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Die Synthese komplexer Ionophor-Antibiotica des Poly- 
propionattyps ist seit mehreren Jahren hochaktuell[']. Dabei 
ist die Verfugbarkeit zentraler chiraler Fragmente (soge- 
nannter "Stereotriaden" 11'1 oder "Stereotetraden" 2) von 
ausschlaggebender Bedeutung. Wahrend fur Triaden viele 
direkte Synthesen entwickelt worden sind['I, werden Tetra- 
den bislang meist durch Angliederung eines weiteren Stereo- 
zentrums an eine Triade gewonnen". ']. Der einfachste Zu- 
gang ware jedoch die alternierende Substitution von 
Hydroxy- durch Methylgruppen in Polyolen des chiralen 
Pools, besonders dann, wenn dies in einer einzigen syntheti- 
schen Operation gelange. 
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R', R2 = CH,OH. CH=O, C H = C H ~  etc. 

Fur die Synthese der Stereotetraden 6 a  und 9 lieD sich 
dieses Konzept vollig regio- und stereokontrolliert verwirkli- 
chen. 6a oder 9 sind z. B. in den Ionophor-Antibiotica Zin- 
cophorinr3], Denticulatin A und B141 sowie in enantiomerer 
Form auch in 10nomycin~~~ enthalten. Schlusselschritt bei 
der Synthese ist die sequentielle Offnung zweier benachbar- 
ter Epoxidringe rnit Cupratreagentien, den wir in zwei Va- 
rianten A und B anwenden. In beiden Fallen dient das aus 

D-Mannit in wenigen Schritten zugangliche Ditosylat 3 als 
Startmaterial. Bei Variante A (Schema 1) wird 3 uber 4 zum 
Epoxid 5 cyclisiert, das mit Lipshutz-Dimethylcuprat 1 6 ]  in 
einer Tandemreaktion - vermutlich uber die Zwischenver- 
bindung Z-1 l7] - unmittelbar die Tetrade 6 a (72 YO) (Tabelle 
1) liefert. Das Regioisomer 6b (8 %) ist problemlos abtrenn- 

Tabelle 1. Andlytische Daten einiger Schliisselverbindungen (fur samtliche Ver- 
bindungen liegen korrekte Verbrennungsanalysen vor; 'H- und 'T-NMR- 
Spektren bei 270 bzw. 68 MHz mit internem TMS-Standard. 25 "C). 

6a:  'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.80 (d. 3H. J = 6.8 Hz; 4-CH3), 1.16 (d, 3H, 
J = 6.8 Hz; 2-CH3), 1.38 (s, 3H; Isopropyliden-CH,), 1.42 (s, 3H: Jsopropyli- 
den-CH,),1.86(m.1H:2-H),1.92(m.1H:4-H),3.15(dd.1H.J= 8.0,2.8Hz; 
l-OH), 3.54-3.63 (m. 2H; l-HA. 3-H), ABM-System: 6, = 3.68, 6, = 4.14, 
6, = 4.02 ( J A B  = 8.1 Hz, JAM = 8.1 Hz, JM,, = 8.6 Hz, JBM = 5.9 Hz; 5-H, 6-H), 
3.91 (dd, 1 H, ' J  = 10.8 Hz. ' J  = 2.7 Hz; 1-HE), 4.36 (s. breit, I H; 3-OH); 
"CC-NMR (CDCI,): 6 = 13.0, 15.1, 25.8,26.7, 35.9,40.1,65.4.69.0. 80.2, 81.5. 
109.6; [a];" = + 24.9 (c = 1.8, CHCI,) 
7: 'H-NMR ([D6] Aceton): 6 = 2.80 (s, 2H; 3-H, 4-H), 3.08 (m, 2H; 2-H, 5-H), 
AB-System: 6, = 3.52, 6, = 3.75 (2ddd, 4H, 'JAB = 11.3 Hz, 3JA,0H = 

