vor, dal die aneinandergrenzenden Sektoren zueinander
iquivalent sind, ihre Polarisierbarkeits-Tensoren aber zu-
einander um 90° gedreht sind.

Abb. 3. Ansicht eines Br--Br-Kristalls mit 15% Br--CH; (GroBe
2.0 x 2.0 x 0.08 mm}) betrachtet entlang [001]. Der Kristall ist so ausgerichtet,
daB zwischen den gekreuzten Polarisationsfiltern eine maximale Menge an
Licht durchgelassen wird. Die Kristallkanten liegen in der Nihe von [100]
und [010]. a)-c) entsprechen a)-c) in Abb. 2, d) wie c¢), aber das Violett-Filter
um 45° im Uhrzeigersinn zur Vertikalen gedreht. Auffillig sind ein Anstieg
der Doppelbrechung vom Mittelpunkt zum Rand (b-d), die leichte Wellen-
form der Sektorgrenzen (c, d) und der Farbwechsel zwischen ¢) und d).

Die Doppelbrechung in den einzelnen Sektoren wird
durch unsymmetrischen Einbau von Br--CHs;-Molekiilen
verursacht?. Die Wachstumszentren, die diesen selekti-
ven Einbau bestimmen, sind - entsprechend den dufleren
Kanten des Kristalls - von Sektor zu Sektor um jeweils 90°
gedreht. Die lokale Doppelbrechung eines Wirtkristalls, der
eine geringe Menge einer Verunreinigung enthdlt, liefert so-
mit einen permanenten optischen Nachweis fiir die Orientie-
rung seiner Wachstumszentren'®, Der Br- - Br-Kristall von
Abbildung 3 hat seinen Keimpunkt eindeutig an der Stelle,
an der sich die Sektoren treffen, und der Kristall ist von
dort in beide Richtungen entlang der a- und b-Achsen des
tetragonalen Gitters gewachsen.

Wir haben viele Kristalle von X--Y-Verbindungen so-
wohl in reiner Form als auch in Form von Mischkristallen
untersucht. Bei einigen Kombinationen ist die molekulare
Erkennung, mit der wihrend des Kristallwachstums X von
Y unterschieden wird, sehr ausgeprigt, in anderen Fillen
ist sie dagegen nur schwach. Die Doppelbrechungsmuster
sind sehr unterschiedlich und liefern viele Informationen
iiber das Wachstumsstadium des Kristalls. Fiir ein umfas-
sendes Verstindnis der Selektivitdt der Wachstumszentren
sind griindliche Réntgenbeugungsexperimente wie die von
Vaida et al.” notwendig. Die optische Mikroskopie ist da-
gegen viel einfacher und empfindlicher zum Studium be-
stimmter Phanomene, z. B. der multiplen Keimbildung und
der Keimbildung auBerhalb des Zentrums, sowie fiir die
Bestimmung der Wachstumsrichtung. Die optische Mikro-
skopie wird zur vergleichenden Betrachtung vieler ver-
schiedener Kristalle, zur Katalogisierung ihres Wachs-
tumsmusters und zur Identifizierung von Doménen, die fiir
Rontgenbeugungsexperimente interessant sind, unerldf3-
lich sein!™.
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der Richtung der Polarisierbarkeitsmaxima in Abb. 3. Diese liegen nicht
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laufen.
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obachtet worden: F. Allen, P. R. Busek, Am. Mineral. 73 (1988) 568. Wir
danken Dr. Allen fiir einen Vorabdruck dieser Veréffentlichung sowie
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Totalsynthese des
Antitumor-Antibioticuams WF-3161**

Von Ulrich Schmidrt*, Ulrich Beutler und
Albrecht Lieberknecht

Uber die Tsolierung, biologische Aktivitit und Struktur-
aufkldrung von WF-3161 1 wurde 1983 berichtet’.. Die
Konfiguration der Aminosduren und die Konformation
des Cyclopeptids in Loésung haben Rich et al. bestimmt!,
Der Wirkstoff 1 gehort zur Gruppe der biologisch hoch
aktiven Cyclotetrapeptide Chlamydocin® 2, HC-Toxine
I 3, 1™ 4, 1119 5, Cyl-1" 6 und Cyl-2¥® 7, die als cha-
rakteristischen Baustein (25,95)-2-Amino-9,10-epoxy-8-
oxodecansiure (Aoe) und eine (R)-Aminosiure enthalten.
3-7 sind Phytotoxine, 1 und 2 gehéren zu den in vitro
stirksten Cytostatica, wobei WF-3161 1 die biologisch ak-
tivere Verbindung ist. Seine hohe cancerostatische Aktivi-
tat und die Schwierigkeit des Aufbaus der (S)-Pip-(S,S)-
Aoe-Sequenz haben uns zur Synthese stimuliert (Pip = Pi-
peridin-2-carbonsiure).

