichartig 
aus (Abb. 2). Damit wurde die friihere, auf indirektem Weg 

280 340 400 460 520 

Abb. 2. CD-Spektren (in MeOH) der Ketonkomplexe; links: 2 (85% ce ;  -) 
und enf-2 (>99% ee; ---); rechts: 2 (85% ee: -..-), 7a  (92% ee; -), 7b 
(85 % re; ---) und 7d (94% ee; -.). 

abgeleitete Konfigurationszuordnung fur 7ar4"] bestatigt. 
Auch entspricht die Konfiguration der unter Venvendung 
von 9 als Katalysator erhaltenen CBS-Reduktionsprodukte 
der Erwar t~ng[~] .  Die synthetisch wertvollen Methoxysub- 
stituenten haben somit keinen (nennenswert) storenden Ein- 
fluI3, weder auf die Enantioselektion der CBS-Reduktion 
noch auf die Charakteristik der CD-Spektren der Keton- 
komplexe. 

Die Komplexe7 und ihre unter Verwendung des aus L- 
Prolin hergestellten Katalysators ent-9 ebenfalls erhaltlichen 
Enantiomere sollten sich als wertvolle Synthesebausteine er- 
weisen. Dabei ist zu erwarten, dab sich eine weitere Enantio- 

4c: Zu einer Losung von 2.15 mmol9 (hergestellt aus 546 mg 8 und 241 mg 
nBuB(OH), durch 16 h Erhitzen in 25 mL Toluol in Gegenwdrt von 4 A-Mole- 
kularsieb und Entfernen des Toluols im Vakuum) und 2.21 g (10.7 mmol) 3c in 
25 mL THF tropft man bei ca. 20 "C 13.2 mL einer 0.48 M Losung BH, Me$ 
in THF im Verlauf von 8 h. Nach Zugdbe von 5 mL 95 proz. MeOH entfernt 
man alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum und flash-chromatographiert den 
Ruckstand mit HexaniEtOAc (1:l). Ausbeute: 2.18 g (98%; Fp =72-74"C). 
5c: 1 .0 g (4.8 mmol) 4c. 1.28 g (1.2 Aquiv.) [Cr(CO),], je 30 mL nBu,O und 
n-Heptan sowie 1 mL THF werden in einem 150 "C warmen 6lbad 30 h erhitzt 
(schwacher RuckfluO). Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und 
Flash-Chromatographie des Riickstandes mit CH,CI,/EtOAc (15: 1) erhilt 
man 1.42 g (86%) 5 c  (Fp =143-146". Zers.) sowie ca. 0.1 g eines Gemisches 
aus 6c  und nichtumgesetztem 4c. 
2: 1.31 g (3.8 mmol) 5c in 30 mL DMSO und 20 mL Ac,O werden 3.5 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Unter Eiskiihlung wird zwischen 200 mL kalter 
20 proz. NaOH und 300 mL Et,O verteilt und die H,O-Phase mehrfach mit 
Et,O extrahiert. Die vereinigten orgdnischen Phasen werden mit gesdttigter 
NaCl-Losung gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Flash-Chromatographie 
(Hexan/CH,CI,/EtOAc (10:lO:l bis 5:5:1) liefert 1.01 g (78%) 2 als orangen 
Feststoff. Fp =176-178"C, Zers.; [XI;' -818, c = 0.111 in CHCI,; IR(KBr): 
G [cm-'1 = 1959(s), 1896(s), 1869(s), 1682(s), 1437(m), 1287(s); 'H-NMR 
(270 MHz, CDCI,): 6 = 6.00 ( s ,  1 H), 5.11 (s, I H), 3.85 ( s ,  3H), 3.80 (s. 3H), 
2.91(m,1H),2.69(m,2H),2.36(m,1H),2.11(m,2H);'3C-NMR(62.9MHz, 
CDCI,, zusatzlich DEPT): 6 = 21.9(CH2), 28.0(CH2), 37.3(CH2), 56.7(CH3), 
57.3(CH,), 74.3(CH), 75.5(CH), 87.8, 109.9, 130.5, 135.5, 196.0, 231.3. 
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aul'b-Scans: Strukturhe.itimmung mil direktcn Methoden unter I'erwen- 
dung von SlIELXS-Xh: die Potitionen dcr C -  und 0-Atome uurden ;IU\ 
1)iflerenzs) nthesen ermittclt und die WaswrstdTutome auf hcrcchnetcn 
I'ositiuncn nicht verleinert. C2ili2, ,Cr0.,  . 0.5 EtOAu. trigonal. Raum- 
gruppe P3,21. ( I  = h = 11.5377(7) ,i. = 3?.438(2) A. I '  = 373Y.6(X) A'. 
/ = 6. pb... =1 .37Ygcm- ' :  2159 unLibh3ngigc Kcflene. dabon 2104 rnit 
I > I) veruendet; R = 0.057. K .  = 0.055. Die Restdichte uiir geringcr a1s 
O.54ch - 3 .  Die absolute Konfiguration ergab sich aus der 3nom;ilen 
Streuung dcs C'r-Atoms ( K  = 0.095. R,  = 0.092 I'ur die enantiomorphc 
Struktur in Raumgruppe P3,21). - Weitere Ein7elhcitrn m r  Krist;ill~truk- 
tciruntcrsuchung k6nnen h i i n  tachinform;irions7cntrum Karlsruhe. Ge- 
scl1sch:ift fur uissenschatilichc-technische Informalion mhH. W-7514 Eg- 
genstein-Le[)poldshafen 2. unter Angahe dcr Hintcrlegungsnummer 
CSD-55874. der Autorrn und des Zcitschriftenritatcs angefordert werden. 

