
gegenuber H, erhoht und der Austausch aktiviert werden 
(Schema 2). 

Diese Arbeit verdeutlicht, daI3 ein wie in 1 an S-Donorli- 
gdnden koordiniertes Nickelatom ungewohnliche Reaktivi- 
tat zeigen kann. Durch Reduktion entsteht aus 1 ein stabiler 
Nil-Komplex. In Losung fiihrt das Abdissoziieren der OH- 
Liganden zu einer Spezies, die mit D, in Wechselwirkung 
tritt und den H/D-Austausch katalysiert. 1 ist daher als 
funktionelles Modell fur Hydrogenasen zu betrachten. 
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Eine kurze und flexible enantioselektive Synthese 
der Didernnenone ** 
Von Heike Buuermeister. Hartmut Riechers, 
Dietmar Schomhurg, Peter Washausen 
und Ekkehurd Winterfeldt * 

Die karibischen Tunicaten dienten bisher vorwiegend als 
Quelle cyclischer Peptide. Kiirzlich jedoch beschrieben Lind- 
quist et al. die Isolierung und Strukturaufklarung eines Cy- 
clopentenon-Derivats rnit tumorinhibierenden Eigenschaf- 
ten"]. Die Substanz erwies sich als eine Mischung der 
epimeren Lactole 7 a  und 7b, die zur Charakterisierung in 
den gut kristallisierenden a-Methylether 7c iibergefuhrt wer- 
den konnen". 'I. Obwohl es sich um vergleichsweise kleine 
Molekiile handelt, sind sie hochfunktionalisiert und enthal- 
ten zwei funktionelle Gruppen, die beide fur die biologische 
Aktivitlt verantwortlich gemacht werden: die Cyclopente- 
non-Partialstruktur, die ein starker Acceptor ist, sowie eine 
ungesattigte Lactol-Untereinheit, die unter schwach sauren 
Bedingungen, z. B. in Tumorzellen, zum Oxonium-Derivat 
protoniert werden kann und die oxidativ unter Bildung eines 
weiteren Acceptors in das korrespondierende ungesattigte 
Lacton ubergeht. Zweifellos sind dies die Hauptgriinde fur 
die intensiven Syntheseaktivititen auf diesem Gebiet''. 'I. In 
beiden bekannten Didemnenon-Synthesen ist der stereose- 
lektive Aufbau des exocyclischen Butadiensystems der ent- 
scheidende und schwierige Schritt. Wir berichten nun iiber 
eine flexible, stereoselektive Synthese, bei der das ungesattig- 
te Lacton 6 ein wichtiges Intermediat ist. 

Ausgehend vom Monoketal I ,  das aus dem entspre- 
chenden D i k e t ~ n ' ~ ]  gut zuglnglich ist, erhalt man den rac- 
Ketoester 2 durch Alkylierung mit Iodessigsaureethylester. 
Die kinetische Racematspaltung iiber die enantioselektive 
Verseifung des (9-Esters rnit der Lipase Lipomod PCL5I lie- 
fert den reinen (R)-Ester in 35% Ausbeute. Die rontgenkri- 
stallographische Bestimmung der absoluten Konfigura- 
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Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en. NOE = Nuclear Overhauser Enhance- 
ment. DIBAH = AlrBu,H. 

Angew. Chem. I03 ( I99 lJ  N r .  2 '(." VCH ~rlug.sRr.re~I.~clta~r nrhH. W-6940 Wrmhtim. 1991 (~44-N24919l/or02-0207 S 3 . 5 0 i  ,2510 207 



F C 

1 2 

3 

i )  

0 j) oder k) 

