
teiligung von n u r  einem Ligandmolekiil im geschwindig- 
keitsbestimmenden Schritt nahelegt[t31. 

Wir sind zuversichtlich. daR andere Zinkverbindungen[2b1 
als EtzZn mit dem DINOL-Titanat 2 ihnlich hohe Enantio- 
selektivitiiten zeigcn werden; entsprechende Untersuchun- 
gen. vor allem init Zinkverbindungen und Aldehyden. die 
zusltzlich funktionelle Gruppen enthalten, sind im Gange. 

E.~miplnri.rc~lic~ Arf,rit.c.vorscliri~ 

8 .  In  einem ausgeheiitrn 100 mL-Rundkolben mil seitlichem Ansarr legt man 
0.933 g (1.4 mmol) Diol 3. Aryl = 2-C,,,H.. R = R' = Me[4]. vor, spiilr mit 
Argon. fugt 0.5 mL (0.4X g. 1.7 mmol) Ti(OCHMc2),  und 10 mL Toluol mil 
Spritie u h a  Septum\topfen LU und I i U t  hri Rauintemperatur 5 h riihren. To- 
luol und Isopropy1;ilkotiol werden ha 40 <' im Hochvakuum ahgeiogen Zum 
leicht gclben. festcn Ruckstand giht man bei Raumreinperatur 20 mL Toluol 
und 2 5 mL ( 2  4 g. X 4 mmol) Ti(OCHMel),. kuhlt a u f  - 2S C. und fugt 
4.2 m L  (8.4 mmol)  Ft ,Zn ( 2  M in Toluol) zu. Nnch I 5  min gibt man i u r  Losung 
troplenwsise 0.92 mL (0.94 g. 7.0 m i n d )  3-Phcnylpropanal und IIiUt wihrend 
15 h ha - 22 C ruhrcn (DC-Kontrolle). Es wird mil 10 mL gesitrigter NH,CI- 
Losung und 40 m L  Et,O versetit. 30 min geruhrt. uber Celite filtriert. i.weimal 
rnir 50 m L  gesirrigter NaCI-Ldaung ausgeschiitteli. iiher Na,SO, getrocknet 
und einged;impft. Der Ruckstand wird uher cine kurre  Silicagelsiule chromato- 
graphicrt (Hexan.E[,O. < : I ) ,  was iu einem Gemisch aus D i o l 3  und Produkt 8 
fiihrt X u i rd  durch Erhitren im Vakuum (Kugelrohrofen: 100 C Lulltempera- 
rur 0.3 mbnr) ausgetriehen. Ausheutc: 1 g farblose Kristalle, Fp = 40 C. ( ' H -  
NMR-Konlrolle. um sirher7usrcllen. daL3 kein8in 3eingeschlossen blcih!'[ 141) 

Eingegangen dm I5 April 1991 (Z 45781 

[ I ]  Uhersichtaartikd iibcr den neuesten Stand der enantioselektiv katalysier- 
ten Et,Zn-Additioii :in Aldehyde: R .  Noyori. M.  Kitamura. Angiw. C/icw. 
103 (19911 34 5 5 .  .Ati,qc~ C ~ P I ~ I .  /nr .  Ed. Dig/. 30 (1991) 49 -69. Siehe 
auch die Diskussion i n .  D. A. Evans. S ~ ~ i c ~ i i w  240 (19x8) 420 -426. 

[?] i i )  B. Schmidt. D. Seebnch. AIIXPII~. C/iiw 103 (1991) 100: Angru.. C/ i iw~ .  

