Wir berichten hier iiber den sequentiellen Einbau eines
3He- und eines *He-Atoms in Cig 7). Das Experiment wurde
mit einem BEBE-Tandemmassenspektrometer (B magneti-
scher und E elektrischer Sektor)!® realisiert. Technische Ein-
zelheiten des Experiments mdgen der die Neutralisation von
[He@C,,l'" beschreibenden Arbeit!®! entnommen werden,
da die dort angesteltten Uberlegungen auch fiir die hier dis-
kutierte doppelte Penetration des C; -Kifigs gelten.

Eine Mischung von C,, und C,, (> 90 % Cg,) wird in der
Ionenquelle durch Erhitzen auf 550 °C verdampft und mit
Elektronen ionisiert (70eV). Zur Herstellung von
[PHe@C,,l'* wird die Feldstirke des Magneten B1 so ge-
wihlt, daf3 ihn Ci-Tonen (m/z 720) passieren konnen; der
elektrische Sektor E1 hat eine Feldstérke, die Jonen mit einer
kinetischen Energie Ey = 5000 eV durchldBt. Da bei dem
unelastischen StoB von Cii mit *He in der Stofkammer
zwischen B1 und E1 (Transmission, T = 40 %) die kinetische
Energie von C;, um die center-of-mass-Energie, E,,, des
StoBkomplexes verringert wird (£, = 21 eV fiir auf 5000 eV
beschleunigte Cif-Ionen), wird die Beschleunigungsspan-
nung um diesen Wert erhéht. Unter diesen Bedingungen pas-
sieren nur [*He@C,,]'* (m/z 723) und unelastisch gestreute
12C ¢ -lonen den Sektor E1. Der Einbau eines weiteren He-
lium-Atoms erfolgt durch unelastische St6fe mit stationd-
rem “He-Gas in der zwischen E1 und B2 eingebauten StoB-
kammer (40% 7). Natiirlich ,,reagieren* hier auch die
unelastisch gestreuten Cj}-Tonen mit “He. Die Produkt-To-
nen der bimolekularen Reaktionen werden durch einen
LJlinked scan* von B2/E2 = konst.!! registriert (Abb. 1).

[;He@Css].+ /CGO-+

[*He@Cse]"*
¥

*3, .4
[ He He@Css].+
Vs

[*He@Cygo]"™*

d PHe*He@Cgo]"
»

*

bt

-Cyg -C¢ -C4, -C;

T —m/z

Abb. 1. Sequentieller Einbau von *He und *He in C,} durch bimolekulare
HochenergiestoBe:

*H ‘H
Cot —— PH@Cyol* — [PHe*He@Cool *

Die bei den Tripletts mit einem Stern markierten Signale entsprechen dem
Einbau von *He und *He.

Die ,,Triplett*-Struktur der C.*-Ionen (x = 60-52) in
Abbildung 1 mit den Massendifferenzen Am = 3, 7 beweist
den konsekutiven Einbau der beiden Helium-Atome *He
und *Hel?!. Ferner belegt der Einschub in Abbildung 1, daB
bei verbesserter Aufldsung auch das Produkt der Reaktion
von unelastisch gestreutem Cj§ mit *He ,,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
Hochenergiest68en mit anderen Atomen die fiir optimale
Wirkungsquerschnitte erforderlichen ,,Energiefenster zu
finden.
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Diastereoselektive Komplexierung
voriibergehend chiral modifizierter Liganden:
enantioselektive Herstellung und
Konfigurationszuordnung synthetisch wertvoller
n5-Tricarbonylchrom-1-tetralonderivate **

Von Hans-Gunther Schmalz*, Birgitta Millies, Jan W. Bats
und Gerd Diirner

Professor Gerhard Quinkert zum 65. Geburtstag gewidmet

Chirale Ubergangsmetaltkomplexe achiraler n-Liganden
er6ffnen als Synthesebausteine neue Strategien zur Totalsyn-
these biologisch aktiver Verbindungen. Falls dabei unter
dem EinfluB der chiralen Metallkomplexsubstruktur neue,
bleibende Chiralititszentren (diastereoselektiv) erzeugt wer-

