1st. Der Ligand ist im Gegenteil maBgeschneidert, um drei
Silber-Ionen zu komplexieren, und als Konsequenz dieser
Koordination entsteht ein einheitlich chirales Polymer. Eine
offenbar durch ein einziges stereogenes Kohlenstoffzentrum
induzierte hoch enantioselektive Polymerisation wadr unseres
Wissens bisher nicht bekannt. Momentan untersuchen wir
die Bedeutung der '°°Ag-NMR-Verschiebung dieses 1:1-
Komplexes aus AgO,SCF, und 1 (6 = 581)!"%). Ferner pla-
nen wir, den entsprechenden Cu'-Komplex zu synthetisieren
sowie im Ligandsystem (mit dem Ziel der Synthese eines
reinen N,S,-koordinierten Metallzentrums) die Thiophen-
einheit durch einen Schwefeldonor mit besseren Koordina-
tionseigenschaften zu ersetzen.

Experimentelles

1: Zum Schutz der Aminogruppe wird L-Methionin (H-Met-OH) vollstindig in
Boc-Met-OH iiberfuhrt (295K, kommerzielles 2-tert- Butoxycarbonyloxyimi-
no-2-phenylacetonitril) und danach zur Aktivierung der Sdurefunktion in den
Succinimidester umgewandelt (273 K, Dicyclohexylcarbodiimid). Anschlie-
Bend wird die Histamineinheit (Histam) dber eine Amidbindung angekniipft.
Die Entfernung der Aminoschutzgruppe mit Trifluoressigsdure (TFA) liefert
das Salz H-Met-Histam -2 TFA. Das daraus in situ freigesetzte Amin wird mit
5-Methyl-2-thiophencarbaldehyd in der Siedehitze in Ethylacetat iiber mehr als
3 Aquivalenten Na,CO, kondensiert. Gesamtausbeute: 40%; zufriedenstel-
lende Elementaranalysen [14].

[Ag (1)].{OSCF,),.: Losungen von 0.89 g (2.5 mmol) 1 in 25 mL MeOH
und 0.65 g (2.5 mmol) AgO,SCF, in 25 mL Methanol werden unter Lichtaus-
schluB bei Raumtemperatur gemischt. Nach 0.5 h Riihren wird das Solvens
entfernt und der feste, farblose Riickstand im Vakuum getrocknet. Zufrieden-
stellende Elementaranalysen. Kristallisation aus MeOH/Et,0/Hexan bei 4°C
[7]; Ausbeute 0.92 g (60 %).
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{5] 'H-NMR-Daten (CD,0D, 250 MHz, TMS ext., Raumtemperatur) eines
1:1-Gemischs von AgO;SCF; und 1: d = 2.20 (m, Met: H,Cy), 2.24 (s,
Met: H,C,), 2.50 (s, (5 Me)Th: H;C), 2.57 (m, Met: H,C,), 2.91 (t, Histam:
H,Cg), 3.53 (m, Histam: H,C,), 3.67 (m, Histam: H,C,), 4.18 (t, Met:
HC,). 6.89 (d, (5 Me)Th: H4), 7.09 (s, Histam: H5), 7.44 (d. (5 Me)Th:
H3), 7.87 (s, Histam: H2), 8.51 (s, (5 Me¢)Th: H,.). Fiir die Zuordnung
wurden COSY- und NOESY-Experimente durchgefiihrt.

Theoretisch liegt sowoh! im freien als auch im komplexierten Liganden ein
ABXY-Spinsystem vor. Beim verwendeten Feld von 5.87 T tritt die Dia-
stereotopie der CH,-Protonen jedoch nicht notwendigerweise zu Tage. Der
AB-Charakter des Histamin-C,H,-Signalmusters wurde durch Einstrah-
len des XY-Virtualtripletts von CgH, bei 8 = 2.91 festgestellt.
Kristalldaten des 1:1-Komplexes aus AgO,SCF; und 1: [C,H,,N,S,Ag]®
[05SCF;]°. CH,O, orthorhombisch, Raumgruppe P2,2,2, mit a =
11.339(1), b = 13.122(1), e = 17.451(1} A, ¥ = 2596.5(3) A%, Z = 4, p,...
=1.636 gcm ™3, F(000) = 1296, 1 (Mog,) = 10.5 cm ~*. 3369 Reflexe mit
1.2° < @ < 27.5° wurden an einem blockférmigen, elfenbeinfarbenen Kri-
stall (0.42 x 0.42 x 0.48 mm) bei 100 K mit einem Enraf-Nonius-CAD4F-
Diffraktometer mit Zr-gefilterter Moy,-Strahlung (4 = 0.71073 A) gemes-
sen. Die Struktur wurde mit Standard-Patterson- und Fourier-Methoden
(SHELXS-86) pelost und nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate
(SHELX-76) bis R = 0.037 [R, = 0.043, w™' = c*(F), § = 1.78, 371 Pa-
rameter] fiir 2827 beobachtete Reflexe mit 7 > 2.5a(/) verfeinert. Wasser-
stoffatome wurden durch Differenzmethoden lokalisiert und anschlieBend
mit vorgegebenen geometrischen Bedingungen verfeinert (bis auf die
H-Atome der Methylgruppen, die an berechneten Positionen eingefiihrt
und konstant gehalten wurden). Im Endstadium lieB sich keine Elek-
tronendichte auBerhalb des Bereichs von — 0.68 bis 0.75 eA =2 feststellen.
Beide enantiomorphen Strukturen wurden verfeinert; diejenige mit dem
kleineren R-Wert wurde aus dem S-konfigurierten Liganden 1 erhalten.
Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim
Direktor des Cambridge Crystallographic Data Centre, University Chemi-
cal Laboratory, Lensfield Road, Cambridge CB2 1EW (UK), unter
Angabe des vollstindigen Zeitschriftenzitats angefordert werden.
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(1986) 3671.