/ n r  E d  Dig1 211 ( I99 I ) 99: b) D Seehach. L.  Behrendt. D. Felix. A n g r ~ .  
Clictn. 102 ( I99 I J '191 : A n g c . ~ .  UWIII. / ! I / .  Ed Eltgl. 3 1  (1991) 1008 

[3] Vgl. auch:  J H i ibshe r .  R.  Barner. / f d v .  ( ' / i i i i i .  A(.ru 7 3  (1990) 106X. 
[4] Herstellung von rctraaryldioxolandimeih~inolrn (TADDOLen) im 100g- 

M'iUstah A K Hsck. B. Bastani. D A.  Plattner, D. Seebach. H .  Braun- 
schweiger. P. G y w  L .  LaVecchia. Chiiiiiu 4.5 (1991) 23X. Siehe auch:  D. 
Sechach. A. K. Beck, R .  Imwinkclried. S. Roggo. A.  Wonnacotl. / / d v .  
C / i i i i i .  k r o  7 0  (1937) 954. 

[ 5 ]  Fur  ein andere\ Beispiel cines Bis(/~-n;iphthyl)meth:Inolhaltigen chiralen 
Hilistofls siehe F. J Corey. J. 0 Link. Tc~rruhrdr i~ i i  Lerr. 30 (1989) 6275. 

[6] Ru/.yrc+i tlutidb~mk o/ Orgoiiir. Chivriivrri,, h'uridc~ I .  (I. 1 . 4 .  Erginrungs-  
ue rk .  Springer. Hcidelherg: R C. Weart. M.  J Astle. W. H .  Reyer- CRC 
tIiiiidb~ioA o/ ( ' l u w i i \ t r ~  unrl Phrsii\ .  C R C  Press, Boca Raton. FL. USA 
19x5 Fur 13 siehe K .  Jshihara. A. Mori. I .  Arai. H.  Yamamoto. Grrohr- 
drori Lerr. 3' (19x6) 9x3. 

[7] W A. K h g .  S L.iitr. G. Wenr. E von der Bey. //RC & CCJ.  / f i g / i  R [ w l .  
C~liritniu/o,qr, ~ ' i i r o i i i o ~ ~ g r .  C(itritriim I I (19XK)  506 

[ X I  Vgl P A. ('haloncr. E Langadianou. l > r r d i d r o i i  LIvr. 31 (1990) 51x5. 
19) Birher rind nur Mischungcn von r u . - 5  und I ~ I - I  sowie r u ~ 6  und cpi-6 he- 

rchriehen [6J. Wir I'anden folgende Daten ([z]*,'-Werte in  CHCI , ) :5 ,Fp  = 
51 C. [i];' - 5') 5 .  c,pi-5 ( t , i ~ ~ s ~ i - K o n f i g u r ; i t i ~ ~ n ) :  Fp = 114 (.. [x]:' + 0 3: 
6 Fp = 59 C'. [xtEr - 59.7. 

[ l o ]  R M.  Wengcr. IIcIv. C h i i r i .  .4<.ro Ofi (1983) 2308 
[ I  I ]  N x h  der Cr:im\chen Regel 1st die R~,-Scite \ o n  14 reiiktiver (mil  ElMgBr 

entsteht denn .iuch 16 H:5 bevor/ugt) D. J Criim. F. A. Ahd Elh:ifer. J. 
. A r i i ,  ( ' / i c i i i ,  .So( i 4  (1952) 5x28 Siehc auch .  J. Mul7er. H:J. Allenhach. 
M Braun. K .  Krohn. H -11. Rciasig Or,ruiw Si . r i t i i c* i i . i  / f i g h / i ~ l i t s .  VCH. 
Wcinheini 19<JI. S 3 X. L I I .  Lit. 