[*] Dr. H.-G. Schmalz, Dipl.-Chem. B. Millies, Dr. J. W. Bats, Dr. G. Diirner

Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Niederurseler Hang, W-6000 Frankfurt/Main 50

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und vom Bun-
desministerium fir Forschung und Technologie (Projekt 0318801 B,
,.gezielte Synthese biologisch aktiver Molekiile™) gefdrdert. Wir danken
Herrn Prof. Dr. G. Quinkert, Frankfurt, fir Unterstiitzung.

0044-8249/92/0505-0640 8 3.50+.25/0 Angew. Chem. 104 (1992) Nr.5



den, héingt die Konkurrenzfdhigkeit derartiger Synthesen
wesentlich von der Zugénglichkeit der Ausgangsverbindun-
gen in optisch aktiver Form ab. Im Rahmen eines Projektes,
bei dem wir die spezifische Reaktivitit von #5-Arentricarbo-
nylchromkomplexen!!! zur Totalsynthese der entziindungs-
hemmenden Pseudopterosine!?!, z.B. 1, nutzen wollen, bend-
tigen wir den Komplex 2 (Schema 1).

Schema 1.

Die zur Gewinnung nichtracemischer #°-Tricarbonyl-
chromkomplexe achiraler Arenliganden beschriebenen Ver-
fahren®! beruhen alle auf dem (verlustreichen) Prinzip der
Racematspaltung und geniigten unseren Anforderungen
nicht. Wir berichten hier iiber ¢ine effiziente enantioselektive
Methode zur Herstellung von 2 und anderen #°-Tricarbonyl-
chrom-1-tetralonderivaten definierter und wihlbarer abso-
luter Konfiguration.

Das Herzstiick unseres Verfahrens (Schema 2) ist die dia-
stereoselektive Komplexierung™® der Tetralolderivate 4, die
durch enantioselektiv katalysierte Reduktion der Tetralone 3
nach der Methode von Corey, Bakshi und Shibata (CBS-Re-
duktion)!®! gewonnen werden. Eine zunéchst mit racemischen

0 (o]
R? R!
Hz eod
R R® Cr(CO)s
3 7(7c = 2)

g 1

—
OH \ R
: R ’ 5 H3 Cr(CO),
: ; R2 OH
4 Ha F H1
RZ
a R PR’ H R? Cr(CO)3
b: R‘=R3=H,R2=0Me
c R‘ =R’= OMe RP=H

d:R'=H;R°=R’=OMe

Schema 2. Herstellung von nichtracemischen »®-Tricarbonylchrom-1-tetralon-
derivaten durch a) enantioselektive Reduktion, b) diastereoselektive Komple-
xierung und c) Reoxidation (Reaktionsbedingungen und Ausbeuten siehe Text
und Tabelle 2).

Verbindungen vorgenommene Studie (Tabelle 1)!%! ergab,
daf die mit dem Kiindig-Reagens Tricarbonyl(naphtha-
lin)chrom " (Methode A) durchgefithrten Komplexierungen
stets mit ausgezeichneten Ausbeuten und Diastereoselektivi-
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Tabelle 1. Diastereoselektive Komplexierungen der Alkohole rac-4.

Alkohol  Komplexierungs- Reaktions- Verhiltnis Ausbeute [c]

methode [a] zeit [h] rac-8:rac-6 (b} [%0]
rac-4a A 5 >99:1 91
rac-4b A 5 >99:1 94
rac-de A 5 >99:1 92
rac-4d A 5 >99:1 94
rac-da B 30 90:10 63
rac-db B 39 70:30 62
rac-4e B 41 52:48 28
rac-4a C 30 98:2 70
rac-4b C 45 99:1 70
rac-dc C 30 96:4 86
rac-dd C 27 93:7 74