[9] Die Helix kann durch Verfolgen der Kette Ag-Imidazol-C4-C,-CO-N-C,~
C=N-Ag-Imidazol- usw. erkannt werden (Abb. 1).

[10] 3.08 A > 1.59 A (Kovalenzradius Ag) + 1.02A (Kovalenzradius S) +
0.40 A (normale Toleranz); Radien: Manual Cambridge Crystallographic
Data Base.

[11] a) J. M. Guss, H. C. Freeman, J. Mol. Biol. 169 (1983) 521; b) J. M. Guss,
P. R. Harrowell, M, Murata, V. A. Norris, H. C. Freeman, ibid. 192 (1986)
361.
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[13] Das !°°Ag-NMR-Spektrum (4.66 MHz, 10 mm-Rohr, 0.67 g Komplex in
1.9 mL CD;0D, Raumtemperatur) wurde direkt gemessen. Die Verschie-
bung bezieht sich auf externes AgNO, (5.9 M in D,0). Akquisitionszeit
1.64 s, Delayzeit 200 s, 1149 Scans.
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Modder, G. van Koten, A. L. Spek, J. Org. Chem., im Druck.

Atrop-diastereoselektive Ringoffnung verbriickter,
,»-axial-prostereogener* Biaryle:
Gezielte Synthese des (+)-Ancistrocladisins **

Von Gerhard Bringmann* und Helmut Reuscher

Die Biarylachse!!! ist zentrales Strukturelement einer
groBen Fiille von Naturstoffen unterschiedlichster biologi-
scher Aktivitdt und biosynthetischer Herkunft. Zur gezielten
Synthese auch hochgradig gehinderter Biaryle haben wir
kiirzlich ein neuartiges Konzept erarbeitet, bei dem die bei-
den Arene iiber eine Ether- oder eine Ester-artige Hilfs-
briicke in einen glnstigen gegenseitigen Abstand gebracht
und dann intramolekular gekuppelt werden [21. Diese Metho-
de erlaubte einen ersten synthetischen Zugang zur strukturell
interessanten Substanzklasse der Naphthylisochinolin-Alka-
loide™' 4, z. B. zu Ancistrocladisin 1a*51.

Besonderes stereochemisches Interesse kommt dabei dem
optisch aktiven Syntheseintermediat 2 zu. Dieses Lacton ent-
hilt zwar schon die Biarylachse, diese ist aber durch die
CO-Briicke noch weitestgehend eingeebnet, die Atropisome-
risierungsschwelle ist im Vergleich zu der der nicht verbriick-
ten Biaryle 1 und 3 drastisch herabgesetzt. Das Lacton 2 ist
dadurch noch nicht in Atropisomere aufgespalten, sondern
noch ,,axial-prostereogen*'* 31, Mit externen O-Nucleophi-
len, z.B. mit methanolischer Natronlauge, kann man den

[*] Prof. Dr. G. Bringmann, Dipl.-Chem. H. Reuscher
Institut fiir Organische Chemie der Universitét
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg
[**] Acetogenine Isochinolin-Alkaloide, 15. Mitteilung. Diese Arbeit wurde
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemi-
schen Industrie gefdrdert. Wir danken Frau L. Kinzinger fir technische
Assistenz. — 14. Mitteilung: [5].
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Lactonring unter Bildung der atropisomeren Ester 3a und
3b o6ffnen (Schema 1). Dabei 148t sich das erwiinschte Atrop-
diastereomer 3a in Ancistrocladisin 1a umwandeln, und
auch das ebenfalls entstehende Isomer 3b kann wiederver-
wertet werden — ein Recycling z. B. durch Re-cyclisierung
zum axial-prostereogenen Lacton 2431,

Bn = CHgPh

“ORe"

1a

Schema 1. Atrop-diastereoselektive Ringoffnung des axial-prostereogenen
Lactons 2 (Einzelheiten siehe Tabelle 1).