[*] Prof. Dr. U. Schmidt, Dipl.-Chem. U. Beutler, Dr. A. Lieberknecht
Institut fiir Organische Chemie,
Biochemie und Isotopenforschung der Universitit
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

[**] Uber Aminosiuren und Peptide, 69. Mitteilung; Cyclopeptide, 16. Mit-
teilung. Diese Arbeit wurde von der BASF AG, vom Fonds der Chemi-
schen Industrie und von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefor-
dert. - 68. und 15. Mitteilung: U. Schmidt, M. Kroner, H. Gresser, Te-
trahedron Lett. 29 (1988) 4407.
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cyclo(-(R)-Phe-(S)-Leu-(S)-Pip-(25,95)-Aoe-) (WF-3161)
cyclo(-Aib-(S)-Phe-(R)-Pro-(25,95)-Aoe-)
cyclo(-(R)-Pro-(S)-Ala-(R)-Ala-(25,95)-Aoe-)
cyclo(-Pro-Ala-Gly-Aoe-)
cyclo(-trans-3-HyPro-Ala-Ala-Aoe-)
cyclo(-(R)-OMeTyr-~(S)-1le-(S)-Pro-(25,95)-Ace-)
cyclo(-(R)-OMeTyr-(S)-1le-(S)-Pip-(25,95)-Aoe-)

NN R WN -

Zwei stereoselektive Totalsynthesen in der Gruppe der
Aoe enthaltenden Cyclotetrapeptide sind beschrieben: 1.
Beim Aufbau'® des Chlamydocins 2 hat man die stereoge-
nen Zentren von Aoe durch eine enantioselektive Hydrie-
rung (Position 2) und aus L-Weinsdure (Position 9) erzeugt.
2. Bei der Synthese des HC-Toxins I 3" wurde (S,S5)-Aoe
durch Alkylierung eines chiralen Glycinderivates herge-
stellt; das stereogene Zentrum in Position 9 wurde mit ki-
netischer Steuerung bei der Sharpless-Oxidation erhalten.
- Die letzte Methode ist auch zur Chlamydocinsynthese!’ "
benutzt worden. Man ging dabei von racemischer 2-Ami-
no-9-decensdure aus.

Die Methode der Wahl zur Cyclisierung von Tetrapepti-
den ist die katalytische Hydrierung eines Benzyloxycarbo-
nyl-tetrapeptid-pentafluorphenylesters. Bei der Synthese
des Chlamydocins 2 konnte der Ring mit einer Ausbeute
von 95% geschlossen werden'. Entscheidend ist jedoch
die richtige Auswahl der Verkniipfungsstelle. Wir haben
deshalb zunichst Modellringschliisse zum Aufbau von cy-
clo(-(R)-Phe-(S)-Leu-(S)-Pip-(S)-Ala-) 8 durchgefiihrt; die-
se Verbindung enthilt (S)-Ala anstelle von (S,S)-Aoe
(Schema 1).

0% 16%
\A/VPip »~ + Diastereomer
s \

Leu s 8

s Ala

=

70%

R
7 Phe
7%

Schema 1. RingschiuBausbeuten am Modell-Cyclotetrapeptid 8 in Abhin-
gigkeit von der Verkniipfungsstelle.

Wie wir fanden (Schema 1), ergibt nur der Ringschluf3
unter N-Acylierung des Phenylalanins eine hohe Ausbeute
an 8. Bei der Synthese von WF-3161 1 muf} also die Carb-
oxygruppe von Aoe aktiviert werden. Der Ringschluf3 zum
Chlamydocin erforderte dagegen eine Acylierung der
Stickstoffunktion dieser Aminoséure.

