Der zeitliche Verlauf der Photoreaktion von (2) mit
(1)-Ag* wurde mit der Laser-Photolysetechnik untersucht.
Das Cyanin (2} wurde mit einem 15ns-Lichtpuls eines Nd-
Lasers angeregt; dadurch bewirkte Anderungen im Absorp-
tionsverhalten der Losung wurden durch kinetische Spek-
troskopie registriert (Abb. 2). Bei 500 nm zeigt sich eine irre-
versible Ausbleichung, wihrend bei 415 nm eine stabile Ab-
sorption produziert wird. Beide Vorgidnge finden noch wih-
rend des Laserblitzes statt. Das Spektrum nach {5 ns stimmt
mit dem durch Stationidrphotolyse erhaltenen iiberein.

Diese Beobachtungen konnen mit der Einelektronenre-
duktion der komplexierten Silber-Ionen erklirt werden:

(2)* + Ag* — Ag’ + Produkte )

wobei (2)* den angeregten Zustand des Cyanins bedeutet.
Das Absorptionsspektrum in Abbildung 1 wird Silber-Ato-
men zugeschrieben, die durch den makrocyclischen Ligan-
den (1) stabilisiert sind. Das Spektrum kann mit dem Spek-
trum einzeluer Silber-Atome verglichen werden (Matrixiso-
lationsspektroskopie)®l. Anscheinend wird Ag® in unserem
System durch Einlagerung in den Kronenether () an der
Aggregation gehindert.

Die photoinduzierte Reduktion von Ag™* gelang uns auch
mit anderen Donoren als (2), z. B. Porphyrinen, Ru(bpy)3;*
und Pyren®. In allen diesen Fillen wurde keine Riickreak-
tion zwischen oxidiertem Donor und Ag® beobachtet. Offen-
bar wird der Donor aus der Micelle durch elektrostatische
Wechselwirkung ausgestofen, bevor die Riickiibertragung
des Elektrons stattfinden kann!”, Der Wiedereintritt des Do-
nor-Kations aus der wifirigen Phase in die Micelle wird
durch die abstoBende Oberflichenladung verhindert. Wir
schlieen daraus, daf3 der makrocyclische Ligand (7) bei der
photoinduzierten Reduktion von Ag* zu Silber-Atomen ei-
nen dreifachen Zweck erfiillt: (1) erméglicht eine hohe loka-
le Konzentration des Acceptors Ag* und damit eine drasti-
sche Beschleunigung der Vorwirtsreaktion und Erhéhung
der Ausbeute. (1) stabilisiert die Silber-Atome und verhin-
dert schlieBlich durch die mikroskopische elektrostatische
Barriere (Lipid/Wasser-Grenzfliche) den Riicktransfer der
Elektronen.

Die quantitative Umwandlung von (7)-Ag* in (1)-Ag®
gelingt z. B. auch mit NaBH, als Reduktionsmittel. Das
Spektrum des erhaltenen Produktes stimmt mit dem in Ab-
bildur.g 1 iiberein. Der Komplex (7)- Ag® hat reduzierende
Eigenschaften; Acceptoren wie Cu?* und Fe(CN), reoxi-
dieren ihn quantitativ zu (7)-Ag™.

Der Redoxprozef kann auch elektrochemisch durchge-
fuhrt werden. An Quecksilber wird eine reversible Katho-
denwelle mit einem Halbwellenpotential von etwa 0.1 V
(NHE) beobachtet®. Die Elektrolyse bei einem Potential
von —0.5 V ergibt eine Spezies mit dem gleichen Absorp-
tionsspektrum wie in Abbildung 1.

Es ist interessant, dafi das Standardpotential des Redox-
paares Ag*/Ag’, berechnet aus dem Elektrodenpotential
und der Sublimationsenergie von Ag, —1.25 V betrigt. Dar-
aus ergibt sich eine Komplexierungskonstante von 10?' fiir
Ag-Atome mit dem makrocyclischen Liganden (7). Wahr-
scheinlich beruht die drastische Zunahme der Stabilitit des
Komplexes auf der betrichtlichen Gré3enzunahme von Ag™
bei der Reduktion zu Ag’.
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Ein fragmentativer Zugang zu Makroliden: (5-E, 8-2)-
6-Methyl-5,8-undecadien-11-olid!™!