Noch interessanter wire es, wenn es geldnge, diesen Ring-
offnungsschritt, der bislang ohne deutliche asymmetrische
Induktion verlduft, stereoselektiv zu steuern. Wir berichten
hier iber die kinetisch kontrollierte atrop-diastereoselektive
Ringspaltung des axial-prostereogenen Lactons 2 mit O-Nu-
cleophilen zur gezielten Synthese des Ancistrocladisins 1a.

Die Ergebnisse dieser Ringdffnungsexperimente sind in
Tabelle 1 zusammengefaBt. Zur Bestimmung der Atropiso-
merenverhiltnisse wurden nicht nur die Ester selbst, sondern
insbesondere ihre Reduktionsprodukte, die Alkohole 3a’, b’
(CH,OH statt CO,R), herangezogen, zum einen, weil da-
durch die Analytik vereinheitlicht werden konnte, zum ande-

Tabelle 1. Erzielte Atropisomerenverhiltnissc bei der Reaktion 2 — 3a + 3b.

. RO®*"/Lésungsmittel [a] Reaktionsdauer Verhdltnis [c]

3a:3b
CH,0N4;McOH 15s 15.3:1
CH,0Na/MeOH 5 min 1.3:11
CH,OH/NaHCO, [b} 60 min 3341
i-C,H,0K/i-C,H.OH 10s 20.9:1
22h 1:1.1
Li-( +)-Mentholat/THF 10 min 23.2:1
Li-( - )-Mentholat:/THF 10 min 1:1.8

[a] Die Reaktionen wurden mit 0.06 mmol Lacton 2 und 2.5 Aquivalenten O-
Nuclcophil in 10 mL Losungsmittel bei Raumtemperatur durchgefiihrt. An-
schlieflend sduerte man mit konzentrierter Salzsiure an und dampfte im Vaku-
um ein. Zur Analyse wurden die Ester 3a, b mit LiAlH, in Tetrahydrofuran zu
den Alkoholen 3a’, b’ reduziert. {b] Eingesetzt wurden 10 Aquivalente Na-
triumhydrogencarbonat. [c] Das Atropisomerenverhiltnis wurde durch analy-
tische HPLC (Lichrosorb Si60 (Knauer AG), CH,Cl,/MeOH/NEt, = 99.6/
0.2/0.2) ermittelt; der schnelier eluierende Alkohol hat die Konfiguration des
Ancistrocladisins 1a.
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ren, weil diese Alkohole wegen ihrer Konfigurationsstabilitét
ein pridparativ relevanteres Bild der Leistungsfdhigkeit der
Methodik geben. Bemerkenswert sind die Atropisomeren-
liberschiisse, wie sie sich — unter kinetischer Kontrolle —
schon mit so kleinen O-Nucleophilen wie Methanol und
besonders Isopropylalkohol erzielen lassen.

Relativ gering im Vergleich zur internen asymmetrischen
Induktion ist der EinfluB, den die absolute Konfiguration
des O-Nucleophils Mentholat ausiibt: Selbst im giinstigeren
Fall werden kaum héhere Atropisomeren-Uberschiisse er-
zielt als etwa mit Isopropylalkoholat, so daB fiir die stereose-
lektive Ringdffnung in priparativen Mengen (z.B. im
Gramm-MaBstab) — unter Beriicksichtigung der Verfiigbar-
keit und Abtrennbarkeit des O-Nucleophils sowie der Isome-
risierungsbestdndigkeit der betreffenden Ester 3a, b — ins-
gesamt die Reaktion mit Isopropylalkohol die giinstigste ist
[isolierte Gesamtausbeute 83%; 3a, R=/-C;H,: amorph,
[2]2° = — 4.0 (c = 0.47, CHCl,); 3b, R=i-C,H,: Fp =
145-147°C, [«)3° = — 84.7 (c = 0.38, CHCL,)].

Die hier vorgestellte Ringdffnungsreaktion — Schliissel-
schritt der atropisomerenselektiven Synthese des Ancistro-
cladisins 1a — ermoglicht die erste gezielte Umwandlung
ciner leicht aufbaubaren prostercogenen Biarylachse in eine
definiert konfigurierte stereogene Achse durch stereoselekti-
ven Angriff auf ein mit der Achse gekoppeltes prostereoge-
nes Zentrum, die Lacton-Carbonylgruppe!®l. Dieses Prinzip
erlaubte die unseres Wissens erstmalige stereoselektive Dar-
stellung eines Biaryl-Naturstoffs, bei dem die Biarylachse in
einem der Ringe von zwei gleichen ortho-Substituenten (zwei
OCH,-Gruppen) flankiert ist!").
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TISPh und TIStBu, Thallium(1)-thiolate
mit neuartigen Kifig-Struktureinheiten:
[T14(SPh)]°[T1,(SPh)4]® bzw. [Tlg(StBu)g] **

Von Bernt Krebs* und Andreas Brémmelhaus
Professor Reginald Gruehn zum 60. Geburtstag gewidmet

Uber molekulare Verbindungen niederwertiger Haupt-
gruppenmetalle wie In', TI', Sn" und Pb" mit Schwefel als
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