[I?] Dcr Aldehyd uurclc durch cine Swern-0xid;ition BUS dcm Alkohol frisch 
hergestellt und die Enantiomercnreinheit ( 2 X 5  "A) g;iachromatographisch 
hestimmr. Da .ilk vier stereoisomeren Produkte au fde r  chiralen Kapillar- 
(;C'-Siule [l h. 71 getrennt wurden. honiitc das Verhiltnis 15.16 cxakt 
heatimmt und a u f  enantiomerenreinen Aldehyd extrapoliert werden. Die 
iwliertr Prohe voi i  15 1st links-. die von 16 rrchtsdrrhend 

[ 131 Nichrlineare Ahh;ingigkeiten iwischen dcm tnantiomerenuherachull und 
chiroptischen Eigcnschaircn sowie Ensnrioselektivititcn. A.  Horeau. 7i.- 
truhciiroti L r t i  /Sl(IY. 3121. C. Puchot. 0. Siimuel. E .  Dunach. S.  Zhao. 
C. Agami. H. 11. Kag;in. J. ,411i. C/ioii. So(. / O X  (1986) 2353. Sogenannte 
..Chiralitatrvrrrtarkung" hei Additionen von Diethylrink siehe Lit. [ l ] .  
und dorr riticrre weirere Literatur. 

[ Id]  3. Aryl = 2-Naph. R = R' = Me. schliellt vor allcm 4 und 9 hartnickig 
ein: diesr Chluthr;irhildung kOnnre LU einrr  Vrrschiehung drs Enantiome- 
renverhiltnissea fiihren. vgl. F Toda, 7bp. C'i l rr .  U i i w  /4Y (1988) 21 I und 
fruherr dort  ritierte Arheiten der gleichen Gruppc.  

ACRL-Toxin I : Konvergente Totalsynthese 
des 3-Methylenolethers aus D-Glucose ** 
Von Frieder W. Lichrrnthaler *, Jiirgen Dingos 
und Yosliimoscr Fukudo 

Ein pathogener Typ des Pilzes Alrrrnaria cirri. wirtsspezi- 
fisch auf rough-lemon- und Rangpur-lime-Zitrusarten. pro- 
duziert eine Reihe von Toxinen, die an den Bllttern und 
Friichten der infizierten Pflanzen eine sich rdsch ausbreiten- 
de, erntebedrohende Nekrose (,.brown spot disease") auslo- 
sen"]. Hauptbestandteil des Toxinkomplexes und zugleich 
Wirkstoff mit hochster biologischer Aktivitit 1st das ACRL- 
Toxin I 1 a. das nach aufwendiger Isolierung als leicht oran- 
ges 0 1  charakterisiert werden konnte'z,3aJ. Da es als Ge- 
misch Keto/Enol-tautomerer Formen vorliegt ( 'H-NMR),  
und dariiber hinaus leicht decarboxyliert, wird 1 a zweck- 
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Schema I .  Retrosynthctische Riickfuhrung des ACRL-Toxins I I a aufu-Glu- 
cose. 

['I Prof Dr. F. W. Lichtenthaler. Dip1 -Ing. J. Dinges. Dr.  Y. Fukuda[  ' 1  
lnttilut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule 
PetersenstraUe 21. W-6100 Darmstadt 

[ '1 Gastwissenschaftler (1988:1989) der Firma Meiji Seika Kaisha, Kawasaki. 
Japan.  

["I Enantioreine[4] Bausteine aus Zuckern. 13. Mitteilung. Diese Arbeit wur- 
d e  von der  Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der  Che- 
mischen lndustrie gefordert. 12. Mitteilung: F. w. Lichtenthaler, Zuckrr- 
imiii.srri~~ f B ~ r l i n 1  I15 (1990) 762. 
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miinigerweise in den stabilen Methylenolether I b iiberge- 
fiihrt. dessen eingehende CD- und NMR-spektroskopische 
Untersuchung, zusammen rnit der Rontgenstrukturanalyse 
des Decarbo;.ylierungsproduktes. die Festlegung von Kon- 
stitution und absoluter Konfiguration ermogli~hten[~1. 

