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Glycerin-Kinase Aldolase 
ATP TPI 

Synthese von Dihydroxyacetonphosphat 
(und isosteren Analoga) durch enzymatische 
Oxidation: Zucker aus Glycerin ** 
Wolf-Dieter Fessner * und Gudrun Sinerius 

Enzymkatalysierte Aldoladditionen sind in der asymmetri- 
schen Synthese breit anwendbar"]. Insbesondere die Dihy- 
droxyacetonphosphat(DHAP)-Aldolasen, die als kompletter 
stereochemischer Satz zur Herstellung der jeweils vier mogli- 
chen diastereomeren DHAP-Aldehyd-Addukte verfugbar sind 
(D-Fructose-l,6-bisphosphat-Aldolase = FruA, [EC 4.1.2.131; 
~-Tagatose-1,6-bisphosphat-Aldolase = TagA, [EC 4.1.2.-1; 
L-Fuculose-1-phosphat-Aldolase = FucA, [EC 4.1.2.171; L- 
Rhamnulose-1-phosphat-Aldolase = RhuA, [EC 4.1.2.19])[21, 
zeichnen sich durch praparative Effizienz, hohe chirale Induk- 
tion fur zwei Stereozentren und breite Substrattoleranz fur die 
Aldolacceptorkomponente aus. Die Enzyme FucA und RhuA 
konnen zudem racemische 2-Hydroxyaldehyde nahezu vollstan- 
dig kinetisch differen~ieren~~]. Problematisch ist der Umstand, 
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daR die essentielle Donorkomponente DHAP 5 kommerziell fur 
praparative Synthesen zu teuerI41 und in Losung relativ instabil 
ist. Die bekannten Verfahren zur chemischen Synthese (saure 
Hydrolyse des Dimethylacetals 1, acht Stufen aus 3-Chlor-1,2- 
propandiol['], Gesamtausbeute 17 % ; Hydrolyse des dimeren 
Diethylacetals 2, drei bis fiinf Stufen aus Dihydroxyaceton, 
Phosphorylierung mit Phosphorsaurechlorid-diphenylester[6a1, 
Phosphoroxychlorid[6b1 oder 0,O'-Dibenzyl-N,N-diethylphos- 
phoramidit[6c1, bis 50 YO Gesamtausbeute) oder zur enzymati- 
schen Synthese (Phosphorylierung von Dihydroxyaceton 3 
durch Glycerin-KinaseIATP, 83 %['I; Spaltung von Fructose- 
1,6-bisphosphat 4 durch FruA/TPI( = Triosephosphat-Isome- 
rase), ca. 100 %@I) weisen im Hinblick auf Aufwand (vielstufig, 
teure Reagentien) oder Produktreinheit gravierende Nachteile 
auf. Wir beschreiben hier ein neues enzymatisches Verfahren, 
nach dem 5 nahezu verlustfrei aus billigen Ausgangsstoffen in 
hoher chemischer Reinheit hergestellt und in situ in einer gekop- 
pelten Reaktion in Gegenwart rnehrerer DHAP-Aldolasen mit 
Aldehyden umgesetzt werden kann. Dieses Verfahren envies 
sich aukrdem zur Synthese von DHAP-Analoga adaptierbar, 
die in der Phosphatgruppe modifiziert sind und ebenfalls von 
den Aldolasen als Substrate akzeptiert werden. 