1121 llerstcllung von I0 (Fp = 101 C ;  [I];" + 160. c = 0.51 in CHCI,): H.-Ci. 
Schmalr. H. Millies. unveriiffmtlicht. 

,,Kunstliche Metabolismen" zur asymmetrischen 
Eintopfsynthese verzweigter Saccharide** 

Von WolflDietcr Fc.rsiic~r * und C'liristiunc~ Wultrr 

Pr~~!fi~.s.sor. Gcwge A .  Oluli zuni 65. Cchrts tuq gcu~idinc~t 

Der Einsatz von Riokatalysatoren - in Form ganzer Zellen 
oder isolicrter Enzyme - in der asymmetrischen Synthese 
crfrcut sich wachsender Beliebtheit wcgen des meist schr ho- 
hen Grades an optischer Induktion. der hohcn Selektivititen 
und der niilden Reaktionsbcdingungen"]. Speziell bei Um- 
wandlungen polyfunktionalisierter Verbindungen wie Koh- 
lenhydraten sind die Vorteilc ihres Einsatzes gut belegt121. 
Fur asynimetrische de-novo-Synthesen mit C-C-verknup- 
fenden A l d ~ l a s e n ' ~ '  haben wir nach neuen Wegen gesucht. 
das essentiellc Substrat Dihydroxyacctonphosphat (DHAP) 
effzicnt zuglnglich zu machcn[']. Hier beschreibcn wir die 
Entwicklung von Multienzymsystemcn. mit denen nach- 
wachscndc Rohstoffc als iikonomische DHAP-Quclle fur 
Aldoladditionen rnit dcr Fructose-1.6-bisphosphat-Aldolase 
(FruA) genutzt werden k6nnen. Die Untcrsuchungen zu den 
Enzymkaskaden wurden dabei einerseits wcgen des poten- 
tiellcn prgparativen Nutzcns untcrnommen und anderer- 
seits, um die kooperativen kinetischen Effekte in einem dcr- 
artigen multifaktoriell regulierten Multienzymsystcm quali- 
tativ und (ha1b)quantitativ in vitro studieren zu konnen15]. 