3JB.0H = 5.7Hz, ,JB = 3.2Hz, 3JA = 1.9Hz; I-H, 6-H), 3.92 (t, 2H, 
J = 5.7 Hz; OH); "CC-NMR ([D6]DMSO): 6 = 54.3, 56.1, 60.7; Fp = 91- 
93 "C; [a];" = + 65.1 (c = 2.2, Methanol) 
8a: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.07 (s, 18H; tBu-CH,), 2.93 (s, 2H; 3-H, 4-H), 
3.11 (me, 2H: 2-H, 5-H), 3.83 (ddd, 4H, ,J=15.0Hz, 'J=4.0Hz, 'J= 
3.0 Hz). 7.38 (mc, 12H; 0- und p-Aren-H), 7.66 (me, 8H; m-Aren-H); I3C- 
NMR (CDCI,): 6 = 19.3, 26.6, 53.4, 59.9, 62.8, 127.7, 129.8, 133.0, 133.2, 
135.5; [a];" = + 20.7 (c = 1.2, CHCI,) 
9:  'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.76 (d, 3H; J=7.0Hz;  CH,), 1.00 (d, 3H, 
J=7.0Hz;CH3), 1.05(s.9H;tBu-CH3), 1.08(~,9H;fBu-CH,),1.85-2.03(m, 
2H; 3-H, 5-H). 3.52 (me, 2H; 6-H), 3.64 (m, 2H; I-H), 3.76 (d, 1 H, J = 4.9 Hz; 
OH). 3.80 (m, 2H; 2-H, 4-H), 4.20 (s. breit, 1H;  OH), 7.38 (m. 12H; 0- und 
p-Aren-H). 7.68 (m, 8H; m-Aren-H); 'T-NMR (CDCI,): 6 = 13.7,15.3,19.2, 
19.4, 27.0, 37.4. 38.7, 66.4, 67.1, 75.2, 80.5, 127.6, 129.6, 132.7, 133.0, 135.3; 
[a]:" = + 3.8 (c  = 1.8, CHCI,) 

J =7.0 Hi!; CH,), 1.72 (me, 1 H;  CH,CH), 1.80 (me. 1 H; CH,CH) 3.25 (m, 
3H), 3.42 (me, lH), 3.53 (me, lH), 3.64 (me, lH),  4.32 (t, l H ,  J =  5.1 Hz; 

J = 5.7 Hz; OH); 'T -NMR ([D,] Methanol): 6 = 13.1, 15.4, 38.9, 40.2, 64.4, 
65.1. 75.2. 79.7; [a];o = -7.0 ( c  = 2.1, Methanol) 

11: 'H-NMR ([Ds] DMSO): 6 = 0.80 (d, 3H, J = 6.8 Hz; CH,), 0.89 (d, 3H, 

OH),4.52(t,1H,J=5.4H~,OH),4.56(d,lH,J=4.3Hz;OH),4.76(d,IH, 
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Schema 1. a) Aceton/ZnCI,, 22 "C, 4 h, 60 %; b) p-Toluolsulfonsaurechlorid/ 
Dimethylaminopyridin (DMAP)/Pyridin, 60 "C, 24 h, 85 %; c) Trifluoressig- 
saure (TFE)/H,O/MeOH, 50 "C, 12 h, 82%; d) 2,2-Dimethoxypropan (DMP)/ 
p-Toluolsufonsaure/Dimethylformamid(DMF), 22 "C, 12 h, 85%; e) K,CO,/ 
MeOH/CH,CI,, 2 2 T ,  1-2 h, 93%; f) Me,CNCuLi,/Et,O, -78°C 3 h, 6a: 
72%.6b:8%. 
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bar. Die regiochemische Steuerung des Cupratangriffs auf 5 
konnte durch die sterische Repulsion der Tosylatgruppe be- 
dingt sein. Moglicherweise lenkt auch die primare Hydroxy- 
gruppe das Organometall durch Komplexierung in die be- 
nachbarte Position. In Z-1 ist die sterische AbstoDung durch 
die bereits vorhandene Methylgruppe vermutlich ausschlag- 
gebend fur den Ort des zweiten Cupratangriffs. Lithium- 
dimetylhomocuprat reagiert weniger regioselektiv (6 a: 6 b = 
7: 1). 