1 2 3 4 

t 

Im Stoffwechsel mancher Bakterien wird ~-Glycerin-3-phos- 
phat L-6 durch eine flavinabhangige Glycerinphosphat-Oxidase 
(GPO, [EC 1.1.3.21]) zu DHAP oxidiert[']. Anders als bei 
der Oxidation durch die Glycerinphosphat-Dehydrogenase 
[EC 1 . I  . I  .8] ist hier keine zusatzliche Cofaktorregenerierung no- 
tig[lO], da der reduzierte Cofaktor FAD(H,) fest am Enzym 
gebunden bleibt und rasch durch elementaren Sauerstoff unter 
Freisetzung von Wasserstoffperoxid reoxidiert wird. Letzteres 
wird zur indirekten Quantifizierung von Glycerin in optischen 
Tests genutzt, weshalb die GPO ein gangiges und preiswertes 
Enzym ist. Die naheliegende Anwendung zur praparativen Her- 
stellung von 5 war unseres Wissens jedoch noch nicht verwirk- 
licht. Wir haben nun gefunden, daR die Oxidation von L-6 in der 
Tat dann ergiebig und nahezu konkurrenzfrei verlauft, wenn 
durch Zusatz von Katalase (Cat, [EC 1.11.1.61) der Aufbau nen- 
nenswerter Stationarkonzentrationen des enzymdesaktivieren- 
den Begleitprodukts H,O, verhindert wird (Schema 1). Die 
GPO oxidiert ausschliel3lich das L-Enantiomer["l, das prapara- 
tiv am besten durch enzymatische Phosphorylierung von Glyce- 
rin erhalten wird"]. Die Sauerstoffempfindlichkeit der Glyce- 
rin-Kinase verhindert allerdings, daR die Phosphorylierung und 
die Oxidation durch GPO gekoppelt werden konnen. 

In hoheren Konzentrationen wirkt 5 als kompetitiver Inhibi- 
tor der GPO. Von den sieben kommerziellen Praparationen aus 
mindestens drei Organismen[lzl, die wir naher untersucht ha- 
ben, zeigten diejenigen aus Streptococcus-Spezies die geringste 
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Schema I. Multienzymdtische Synthese von Ketose-I-phosphaten 8 aus L-Glyce- 
rin-3-phosphat L-6. 

Produktinhibierung (Restaktivitat ca. 20% bei 100 mM 5), so 
daR rnit letzteren bis zu dieser Endkonzentration praparativ 
etwa 90-95% Umsatz zu von weiteren Komponenten freiem 5 
erreicht ~ i r d [ ' ~ ] .  In Losung zeigten diese Enzymprlparate auch 
die hochste Stabilitat ( t l l z  2 3 d bei 25 T; 2 UmL-')['41, was 
eine Immobilisierung iiberfliissig machte, wurden vom Substrat 
(0.5 M), von organischen Kationen (z.B. Cyclohexylammonium- 
Ion, 1.0 M) oder von anorganischem Phosphat (0.1 M) nur wenig 
beeinflufit (Restaktivitat jeweils 2 70 ah) und wiesen die hochste 
Toleranz gegen H,O, auf x 1.5 h bei 150 mM). Ein fur den 
LabormaBstab ausreichender Sauerstoffeintrag bei Raumtem- 
peratur war problemlos durch Schwenken oder mechanisches 
Riihren der Losung in Gegenwart von Sauerstoff oder Luft 
ohne Beeintrachtigung der Enzyme zu gewahrleisten. Schema 1 
suggeriert zudem, daB auch vorsichtiges Zudosieren von H,O, 
die Oxygenierung unterhalten kann; dies konnte in der Tat expe- 
rimentell bestatigt werden. 

Eher unerwartet lie0 sich die oxidative Herstellung von 5 glatt 
rnit seinem Verbrauch durch enzymkatalysierte Addition an Al- 
dehyde 7 koppeln (Schema l). Dies umgeht nicht nur die Inhi- 
bierung der GPO durch 5 und ermoglicht damit einen raschen 
und quantitativen Umsatz an L-6, sondern unterdriickt auch 
nahezu vollig die Zersetzung des labilen 5, da dieses nicht akku- 
muliert. Weder das (begrenzte) Auftreten son H,O, noch die 
Verwendung sauerstoffgesattigter Losungen - sogar unter er- 
hohtem Sauerstoffpartialdruck bis zu 5 bar - fuhrte zur be- 
furchteten Desaktivierung der getesteten DHAP-Aldolasen aus 
Kaninchenmuskel (FruA) oder E. coli (FruA, FucA, RhuA). 
Die gekoppelten Reaktionen wurden vorzugsweise bei neutra- 
lem bis schwach saurem pH durchgefiihrt, so daB eine ausrei- 