Als Synthon fiir Aoe wurde 8,9-O-Isopropyliden-ge-
schiitzte  (25.85,9R)-2-Amino-10-chlor-8,9-dihydroxyde-
cansdure eingesetzt, deren stereoselektiver Aufbau im Rah-
men der Chlamydocinsynthese entwickelt wurde®. Das
Edukt fiir den RingschluB - der Tetrapeptid-pentafluor-
phenylester 9 - wurde nach Schema 2 hergestellt. Die Cy-
clisierung bei der katalytischen Hydrierung unter Verdiin-
nungsbedingungen bei 80°C ergab 74% Cyclopeptid 10
neben 12% eines Ringdiastereomers 11, das sich durch
Mitteldruckchromatographie leicht abtrennen lief. Dieses
Isomer entsieht nahezu ausschlieBlich, wenn die Bildung

(R)-Phe (S)-Leu (5)-Pip (5,5,R)-Aclpr
Z—+—OH H—f-—OCH3
DCCD 89%
Z——OH
: _ N(CH3), 7 OCH
C H,/Pd
z——cl H OCHj
Collidin 83%
z OCH5 H-——OCH;
1) OH® 2) DCCD, HOSucc 69%
z . OCH4
1) OH® 2) DCCD/CgF5OH 97%
9 z 0CgF
H,/Pd l 4 h, 80°C 74%
10 cyclo( )
Pip Pip
/TN /TN
Leu s NH O><O leu s NH O><O
R S/k/\/\/;_—“"?\/cl R R /////\/\/;__RK/C]
Phe, ,C\\ Phe ,C%
0] 0]
10 1
\La, b
Pip Pip
/ s \ / s \
[
Schema 2. (S.,S,R)-Aclpr = 8,9-O-Isopropyliden- Leu s NH OH Leu 5 NH 0
geschiltzte  (25,85.9R)-2-Amino-10-chlor-8,9-di- R S s R S s
hydroxydecansiure. a: Oxalsiure/Dioxan/H,0, Phe_/C\ S o Phe ,C\ 0
80°C, 12h: b: K,CO,/CH,OH, RT, 4h; c: Yo o
DCCD/DMSO0/ Dichloressigsaure. 12 1
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des Pentafluorphenylesters 9 mit 4-(Dimethylamino)pyri-
din katalysiert wird.

Dabei findet offenbar Inversion in a-Stellung des a-
Aminodecansdurederivates statt. Beim RingschluB3 - der ja
auch durch 4-Pyrrolidinopyridin katalysiert wird - tritt
diese Konfigurationsumkehr dagegen weitgehend zuriick,
da sich der konfigurationsstabile Ring sehr schnell
schlieBt'?. Hydrolyse der Isopropylidenverbindung 10
und Epoxidbildung ergaben 12, das mit DMSO/DCCD
zum Epoxyketon 1 reagiert. NMR-Spektrum, Massenspek-
trum und a¥-Wert waren mit denen des Naturstoffs iden-
tisch.
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Alkyl- und Alkylidin-Komplexe des Rheniums**

Von Josef K. Felixberger, Paul Kiprof,
Eberhardt Herdtweck, Wolfgang A. Herrmann*,
Ralf Jakobi und Philipp Giitlich*

Wegen der Vielfalt seiner Oxidationsstufen ermdglicht
das Element Rhenium die Fixierung zahlreicher Liganden-
typen in stabilen Komplexen, und auch die katalytische
Wirksamkeit einiger Rhenium-Komplexe griindet sich auf
den leicht zu bewerkstelligenden reversiblen Wechsel der
Oxidationsstufe des Metalls', Wihrend Methylrheni-
um(vii)-oxid CH;ReO; ein wirksamer Katalysator fiir die
Metathese funktionalisierter Olefine ist®, eignen sich der
sterisch weniger gut zugingliche d°-Re""-Komplex (1’
CsMes)ReO; und insbesondere sein reduziertes Derivat 1
(d*-ReY) zur Gewinnung stabiler Modellverbindungen fiir
solche Reaktionen. Wir berichten nun iiber schrittweise Al-
kylierungs- und Halogenierungsreaktionen (die sich sinn-

[*] Prof. Dr. W. A. Herrmann, J. K. Felixberger, P. Kiprof,
Dr. E. Herdtweck
Anorganisch-chemisches Institut der Technischen Universitdt Miinchen
LichtenbergstraBe 4, D-8046 Garching

Prof. Dr. P. Giitlich, R. Jakobi
Institut fiir Anorganische Chemie und Analytische Chemie
der Universitit
Staudinger-Weg 9, D-6500 Mainz

