re ungewohnliche Aminosdure gefunden werden. Die C-ter-
minalen Reste der Fragmente, z. B. Position 34 in CH2, wur-
den nach Spaltung mit Carboxypeptidase A/B erhalten.

Die Zuordnung der Thioetherbriicken im C-terminalen
Fragment CA4 aus dem Fragmentierungsmuster des FAB-
Massenspektrums (m/z 1349 [M + H®]) ergab die Posi-
tionen 24 bis 27 fiir MeLan und 26 bis 33 fiir Lan. Das
Fragment Leu??-Phe?3-Abu?* wurde ebenfalls im FAB-
Massenspektrum von CA4 entdeckt; zudem resultierten un-
terschiedliche charakteristische Fragmente aus der Sequenz
Ala?%(S)-Ala?’(S), die zwei Schwefelatome in unmittelbarer
Nachbarschaft enthdlt. Die Briickenpositionen wurden in
Ubereinstimmung mit der Pro-Sequenz von Pep5 zugeord-
net, wo Thr/Cys fiir MeLan und Ser/Cys fiir Lan enthalten
sind (Abb. 4). Bei einer sauren Partialhydrolyse von Pep5
erwies sich das B-Turnsegment Gly3-Pro*-Ala® als besonders
leicht spaltbar; die Sequenzierung der isolierten hydrolyti-
schen Fragmente ergab die Aminosdurensequenz 3-15. Die
Aminosiurenzusammensetzung wies auf einen zusétzlichen
Alaninrest hin, welcher sich an Position 2 befinden muBte.

13C-NMR-Untersuchungen zeigten, daB Pep5 einen mog-
licherweise am N-Terminus lokalisierten 2-Oxobutyryl-Rest
enthilt. Deshalb wurde das aufgrund der Sequenzierung
saurer Partialhydrolysate in Frage kommende Fragment
CA1, bestehend aus 2-Oxobutyryl-Ala’-Gly-Pro-Ala-lIle-
Arg’ (Abb. 1), synthetisiert und mit dem enzymatisch erhal-
tenen Fragment CA1 verglichen (HPLC und FAB-MS). Die-
ser Vergleich erwies die Identitit der beiden Fragmente.

Pep5 ist somit ein 34 Aminosdurereste langes Peptid
(Abb. 1), wie durch FAB-MS und '3C-NMR des nativen
Antibioticums bestdtigt werden konnte. Der aus Threonin
des Prilantibioticums stammende 2-Oxobutyryl-Rest am N-
Terminus wird als Position 1 mitgezdhlt. Mit der fiir Pep5
erhaltenen tricyclischen Sequenz konnte die entsprechende
lineare Sequenz des Prolantibioticums vorgeschlagen und
durch genetische Methoden™! ermittelt werden. Die aus der
Plasmidsequenzierung resultierende Pripeptidsequenz!®!
bestitigte die chemisch gefundene Aminosdurensequenz und
insbesondere die Positionen der ungewShnlichen Aminosiu-
ren. Pep5 zeigt keinerlei Sequenz-Homologie zu einem der
acht bekannten Lantibiotica. Somit erweisen sich die Enzy-
me, die die Umwandlung von Prélantibiotica in Lantibiotica
katalysieren, als sehr vielfdltig, was ein groBes Potential fiir
die mogliche Biotransformation von geeignet ausgelegten
Vorlduferpeptiden erwarten 1aBt. Bisher konnte allerdings
noch keines der fiir die Lantibiotica-Biosynthese mafBgebli-
chen Enzyme isoliert werden.