[a] A: 1.2 Aquiv. [Cr(CO),(naphthalin)], 1.5 Aquiv. THF, Et,0, 70°C
(Druckampulle); B: 1.1 Aquiv. [Cr(CO)}, nBu,O/THF (10:1), RiickfluB; C:
1.1 Aquiv. [Cr(CO)q), kat. THF, nBu,O/Heptan (1:1), RiickfluB. [b] Bestimmt
durch HPLC-Analyse des rohen Produktgemisches. [c] Ausbeute an isoliertem
diastereomerenreinem rac-S.

titen (wie erwartet)* zu den syn-Tetralolkomplexen rac-5
fithrten. Das wesentlich besser zugéingliche Reagens [Cr(CO),)
lieferte unter Standardbedingungen (Methode B)™® 4l insbe-
sondere im synthetisch relevanten Fall, d. h. mit rac-4¢, vollig
unbefriedigende Ergebnisse!”. Durch Anderung des L&-
sungsmittelgemisches (von #Bu,O/THF =10:1 zu nBu,0/
Heptan =1:1; Methode C) gelang es jedoch, auch mit
[Cr(CO),] gute Ausbeuten und Selektivitdten zu erzielen.
Die in der optisch aktiven Reihe durchgefiihrten Transfor-
mationen sind in Tabelle 2 zusammengefaBt!®l. Boran-Re-

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

Keton Komplexierungs-  Produkt  Ausbeuate [b] [«]2° ee[c]
methode [2] (%] (in CHCL)  [%]
3a A Ta 77 —802 92
3b A Tb " -T2 86
3c A 2 70 —805 85
3c C 2 66 —818 85
3d A Td 85 —400 94

fa] A: 1.2 Aquiv. [Cr(CO),(naphthalin)], 1.5 Aquiv. THF, Et,0, 70°C
(Druckampulle); C: 1.1 Aquiv. [Cr(CO)4], kat. THF, nBu,0O/Heptan (1:1),
RiickfluB. [b] Gesamtausbeute bezogen auf Keton 3. [c] Die Enantiomeren-
reinheit der Reduktionsprodukte 4, ermittelt durch 'H-NMR-Spekiroskopie
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 ( 4-2 %) mit derjenigen der Ketonkomplexe,
ermittelt durch * H-NMR-Spektroskopie in Gegenwart von d-Eu(hfc), (2) oder
d-Pr(hfc); (7b und 7d) und/oder durch Vergleich chiroptischer Daten mit Refe-
renzwerten (7a und 2).

duktion der Ketone 3 in Gegenwart des aus D-Prolin via 8
gut zuginglichen Katalysators 91! 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 mit Ac,O/Dime-

“~OMe
O» "
Ph .Ph
Ph N X Ph
_B-0
OMe
Cr(CO),

8 9 10
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thylsulfoxid (DMSO)!'?! fiihrte schlieBlich zu den optisch
aktiven Ketonkomplexen 7 (und 2).

Durch eine Rontgenstrukturanalyse!*!? des chiralen Ke-
tals 10142 (Abb. 1) konnte dessen relative und absolute Kon-
figuration ermittelt werden. Hydrolyse der Ketalfunktion
von 10 lieferte enantiomerenreines ens-2 (Fp =176 °C, Zers.;
[0]2° + 974, ¢ = 0.097 in CHCL,).

Abb. 1. Struktur von 10 im Kristall {11].

Die absolute Konfiguration von 2 und damit auch die der
Vorstufen 4¢ und 5S¢ war somit gesichert. Die Circulardi-
chroismus(CD)-Spektren der Tetralonkomplexe wiesen die
Verbindungen 2, 7a, 7b und 74 als konfigurativ gleichartig
aus (Abb. 2). Damit wurde die frithere, auf indirektem Weg

NPT

T

ISS FRSTY SUTNS FUWET SN
 BARASRAZRERAZ

aliy

IRCRUR CORRTE FUCTT RN TREY FENE TL SRR RN,

280 340 400 460 520

2B0 340 400 480 520

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

abgeleitete Konfigurationszuordnung fiir 7a'* bestitigt.
Auch entspricht die Konfiguration der unter Verwendung
von 9 als Katalysator erhaltenen CBS-Reduktionsprodukte
der Erwartung!. Die synthetisch wertvollen Methoxysub-
stituenten haben somit keinen (nennenswert) stdrenden Ein-
flufl, weder auf die Enantioselektion der CBS-Reduktion
noch auf die Charakteristik der CD-Spektren der Keton-
komplexe.