[**] Mehrfachbindungen zwischen Hauptgruppenelementen und Ubergangs-
metallen, 63. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft, der Merck’schen Stiftung fiir Kunst und Wissen-
schaft e. V. (Stipendium fiir J. K. F.), vom Fonds der Chemischen Indu-
strie und der Degussa AG gefordert. - 62. Mitteilung: W. A, Herrmann,
R. A. Fischer, E. Herdtweck, J. Am. Chem. Soc., im Druck.
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gemiB auch fiir andere Organometalloxide anbieten), mit
denen neue Alkylidin-Komplexe des Rheniums in hohen
Oxidationsstufen erhalten werden.

Das Oxodichlorid 1 148t sich nach Schema 1 mit Me-
thylmagnesiumchlorid iibersichtlich in das bekannte Di-
methyl-Derivat 2a! iiberfithren (75% Ausbeute). Die ReO-
Gruppe wird dabei nicht methyliert. Uber den Umweg ei-
ner Chlorierung erdffnet sich ohne Anderung der Metall-
Oxidationsstufe die Moglichkeit zur Herstellung von Al-
kyl(halogen)-Derivaten. So reagiert das oxophile Chlorie-
rungsmittel Trichloro(n’-cyclopentadienyl)titan(1v) mit 2a
zundchst zum isolierbaren Dimethyl-Zwischenprodukt 3,
das sich selektiv zum anderweitig nicht zugianglichen Tri-
methyl-Derivat 4 methylieren 146t (Schema 1). Die analoge
Tetramethyl-Verbindung ist in einer weiteren Grignardie-
rungsstufe zwar erhiltlich, kann aber einfacher aus (n°-
CsMes)ReCl, durch erschépfende Methylierung gewonnen
werden!”., Somit ist jetzt die komplette Verbindungsreihe
(m®-CsMes)Re(CH3),Cl,y_,, (n = 0...4) verfiigbar.

)
a-f]—cH,
CH,CH,
4
CH,MQCI[
CH,MgC) 5 | % C,HeTiCl, ]
— o”Recn, > CI—RCHy
1 CH, CH,
2a 3
e,
4o

3

R e P -]
(CHECCHMGC! 0% ] “~CH,CH Q-
_ CIH,C(CH,)?“): & oom,
2 5a

Schema 1.

Die hier beschriebene Alkylierung und Chlorierung von
1 bzw. 2 kann zwar grundsétzlich auf h6éhere Alkyl-Deri-
vate iibertragen werden, doch sind spontane Folgereaktio-
nen nicht ausgeschlossen. Ein Beispiel mit interessanten
praparativen Konsequenzen liefert das Neopentyl-Derivat
2b: Nach dem beabsichtigten Sauerstoff/Chlor-Austausch
mit dem Organotitan(iv)-Reagens wird das Metall bei
gleichzeitiger Abspaltung von Neopentan (GC/MS- und
"H-NMR-Nachweis) oxidiert. Als isolierbares Endprodukt
erhilt man nach Schema 1 in 65% Ausbeute den blauen,
paramagnetischen Alkylidin-Komplex 5a (Re""), dessen
Identitit elementaranalytisch, dampfdruckosmometrisch,
massenspektrometrisch und ESR-spektroskopisch gesi-
chert ist. Das ESR-Spektrum von 5a (Toluol-Losung)
mit seinem Sextett-Signalmuster (I=5/2; '®*Re/'Re,
(g)=2.050, (4)=233x10"* cm™'; 5b, (g)=2.074, (4)=
196 x 107* cm™"'; 5S¢, (g)=2.104) entspricht der Erwartung
fiir ein d'-Spinsystem von hexavalentem Rhenium. Das
ESR-Spektrum von 5S¢ - nicht von 5a und 5b - zeigt ein
Singulett. Offenbar koppelt in diesem Komplex das unge-
paarte Elektron nicht mit dem Rheniumatom. Der parama-
gnetische Charakter von 5a wird durch eine magnetische
Messung bestitigt. Der Komplex befolgt nicht nur nédhe-
rungsweise das Curie-Gesetz (Abb. 1a), sondern kommt
mit einem effektiven magnetischen Moment von ca. 1.65
B.M. dem theoretischen Wert eines d'-Systems von 1.73
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