Variante B (Schema 2) bedient sich der Umwandlung von 
3 in das C,-symmetrische Bisepoxid 7 (Tabelle 1). Entschei- 
dend fur die Regiokontrolle bei der Offnung des Folgepro- 
dukts 8 rnit Cupratreagentien sind die beiden Hydroxy- 
schutzgruppen. Nur die sperrige tert-Butyldiphenylsilylein- 
heit bewirkt den regiochemisch einheitlichen Angriff auf eine 
der beiden aquivalenten "inneren" Epoxidpositionen, so daI3 
das nicht isolierte Zwischenprodukt 2-2 entsteht. Der An- 
griff der zweiten Cuprateinheit wird wie zuvor durch die 
Anwesenheit der ersten Methylgruppe gesteuert, deren Ein- 
flu6 gegeniiber dem der Silylgruppe eindeutig dominiert. Er- 
wartungsgemall verlauft die Umwandlung von 3 zu 7 ohne 
Payne-Umlagerung, da in diesem Fall ein cis-Epoxid entste- 
hen miillte. Ebenso unterbleibt im Zuge der Bildung von 9 
(Tabelle 1) aus 8 a  (Tabelle 1) die denkbare Cycfisierung zum 
Tetrahydrofuranring. Zur enantiomeren Tetrade ent-9 ge- 
langt man analog durch Verwendung des aus D-Mannit 
gleichfalls in wenigen Stufen zuganglichen Enantiomers ent- 
7[*]. Aus dem Bis(methoxymethy1ether) 8 b  erhalt man mit 
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Schema 2. a) K,CO,/MeOH, 22°C. 3 h, 93%; b) 8a :  tBuPh,SiCl/Imidazol/ 
DMF, 22°C. 12 h, 95%; 8b: CH,OCH,CI/EtNiFr,/THF, 30-40"C, 30 h, 
86%; 8c: Et,SiCI/Imidazol/DMF, 22 "C, 2 h, 96%; c) Me,CNCuLi,/Et,O, 
-78°C 3h, 9: 67%. 10a: 55%,  lob:  28%. 

dem Cuprat hingegen zwei Regioisomere 10a und 10b im 
Verhaltnis 2: 1. 7 und 8c  reagieren regiounkontrolliert. Die 
Konfigurationen von 6 a, 9 und 10 a wurden durch den Ab- 
bau iiber 11 (Tabelle 1) und 12 zur literaturbekannten Meso- 
verbindung 13 bIgl bewiesen (Schema 3). 

OR 

13 
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Schema 3. a) TFE/H,O/MeOH, 22 "C, 24 h, 88 %; b) nBu,NF/THF, 22 "C, 
12 h, 92%; c) HCl(kat.)/MeOH, 60°C 12 h, 82%; d) H,IO,/THF, 22°C  1 h, 
96%; e) NaBHJMeOH, 22 "C, 1-2 h, 87 Yo; f )  Ac,O/DMAP/Pyridin. 22 "C, 
3 h. 96%. 

Uber das Halbacetal 12 gelangt man zu der sonst schwer 
zuganglichen anti-anti-Tnade 1, die z. B. in Rifamycin S1'ol 
oder Tirandamycinl'll vorkommt. Die Strukturen von 6b 
und 10 b wurden durch 'H-'H-COSY-Messungen ermittelt. 

Die Varianten A und B erganzen sich hinsichtlich des 
Schutzgruppenmusters der Tetrade: In 6a sind die 1,2-OH- 
von den 3,6-OH-Gruppen differenziert, in 9 hingegen die 
1,6-OH- von den 2,4-OH-Gruppen. Uber den Einbau beider 
Tetraden in Polypropionat-Antibiotica sowie iiber die Reak- 
tion von 5 und 8 mit anderen Nucleophilen werden wir in 
Kiirze berichten. 
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Eine stereoselektive n-Cyclisierung zu einem 
kombinierten Briickenkopfolefin/-alkohol ** 
Von Uwe Vogt. Ulrike Eggert. Alexandra M .  Z .  Slawin, 
David J.  Williams und H. M .  R. Hoffmann * 

Briickenkopfstruktur und Briickenkopfreaktivitat haben 
Wesentliches zur Entwicklung von Konzepten in der Organi- 
schen Chemie beigetragen. Ausgehend von natiirlichem (-)- 
Caryophyllenoxid 1 beschreiben wir eine einfache Synthese 
enantiomerenreiner Kafigverbindungen, in denen sich die 
beiden Briickenkopfkohlenstoffatome funktionell unter- 
scheiden. 

Aufgrund der Vielfalt seiner charakteristischen Reaktio- 
nen und molekularen Umlagerungen wird Caryophyllen un- 
ter den Sesquiterpenen als einzigartig angesehen *I. Die 
Isomerisierung seines Epoxids 1 wurde haufig untersucht, 
und es wurde gezeigt, daD sich die Allylalkohole 2 und 3 

1 2 3 

sowie nicht identifizierte Produkte bilden[3-6J (Tabelle 1) .  
Leider ist die chromatographische Trennung der beiden Iso- 
mere und die Isolierung von reinem 3 miihsam, was in der 
Caryophyllenchemie allerdings nicht ungewohnlich ist. Wei- 
tere Versuche, 1 zu isomerisieren (mit Al(OiPr), in Toluol 
unter RiickfluI3['] und mit KOtBu in Pyridin unter Riick- 
fluI3 ['I), lieferten beide Isomere (Diinnschichtchromatogra- 
phie) mit einem hoheren Anteil an Nebenprodukten. 
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