Die Komplexe 7 und ihre unter Verwendung des aus L-
Prolin hergestellten Katalysators ent-9 ebenfalls erhiltlichen
Enantiomere sollten sich als wertvolle Synthesebausteine er-
weisen. Dabei ist zu erwarten, daB sich eine weitere Enantio-
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merenanreicherung durch Kristallisation von Zwischenstu-
fen erreichen laf3t.

Experimentelles

Alle Reaktionen werden unter Argon bei weitgehendem Lichtausschlu in ent-
gasten, wasserfreien Losungsmitteln durchgefithrt.

4c: Zu einer Lésung von 2.15 mmol 9 (hergestellt aus 546 mg 8 und 241 mg
nBuB(OH), durch 16 h Erhitzen in 25 mL Toluol in Gegenwart von 4 A-Mole-
kularsieb und Entfernen des Toluols im Vakuum) und 2.21 g (10.7 mmol) 3cin
25 mL THF tropft man bei ca. 20 °C 13.2 mL einer 0.48 M Lésung BH, - Me,S
in THF im Verlauf von 8 h. Nach Zugabe von 5 mL 95 proz. MeOH entfernt
man alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum und flash-chromatographiert den
Riickstand mit Hexan/EtOAc (1:1). Ausbeute: 2.18 g (38%; Fp =72-74°C).

Sc: 1.0 g (4.8 mmol) de, 1.28 g (1.2 Aquiv.) [Cr(CO)], je 30 mL #Bu,0 und
n-Heptan sowie 1 mL THF werden in einem 150 “C warmen Olbad 30 h erhitzt
(schwacher Rickflu}). Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und
Flash-Chromatographie des Riickstandes mit CH,Cl,/EtOAc (15:1) erhilt
man 1.42 g (86%) Sc (Fp =143-146°, Zers.) sowie ca. 0.1 g eines Gemisches
aus 6¢ und nichtumgesetztem 4¢.

2: 1.31 g (3.8 mmol) 5c in 30 mL DMSO und 20 mL Ac¢,0 werden 3.5 h bei
Raumtemperatur gerithrt, Unter Eiskiihlung wird zwischen 200 mL kalter
20 proz. NaOH und 300 mL Et,O verteilt und die H,O-Phase mehrfach mit
Et,0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesittigter
NaCl-Lésung gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Flash-Chromatographie
(Hexan/CH,Cl,/EtOAc (10:10:1 bis 5:5:1) liefert 1.01 g (78 %) 2 als orangen
Feststoff. Fp =176-178°C, Zers.; [«]2® —818, ¢ = 0.111 in CHC!,; IR(KBr):
¥ fem ™'} =1959(s), 1896(s), 1869(s), 1682(s), 1437(m), 1287(s); ‘H-NMR
(270 MHz, CDCl,): 6 = 6.00 (s, 1H), 5.11 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (s, 3H),
2.91 (m, 1H), 2.69 (m, 2H), 2.36 (m, 1 H), 2.11 (m, 2H); 3C-NMR (62.9 MHz,
CDCl,, zusitzlich DEPT): 6 = 21.9(CH,), 28.0(CH,), 37.3(CH,), 56.7(CH),
57.3(CHs,), 74.3(CH), 75.5(CH), 87.8, 109.9, 130.5, 135.5, 196.0, 231.3.
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auf Y-Scans: Strukturbestimmung mit dirckten Methoden unter Verwen-
dung von SHELXS-86; die Positionen der C- und O-Atome wurden aus
Differcnzsynthesen crmittelt und die Wasserstoffatome auf berechneten
Positionen nicht verfeinert. - C,,H,,Cr0, - 0.5 Ft0Ac, tngonal. Raum-
gruppe P3,21. a = b =11.53TUT) A, ¢ = 32.438(2) A, 1 = 3739.6(8) A’
7 =6, pp,. =1.379 gem "' 2159 unabhiingige Reflexe. davon 2104 mit
/> 0 verwendet; R = 0.057. R, = 0.055. Dic Restdichte war geringer als
0.54cA % Die absolute Konfiguration ergab sich aus der anomalen
Streuung des Cr-Atoms (R = 0.095. R, = 0.092 fir die cnantiomorphe
Struktur in Raumgruppe P3,21). - Weitere Einzelheiten zur Kristallstruk-
turuntersuchung kdnnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe. Ge-
sellsehaft firr wissenschaftliche-technische Information mbH. W-7514 Eg-
genstein-Leopoldshafen 2. unter  Angabe der  Hinterlegungsnummer
CSD-55874. der Autoren und des Zeitschriftenzitates angefordert werden.