chende Stabilitat von 5 und eine hohe [Jmsatzgeschwindigkeit 
gewahrleistet blieben. Verglichen mit den bekannten Verfah- 
ren16- liefert die GPO-Methode in der Regel Addukte 8 von 
hoherem Reinheitsgrad in ahnlichen oder besseren Ausbeuten. 
Interessant ist dabei die Beobachtung, daD bei Venvendung des 
Cyclohexylammoniumsalzes von 6 bestimmte Aldoladdukte 
(z.B. L-Se, siehe Tabelle 1) bereits beim Konzentrieren der Pro- 
duktlosung in hoher Ausbeute und reiner Form kristallisieren. 
was die Aufarbeitung stark vereinfacht. 

Trotz der Empfindlichkeit von Aldehyden gegeniiber Oxida- 
tion durch Luft war diese Konkurrenzreaktion unter den Ver- 
suchsbedingungen weitgehend zu vernachlassigen, was wir un- 
ter anderem auf die Hydratisierung der Aldehyde in waariger 
Losung zuruckfuhren. Sowohl mit einfachen (Acetaldehyd 7a) 
als auch mit hydroxylierten aliphatischen Aldehyden (Glycolal- 
dehyd 7 b, L-Glycerinaldehyd 7 c )  wurden glatt die bekannten 
Ketosephosphater2"I erhalten (Tabelle 1). In der Eintopfreak- 
tion ausgehend von L-6 und racemischem 3-Azido-2-hydroxy- 
propanal 7d wurde durch die RhuA erwartungsgemab kinetisch 
gesteuert nur der L-konfigurierte Aldehyd zum Addukt 9 um- 
gesetztr3"], aus dem durch Dephosphorylierung und Hydro- 
genolyse das unnatiirlich konfigurierte Alkaloid 1-Desoxy-L- 
mannojirimycin 10 gewonnen wurde (Gesamtausbeute 60 %a ; 
Schema 2)r's1'. 

H GPOICat 
N . 4 0  5 

H L-6 
DL-7d 9 OH 10 

0 

GPOIGat H O ~ C  OH n %o 0 
FruA 

OH 
Ho2GdH - 

11 
A H  

1.2 
L-6 

7e 
Schema 2. Chemoenzymatische Synthese von I-Desoxy-I.-mannojirimycin 10 und 
chiralen ?-Lactonen wie 12. a) Saure Phosphatase [EC 3.1.3.21, H,, PtjC; b) H,Of. 

Besonders vorteilhaft ist die GPO-Reaktion bei FruA-kataly- 
sierten Umsetzungen von anionischen Aldolacceptoren, da die 
thermodynamischen Verhaltnisse weitaus gunstiger sind als 
beim iiblichenveise als Ausgangsmaterial eingesetzten 4[lC1. So 
wurde aus Bernsteinsauresemialdehyd 7e  und L-6 in guter Aus- 

Tabelle 1. Aldolreaktionen gekoppelt rnit GPO-katalysierter in-situ-Herstellung von DHAP und dessen Analoga [a] 

Aldehyd Donor Aldolase Produkt Ausbeute [%I 

- "Jl L-6 FruA,,, o-Fructose-1,6-BP 4 95 
Acetaldehyd 7a L-6 RhuA 5-Desoxy-L-threo-pen tulose-l -P 8 a 70 
Glycolaldehyd 7b  L-6 F r A I a b D-rhmo-Pentulose-1 -P 8 b 84 
Glycolaldehyd 7b  L-6 RhuA L-rhreo-Pentulose-I-P 8 c 96 

L-Glycerinaldehyd 7c  L-6 RhuA L-Fructose-1-P 8 e  85 
L-Glycerinaldehyd 7 c L-6 FucA L-Tagatose-1-P 8f 86 
DL-3-Azido-2-hydroxypropanal 7d L-6 RhuA ~-6-Azido-6-desoxy-~-fructose-l -P 9 70 