OTBDMS O T B D M S  

4 5 

6a, R = H, R' = C H = C H ,  7s. X =%-OH 

7c, X = a-OCH, 

Schema 1. Reagentien und Bedingungen: a) T H E  LDA, - 7 8 ° C  30 min; b) 
THF. ICH,COOEt. - 78 "C, 30 min (a + b 65%); c) Lipomod PC. H,O, Phos- 
phatpuffer (pH = 7). 27 "C. 32 h ( I  7 %. 91 % ee); d)  THF, Dithiazin. nBuLi. 
-78°C. 1 h (55%); e) MeCN/H,O. HgO. HgOiHgCI,. Raumtemperatur, 
30mm; 0 MeOH. NaBH,, 0 ° C  10min; g) CH,CI,, TBDMSCl/lmidazol, 
1 -2  h (e + f + g 65%); h) THF, LDA. Acrolein. -78°C. 45 min (73%); 
i )  CH,CI,. CH,SO,CI. Et,N, Raumtemperatur. 15 min, (100%); i) THF, 
KN(SiMe,),. -78°C. 15 min(50%); k)CH,CI,. DBU. Raumtemperatur. 1 h 
( loo %). 

6b. R = C H = C H , ,  R' = H 7b, X = @OH 

tionI6I gelingt auf der Stufe des Thioketals 3 (Abb. l ) ,  das 
sich hochdiastereoselektiv (ausschlieDlich j3-Angriff) bildet. 

Nachfolgende oxidative Hydrolyse, Reduktion rnit 
NaBH, und Derivatisierung zum Silylether ergeben das Lac- 
ton 4, das bei der anschlieknden Aldolreaktion mit hoher 
Diastereoselektivitat reagiert. Die Konfiguration von 5 er- 
gibt sich aus der Annahme eines Zimmerman-Traxler-Uber- 
gangszustands. Aus dieser Konfiguration heraus liefert die 
Eliminierung des Methansulfonats rnit DBU in Methylen- 
chlorid wie erwartet (E2-Typ, anti-Eliminierung) 6 a als 
Hauptprodukt (6a:6b = 10: 1). Mit der starken Base 
KN(SiMe,), erhalt man bei tiefen Temperaturen unter 
Wechsel des Eliminierungstyps von E2 zu El,, wie erwartet 
hauptsachlich 6b (6 b:6a = 3:  1 ) .  Die Konfigurationszuwei- 

018'1 

d C13'1 

Abb. 1.  Struktur von 4 im Kristall (ORTEP) 161. 

sung beider Lactone gelingt leicht durch Vergleich der 
NMR-chemischen Verschiebungen (EinfluD der Carbonyl- 
gruppe) und durch NOE-Experimente. Reduktion rnit 
DIBAH und Entfernung der Schutzgruppen fiihren im Falle 
von 6a zu Isodidemnenonen, wahrend aus 6b die epimeren 
Didemnenone 7a und 7b entstehen, die nach Lindquist et al. 
in den stabilen a-Methylether 7c  iibergefiihrt werden kon- 
nen. Dieser ist rnit dem Methylether-Derivat des Naturpro- 
duktes i d e n t i ~ c h ~ ' ~ .  

Unsere Synthese fiihrt, ausgehend von der Zwischenstufe 
5 ,  durch einfache Variation der Bedingungen fur die Elimi- 
nierung zu beiden Kofigurationsisomeren beziiglich der exo- 
cyclischen Doppelbindung. Da die Lactone zu den korre- 
spondierenden Lactolen reduziert werden konnen, stehen 
insgesamt vier Stereoisomere fur die Untersuchung der bio- 
logischen Aktivitat zur Verfiigung. Es sollte damit moglich 
sein, sowohl den EinfluD der Doppelbindungskonfiguration 
als auch den des Oxidationszustandes der Lacton-Unterein- 
heit auf die biologische Aktivitat zu bestimmen. 
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Ein Cp,Zr-Komplex eines Phosphaalkin-Dimers 
als Edukt in der Synthese 
cyclischer Phosphorverbindungen ** 
Von Paul Binger, Thomas Wettling, Ronald Schneider. 
Frank Zurmiihlen. Uwe Bergstra$er. Jiirgen Hoffmann, 
Gerhard Maas und Manfred Regitz * 
Professor Karl Dimroth zum 80. Geburtstag genidmet 

Phosphaalkine lassen sich in der Koordinationssphare von 
Metallatomen cyclooligomerisierenl']. So erhalt man etwa 
aus dem tert-butylsubstituierten Phosphaalkin 2 und 
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