Von Darniel Sternbach, Masayuki Shibuya, Fritz Jaisli, Marco
Bonetti und Albert Eschenmoser'”

Die Spaltung von Kohlenstoff-Einfachbindungen nach
dem allgemeinen Schema A!" hat sich als leistungsfihiges
Prinzip des Umbaus von Kohlenstoffgeriisten erwiesen und
ist heute in der Gruppe der heterolytischen Fragmentierun-
gen'?! die Reaktion mit dem wohl groBten priparativen Po-
tential. Spezifische Anwendungen hat der Reaktionstyp ins-
besondere bei der Synthese cyclischer Verbindungen mittle-
rer Ringgrofe gefunden!®. Hier beschreiben wir am Beispiel
der Titelverbindung das Prinzip eines Zugangs zu ungesit-
tigten Makroliden™ mit einer decarboxylativen Doppelfrag-
mentierung des Typs B als Schliisselschritt.
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Erhitzt man die kristallinen diastereomeren Amidinium-
salze (1) und (2) je 3 min unter Argon auf ihren Schmelz-
punkt, so bilden sich unter stiirmischer CO,-Entwicklung in
einheitlicher Reaktion das gleiche Lacton (3} und das Ami-
dinium-tosylat (4) (Schema 1). Die Edukte sind - wie das
Formelbild (5q) fir das Anion des trans-Isomers (1) verdeut-
licht - fiir eine Doppelfragmentierung priadestiniert: In (5a)
ist die zentrale C —C-Briicke antiperiplanar®*< sowohl zur
iquatorialen Tosylatgruppe als auch zu zwei ,,4quatorialen®
Elektronenpaar-sp>-Achsen der Acetalgruppe!®, und die
dquatoriale Carboxylatgruppe ist antiperiplanar zu einer der
beiden Acetalbindungen. Dafl der Gesamtprozef3 zumindest
zweistufig, d. h. iiber das entsprechendebicyclische Dioxoni-
umion als Zwischenprodukt verlduft, ist sehr wahrscheinlich:
Die Reaktionsebenen der beiden Fragmentierungsschrittelie-
gen ohnehin schief zueinander.

(1) und (2) wurden nach Schema 2 erhalten: Aus 3-Trityl-
oxypropionaldehyd™ ist durch Kondensation mit o-Lithio-
acroleindiethylacetal®™ 2-(1-Hydroxy-3-trityloxypropyl)acro-
lein (6) leicht zuginglich. (6) 148t sich in guter Ausbeute an
2-Methyl-1,3-cyclohexandion anlagern, wobei das Michael-
Addukt als Gemisch diastereomerer Halbacetale des Typs
(7) (mit obligater Bootkonformation des einen Ringes!) ent-
steht. Oxidation von (7) mit Natriumperiodat und katalyti-
scher Menge Rutheniumdioxid erzeugt ein Gemisch diaste-
reomerer Lactone, das 86% des (kristallisierbaren) Lactons
(8) enthilt®. (8) 148t sich durch siurekatalysierte Methano-
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Schema 1. Die Ausbeuten beziehen sich auf analytisch reines Produkt.

lyse mit hoher Ausbeute in die kristallinen Ketoacetalester
(9) und (10} umwandeln. Bei iiberwicgend kinetischer Kon-
trolle (0.05 Aquiv. TsOH in Methanol, 60 °C, 3 h) entstehen
(9) und (10) im Verhiltnis von ca. 1:2, unter energischeren
Bedingungen (0.3 Aquiv. TsOH, 7 h) im Verhiltnis ca. 5:1.
Die Struktur der trans-Verbindung (10} (Fp=123°C) ist
réntgenographisch gesichert!'"l,

TrO
—L , HgC
CH; H,C

(6)

OTr

COOCH;

(9)

|

(1)

Schema 2 {10]. Die Ausbeuten beziehen sich auf analytisch reines Produkt.

a: (C2Hs)aN, t-BuOH, 20°C (77%). - b: NalO,4, RuO2, CCly/H,0, 20°C (69%). —
¢: TsOH, CH;0H, 60°C [72% (9) + 13% (10)]. - d: 4~ KOH, Dioxan, CH;O0H,
20°C. — e: Li, NH,, —33°C. - f: CH;N,, Ether, CH;OH [81% Hydroxyacetal-
ester bez. auf (9)]. — g: TsCl, Pyridin, 20°C (90%). ~ h: 48 KOH, Dioxan,
CH30H, 20°C (91%). - i: 3,3,6,9,9-Pentamethyl-2,10-diaza-bicyclo]4.4.0)dec-1-
en [13], CH,Cl, [96% (2)].

Die Struktur des Fragmentierungsprodukts (3) ist in Ein-
klang mit den analytischen Daten (vgl. Tabelle 1). Die Zu-
ordnung der Z-Konfiguration fiir die Doppelbindung
C8=C® stiitzt sich auf die 'H-NMR-Kopplungskonstante
der beiden Vinylprotonen (10.8 Hz; vgl. '?]), wihrend die E-
Konfiguration fiir die Doppelbindung C*--=C® aus der iibli-
chen Interpretation stercospezifisch ablaufender Fragmen-
tierungenP?9 folgt. Leichte Kristallisierbarkeit sowie giin-
stiges Loslichkeits- und Schmelzverhalten der Salze sind der
Grund fiir die Verwendung des besonderen bicyclischen
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Tabelle 1. Analytische Daten von (3) [10]. (3) ist unter Normalbedingungen
fliissig.