Glycolaldehyd 7 b  L-6 FucA ~-rr~~h~o-PentuIose- l  -P 8 d  93 

Bernsteinsauresemialdehyd 7 e  L-6 FruA,,, (4R,5S)-6-0~0-4,5,7-trihydroxyheptansaure-7-P 11 81 
Bernsteinsauresemialdehyd 7 e L-6 RhuA (4S,5R)-6-0~0-4,5.7-trihydroxyheptansiure-7-P en(-11 82 
L-Glycerinaldehyd 7c  , DL-13 RhuA 2-Desoxy-~-urubino-hept-3-ulose-l -phosphonat 19 [CI 
L-Glycerinaldehyd 7 c DL-15 RhuA I-Desoxy-L-fructose-1-phosphoramidat 20 [dl 
~Glycerinaldehyd 7c  DL-17 RhuA I-Desoxy-L-fructose-I-phosphorothioat 21 [CI 

la] Indices: eco = Escherichiu coli, rah = Kaninchenmuskel; P = Orthophosphatester. Ausbeuteangaben heziehen sich auf isoliertes, durch Ionenaustauschchromatographie 
gereinigtes, ' H-NMR-spektroskopisch und diinnschichtchromatographisch einheitliches Material. [b] Bildung von D-Glycerinaldehyd-3-phosphat durch TPI. [c] 1 : 1- 
Gemisch mit D-13 bzw. 0-17. [d] Nicht bestimmt. 
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beute das Addukt 11 erhalten (81 YO; dagegen nur 40% aus 
4[I6 l ) ,  Vorstufe des optisch reinen y-Lactons 12 (Schema 2;  
RhuA liefert ent-11/12, vgl. Tabelle I), das wegen seiner diffe- 
renzierten Funktionalisierung als potentieller Vorlaufer fur eine 
Reihe biologisch aktiver Verbindungen interessiert. 

Die positiven Erfahrungen legten es nahe, die GPO-Methode 
auch auf die Herstellung von DHAP-Analoga auszudehnen. 
Friihere Arbeiten mit der Kaninchenmuskel-FruA hatten ge- 
zeigt, daI3 eine Veranderung der freien Hydroxymethylen-Ein- 
heit von 5 generell zu volligem Aktivitatsverlust fiihrt, wahrend 
das durch isosteren Ersatz der phosphorylierten Struktureinheit 
erhaltene Phosphonat 14 im Assay noch mit 10% der Ge- 
schwindigkeit von 5 umgesetzt wird["I. Das Keton 14 war bis- 
her nur vielstufig und wenig ergiebig zuganglich['8a3 'I, seine 
praparative Nutzung auf den AssaymaBstab begrenzt[lsbl. Das 
zum Diol6 isostere Phosphonat 13r18c* ist dagegen auf dem in 
Schema 3 skizzierten Weg gut erhaltlich, ebenso die entspre- 
chenden Phosphoramidat- und Phosphorothioat-Analoga 
15r191 bzw. 17. 

"$0 OH 

O v U  

DL-15 16  

OH GPO/Cal 0 

H o A 4 p 0 3 * -  4- ~ o J L s ' p o , 2 -  

DL-17 18 
Schema 3. Chemoenzymatische Synthese von isosteren DHAP-Analoga. 
a) Ph,PBr,/Dimethylformamid, P(OEt),, hle,SiBr, H,O; b) Lit. [19]; c) waBrige 
Na,PO,S (pH 8). 

