Arbeitsvorschrift :

3g Cs2[Mo0,04(C;04)2(H,0),]-2H,0 werden in 80ml
H,O geldst. Zur heiflen Losung gibt man portionsweise 6.05 g
Cs,(C,0,5,-1,2). Sie verfdrbt sich unter Durchleiten von O,
rasch von dunkelrot {iber tiefgriin nach blau. Nach Abtrennung
eines gelbgriinen, kristallinen Niederschlags (ca. 2 g), der auch
einige rote Kristalle enthilt, und eines roten, rontgenamorphen
Niederschlags wird die Losung wieder rot. In der Kalte kristal-
lisiert schlieBlich dunkelrotes bis schwarzes Cs;[MoO(S;),-
(COS—CO:,)] aus; Ausbeute 350 mg.

Die Identifizierung der weiteren Produkte gibt wichtige Hin-
weise auf den Reaktionsablauf: So handelt es sich bei den
gelbgriinen Kristallen nach Analyse und Strukturaufklirung
um Cs;[Mo0,02(1-8)2(C,0,S,-1,2), ], bei den iibrigen Produk-
ten ebenfalls um schwefel- und/oder sauerstoffverbriickte di-
mere Dithiooxalato-oxo-Komplexe von Molybdin(v)!*°!,
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Synthese und Bestimmung der absoluten Konfiguration
von Pyrenophorin und Vermiculin[*"]

Von Dieter Seebach, Bernhard Seuring, Hans-Otto Kalinowski,
Winfried Lubosch und Bernd Renger!’]

{—)-Pyrenophorin (1a) (Fungizid)'! und (—)-Vermiculin
(2a) (Antibioticum)!?! sind zwei einfache cytotoxische makro-
cyclische Dilactide (,,Dilide”). Beide wurden schon als d,I-Ver-
bindungen synthetisiert!®], die absoluten K onfigurationen (R,R
oder S,S) an den in der Formel durch Sterne gekennzeich-
neten C-Atomen sind bisher nicht bekannt. Wir berichten hier
iiber andersartige, ergiebige Synthesen der beiden Naturstoffe.
Sie gehen aus von den optisch aktiven Bausteinen (S)-(3 )11
und (S)-(4)'*), aus denen die Hydroxysiuren (1c) bzw. (2c¢)
aufgebaut werden. ,Dimerisierende Cyclisierung®” fiihrt zu
(1b)bzw. (2b), deren Hydrolyse schlieBlich zu enantiomeren-
reinem Pyrenophorin (1a) bzw. Vermiculin (2a). Da die
chiralen Edukte aus B-Hydroxybuttersiureester [—»— (3)]
und Apfelsiure [ —(4)] (,chiral pool“®)) bekannter absolu-
ter Konfiguration hergestellt wurden!! und die Stereochemie
des einzigen am Asymmetriezentrum ablaufenden Synthese-
schrittes bekannt ist (siche unten), ergibt sich aus diesen Total-
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synthesen auch die Zuordnung der absoluten Konfigurationen
der Naturstoffe.

x (M

Rk 0 RMNO
o] (o] OH OH
o = R (Ic): R = CH3
X (2c¢): R = l-l,cs;c:é:ﬂ2
(la): R = CH;, X = O P
(16): R = CHz, X = —S(CHy)3S—
(2a): R = CH3=CO-CH,, X = O
(2b): R = H;(?S—/c:é:ﬂz, X = ~S(CHay)3S—~
Y\/I S Br
o' n 07 ¥y
s
(8)-(3) (S)-14)

~Halbes Pyrenophorin“ (1c) (vgl. Schema 1): Aus dem ace-
talgeschiitzten Iodalkohol (3) erhdlt man durch zwei C—C-
Verkniipfungen nach der Dithian-Methode im Eintopfverfah-
ren'® den Aldehyd (5), der durch eine Wittig-Reaktion in
den a,B-ungesittigten Ester umgewandelt wird ; Hydrolyse der
Acetal- und der Estergruppe liefert (1c).

Schema 1. Herstellung der Hydroxysédure (I c).