Eingegangen am 2. Januar 1989 [Z 3110]
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Stereokontrollierte Totalsynthese von (55,6 R)-,
(55,65)-, (5R,6R)- und (5R,6S5)-
(7E,9E,11Z,1427)-5,6-Dihydroxy-7,9,11,14-
icosatetraensiure-(5,6-DiHETE)methylester **

Von K. C. Nicolaou*, J. Y. Ramphal, J. M. Palazon
und R. Spanevello

(58,6 R)-(TE.9E11Z,14Z)-5,6-Dihydroxy-7,9,11,14-icosate-
traensiure 1 (5,6-DiHETE), ein natiirlicher, biologisch akti-
ver Metabolit von Arachidonsdure, entsteht durch regio-
und stereoselektive Hydrolyse aus Leukotrien A, (LTA,)
(Schema 1)!1,

-0
[ RN S
LTA, 1 (5S, 6R)-DiHETE
0 OSirBuMe,
‘ B0 . s : COOMe
= OSirBuMe,
2 3

Schema 1. Biogenetische Entstehung und retrosynthetische Anpalyse von
(58,6R)-DIHETE 1. LTA, = Leukotrien A,.

Durch nichtenzymatische Hydrolyse erhilt man auch das
Diastereomer (5R,6R)-DiHETE. Um diese Verbindungen
fiir biologische Studien gut zugdnglich zu machen und spe-
ziell um ihre Wirkung mit derjenigen von Lipoxin A, zu
vergleichen, befafiten wir uns mit der Synthese der vier 5,6-
stereoisomeren DiHETE-methylester 4—7 (Schema 2) und
ihrer gesittigten Derivate S4—S7.

[*] Prof. Dr. K. C. Nicolaou, J. Y. Ramphal, Dr. J. M. Palazon[*],
Dr. R. Spanevello[* *]
University of Pennsylvania, Department of Chemistry
Philadelphia, PA 19104-6323 (USA)
[*] NATO-Stipendiat (Spanien), 1987-1988.
[**] Stipendiat des CONICET (Consejo Nacional de Investigaciones Cientifi-
cas y Tecnicas) (Argentinien), 1986—1987.

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health sowie von
Smith Kline and French (USA) gefordert.
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OH

=TS COOMe
- OH
4 (55, 6R) 6 (SR, 6R)
OH OH
X v COOMe A COOMe
o OH I OH
5(5S, 65) 7 (5R, 65)

Schema 2. Strukturformeln der synthetisierten DIHETE-methylester 4-7.

Anhand der retrosynthetischen Analyse der Zielmolekiile
wurde eine allgemeine und flexible Synthesestrategie (Sche-
ma 1) entwickelt. Durch Offnen der Bindung zwischen C-8
und C-9 in 1 und Einfiihrung geeigneter funktioneller Grup-
pen kommt man zu den potentiellen Vorstufen 2 und 3. Als
Schliisselschritt der Synthese von 1 aus 2 und 3 wurde die
Kupplung von Vinylboranen mit Vinylhalogeniden nach
Kishi et al.®*] vorgesehen (Schema 1).

In Schema 3 ist die Synthese des natiirlichen (55,6 R)-Di-
HETE-methylesters 4 dargestellt. Aus dem Alkinyliodid 8

