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Synthese des Antibioticums LL-Z1220 -
ein Beitrag zur Kenntnis des 1,4-Dioxocin-Systems

Von Hans-Josef Altenbach*, Johann Lex,
Dieter Linkenheil, Burkhard Voss und Emanuel Vogel*

Nachdem Arenmonoxide bald nach ihrer Synthese!" als
primire Zwischenprodukte des oxidativen Metabolismus
aromatischer Verbindungen erkannt worden waren'?, be-
stand Grund zur Annahme, daBl auch Vertreter der spiter
synthetisierten Benzoldi-®! und -trioxide' in der Natur
vorkommen. Tatsichlich isolierten 1972 Borders und Lan-
caster aus einer nichtbestimmten Pilzart das als LL-Z1220
bezeichnete Antibioticum 1), ein Benzoldioxid mit einem
v-Pyron-Substituenten. Fir das Vorliegen eines syn-Ben-
zoldioxid-Derivats sprach neben dem NMR-Vergleich mit
den syn- und anti-Benzoldioxid-Stammverbindungen®,
daB sich 1 thermisch mit dem I,4-Dioxocin-Valenztauto-
mer 2, das ebenfalls antibiotisch wirksam ist, ins Gleichge-
wicht setzt’®™. Wir berichten hier iiber die erste Synthese
von 1.

/ =

1, LL-Z1220

Angesichts der chemischen Empfindlichkeit von syn-
Benzoldioxiden schien es zweckmiBig, das Zielmolekiil in
folgenden Etappen aufzubauen: 1. Herstellung von 1,4-
Dioxocin-6-carbaldehyd 3! als Schliisselverbindung der
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Synthese, 2. Umwandlung von 3 in 2 unter Nutzung der
Aldehydfunktion fiir den Aufbau des y-Pyron-Substituen-
ten und 3. thermische Aquilibrierung von 2 mit 1 und Ab-
trennung von 1 aus dem bei Raumtemperatur eingefrore-
nen Gleichgewichtsgemisch. Im Licht der Vorarbeiten!*=®
reduzierte sich das eigentliche Syntheseproblem auf die
Uberfiihrung des Aldehyds 3 in das Valenztautomer 2 des
Naturstoffs. Dieser Schritt sollte sich durch Reaktion von
3 mit dem Danishefsky-Dien 4 oder mit lithiiertem 4-
Methoxy-3-buten-2-on 7, gefolgt von einer Dehydrierung
des hierbei als Produkt erwarteten Dihydro-y-pyrons §
nach einer der in der Flavon- und Chromon-Chemie be-
wihrten Methoden®), realisieren lassen®.

(o]
CHy )y | 9
>~
H, - O/dj Q/c
5 6

3 4

Schema 1. 3—5: I. THF, —40°C, | Aquiv. BF;-OFt,, 4h; 2. 0°C, H,0,
NaHCO;-Losung.

3 reagiert mit 4 (jeweils 1 Aquiv.) in Tetrahydrofuran
(THF) in Gegenwart von Bortrifluorid-Ether bei —40°C;
nach Neutralisation mit Natriumbicarbonat-Lésung und
Aufarbeitung durch Chromatographie an Silicagel (Ether)
erhilt man das erwartete 5 [farblose Nadeln, Fp=61-62°C
(Ether/Pentan, 1:1); Ausb. 25%]'? neben sehr labilem 8
(ca. 10%)""? und unveriandertem 3. Das offensichtlich aus
einer Mukaiyama-Aldoladdition''® hervorgegangene 8 cy-
clisiert bei Nachbehandlung mit Trifluoressigsaure leicht
zu 5, was den Schluf3 erlaubt, daBl § zumindest teilweise
iiber 8 entstanden ist. Zur Gewinnung von 5 ist es jedoch
vorteilhafter, 3 mit dem aus 4-Methoxy-3-buten-2-on und
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid generierten Enolat 7 um-
zusetzen und das gebildete 8 mit Trifluoressigsdure in Benzol

Schema 2. 7: THF, —78°C, LiN[Si(CH,);]2, 10 min; 3—+8: Zu 7 bei —78°C
3 in THF zutropfen, 15 min, 0°C, H,0: 8 —5: Benzol/Trifluoressigsdure,
RT, 18 h; §—2: DMSO/I,/konz. H,;SO,, 90°C, 20 min; 2==1: Accton, S h,
RiickfluB.