'H-NMR (CDCl,, 360 MHz): 8:=1.63 (s/3H/CH; an C-6), 1.82-1.90 {m/2H/
H:C-3). 2.07-2.18 (m/4H/H,C-2 und H,C-4).2.34-2.42 (m/2H/H-C-10). 2.64
(d/J=8Hz/2H/H,C-7), 4.17-4.2t (m/2H/H,C-11). 5.09 (¢/1H/J=7 Hz mit
Feinkopplung/HC-5), 5.51-5.61 (m, tH/HC-9), 5.71-5.80 (m/tH/HC-8). Ent-
kopplungen: 2.38—5.56 (d/J=11.2 Hz) und 4.19 (s), 2.64-5.76 (d/J=10.7 Hz).
- BC-NMR (CDCls, 25 MHz): §=16.1 (q). 24.0 (t), 27.4 (t), 28.0 (1), 34.1 (1), 36.3
(1), 63.9 (1), 122.7 (d), 128.9 (d), 129.4 (d), 136.7 (s}, 174.4 (s). - IR {CHC]I;): u. a.
1722 (scharf) cm~'. = MS (200°C): u. a. m/e=195 (5%), 194 (44%, M *). 93
(100%)

Amidins'"* in (1) und (2). An die Verwendung dieses Ami-
dins gebunden sind die Einfachheit des experimentellen
Vorgehens sowie die hohen Ausbeuten, nicht aber die Frag-
mentierbarkeit der Tosyloxycarbonsiduren an sich.

OH / OH
H H,C H
\
H,C —_—
= \ OH H =0
H \
H
S He CHy
C D

Der Aufbau von tricyclischen Fragmentierungsedukten
auf dem hier gezeigten Weg (siche Schema 2) ist relativ ein-
fach und strukturell recht variationsfihig!'?. Entscheidend
fur das Gelingen ist der sterische Verlauf der Enol(oder Eno-
lat)-Protonierung nach der Michael-Addition von Methylcy-
clohexandion an (6); die Protonierung muf} im Sinne C—D
verlaufen, damit in (9) und (70) als Vorstufen von (2) bzw.
(1) die Carboxyfunktion dquatorial zu liegen kommt. Dieser
erwiinschte sterische Verlauf der Reaktion iiberwiegt. Eine zur
Hydroxygruppe antiperiplanar verlaufende C-Protonierung
ist ein moglicher Grund hierfiir (vgl. D).
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Ein fragmentativer Zugang zu Makroliden: (5-E, 9-F)-
6-Methyl-5,9-undecadien-11-olid"""!

Von Masayuki Shibuya, Fritz Jaisli und Albert Eschenmo-
sert’!

Das Prinzip der Synthese ungesittigter Makrolide durch
decarboxylative Doppelfragmentierung!!! bietet grundsitz-
lich die Moglichkeit, durch Anderung der Lage der beiden
Reaktionsgruppen Tosylat und Carboxylat im Edukt die Po-
sition der C -C-Doppelbindungen im Makrolidring gezielt
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Schema 1. a: CH;OH, Spur NaOCH,;, 50°C; CHy(COOCH,),, 65 °C [60% (1), Fp=125°C]. - b: TsOH, CH;0H, 65°C. - ¢:
LiAlHg, Ether, 20°C. - d: TsOH, Benzol, Molekularsieb, 80 °C. - e: Pyridiniumchlorochromat, Natriumacetat, CH,Cl,, 20 °C. - f*
KMnO,, verd. NaOH, 20°C, anschlieBend CH,N, CH;OH [15% (5). Fp =126 “C. und 5% (6). Fp=92°C: Ausb. bez. auf (1)). - g:
4~ KOH. Dioxan, CH;OH, 20°C. - h: Li, NHs, —33°C, anschlielend CH,N,, CH;OH [80% Hydroxyacetalester aus (5)]. - -
TsCl, Pyridin, 20°C. - k: 4N KOH, Dioxan, CH;0H, 20°C. - I: 3.3.6.9.9-Pentamethyl-2.10-diazabicyclo[4.4.0]dec-1-en (F. Hein-
zer, M. Soukup, A. Eschenmoser, Helv. Chim. Acta 6/, 2851 (1978)), CH.Cl, [82% (7}, Fp=193"C].

Tosylierung in 48% Ausbeute den cis-Tosyloxyacetalmethylester |entspre-

chend (2)] ergab. rrans-verkniipfte Ringe hitten zur (/) entsprechenden

Derivat flihren miissen [10].

Die Zwischenprodukte wurden durch Elementaranalyse und spektrosko-

pisch (IR. 'H- und "*C-NMR, MS) charakterisiert [experimentelle Details:

F. Jaisli, geplante Dissertation, ETH Ziirich].

[t1] G. Procter. F. Nesmé, J. D. Dunitz, noch unveroffentlicht. — Nach dieser Kri-
stallstrukturanalyse liegt der 1,3-Dioxanring von (/0) in Bootkonformation
vor {analog Formelbild (5b}). Gleiches gilt fur den entsprechenden Hydro-
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