Da die meisten gingigcn Enzyme um den pH-Wert 7.0 
hinrcichende AktivitCt aufweiscn, lassen sich Enzymensem- 
bles kombinieren, die scriell oder parallel bestimmte Umset- 
zungen gemeinsamer Substrate spczitisch katalysieren, wo- 
durch strukturell ticfgrcifende Umwandlungen als Eintopf- 
synthese realisierbar werden. Aufbauend auf dcr zcntralen 
Funktion der FruA in der Glycolysc zur  Spaltung und - in 
Kombination rnit dcr Triosephosphat-Isomerase - Symme- 
trisicrung von Fructose-1.6-bisphosphat (Frul.6P2) in C,- 
Fragmente (einer Reaktion, die priparativ DHAP in situ 
licfert("l), haben wir weitcre Schritte so kombinicrt (Schc- 
ma 1). daB wahlweise auch Glucose. Fructose oder Sucrose 
als Vorstufen erschlossen werden. AIlc beteiligten Enzyme 
(vgl. Lcgende iu Schema 1 )  sind kommerzicll crhiltlich, ver- 

['I Dr. W.-D. Fessner. C. Walter 
lnstitut fur Organische Chemic und Biochcmic dcr L'niversitit 
r\lbertsrraOe 21. W-7x00 Freihurg 

I"] EnLymc in der Organischen Synthese. 3. Mitteilung. Dicse Arheit Nurde 
durch die Duutsche torschungsgemcinschaft (Fe  244 2-1). die Wissen- 
schaftliche (iesellschaft Freiburg und den Fonds der Chemischen Indu- 
stric gefordcrt. Wir danken Prof. Dr. D. (i. Fr;ienkel. Harvard Medical 
School. Boston. fur rekombinante Baktcrienstiinimc. Dipl.-Chem. 0.  Ey- 
risch furgercinigtc PFK-2 aus t'. Cali und 1)ipl.-Chcm. G. Sinerius fur cine 
Probe \on  7 .  - 2.  Mitteilung: 13bl. 

hiltnismliljig preisgunstig und gut charakterisiert". 'I. Fur 
diesc ungcwohnliche Hlufung gekoppclter Re, 'I k tioncn. wo- 
bei es sich um eine Neukombination naturlicher. kataboler 
Prozesse rnit einer unphysiologischcn. anabolen Synthese in 
vitro unter Verwendung isolierter. rcincr En7yme hmdclt. 
schlagen wir die Bezeichnung kiiri.srlirlrer Mt~tabo1i.sn111.s vor. 

sue "A. 

+:cHm 
GlcGP OH 

OH 
HO Fru 

@: 
Pyv PEP 

H b  Fnrl,6P2 

R wom2. 
n6 KetlP 

Schema 1. hlultieniymatische Eintopkynthcse von Kctosc-1-phospharen. Dcr 
besscren Uhersichtlichkeit uegen sind bei den I'hosph[)r).licrungs~hrilren die 
Cyclcn 7ur CoT,iktorregenerierung (ccngekrcistcs ,,P') ahgkoppclt  uorden. 
Abkiirrungcn' Suc = u-Sucro\e: Glc = u-Glucusc; Fru = 1,-Fructose; Glc6P. 
Fru6P = i)-Glucosr(t:ructose)-h-phospha(~ kru1.hP2 = i>-Fructow-I &his- 
phosphat: GA3P = i~-Glgcerinaldehyd-3-phosphat: DHAI' = Dihjdroxy- 
acetonphosphat: Ald = Aldehyd: KctlP = Kctose-1-phosphat: ADP. ATP = 
Adcnosindi(tri)phosphat; Pyv = Pyruvat: PEP = Phosphoenolpyruvat. Rctei- 
ligte Enzyme: @ = Invetrase (EC 3.2.1.26). = Xylose-Isomerase (EC 
5.3.1.5); 0 = Hexokinasc (EC 2.7.1.1); @ = (jlucose-6-phosph~t-Isomerase 
(LC 53.1.9); (9 = 1:rucrose-h-phosphar-Kinasc (EC 2 7.1.1 I ) :  @ = Fructosc- 
1.6-bisphosphat-Aldolasc (EC 4.1.2.1 7):  9 = Trio\cphosph;it-Isomerase (EC 
5.3 1.1). @ = Pyruvat-Kinase (EC 2.7.1.40). 

Wir haben drei Varianten 7ur Herstellung von Fru1,6P2 
cxperimentcll uberpruft : 1 ) Fructose wird sukzcssivc zwei- 
fach phosphoryliert : 2)  Glucose wird erst phosphoryliert 
und darauf in die Ketoseform isomcrisiert. dic wciter phos- 
phoryliert wird (fur die kostengunstigere direkte Isomcrisie- 