Alle drei Verbindungen wurden in der Tat unter GPO-Einwir- 
kung in die korrespondierenden DHAP-Analoga uberfuhrt, die 
aus praktischen Erwagungen (hydrolytische In~tabilitat[ '~] von 
15-18) in situ in einer gekoppelten Aldoladdition zu den Zuk- 
kerderivaten 19-21 (Tabelle 1) umgesetzt wurden. Die racemi- 

GPOICa 

XP03" 

OH RhuA 
H0,),,XPh2- 7 

7c 

DL-13 X=CH2 
DL-15 X=NH 
DL-17 X-S 

" I  I 

19 X=CHp 
2O X-NH 
21 x=s 

schen Vorlaufer 13 und 17 wurden erwartungsgemaD nur zu 
50 YO umgesetzt; die Addukte sind somit bisher nur im Gemisch 
charakterisiert (Tabelle 2). Die Analyse der Umsetzung von 15/ 
16 war wegen dominanter Konkurrenz durch rasche Hydrolyse 
der Phosphoramidate und eventuell oxidative Neben- und Fol- 
gereaktionen (plausibel uber Enamin-Tautomere["]) erschwert. 
Zum eingehenderen Studium des letzteren Systems und um ge- 
nerell die Isolierung der Produkte zu erleichtern wird daher die 
Synthese der enantiomerenreinen L-Analoga angestrebt. 

Tabelle 2. NMR-Daten ausgewahlter Verbindungen [a]. 

12: 'H-NMR (pH 1.0): 6 = 2.40-2.52 (m, 3-H), 2.70 (m. 2-H), 4.51 (d, 5-H), 4.54 
(d,7-H,),4.65(d,7-Hb),5.12(dt,4H), J3,,=6.0, J4,,=2.3, J7n,7b=19.5;'3C- 
NMR (PH 1.0): 6 = 23.14 (C-3), 28.71 (C-2), 66.40 (C-7), 76.47 (C-4), 81.73 (C-5). 
181.84 (C-l), 211.60 (C-6) 

3-H), J L , d a  = 6.7, J2,4b = 3.75, J,,,,, =12.0; "C-NMR: 6 = 24.90 (d, C-l), 27.55 
(d, C-Z), 65.49 ( s ,  C-4), 72.99 (d, C-3); J,-,,,=133.1, Jc-,,,=2.7, JC.,,,=16.0; 
3'P-NMR: 6 = 24.26 

13: 'H-NMR: 6 -1.42-1.80 (m, 1-, 2-H), 3.52 (dd, 4-H,), 3.62 (dd, 4-Hb),3.70 (m, 

14: 'H-NMR: 6 = 1.68 (m, 1-H), 2.67 (m. 2-H), 4.73 (s,4-H); "C-NMR: 6 = 25.88 
(d, C-1). 32.61 (d, C-2). 67.31 ( s ,  C-4), 203.05 (d, C-3), Jc.I,p ~ 1 3 1 . 6 ,  JC.,,, = 4.1, 
Jc.3,p ~ 1 3 . 2 ;  3'P-NMR: 6 = 24.58 
17: 'H-NMR: 6 = 2.80 (ddd, l-HJ, 2.90 (ddd, l-Hb), 3.61 (dd, 3-H,), 3.69 (dd, 
3-Hb), 3.90 (ddd, 2-H), Jj,,,,=13.5, J ls ,p=lI .2 ,  Jlb,,=12.0, JIa,,=6.7, 
J,, , ,=4.8,  J,,,,=6.0, J,,,,=4.5. J3a,3b=ll .7;  I3C-NMR: 6=32.80 (s, C-l), 
64.38 (5, C-3), 72.56 ( s ,  C-2): 31P-NMR: 6 ~ 1 6 . 7 8  
18: 'H-NMR [b]: 6 = 3.04 (d, l-HJ, 3.60 ( s ,  3-HH), 3.64 (d, 1H3 ,  4.56 ( s ,  3-€IK), 
J,,,,,,=13.5, J,,.,,=11.0,Keton:Hydrat=6:1;'3C-NMK:6-36.06(s,C-IK), 
65.14 ( S ,  C-3,), 210.75 ( s :  C-2,); 31P-NMR: 6 =15.55 (K) 
19: 'H-NMK: 6 =1.70 (m, 2-H), 1.98 (m, 1-H); "C-NMR: 6 = 22.25 (d, C-l), 
32.58 (s: C-2), 62.69 (s ,  C-3), 69.89, 70.46, 71.03 (?s ,  C-4, -5, -6), 109.36 ( s ,  C-7), 
Jc.l,p =133.8; 3'P-NMR: 6 = 25.36 
21: 'H-NMR: 6 = 2.98 (dd, l-Ha), 3.22 (dd, l-Hb); 13C-NMR: 6 = 36.95 (s ,  C-1), 
63.81 (S, C-6), 69.30, 69.75, 70.34 ( 3 ~ ,  C-3, -4, -9, 98.96 ( s ,  C-2); "P-NMR: 
6 = 16.77 