[12] Herstellung von 10 (Fp =101 C; [2)3° + 160, ¢ = 0.51 in CHCI,): H.-G.
Schmale. B. Millies. unverdffentlicht.

»Kiinstliche Metabolismen‘* zur asymmetrischen
Eintopfsynthese verzweigter Saccharide **

Von Wolf-Dieter Fessner* und Christiane Walter
Professor George A. Olah zum 65. Geburtstag gewidmet

Der Einsatz von Biokatalysatoren - in Form ganzer Zellen
oder isolierter Enzyme - in der asymmetrischen Synthese
cerfreut sich wachsender Beliebtheit wegen des meist schr ho-
hen Grades an optischer Induktion, der hohen Selektivitiiten
und der milden Reaktionsbedingungen!'l. Speziell bei Um-
wandlungen polyfunktionalisierter Verbindungen wie Koh-
lenhydraten sind die Vorteile ihres Einsatzes gut belegt!?!.
Fir asymmetrische de-novo-Synthesen mit C-C-verkniip-
fenden Aldolasen'®! haben wir nach neuen Wegen gesucht,
das essentielle Substrat Dihvdroxyacetonphosphat (DHAP)
effizient zugdnglich zu machen'®l. Hier beschreiben wir die
Entwicklung von Multienzymsystemen, mit denen nach-
wachsende Rohstoffe als okonomische DHAP-Quelle fiir
Aldoladditionen mit der Fructose-1.6-bisphosphat-Aldolase
(FruA) genutzt werden kénnen. Die Untersuchungen zu den
Enzymkaskaden wurden dabei einerseits wegen des poten-
tiellen prdparativen Nutzens unternommen und anderer-
seits, um die kooperativen kinetischen Effekte in einem der-
artigen multifaktoriell regulierten Multienzymsystem quali-
tativ und (halb)quantitativ in vitro studieren zu kénnen!®).

Da die meisten gingigen Enzyme um den pH-Wert 7.0
hinreichende Aktivitdt aufweisen, lassen sich Enzymensem-
bles kombinieren, die serielt oder parallel bestimmte Umset-
zungen gemeinsamer Substrate spezifisch katalysieren, wo-
durch strukturell ticfgreifende Umwandlungen als Eintopf-
synthese realisierbar werden. Aufbauend auf der zentralen
Funktion der FruA in der Glycolysc zur Spaltung und - in
Kombination mit der Triosephosphat-Isomerase - Symme-
trisicrung von Fructose-1.6-bisphosphat (Fru1.6P,) in C,-
Fragmente (einer Reaktion, die priparativ DHAP in situ
licfert{®}), haben wir weitere Schritte so kombiniert (Sche-
ma 1), daB wahlweise auch Glucose, Fructose oder Sucrose
als Vorstufen erschlossen werden. Alle beteiligten Enzyme
(vgl. Legende zu Schema 1) sind kommerziell erhiltlich, ver-