[—e= OH 2517~ ~"“0H

8 9
l b
_ o _
WW\P“’P}% Br® 4 1PAOH
o

SiMe, SiMe,
1 10

SiMe,
12 2
OSitBuMe, ) OSitBuMe,
O - COOMe — 17 - COOMe
OSirBuMe, OSirBuMe,
13 3

OH

S4 w14 R=S8irBuMe,
’ 4: R=H

Schema 3. Totalsynthese von 4 und S4. a) TosNHNH, (2.0 Aq.)/NaOAc
(3.0 Aq.), THF:H,0 (1:1), RiickfluB, 4 h, 54%. b) HC=C—SiMe, (1.0 Aq.),
Pd(PPh,), (0.04 Aq.)/Cul (0.16 Aq.)/Et,NH,0°C, 1 h, 90 %.c) PPh, (1.3 Aq.)/
CBr, (1.3 Aq.), CH,Cl,, ~30°C,2.5h,91%. d) PPh, (1.2 Aq.), CH,CN, 36 h,
RiickfluB, 92%. e) KN(SiMe,), (1.05 Aq.), THF, —78 - 0°C, 1 h, anschlie-
Bend —78°C, Hexanal (1.2 Aq.), 2h, 82% (cis:trans ca. 4:1). ) Chro-
matographie (SiO,, Petrolether). g) KCN (7.0 Aq.)/AgNO; (4.0 Aq.), THF:
EtOH:H,0 (1:1:1), 0°C, 2 h, 79%. h) 1,3,2-Benzodioxaborol (,,Catecholbo-
ran®) (5.0 Aq.), Benzol, 75°C, 28 h, 55%. i) CrCl, (6.0 Aq.)/CH,I (2.0 Aq.),
THF, 0°C, 8 h, 70%. j) 2 (1.4 Aq.), Pd(PPh,), (0.25 Aq.)/TIOH (4.4 Aq.),
THF:Hexan:H,0, 25°C, 1 h, 55%. k) H,-Pd/C, MeOH, 25°C, 5 h, 80%. 1)
nBu,NF (2.2 Aq.), THF, 25°C, 3 h. m) CH,N,, Et,0, 0°C, 0.5 h, 85%.

entstand in 54 % Ausbeute das Vinyliodid 9. Die Kupplung
von 9 mit Trimethylsilylacetylen und Pd(PPh,),/Cul als Ka-
talysator ergab das Enin 10 in 90% Ausbeute!’!. Behand-
lung von 10 mit Ph,P/CBr, (91%) und anschlieBend mit
PPh, fithrte liber das Bromid zum Phosphoniumsalz 11
(92%). Das Ylid aus 11 und KN(SiMe, ), reagierte mit He-
xanal hauptséichlich unter Bildung des Dienins 12; im Ne-
benprodukt war die neu gebildete Doppelbindung trans-
konfiguriert (Ausbeute 82%, cis:trans ca. 4:1). Chroma-
tographisch gereinigtes 12 wurde desilyliert (79%) und
durch regioselektive Hydroborierung!®! mit Benzodioxabo-
rol in das gewiinschte Vinylboronat 2 (55%) umgewandelt.
Dieses Vinylderivat 2 wurde dann mit dem Vinyliodid 3 un-
ter Kishi-Bedingungen [Pd(Ph,),-TIOH]®! zum DiHETE-
Geriist 14 (Ausbeute 55%) gekuppelt. 3 lieB sich aus dem
bekannten Aldehyd 13! und Iodoform in Gegenwart von
CrCl1,'" herstellen (70 %). Nach fluoridinduzierter Desilylie-
rung von 14 und Veresterung der entstehenden Carbonsédure
mit Diazomethan konnte 4 mit 85% Gesamtausbeute iso-
liert werden'®. Vollstindige Hydrierung von 4 ergab die ge-
séttigte Verbindung S4 (80 %).

Die Synthesen der drei weiteren DiHETE-methylester
5-7 und der gesittigten Derivate S5—S7 verlaufen entspre-
chend iiber das Vinylboronat 2 und das jeweilige Stereoiso-
mer des Vinyliodids 3, das aus den Aldehyden wie oben
erwiahnt!®) leicht zuginglich ist. Dieser Syntheseweg verein-
facht die Herstellung der linearen Icosanoide!®, so daB sie
fiir weitere Studien leicht zugénglich geworden sind.