[a] NMR-Spektren wurden nach lonenaustausch zur Na+-Form in D,O bei pH 7.0 
vermessen. 'H-NMR-Werte (400.1 MHz) bezogen auf Natrium-3-trimethylsilyl- 
[2H.Jpropionat (TSPNa, 6 = O.OO), "C-NMR (100.6 MHz) auf CH,CN (6 = 1.30), 
3'P-NMR (80 MHz) auf D,PO, (6 = 0.00); Kopplungskonstanten in Hz. 
[b] Indices: H = Hydrat, K = Keton. 

In den letzten zwei Jahren hat das GPO-Verfahren in unseren 
Labors die Konkurrenzmethoden zur Generierung von DHAP 
fur fast alle Anwendungsbereiche vollig verdrangen konnen; 
dariiber hinaus ist insbesondere die Erweiterung des Produkt- 
spektrums durch DHAP-Analoga["I ein wesentlicher Vorteil 
dieses Verfahrens. 

Experimentelles 
Eine Losung von 6 als Bis(eyc1ohexylammonium)salz (370mg, 1.0 mmol) und L- 

Glycerinaldehyd 7c (110 mg, 1.2 mmol) in 10 mL sauerstoffgesattigtem Wasser 
wurde bei pH 6.8 mit 70 U GPO, 1000 U Cat und 50 U RhuA versetzt und bei 20 "C 
in Sauerstoffatmosphare mit 100 Umdrehungen pro min geschwenkt. Der Umsatz 
wurde durch enzymatischen Assay auf gebildete DHAP-Aquivalente sowie durch 
'H- und "P-NMR-Spektroskopie kontrolliert. Nach vollstandigem Umsatz wurde 
uber Aktivkohle filtriert, mit 1.0 M ethanolischer Cyclohexylaminlosung auf pH 7.5 
eingestellt und am Rotationsverdampfer bei <20°C im Vakuum zur Trockene ein- 
geengt. Der feste Riickstand wurde in 0.5 mL Wasser aufgenommen, filtriert und 
rnit 2.5 mL wasserfreiem Ethanol und so vie1 wasserfreiem Aceton versetzt, bis eine 
leichte Triibung bestehen blieb. Kristallisation bei 4 "C ergab das Bis(cyclohexylam- 
monium)salz von L-Fructose-1-phosphat 8 e  in Form farbloser Nadeln. Chemische 
Ausbeute 370 mg (85 YO). 
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Cyclopentanole durch eine Silicium-induzierte 
Reaktionskaskade ** 
Michael-Ralph Fischer, Andreas Kirschning, 
Tycho Michel und Ernst Schaumann * 

Die Herstellung chiraler Cyclopentanderivate ist Bestandteil 
vieler Naturstoffsynthesen.['I Unter den vielfaltigen Synthese- 
moglichkeiten sind besonders die Chemie der Trimethylen- 
methanaquivalente['. 31, Ringerweiterungen von Drei-14] und 
Vierringen['] sowie radikalische Cyclisierungen[61 ZLI nennen. 