S_S
(S)-73) whic) y e (S)-(Ic)
(26g) %{\XCH (15g, 57%)
%O\ 5)

a) Zugabe von (3) (opt. Reinheit 90%) zu 2-Li-1,3-Dithian in THF bei
—100°C, in 3h auf —78°C, dann in 12h auf +10°C;

b) n-BuLi zugeben (—40°C), 30 h bei —25°C (Kiihltruhe);

c) bei —78°C Dimethylformamid zuspritzen, nach Aufwirmen auf
—20°C in NaCl-Lésung geben.

d) Rohprodukt (5) mit Uberschu PhyP==CH—CO,Me in Benzol 30h
unter RiickfluB erhitzen, iiber SiO, filtrieren;

¢) HCI/H,O/THF, 3 h, Raumtemperatur;

f) LiOH/CH3;0OH/H,O0, 5h, Raumtemperatur, Waschen der alkalischen
Phase, dann HZO/HQ, Extraktion und Kiristallisation von (1¢).

wHalbes Vermiculin® (2 ¢ ) (vgl. Schema 2): Auch hier werden
zunichst drei C—C-Verkniipfungen nach der Dithian-Metho-
de hintereinander im Eintopfverfahren durchgefiihrt!®.. Bei
tiefer Temperatur reagiert dabei das difunktionelle Elektrophil
(4) nur am ,Bromende“ mit Li-Dithian; anschlieBende Off-
nung des Epoxids mit Methyldithian-Anion und Formylie-
rung am zuerst eingefiihrten Dithianzentrum ergibt den Alde-
hyd (6), welcher praktisch ganz als cyclisches Halbacetal
vorliegt. Die weiteren Schritte sind dann wiederum eine Wittig-
Reaktion mit Methoxycarbonylmethylenphosphoran und Hy-
drolyse des entstandenen Esters zur Sdure (2c¢), die nach
extraktiver Reinigung kristallisiert.

Schema 2. Herstellung der Hydroxyséure (2¢).

(5)-(4) LU >(" >(7/\)<(‘HO I (8)=(2¢)

(6.0} 11 OH (4.6g, 307}

HO q

a) Zugabe von (4) ([e]p= —23.9° (c=4.8; CHCl3), >95% opt. rein) zu
2-Li-1,3-Dithian in THF, 2d zwischen —78 und —5°C;

b) dazu 2-Li-2-Methyl-1,3-dithian-L3sung, 1d zwischen —30 und 0°C;
¢) Metallierung mit n-BuLi/TMEDA; td bei —20°C;

d) Zugabe von Dimethylformamid bei —70°C, Aufwirmen auf —10°C,
Aufarbeiten zu (6);

e) Rohprodukt (6) mit PhyP==CH—CO,Me olefinieren, Dioxan, 50h
Riickfluf;

f LiOH/CH;0OH/H,0, analog Schema 1.
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Aufgrund der hohen Ausbeuten aller Schritte sowie der
grofien Stabilitiit der Dithianeinheit gegen Sauren, Basen und
starke Nucleophile kann man bis zur Stufe der kristallinen
7-Hydroxysiuren (1c) oder (2c¢) (vgl. Tabelle 1) bei beiden
Synthesen auf Aufarbeitung und/oder Reinigung verzichten®
und — wie aus Schema 1 und 2 ersichtlich — gréflere Mengen
leicht herstellen. Dies mag die Vorteile der Verwendung von
1,3-Dithianen zur C-—C-Verkniipfung und nucleophilen Acy-
lierung vor allem bei vielstufigen Synthesen demonstrieren.

Tabelle 1. Physikalische und/oder spektroskopische Daten der Verbindungen
(1)und (2). .

(1a) Fp=175°C [a]; [o]p= —54.5° (c=0.48, Aceton) [a, b]

(1b) [a]p=—109° (c=0.36, CHCly); "*C-NMR (CDCl;): §=164.6, 149.1,
124.5, 68.9, 529, 34.6, 28.0, 27.4, 26.7, 25.0, 17.5 ppm [b]

(I1c¢) Fp=83 bis 84°C; [a]p= +6.1° (c=1, CHCl)

(2a) Fp=174°C (Zers.); [oa]p= +11.7° (¢=0.3, CHCl;) [c, d]

(2b) Fp=207 bis 208°C (Zers.); [a]p= +66.8° (c=1.5, CDCly)

(2¢) [aJp= +25.8° (=09, CHCl3); 13C-NMR (CDCls): §=170.9, 152.3,
122.8, 68.7, 53.3, 47.5, 37.4, 31.8, 28.5, 27.2, 26.8, 26.6, 25.0, 24.6 ppm

[a] Lit. [1]: Fp=175°C; [a]o= — 50°.

[b] 'H-NMR identisch mit den Angaben in Lit. [3a].

[¢] Lit. [2]: Fp=175 bis {77°C (Zers); [#]o= —12.5° (¢=0.2, CHCL):
das '*C-NMR-Spektrum ist mit dem einer authentischen Probe des Natur-
stoffs identisch.