Die von UIIS entwickelte Strategie zur Totalsynthese von 
1 b beinhaltet den Aufbau e n a n t i ~ r e i n e r l ~ ~ ,  kupplungsfiihi- 
ger Segmente aus u-Glucose. Ini Mittelpunkt der Retrosyn- 
these stand diibei die Erwartung. daD der Dihydro-r-pyron- 
Ring iiber ein geeignetes Acetessigester-Derivat eingebracht 
werden kann. was das Molekiil in die Segmente A. B und C 
zerlegt (Schema 1) .  Vorteil dieser Segmentierung 1st dabei die 
Moglichkeit zu konvergenter Reaktionsfiihrung, denn so- 
wohl die zweifach methylverzweigte C,-Kette des Synthons 
A. als auch dzr Adipindialdehyd-Baustein B lassen sich - in 
jeweils richtiger absoluter Konfiguration - auf das 1.2-Ace- 
tonid der 3-~)esoxy-~-C-methy~-r-~-a~~ofuranose 2 zuriick- 
fiihren. die ihrerseits aus u-Glucose auf einem bekannten. 
von uns stark verbesserten Weg zugiinglich ist. 

s . x = o  
4. X = CH, 

\ /  

2 

I d  
8 I 

6 . R . H  
7 .  R = Bz 

Y O  

i f O & + d M e  

0x0 
+flH - 

RO M e  BzO M e  0 

9 

Schema 2. a)  MePPh,Br. nBuLi. T H E  22 C. 2 h. 84%; b) H, .  10% Pd/C,  
Ef,N, MeOH, 22'C. 5 h .  85%: c)0.1 N H,SO,, MeOH. 22 'C .  5 h .  84%. 
d)  NaIO,, C,H,OH/H,O (2:1) ,  5 C .  30min.  dann NaBH,. 5 'C .  30min.  
81%:e )  BrCI. Pyridin. 22 C.2 h . 8 8 % ; f )  konz. HCI.C,H,SH.O C .6h .79%.  
g) p-TsOH. Acetcm/Me,C(OMe), (4 : 1 ). 22 C. 2 h. 92%;  h) Mel. CdCO,. Ace- 
ton/H,O ( 4 : l ) ,  22 C. 24 h. 9 3 % ;  i) MeSCH,PPh,, NaNH,.  T H E  22 C. 2 h. 
71 %; k ) 0 . 1  h NIOH. MeOH. 22 C ,  3 h. 83%. 

Zur Darstdlung des Schliisseledukts 2 im 50- 100 g-MaB- 
stab wird die Diacetonglucose 3 rnit Pyridiniumdichromat/ 
A~etanhydrJti[~l oxidiert, die praktisch quantitativ gebildete 
Ulose 5 mit Methyl(tripheny1)phosphoniumbromid zu 4 me- 
thyleniert, iiber PdjC hydriert und nachfolgend direkt der 
sauren Abspaltung der 5,6-Isopropyliden-Gruppe unterwor- 
fen (Schema 2). In dieser hinsichtlich Bedingungen und Re- 
aktionsfiihrung optimierten Form ist der vierstufige ProzeD 
3 4 2 in 55% Gesamtausbeute durchfiihrbar (bisher 
22 %'T 