Aufbauend auf unsere Arbeiten zur Cyclopropansynthese 
durch Homo-Peter~on-Reaktion['~ haben wir jetzt einen einfa- 
chen Zugang auch zu optisch aktiven Cyclopentanen entwik- 
kelt. Dabei werden die Lithiumderivate 1 a-c der leicht erhaltli- 
chen silylierten Thioacetaler8] mit dem Epoxytoluolsulfonat 2 
zu den Silylethern 5a-c umgesetzt (Schema 1 ,  Tabelle 1). Offen- 
bar greift das Carbanion von 1 chemo- und regioselektiv das 
unsubstituierte Epoxid-C-Atom in 2 an, wobei 3 entsteht; eine 

[*I Prof. Dr. E. Scbaumann, M.-R. Fischer, Dr. A. Kirschning, 
DipLChem. T. Michel 
Institut fur Organische Chernie der Universitat 
LeibnizstraBe 6, D-38678 Clausthal-Zellerfeld 
Telefax: Int. + 5323/72-2858 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefirdert. 

-SiRZ2R3 

1 a-c 2 3 a-c 

OSiRZ2R3 OH 
OSiRZZR3 1 
I 

4 a-e 5 a-c 6 a-c 
Schema 1. a:  R' = RZ = R 3  =Me;  b: R' = RZ = Me, R3 = tBu; e: R' + R' = 
(CH,),, R 2  = R3 = Me. Tos = 4-MeC,H,S02. a) -78 --f -50°C. 

anschlieoende 1,4-C + 0-Sil ylwanderung (1 ,CBrook-Umlage- 
rung)[', 91 zu 4 generiert ein neues Carbanion, das in einer S,i- 
Reaktion den Toluolsulfonatrest verdrangt. Aus den Trimethyl- 
silylderivaten 5a, c konnen dann unter sauren Bedingungen die 
Alkohole 6 freigesetzt werden. 

Tabelle 1. Reaktanten, Ausbeuten und ausgewahlte spektroskopische Daten der 
Produkte. 

Siyl- Epoxid Produkt Ausbeute 'H-NMR [a] I3C-NMR [b] 
Verb. [%I 6(CHO) S(CH0); 6(C3) 

l a  2 6a 80 4.43 (m) 73.36; 63.14 
I b  2 5b 46 4.38 (quin; 72.95; 60.21 

IC 2 6c 65 4.37 (m) 73.27; 53.67 
7 ( 0 2  8 [cl 55 4.30 (m) 73.8; 63.8 

73.7; 62.3 
l a  10 [d] 11 [el 49 4.21 (dt, 73.71; 68.19 

J = 6.2) 

J = 8.8, 2.8) 

[a] 'H-NMR-Spektren: 400 MHz, CDCI,, TMS, J(H,H) [Hz]. [h] 13C-NMR- 
Spektren: 100 MHz, CDCI,. [c] Diastereomerengemisch (ca. 1 : l), [#ID = - 26.7 
( c  =1.04, CHCI,, 20°C). [d] Diastereomerenrein, Schmp. 101 "C. [el Diastereo- 
merenrein, Schmp. 71 "C. 

Die glatte Bildung von 5b zeigt, daD sich auch die sterisch 
anspruchsvolle tert-Butyldimethylsilylgruppe problemlos umla- 
gert[lol und so bei weiteren Umsetzungen als stabile Schutz- 
gruppe dienen kann. Allerdings wird hier durch Cyclisierung 
von 3 b  auch ein Oxetan (< 10%) gebildet. 

Nach dem gleichen Prinzip kann das Lithiumderivat 7 eines 
1,3-disilylierten Propens mit aus L-Apfelsaure hergestelltem (S) -  
2'' zum optisch aktiven Diastereomerengemisch (1 : 1) 8 umge- 
setzt werden, wobei im zweiten Schritt die Umlagerung der 
allylischen Tnmethylsilylgruppe zu einem wenig stabilisierten 

OH 0- 

7 8 9 

Schema 2. a) (S)-2. b) [It]Krone-4, -78 + O T ,  ca. 2 h, DC-Kontrolle. c) 2 M 
HOAc/MeOH. 
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