[d] *H-NMR identisch mit den Angaben in Lit, [3b].

Das einzige Verfahren, nach dem uns die dimerisierenden
Cyclisierungen von (Ic) und (2¢) zu den Dithianderivaten
(1b)und (2b) der Zielmolekiile bisher gelangen, ist die Azodi-
carbonsiureester/Triphenylphosphan-Methode!?  [1072 M,
Toluol, 2d, —25 bis +20°C; 60 (1b) bzw. 25% (2b)
nach priparativer Schichtchromatographie, vgl. Tabelle 1].
Hierbei tritt — wie bei intermolekularen Veresterungen'®*! mit
diesem Reagens — Inversion am Carbinol-C-Atom ein!®!. So-
mit miissen auch die ,,Dilide” (1b) und (2b) und die aus
ihnen durch Hydrolyse der Dithiangruppen mit HgO/BF;
-Et,0!"] erhaltenen Proben von (- )-Pyrenophorin (1a) und
(+)-Vermiculin (2a) (70 bzw. 60 %; Tabelle 1) nicht wie
die Ausgangsverbindungen (S)-, sondern (R,R)-konfiguriert
sein. Das bedeutet, daB der Naturstoff Pyrenophorin die (R,R)-
Konfiguration, natiirliches Vermiculin aber die (S,S)-Konfigu-
ration besitzt.

Eingegangen am 31. Januar 1977 [Z 663]

CAS-Registry-Nummern:

(1a):5739-85-5/(1b):61989-64-8 /(1¢):61847-04-9 / (—)-(2a): 37244-00-1 /
(+)(2a):61847-02-7/(2b ):61847-03-8/(2¢):61847-05-0/ (3 ): 61847-06-1 /
(4):61847-07-2/(5): 61847-08-3 / (6): 61847-09-4 /

2-Li-1,3-Dithian: 36049-90-8 / PhyP==CH—CO;,Me: 15677-02-8
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Unsymmetrische Briickenkomplexe vom Typ
n3-C;H-(CO);Mo(OR);Mo-1n"-C,H; mit zwei
Mo-Zentren unterschiedlicher Oxidationszahl(™"]

Von Basil Kanellakopulos, Dietrich Nithe, Klaus Weidenham-
mer, Henning Wienand und Manfred L. ZieglerU’)

Die symmetrischen Zweikernkomplexe (n’-C-H;)MoX;-
Mo(n’-C-H,) (1) mit X=Cl, Br, I, OCH; wurden vor kur-
zem synthetisiert'!’ und anhand von NIR- und ESCA-Untersu-
chungen als ,Mixed-Valence*-Verbindungen charakteri-
siert!?],

Wir haben durch Umsetzung von (r-C,H;)Mo(CO),Br mit
Natriumalkoholaten oder -phenolaten die Komplexe (n?*-
C,H,XCO);Mo(OR);sMo(n’-C;H,) (2) [R=CHj; (2a),
C1H5 (2b),C6H5 (2C), C5H4CH3 (2d), C6H4Cl (26)] erhal-
ten'®. Die Verbindungen (2) — unseres Wissens die ersten
unsymmetrischen ,Mixed-Valence“-K omplexe mit n-Sduren
als Liganden — wurden durch Elementaranalyse, IR- und Mas-
senspektren, ESR-Messungen sowie durch eine Rontgen-
Strukturanalyse!*! an (2 a) identifiziert. Aus Abbildung 1 geht
hervor, daB es sich um Zweikernkomplexe handelt, in denen
die beiden Mo-Zentren durch drei OR-Briicken verkniipft
sind; die Koordination des einen Mo-Atoms wird vervollstin-
digt durch einen 1-3-1n-Cycloheptatrienyl- und zwei Carbonyl-
liganden, die des zweiten durch einen 1-7-1-Cycloheptatrienyl-
liganden.

Abb. 1. ORTEP-Darstellung eines Molekiils ( 2 a). Die thermischen Ellipsoide
entsprechen einer Wahrscheinlichkeit von 50 %; alle Atome sind maBstabsge-
treu gezeichnet.

ErwartungsgemiB sind die IR-Banden im CO-Valenzschwin-
gungsbereich gegeniiber dem einkernigen Bromid nach niedri-
geren Wellenzahlen verschoben!’!, Im Massenspektrum (Va-
rian MAT CH7, 70 eV, Ionenquelle 150°C, Verdampfungstem-
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