Die Synthese des C,-C,,-Bausteins B in einer zur beider- 
seitigen Kupplung geeigneten. OH-geschiitzten Form be- 
ginnt mit der Periodat-Oxidation von 2 und nachfolgendcr 
Hydrid-Reduktion zur 3-Desoxy-3-C'-methyl-u-ribose 6. die 
durch Benzoylierung in das schon kristallisierende 7[71 iiber- 
gefiihrt wird. nachdem 2 und 6 nur als Sirups charakterisiert 
werden konnten. Die Freisetzung der Aldehydgruppe in 7 
und deren Blockicrung als Dithioacetal gelingt iiberraschend 
glatt rnit Ethanthiolikonz. HCI bei 0 C. wobei die nunmehr 
freie 1.3-Diol-Gruppierung zweckmiil3igerweisc direkt ge- 
schiitzt wird: Sauer katalysierte Acetonierung fiihrt pro- 
blemlos (92 %) zum 0.0-Isopropyliden-blockierten S.S- 
Acetal 8 (Sirup. [z]I',o 13. CHCI,). Alkylierende Hydrolyse 
dieses S.S-Acetals 8 rnit der hier priparativ befriedigenden 
(93%) Methyliodid/Cadrniumcarbonat-VariantclHI legt die 
Aldehydgruppe unter Bildung der geeignet 0-geschiitzten 
3-C-Methyl-3-desoxy-~~~~~f, /~~,~~~-1,-r ibose 917] frei. die zur 
Uberfiihrung in das angestrebte C,-C,,-Teilstuck 1 1  erfor- 
derliche C,-Extension erfolgt durch Umsetzung rnit Methyl- 
thiomethyl( triphenyl)phosphoniumchlorid/Natriumamid 
zum Thioenolether 10, der als 1 : I-(E/%)-Cemisch anfiillt. 
und sich Quecksilbersalz-induziert entschwefeln IaDt. Mit 
1 1 [ 7 1  ist damit das C,-C,,-Teilstiick des ACRL-Toxins in 
geeignet funktionalisierter, enantioreiner Form zugiinglich. 
Die Schritte 2 + 6 und 7 --t 8 lassen sich als Eintopfreaktio- 
nen durchfiihren. und die Gesamtausbeute betriigt 33 '/o 
iiber acht Stufen. 

Auch der C,,-C,,-Baustein B (Schema 1 )  liiljt sich aus 2 
in geeignet funktionalisierter Form entwickeln (Schema 3):  
Die TosylierungIg1 der primiren Hydroxygruppe in 2 gelingt 
hochselektiv (93 Yo). durch nachfolgende Hydrid-Reduktion 
12 + 13 und Oxidation rnit Pyridiniumchlorochromat 
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Schema 3. a)p-TsCI. Pyridin. 22 C .  20 h. 93%:  b) LiAIH,. Et,O. 35 C. 3 h. 
88%: c)  PCC'AIJ),.  NaOAc. CH,CI,. 22'C. 24 11. 93%: d)  C,H,PPh,Br. 
nBuLi. T H E  22 C. 2 h. &inn (PhS), .  hi, ,  Benzol. 22 C, 30 min. 67%: e )  1 .4  h 

H,SO,. Dioxan. 22 C. Z d. 7 6 % ;  f )  NaIO,. Dioxan, H ,O ( I  : 1 ). 5 C ,  2 h. dann 
NaBH,. Dioxan, 0 C. 2 h. und Verseifung des Formylesters durch KHCO,. 
MeOH. 22 C. 2d .  77%. g) rBuMe,SiCI. DMF, Imidazol. 22 C. 15 h. 92%;  
h )  Nal .  Butanon. RiicklluD. X h. 94%. i )  PPh, .  X0 C .  25 h. 65% 