[*] Dr. W.-D. Fessner, C. Walter

lostitut fir Organische Chemic und Biochemic der Universitiit
Albertstrafic 21, W-7800 Freiburg

1**] Enzyvme in der Organischen Synthese. 3. Mitteilung. Diese Arbeit wurde
durch die Deutsche Forschungsgemcinschaft (Fe 244.2-1), die Wissen-
schaftliche Geselischaft Freiburg und den Fonds der Chemischen Indu-
stric gefordert. Wir danken Prof. Dr. D. G5. Fraenkel, Harvard Medical
Schaol, Boston. fiir rekombinante Baktcrienstimime, Dipl.-Chem. O. Ey-
risch fiir gereinigte PFK-2 aus £. cofi und Dipl.-Chem. G. Sinerius fir cine
Probe von 7. - 2. Mitteilung: [3b).
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hiltnismiBig preisgiinstig und gut charakterisiert!™#. Fir
diese ungewohnliche Hiufung gekoppelter Reaktionen. wo-
bei es sich um eine Neukombination natiirlicher. kataboler
Prozesse mit einer unphysiologischen. anabolen Synthese in
vitro unter Verwendung isolierter, reiner Enzyme handelt.
schlagen wir die Bezeichnung kiinstlicher Metabolismus vor.

HOM,G
HO Q
HO.
Ho | OH
Suc
0 CH,OH
HO
O
HOM,C HOM,C
HO Q
® HO.
OH
o Gie \@
) ®
H 2.0,POH,C
0 CH,OH HO 0
on e HO.
wo ™" Fru Glesp oM
2OPOHG . OH
K HO
CH,OH
P HO FrusP

A ADP
®:
®l©
Pyv PEP
2-0;POH,C o OH

HO
H,0PO%

HO Fru1,6P,

®
[o] Q H?
Jk HO\)J\/OPOGZ' - O A OPO,>
R H @ Y\/
Ald DHAP H GA3P
®
HO o]
OPO,
R POs
HO  KetiP

Schema 1. Multienzymatische Eintopfsynthese von Ketose-1-phosphaten. Der
besseren Ubersichtlichkeit wegen sind bei den Phosphorylicrungsschritten dic
Cyclen zur Cofaktorregencrierung (cingekreistes P} abgekoppelt worden.
Abkirzungen: Suc = v-Sucrose: Gle = p-Glucose; Fru = p-Fructose; Gle6P.
Fru6P = p-Glucose(Fructose)-6-phosphat:  Frul6P, = p-Fructose-1,6-bis-
phosphat: GA3P = n-Glycerinaldehyd-3-phosphat; DHAP = Dihydroxy-
acetonphosphat; Ald = Aldehvd: Ket1P = Ketose-1-phosphat: ADP, ATP =
Adenosindi(tri)phosphat; Pyv = Pyruvat: PEP = Phospboenolpyruvat. Betei-
ligte Enzyme: @ = Invertuse (EC 3.2.1.26): (D = Xylose-Isomerase (EC
5.3.1.5); @ = Hexokinase (EC 2.7.1.1); @ = Glucose-6-phosphat-Isomerase
(EC 5.3.1.9). ® = Fructose-6-phosphat-Kinase (EC 2.7.1.11): @ = Fructose-
1.6-bisphosphat-Aldolase (EC 4.1.2.13); (D = Triosephosphat-Isomerase (EC
5.3.1.1}: ® = Pyruvat-Kinase (EC 2.7.1.40).

Wir haben drei Varianten zur Herstellung von Frul,6P,
cxperimentell Gberpriift: 1) Fructose wird sukzessive zwei-
fach phosphoryliert: 2) Glucose wird erst phosphoryliert
und darauf in dic Ketoseform isomerisicrt, die weiter phos-
phoryliert wird (fiir die kostengilinstigere direkte Isomerisic-
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