
ZUSCHRIFTEN 

F m c - P r o O - o ~ O ~ O H  

L 3 0  

v J -- 
HYCRON P-Ah AMPS 8 

l a  
b,c 

H-Ala-PrwHYCRON-p-AIa-AMPS g 

a-Ac5Neu(OMe)-(2,6)-aa-A~GalNAc 
I 

Ac-Ala-PrwPrwAla-His(Trt)Gly-Val=Thr-~r(~u)-A~-Pr~HYCRON-p-Ala-AMPS 

J e  

I f  
10 a-AgNeu(OMe)-(2,6)-a-~GalNAc 

I 
A~Ala-PrwPrwAla-Hi(Tn)-Gly-Val-Thr-S~(~~)-A~-P~-oH 

11 a-Ac~Neu(OMe)-(2,6)-a-Ac2GalNAc 
I 

Ac-Ala-Pro- P r P A h - H i - G l y - V a l - T h r - S e r - A l  

OH 

NH l a  

Schema 2.  a) Diisopropylcarbodiimid (DIC), 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), 
CH,CI,; b) 1. MorpholiniDMF (111). 50 min, 2 .  Boc-Ala-OH, O-(lH-Benzotria- 
zol-l-yl)-N.N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TBTU), HOBt, N-Me- 
thylmorpholin (NMM), DMF;  c) 1. TFA/CH,CI, ( l l l ) ,  2. CH,Cl,/iPr,NEt (lO/l); 
d) siehe Text; e) kat. [(Ph,P),Pd], Morpholin, DMF/DMSO (111); f) TFA, Anisol, 
EtSMe; g) NaOH in CH,OH; AMPS = Aminomethylpolystyrol, HYCRON = 
allylischer Anker. 

NaOH (1 M waDrige Losung) in Methanol vorgenommen. Bei 
einem pH-Wert von 10- 11 wurden die 0-Acetylgruppen abge- 
spalten. Das so erhaltene Produkt wurde zur Hydrolyse des 
Methylesters mit 5 mM wanriger NaOH (10 Aquiv., pH = 11.5) 
3 h geruhrt. Dabei trat vollstandige Hydrolyse des Methylesters, 
allerdings kaum P-Eliminierung der Kohlenhydratseitenkette 
ein. Das entschiitzte Sialyl-T,-Antigen-Glycopeptid 1 a aus dem 
Tandem-Repeat von MUC-1 wurde iiber beide Schritte in einer 
Gesamtausbeute von 76 % gebildet. 

Somit konnen die biologisch interessanten Sialyl-T,-Antigen- 
Glycopeptide durch Festphasensynthese im praparativen Ma& 
stab erhalten und durch 'H-NMR- sowie I3C-NMR-Spektren 

strukturchemisch charakterisiert werden. Zum Schutz der N- 
Acetylneuraminsaure kann selbst der stabile Methylester einge- 
setzt werden, der bei pH-Werten von 11-11.5 abspaltbar ist, 
ohne daB eine unerwiinschte p-Eliminierung eintritt. Diese Lo- 
sung des Problems ist auf 0-6-Sialyl-Glycopeptide allgemein 
anwendbar. 
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Sm-vermittelte, hochstereoselektive Reaktionen 
von 1,l-Dihalogenalkanen mit Aldehyden - 
Herstellung eines chiralen a-Iodethyl- 
Synthesebausteins aus 1,l-Diiodethan** 
Seijiro Matsubara, Masahito Yoshioka und 
Kiitiro Utimoto* 

Die Reaktion a-Heteroatom-substituierter Alkylmetall-Re- 
agentien mit Carbonylverbindungen ist als Zugang zu P-substi- 
tuierten Alkanolen etabliert."] a-Halogenalkylmetall-Reagen- 
tien sind besonders intensiv untersucht worden, da sie mit 
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Carbonylverbindungen zu 1,2-Halogenhydrinen reagieren, die 
ein hohes Synthesepotential aufweisen.I2] Zur Synthese stereo- 
chemisch definierter Halogenhydrine miissen sowohl die Syn- 
these der a-Halogenalkylmetallverbindungen als auch deren Re- 
aktion mit Carbonylverbindungen diastereoselektiv sein. Viele 
Untersuchungen hierzu konzentrierten sich auf die entsprechen- 
den Lithium- und Magnesiumverbindungen. Die aus einem ge- 
minalen Dihalogenalkan und einer Organometallverbindung 
diastereoselektiv erhaltenen a-Halogenalkyllithium- und -mag- 
nesium-Reagentien sind funktionalisierte Bausteine fur die Re- 
aktion mit Carbonylverbindungen.[2. 31 Wahrend diese dia- 
stereoselektiven Synthesen von a-Halogenalkylmetallverbin- 
dungen gut untersucht wurden, sind enantiotope Umsetzungen 
von 1 ,l-Diiodalkanen zu optisch aktiven a-Halogenalkylmetall- 
verbindungen noch nicht bekannt. Wegen der hohen Reduk- 
tionskraft von Samariumdiiodid wahlten wir dieses Reagens fur 
die Metallierung. Zwar reagiert SmI, bekanntermaBen rnit 
Diiodmethan zum Iodmethyl~amarium-Reagens,~~~ 5 1  doch sind 
die homologen Diiodide noch nicht eingesetzt worden. So soll- 
ten 1 ,I -Diiodalkane zu den entsprechenden 1 -1odalkylmagne- 
sium-Reagentien fiihren und diese diastereoselektiv rnit Alde- 
hyden reagieren.[61 Wir berichten hier iiber die stereoselektive 
Herstellung von a-Iodalkylsamarium-Reagentien aus 1 ,l-Di- 
iodalkanen und uber die diastereoselektive Reaktion rnit Alde- 
hyden. Diese Reaktionsfolge kann auf die Herstellung chiraler 
I-Iodethyl-Synthesebausteine aus 1 ,I-Diiodethan ausgeweitet 
werden, wenn als Substrate in 2-Position substituierte chirale 
Aldehyde verwendet werden. 