Arbeitsvorschriften

Kupplung von 2 mit 3 zu 14: In ¢inen 250-mL-Rundkolben mit Magnetrithrer
wurden 103 mg (0.37 mmol) 2 in 5 mL THF gegeben und mit 30 mL Hexan
versetzt. Nach 15 min Durchleiten von Argon durch die stark gerithrte Losung
wurden 2.52 mL (1.14 mmot) einer entgasten 10proz. wiBrigen TIOH-Lésung
innerhalb 3 min bei Raumtemperatur (RT) eingetropft. AnschlieBend wur-
den sofort nacheinander 143 mg (0.26 mmol) 3 in 1 mL THF und 75mg
(0.065 mmol) Pd(PPh,), in 3 mL THF zugegeben. Nach 0.5 h Rithren bei RT
(Kontrolle durch DC) wurde das Reaktionsgemisch im Schitteltrichter mit
150 mL Ether versetzt und mit 15 mL geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet. Nach Filtration tiber Celite,
Einengen und Sdulenchromatographie (Kieselgel, 3% Ether in Petrolether)
erhielt man 14 als farbloses Ol (82 mg, 55%). — 14: R, = 0.31 (Kieselgel, 3%
Ether in Petrolether); [¢}2° +2.93° (¢ = 0.48, CHCl,); MS berechnet fiir
C53H,,0,51,: 578.418, gefunden: 579.426 (M + 1); IR (Film): 7., = 3010,
2940, 2860, 1755, 1470, 1440, 1358, 1267, 1170, 1112, 1000, 840, 780 cm~*; UV
(CH;O0H): Ay = 205, 262 sh, 274, 285 sh nm; *"H-NMR (CDCl,, 500 MHz):
§ =645 (t, J =12.59 Hz, 1H, olefinisch), 6.16 (m, 2H, olefinisch), 6.01 (t,
J = 10.88 Hz, 1H, olefinisch), 5.61 (dd, J = 15.38, 7.49 Hz, 1H, olefinisch), 5.39
(m, 3H, olefinisch), 3.98 (t, J = 4.32 Hz, 1H, CHOSI), 3.67 (s, 3H, COOCH,),
3.56 (q, J = 3.05 Hz, 1H, CHOSI), 2.92 (t, J = 7.30 Hz, 2H, bisallylisch), 2.25
(t, J =7.52 Hz, 2H, CH,COOCH,), 2.05 (q, J = 6.92 Hz, 2H, allylisch), 1.55
(m, 2H, CH,), 1.28 (m, 8H, CH,), 0.88 (m, 21H, 2 x SitBu, CH,), 0.04 (s, 12H,
SiMe;).

Desilylierung von 14 zu 4: 76 mg (0.13 mmol) 14 wurden mit Benzol azeotro-
pisch getrocknet, in 3 mL wasserfreiem THF gelost und durch 0.300 mL
(0.300 mmol) einer 1 M n-Butylammoniumfluorid-Losung in THF desilyliert.
Nach 3 h Rithren bei RT (Kontrolle durch DC) wurde die Losung mit 100 mL
Ether verdiinnt. Die organische Phase wurde mit 1 mL Phosphatpuffer (pH 6)
und 2 mL gesittigter NaCl-Loésung gewaschen, iber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wurde in 25 mL Ether geldst und bei 0°C mit
Diazomethan verestert. Einengen und Siulenchromatographie (Kieselgel,
Ether) ergaben 4 als farbloses O1 (38.6 mg, 85%). — 4: R; = 0.52 (Kieselgel,
Ether); [o]3° +0.91° (¢ = 0.44, CHCl,); MS berechnet fiir C,;H;,0,: 350.248,
gefunden: 333.243 (M — OH); IR (Film): ¥,,, = 3385, 3000, 2910, 2825, 1728,
1425, 1240, 1156, 1072, 988, 905, 722 cm ~*; UV (CH;0H): 4, = 320, 283 sh,
274, 261 sh, 205 nm; *"H-NMR (CDCl,, 500 MHz): § = 6.52 (dd, J = 14.47,
11.01 Hz, 1H, olefinisch), 6.35 (dd, J = 15.22, 10.55 Hz, 1H, olefinisch), 6.19
(dd, J = 14.46, 10.41 Hz, 1H, olefinisch), 6.03 (t, / = 10.90 Hz, 1H, olefinisch),
5.72(dd, J = 15.05, 7.05 Hz, 1H, olefinisch), 5.42 (m, 2H, olefinisch), 5.39 (m,
1H, olefinisch), 4.11 (m, 1H, CH-OH), 3.68 (m, 1H, CH-OH), 3.64 (s, 3H,
COOCH;), 2.91 (t, J = 7.12 Hz, 2H, bisallylisch), 2.33 (t, J = 6.70 Hz, 2H,
CH,COOCH,), 2.15 (s, 2H, OH), 2.03 (q, J = 7.02 Hz, 2H, allylisch), 1.23 (m,
10H, CH,), 0.86 (t, J = 6.47 Hz, 3H, CH,).