zu § zu cyclisieren (Ausb. 60%). Versuche zur Dehydrie-
rung von 5 zu 2 fiihrten selbst bei Anwendung verhiltnis-
miBig milder Verfahren™ stets zu undefinierten Produkt-
gemischen. Es war daher iiberraschend, daB die Umset-
zung von § mit lod/Dimethylsulfoxid/konz. Schwefelsdu-
re!'¥ bei 90°C das gewiinschte 2 ergab. Das durch pripa-
rative Diinnschichtchromatographie (Silicagel/Essigester)
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abgetrennte 2 kristallisierte aus Ether in farblosen Nadeln
(Fp=85-87°C (Lit.: 84-87°C"<)), Ausb. 5%). Die Identitit
der Verbindung mit dem Valenzisomer von LL-Z1220 ist
durch Spektrenvergieich gesichert!®s'?),

Die thermische Isomerisierung von 2 zu 1 wurde in
Aceton (5 h, RiickfluB) durchgefiihrt, da eine 'H-NMR-
Studie der Solvensabhingigkeit des Gleichgewichts 1+2
ergeben hatte, daB in diesem Losungsmittel die Konzen-
tration an 1 relativ hoch ist (ca. 30%). Der starke Polari-
tiatsunterschied von 1 und 2 ermdéglichte die Trennung der
beiden Valenztautomere durch Chromatographie an Silica-
gel (Essigester). Aus Essigester umkristallisiertes racemi-
sches 1 [farblose Nadeln, Fp=159-160°C (Zers.)] zeigt die
gleichen Spektren wie optisch aktives LL-Z1220 [Fp=
148°C (Zers.)JP>> 12,

Aufgrund des aktuellen Interesses an 1,4-Diheterocinen
(potentielle 10n-Arene)''” - speziell am Heteroatomeinfluf3
auf die Eigenschaften dieser Verbindungen - war die
Kenntnis der molekularen Struktur des 1,4-Dioxocins 2
wiinschenswert. 1,4-Dioxocin selbst besitzt nach dem 'H-
NMR-Spektrum lokalisierte n-Bindungen und solite daher
eine Twist-Boot-Sessel- oder eine Halbsesselkonformation
aufweisen. Der Grund, weshalb sich 1,4-Dioxocin - im Ge-
gensatz zum 1,4-Dihydro-1,4-diazocin'"*™ und 4H-1,4-Oxa-
zocin!">9 — nicht als 10n-Aren qualifiziert, ist die geringere
Bereitschaft der Sauerstoffatome zur n-Elektronendeloka-
lisation. Die RoOntgen-Strukturanalyse von 2 bestitigt die
vermutete nichtplanare Konformation des 1,4-Dioxocin-
Strukturelements (Abb. 1, links). Der Achtring liegt als
Twist-Boot-Sessel vor, wobei die 5,6-Doppelbindung und
der y-Pyronring annihernd coplanar sind!"®l.

Abb. 1. Molekiilstruktur von 2 (links) und 6 (rechts) im Krista.ll [16). Aufl-
sicht (oben) und Seitenansicht {(unten). Ausgewihlite Abstinde [A].

Da die 'H-NMR-Signale von H-2,3,7 und -8 von 1,4-
Dioxocin-6-carbaldehyd 3 und 1,4-Dioxocin-6-carbonsiu-
rechlorid 6 im Vergleich zu den entsprechenden Signalen
von 2 eine - moglicherweise geometrierelevante - leichte
Tieffeldverschiebung zeigten, wurde auch das kristalline 6
der Strukturanalyse unterworfen. Der Achtring in 6 ist bei
coplanarer Anordnung des Substituenten praktisch eben
(Abb. 1, rechts)!'. Nimmt man an, daB unsubstituiertes
1,4-Dioxocin nicht planar ist, dann mu8 fiir die Einebnung
des Achtrings bei 6 der Konjugationseffekt des Acceptor-
substituenten COCI ausschlaggebend sein. Bei 2 mit dem
v-Pyronring als Acceptor kommt dieser Effekt offensicht-
lich deshalb nicht zur Geltung, weil der Substituent bei
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eingeebnetem 1,4-Dioxocinring durch H-H-Wechselwir-
kungen gehindert ist, eine coplanare Lage einzunehmen.
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