Die Reaktionen rnit Diiodalkanen und Aldehyden liefern dia- 
stereoselektiv die entsprechenden Iodhydrine (Tabelle l )  . I 9 ]  So 

Tabelle 1. Sm1,-verrnittelte Reaktionen von 1,l-Diiodalkanen rnit Aldehyden [a]. 

1,l -Diiodoalkan Aldehyd Produkt Ausb. [Yo] [b] d.s. 

l a  
l a  
l a  
l a  
l a  
l a  

l b  
1b lcl 

4a 
4b 
4c 
4d 
4e  
4f 

4h 
4g  

92 
64 
54 
70 
88 
52 
62 
45 

97:3 
96:4 
95:5 
95:5 [d] 
96:4 [d] 
50:50 [el 
99:l  [d] 
83:17[d] 

[a] Eine Mischung des Aldehyds (1.0 mmol) und des gerninalen Diiodids 
(2.0 rnmol) wurde rnit in T H F  gelostem Sml, (4.0 rnmol) bei 25 'C 0.5 h umgesetzt. 
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Es wurde das Racemat verwendet. 
[d] Angegeben ist das Verhaltnis des Hauptprodukts 4 zur Summe aller rnoglichen 
Diastereomere. [el Es wurde keine diastereofaciale Selektivitit festgestellt. 

fiihrt die Reaktion von 1,l-Diiodethan l a [ 7 1  mit SmI, zum x -  
Iodethylsamarium-Reagens 2 a[*], das rnit Decanal3 a zu 2-Iod- 
3-dodecanol 4 a rnit ausgezeichneter Diastereoselektivitat rea- 
giert (es ist jeweils nur ein Enantiomer dargestellt) . Achirale, 
a-mono- sowie a,a-disubstituierte Aldehyde wie 3 b  und 3c lie- 
ferten ebenfalls hochdiastereoselektiv die entsprechenden Iod- 
hydrine. Aus 2 a und den racemischen, a-chiralen Aldehyden 3 d  
und 3 e  entstanden diastereoselektiv die Iodhydrine 4 d  bzw. 4 e  
(> 98 % de beziiglich des stereogenen a- und des hydroxysubsti- 
tuierten C-Atoms und >94% de beziiglich des hydroxy- und 
des iodsubstituierten C-Atoms) .[lol Die Reaktion von 2 a rnit 
dem P-substituierten Aldehyd 3f lieferte 4f ;  die Stereoselektivi- 
tiit beziiglich iod- und hydroxysubstituiertem C-Atom war sehr 
hoch ( > 98 % de), beziiglich des hydroxysubstituierten und des 
p-C-Atoms wurde hingegen keine Diastereoselektivitat festge- 
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stellt. Aus dem 8-substituierten Iodid 1 b und Acetaldehyd 3 g  
wurde diastereoselektiv das Iodhydrin 4g  erhalten." ', Die 
SmI,-vermittelte Reaktion des a-substituierten Aldehyds 3 e  rnit 
dem P-substituierten Diiodid 1 b lieferte 4 h  rnit guter Diastereo- 
selektivitat, das vier benachbarte stereogene Zentren aufweist. 

Ausgehend von den optisch aktiven Aldehyden (S)-3d und 
(S ) -3e  wurden die Produkte diastereo- und enantio- 
selektiv erhalten. Die Ausbeuten und Selektivitaten wurden da- 
bei durch das Edukt-Reagens-Verhlltnis kaum beeinfluBt (Ta- 
belle 2). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daB keine kineti- 
sche Racematspaltung auf der Stufe der x-Halogenalkyl- 
metall-Spezies stattfindet und das prochirale 1 , I  -Diiodalkan so- 
mit nahezu quantitativ zu einer optisch reinen a-Halogenmetall- 
verbindung umgesetzt wird." 31 

Fabelle 2. Reaktion von (S)-3e [a] mit 1 a. 

l a  (S)-3e Sml, Ausb. (eni-4e) Verh. [d] 
[mmol] [mrnol] [rnmol] ["/.I [b, cl 

2.0 1 .o 4.0 86 95.5:4.5 
1 .o 1 .o 2.0 85 95:5 
0.5 1 .o 1 .0 91 95:5 

[a] > 98 YO w [b] > 98% ee. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt. [d] Angegeben ist 
das Verhiltnis des Hauptdiastereomers enr-4e zur Summe aller rnoglichen (drei) 
Diastereomere. 