Hydrierung von 4 zu 8§4: Unter Argon wurde in einem 25-mL-Rundkolben mit
Magnetrithrer eine Losung von 40 mg (0.069 mmol) 4 in 2 mL destilliertem
Methanol mit 8 mg (20% w/w) Pd/C versetzt. Nach Ersatz von Argon durch
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Wasserstoff wurde die Reaktionsmischung 18 h lang heftig geriihrt (Kontrolle
durch DC). Danach wurde der Wasserstoff entfernt und der Katalysator iiber
Celite abfiltriert. Siulenchromatographie (Kieselgel, 10 % Petrolether in Ether)
der eingeengten Losung fiihrte zu S4, einem weilen, wachsartigen Feststoff
(19.8 mg, 80%). — 4: R, = 0.47 (Kieselgel, Ether); [«]2° +0.55° (¢ = 0.55,
CHCl,); MS berechnet fiir C,,H,,0,:358.131, gefunden: 376.343 (M + NH,);
IR (CHCl,): v, = 3420, 3020, 2930, 2858, 1730, 1467, 1440, 1218, 755,
670 cm~*; 'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 3.65 (s, 3H, COOCH,), 3.57 (m,
2H, CH-OH), 2.35 (1, J = 7.36 Hz, 2H, CH,COOCH,), 1.84 (s, 1H, OH), 1.58
(s, 1H, OH), 1.47-1.42 (m, 5H, CH,), 1.23 (s, 25H, CH,), 0.86 (t, / = 6.77 Hz,
3H, CH;).
Eingegangen am 8. Dezember 1988,
verdnderte Fassung am 6. Februar 1989 [Z 3081]
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Pentamethylcyclopentadienyl-quecksilberchlorid:
Eine Organoquecksilberverbindung
mit neuartiger Zinnenstruktur

Von Jirg Lorberth*, Theo F. Berlitz und Werner Massa

Professor Michael Frederick Lappert zum 50. Geburtstag
gewidmet

Die Chemie der Pentamethylcyclopentadienyl-Haupt-
gruppenmetall-Verbindungen steckt voller Uberraschun-
gen!: So wird z. B. Cp* (Cp* = C,Me;) als n*-gebundener
Ligand in den Zinnverbindungen [Cp#SnX,] auf mechani-
stisch unbekannte Weise eliminiert und bildet durch C-C-
Verkniipfung C,,H,,, Decamethyldicyclopentadien (dime-
res Cp*)[?), iiber dessen Gasphasen-!* und Festkorper-
struktur!®] berichtet wurde. Wir haben beim Versuch, SbCp%
und SbCp?* durch Umsetzung von SbCl, bzw. SbCl, mit
KCp* zu synthetisieren, [n'-Cp*Sb], neben Decamethyldi-
cyclopentadien erhalten!®-5!. In einer anderen Cp*-Haupt-
gruppenmetallverbindung, [Cp#BiCl], ist der Ligand n-ge-
bunden: Er wird oberhalb —30°C unter Bildung von
C,oH,, eliminiert!® 7, daneben entsteht [Cp*BiCl,]!®).

Wir haben nun die Reaktion von Kaliumpentamethyl-
cyclopentadienid mit HgCl, bei Raumtemperatur in Ether
untersucht und in 74% Ausbeute die Titelverbindung 1 er-
halten.