(PCC) auf Aluminiumoxid[loJ erreicht man fur 14 eine Aus- 
beute von 76% uber drei Stufen. Olcfinierung der Carbonyl- 
gruppe in 14 rnit Ethyl(triphenyl)phosphoniumbromid/ 
Butyllithium fuhrt zu 15 als 4.4 : I-Gemisch der (Z/E)-lso- 
mere" '1. dessen lsomerenvcrteilung durch lichtinduzierte. 
Diphenyldisullid-unterstut~te lsomerisierung zugunsten der 
(0-Verbindung ( -+ 1 :6 .6 )  verschoben wird. so dalj 15 als 
reines (Q-Isomer (Fp = 35 C; [z];" 26. CHCI,) in 67% 
Ausbeute. bezogen auf 14. isoliert werden kann. Saure Hy- 
drolyse der Isopropyliden-Schutzgruppe in 15. direkt an- 
schlieljende Periodat-Oxidation. Hydrid-Reduktion des Al- 
dehyds und Verseifung des so erhaltenen 3-Formylesters von 
16 liefert in einer A s  Eintopfreaktion durchgefuhrten Reak- 
tionsfolge 77% dcs 2.4-Dimethylhex-4-en-1.3-diols 1617] in 
der fur das C ,  , -C,,-Teilstuck erforderlichen S.S-Konfigu- 
ration. Die Differenzierung der beiden Hydroxygruppen in 
16 erfolgt durch praktisch regiospezifische Tosylierung der 
primiren OH-Gruppe (-, 17) und Blockierung der sekundi- 
ren als rut-Butyldimethylsilylether 18. Ersatz der Tosyloxy- 
gruppe durch lod gelingt glatt (94%) durch Erhitzen rnit 
Natriumiodid in Butanon zum destillierbaren lodid 19 
( K p  = 125 CN.04 Torr). das durch Umsetzung rnit Tri- 
phenylphosphan den fur eine anschliel3ende Wittig-Reak- 
tion geeigneten C,  I -C,,-Baustein 20"' liefert. 

Die Erwartung. das Phosphoniumsalz 20 rnit dem aus I 1  
durch Oxidation hergestellten Aldehyd 22 verknupfen zu 
konnen, trog: Das aus 20 mit Butyllithium erzeugte Ylid 
lieferte sowohl mit 22 als auch mit einer Reihe einfacher 
Modellaldehyde unerfreulich komplexe Gemische. die sich 
auch durch ausgiebige Variation der Reaktionsbedingungen 
nicht priparativ befriedigender gestalten lieljen'l 21. Da sich 
die Julia-Kupplung['31 der Wittig-Reaktion verschiedentlich 
als uberlegen erwiesen hat['41, wurde das C, I -C,,-Teilstuck 
in Form seines Phenylsulfons 21 durch Umsetzung des Tosy- 
lats 18 mit Thiophenol und anschlieljender Oxidation gene- 
riert. Die Kupplung des Lithiumderivates von 21 mit 
Modellaldehyden verlief ebenso problemlos wie die rnit dem 
C,-C,,-Aldehyd 22; die nach Acetylierung zunichst gebil- 
deten diastereomeren \j-Acetoxysulfone werden durch 
nachfolgende Natriumamalgam-Reduktion in ein 4 : l-(E/ 
%)-Gemisch ( 'H-NMR) der beiden C,,C, ,-Olefine uberge- 
fuhrt. aus dem das trrms-(E)-lsomer 23 (Sirup. [%I:," 19, 
CHCI,) in 70% Ausbeute, bezogen auf das Sulfon 21. abge- 
trennt werden kann (Schema 4). 

Zur Anellierung der C I -C,-Einheit als Acetessigester- 
Derivat (Baustein C in Schema 1 )  wurden im Hinblick auf 
die Diastereoselektivitit der Addition an die Carbonylgrup- 
pe von 24 sowie der r,y-Regioselektivitit im Acetessigester 
mehrere Standardmethoden getestet. Die naheliegende Ver- 
wendung des Acetessigester-Dianionsl! 51 unter erprobten 
Bedingungen['hl fuhrten im Falle von 24 zu komplexen Ge- 
mischen: gleiches gilt fur Versuche. den Bistrimethylsilyle- 
noletherl' 71 des Acetessigesters TiC1,-induziert an 24 zu ad- 
dieren. wobei auch umfangreiche Untersuchungen zur Va- 
riation der an antleren Systemen erfolgreichen[' 81 Bedingun- 
gen nicht weiterfuhrten. Daher wurde zum Aufbdu des 
Dihydro-r-pyron-Ringes schlieljlich das wohlfeilel''] Trime- 
thyl-l,3-dioxinon 25 evaluiert. das bislang zwar fur Aldol- 
additionen nicht verwendet, jedoch in zwei FCllen (mit Pen- 
tyliodidl'O"J und Chloracetylchlorid~'"hl) vorwiegend termi- 
nal zum y-Produkt alkyliert bzw. acyliert worden war. Die 
Umsetzungen von 24 mit dem durch Lithiumdiisopropyl- 
amid(LDA)-Deprotonierung von 25 generierten Lithium- 
dienolat in T H F  bei -78°C fuhrt zu einem Gemisch der 
C,-epimeren (ca. 2 : 1 zungunsten von 26) y- und r-Addukte 
(3.5 : 1 nach 'H-NMR);  das erwiinschte Produkt 26 (Sirup; 
[z];" - 18. CHCI,) lint sich durch uberraschend problem- 
lose Chromatographie in einer Ausbeute von 45%. bezogen 