Zwar wurde kein Beweis fur die Bildung einer a-Halogen- 
alkylsamarium-Spezies erhalten, doch entsteht zweifellos eine 
reaktive, optisch aktive a-Iodethyl-Spezies. Die Reaktion eines 
1,l-Diiodalkans rnit SmI, fiihrt also in Gegenwart eines chiralen 
Aldehyds enantio- oder diastereoselektiv zu einem a-Halogenal- 
kyl-Synthesebaustein." 31 

Experimentelles 
Eine Losung des Aldehyds (0.5 mmol) und des I,l-Diiodalkans (1.0 mmol) in T H F  
(2 mL) wurde unter Argon zu einer THF-Losung von SmI, (0.1 M, 2.0 rnrnol) ge- 
tropft. Nach 30 bis 60 min Riihren wurden 5 mL l M Salzsdure zugegebeu und 
anschlieoend das T H F  am Rotationsverdampfer entfernt. Die erhaltene Losung 
wurde mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden rnit gesit- 
tigter NaHS0,-, NaHC0,- sowie NaCI-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem 
Na,SO, getrocknet und danach eingeengt. Das Diastereomerenverhaltnis wurde 
durch 'H-NMR-spektroskopische Analyse des Rohprodukts bestimmt. Die siulen- 
chromatographische Reinigung an Kieselgel lieferte das Diastereornerengemisch 
des jeweiligen Iodhydrins. 
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Kuppeln, ja oder nein? - das Dilemma von 
Acetylidkohlenstoffzentren in 

plexen (M = Ti, Zr); eine theoretische 
Untersuchung fur R = H, F** 
Eluvathingal D. Jemmis" und Kalathingal T. Giju 

~ r s - ~ 5 ~ 5 ~ z ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~ * ~ ~ ~ s - ~ ~ ~ s ~ z l - ~ ~ ~ -  

Durch Ubergangsmetallkomplexe vermittelte C-C-Verknup- 
fungen sind ein wichtiges Gebiet chemischer Forschung, und 
eine Reihe anspruchsvolle Syntheseschritte lHBt sich an vielker- 
nigen Organometallkomplexen durchfuhren.['] Wir konzentrie- 
ren uns hier auf C-C-Verkniipfungen unter Beteiligung homo- 
zweikerniger Titan- und Zirconiumkomplexe. Vor mehr als 25 
Jahren schlugen Teuben und de Liefde Meijer die Strukturen 1 a 
und 2a (Schema 1) fur das von ihnen synthetisierte Dimer von 

R 
I P R 

1 2 3 

L M R  

a CP2 Ti Ph 3 [21 

b (C5H4CH3)2 Ti Ph 3 [31 

c CP2 Ti Si(CH3)3 2[4, 51 

d (CsHq)2Si(CH3)2 Ti Ph 1-3 [6] 

e Cp(p-qs-CsH4-) Zr Ph 2 [61 

f (CsH&H3)2 Zr Ph 2 [71 

g CP2 Zr Si(CH3)3 2[8] 

Schema 1 ,  Strukturvarianten bei Bis(cyclopentadieny1)alkinyltitan- und -zirco- 
niumkomplexen. Die Formelnummern im unteren Teil kennzeichnen die Verbin- 
dungen, bei denen die entsprechenden Strukturen experimentell nachgewiesen wer- 
den konnten. 

Bis(q5-cyclopentadienyl)(phenylethinyl)titan vor.['] Eine von 
Sekutowski und Stucky 1976 an einer lhnlichen Verbindung 
durchgefiihrte Rontgenstrukturanalyse ergab eine Struktur, die 
durch C-C-Verknupfung entstanden ist (3b); aus diesem Grund 
und wegen spektroskopischer Befunde sollte Teubens Verbin- 
dung analog gebaut sein (3a).[31 Des weiteren konnte gezeigt 
werden, daR 3 b  auch ausgehend von PhC=C-C-CPh erhalten 
werden kann. Hawthorne und Mitarbeiter entdeckten 1989, daR 
mit Trimethylsilylacetylen der Titankomplex 2 c entsteht ; das 
Kupplungsprodukt 3c bildete sich n i ~ h t . [ ~ ]  Drei Jahre splter 
zeigten Rosenthal und Gorls, daR auch rnit der Disilylverbin- 
dung (CH,),SiC=C-C-CSi(CH,), nicht 3c, sondern das Bi- 
sacetylid 2c  erhalten wird.['] All dies weist auf ein empfindliches 
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