HgCl, + KCp* — 1/n [Cl-Hg-Cp*], + KCl
1

[*] Prof. Dr. J. Lorberth, Dr. T. F. Berlitz, Prof. Dr. W. Massa
Fachbereich Chemie der Universitit
Hans-Meerwein-StraBe, D-3550 Marburg
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Durch Zersetzung, vermutlich von HgCp¥*, das in gerin-
gem Ausmal gebildet wird, entstehen noch Quecksilber und
C,,H;,. Wahrscheinlich ist die reduktive Eliminierung des
Kohlenwasserstoffs bei derartigen Verbindungen eine allge-
meine Reaktion und nur schwierig zu unterdriicken.

Die Kristallstruktur von [Cp*-Hg-Cl] 1 wurde rontgeno-
graphisch aufgeklirt®. Grundelemente des neuen Struktur-
typs sind nahezu lineare [Cl-Hg-Cp*]-Gruppen (Winkel Cl-
Hg-C: 174 und 177°). Diese Einheiten treten iiber
schwichere Hg - - - Cl-Kontakte (310—324 pm) zu einer Dop-
pelkettenstruktur zusammen (sieche Abb. 1 und 2).

Abb. 1. Doppelketten- oder Zinnenstruktur von 1. Schraffiert: Hg, wei: Cl; C
nicht abgebildet. Einzelheiten siche Text.

Abb. 2. Ausschnitt aus der Polymerstruktur von 1, gesehen etwa aus Richtung
der c-Achse. Kettenverlauf entlang der a-Achse (SCHAKAL-Zeichnung) [15].
Wichtige Bindungsldngen [pm] und -winkel [°]: Hgl-Cl1 236.1(5), Hg1-C1
208(2), Hgl-Cl1* 309.8(5), Hgl-CI2® 323.8(7), Hg2-CI2 235.0(6), Hg2-C11
210(2), Hg2b-Cl1* 323.2(6), Hg2-CI2® 317.7(6); Cl1-Hgl-C1 173.9(5), CH-
Hg1-Cl1* 87.2(2), Hgl-Cl1-Hgl* 92.8(2), Cl1*-Hg1-Cl2° 75.2(2), Hgl-Cl1*-
Hg2® 91.3 (2), Cl1*-Hg2"-CI2° 86.1 (2), Hg1-CI2°-Hg2® 107.1 (2), C12-Hg2-C11
176.8(7), C12-Hg2-Cl2° 85.4 (2), Hg2-CI2-Hg2® 94.6 (2), Cl1-Hg1-CI2° 86.2 (2),
Hg1*-Cl1*-Hg2" 90.4 (2), Cl1*-Hg2°-C12 126.8 (2), Hg1-C126-Hg2 128.2 (2).

Anders als bei [HgCl1,(PMe,)], dessen Cl-Hg-P-,,Hanteln*
alle senkrecht zu einer ebenen, leiterartigen Doppelkette ste-
hen!®, sind bei 1 die kovalenten Hg— Cl-Bindungen am
Aufbau der Doppelkette beteiligt: Paare parallel ausgerich-
teter Hanteln bilden abwechselnd zwei ,,Sprossen* und zwei
,,Holm*-Abschnitte einer Leiter. Wegen der sperrigen Cp*-
Enden sind die Hanteln in solchen Paaren — durch Symme-
triezentren verkniipft — antiparallel angeordnet. Der Einbau
dieser Hantelpaare als ,,Holm*-Abschnitte ist nur mdglich
bei starker Faltung der Doppelkette; an den ,,Sprossen‘ mit
kurzer Hg— Cl-Bindung (Hg2-C12) betrigt der Faltungs-
winkel 129°, an denen mit langen Kontakten (Hgl --- Cl1)
88°. Dieser Faltungstyp einer Doppelkette erinnert an die
Zinnen einer Burg.

Die Pentamethylcyclopentadienylringe weichen nicht si-
gnifikant von der Planaritit ab (an Hgl maximal 1.3 (15), an
Hg2 maximal 3.5(11) pm). Sie sind von der Hg— C-Bin-
dungsachse um 113 bzw. 108° abgewinkelt und bilden um die
»[Hg,Cl, ], -Zinnenstruktur eine organische Schutzhiille
(Abb. 3).
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