auf 24. gewinnen. Zwar 1st damit der Aldoladditions-Schritt 
24 + 26 priparativ nicht voll befriedigend. laufende Unter- 
suchungen mit den Menthon-blockierten. enantioreinen 
Acetessigester-Analoga von 25'''I weisen aber darauf hin. 
dal3 sowohl hinsichtlich der gewunschten Diastereoselektivi- 
t i t  der Carbonyl-Addition, als auch der 2.y-Regioselektivi- 
t i t  am Acetessigester gunstigere Ergebnisse erzielbar sind. 
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ACRL-Toxin 1 b 

Schema4  ; i )PhSH. KOrBu.  DMF. 45 C. I h. 75%: b ) (PhSe) , .  H,O,. 15% 
CH,CI,;EI,O. ?? C. 4 h. 39%. c )  DMSO. (COCI),. CH?CI,. -7X 'C.  15 rnin. 
dann EtNi-Pr,. 90%. d )  rBuLi.  T H E  - 78 C .  1 h. dann Ac,O. 22 C. 90 rnin: 
e )  6 pro7 Na,'Hg. MeOHiErOAc ( 2  : I ) .  - 30 C. I 7  h .  87% (fur  d + e). 
f)HgCI,.Hg0.Accton,H20.(2.1).50 C. l h h , 6 5 % . g )  LDA.THF. --7R C. 
1 h .  35%.  h)0.1 h, NaOH. MeOH. 22 C. 2 h. dann ? N  HCI bis pH 5 :  
i ) (MeO) ,S02 .  K,CO,. Aceton. 21 C. 1 h. 24% (fur h + I ) :  k ) O  1 \ H,SO,. 
EIOAc. 22 C. 6 d.  71 %. 

Alkalische Verseii'ung der Estergruppierung in 26. der sich 
beim Ansiuern spontan die Lactonisierung anschlieljt. und 
Standard-Methylierung liefert in 64% den in Form langer 
Nadeln kristallisierenden 3-Methylenolether 27 (Schema 4). 
der sich von 1 b n u r  durch zwei Schutzfunktionen unterschei- 
det: Die Rontgenstrukturanalyse[''] (Abb. 1 )  verdeutlicht 
nachhaltig strukturelle und konfigurative Integritit der Ver- 



bindung. Die abschlieOende Deblockierung von 27. Abspal- 
tung des Silylrestes und Hydrolyse der Acetal-Gruppierung, 
erfolgte in eirtem Schritt durch Behandeln mit 0.1 N Schwe- 
felsiure bei Itaumtemperatur. was in 71 YO Ausbeute den 
3-Methylenolether des ACRL-Toxins I 1 b liefert, in kristalli- 
ner Form und einem [r]io-Wert von - 42 (c = 1. MeOH). 
DaB synthetisches I b mit dem aus ACRL-Toxin 1 a erhalte- 
nen, bislang iiur als Sirup charakterisierten Produkt [r]:' 
- 26 (c = I ,  MeOH)[3h1 - identisch ist. beweisen die 'H- und 
l3C-NMR- sowie CD-spektroskopischen  date^^[^. 'I; dabei 
ist der nicht unwesentlich hohere Drehwert der synthetischen 
Probe zweifellos auf deren grol3ere Reinheit, wodurch die 
Substanz auch kristallierte. 7uruckzufiihren 

Ahh I .  Struktur des hlockierten ACR1.-Toxins 27[22]. Mit Ahstanden von 
0.2 A fur 0-1 und 0.8 A fur C-5 von der vieratomigen Ringehene (C-I his C-4)  
liegt die Konforrn:ition des Dihydropyranon-Ringes rwischen einer Boot- (B,, % )  

und einer Briefuniachlag-Konformation (E,) .  

Fazit: Fur ACRL-Toxin I. in Form seines stabilen Enol- 
ethers I b. wurde eine konvergente Synthese entwickelt. die 
die C,-C,,- und C ,  -C,,-Segmente in enantioreiner, 
kupplungsfiihiger Form aus D-Glucose aufbaut, und zwar 
beide uber das Acetonid der 3-C-Methyl-D-allose. Die Bilanz 
der Synthese 1st durchaus zufriedenstellend : I6 '/O Ge- 
samtausbeute fur die dreizehn Stufen von Diacetonglucose 
zum C,-C,,,-Baustein (als C,-Aldehyd) und 10% fur die 
Herstellung des C ,  I -C,,-Segments (als C ,  I -Sulfon) aus 
demselben Edukt. Die C,-C,-Einheit wurde iiber eine Acet- 
essigester-Derivat eingebracht. die Verkniipfungsschritte er- 
folgten uber Julia- und Aldol-Kupplung. was weitere sieben 
Stufen ( 1  5 % )  bis zum Zielmolekul 1 b erforderte. Damit 1st 
erstmals ein priiparativ gangbarer. hinsichtlich seiner Teil- 
stucke variabler Weg zu Strukturen des Typs 1 aufgezeigt, 
der die Synthme von Analoga zum Studium der weitgehend 
ungekliirtcn Toxin-Wirkung ermiiglicht. Bedeutsam aber 
auch ist die bei dieser Synthese gemachte Beobachtung. dal3 
Alkyl( tripheny1)phosphoniumsalze mit einer 3-Alkoxy-4-en- 
Gruppierung im aliphatischen Rest ..anomal" deprotonie- 
ren, folglich fur eine Wittig-Reaktion unbrauchbar sind, 
wiihrend die analogen Phenylsulfone in der Julia-Kupplung 
dieser Einschriinkung nicht unterliegen. 

Eingegangcn am 24. Juni. 
[Z4745/6:7] vcrlnderte Faaaung am 16. Juli 1991 
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[6] A. Rosenthal. M.  Sprinil.  Cun. J. C/icwi. 47 (1969) 3Y41. 
[7]  Allc ncucn Verhindungcn aind durch Elementaranalysen und durch 't1- 

(300 MHr .  CDCI,) und ' ,C-NMR-Spektrcn snwie Massenspcktren cha- 
rakterisiert. Beispielsweise 7: farhlose Kristalle. Fp = 49 C ;  [z]go 25 
( c ,  = 2 .  CHCI,): ' H - N M R :  0 = 1.16 (d. 3 H :  %Me),  1.35, 1.54 tie 3 H :  
C)vlc , ) ,7 .00(ddq. IH:3-H) .4 .08(ddd.1H,4~H) .43h(dd .1H:S~H) ,4 .56  
(dd.IH:5'-H).459(dd,IH:2-H).5.85(d.lH:I-H).7.41 X.OX(m.5H: 

J 4 , ,  =2 .7 . J , , ,  = 1 2 2 H ~ .  9 :S r rup . [ z ] fX5(c .=  I . C H C I , ) : ' H - N M R :  
S = 1.02 (d.  3 H :  3-Me). 1.50 (s, 6 H .  CMe,). 1.X6 (ddq. 1 H:  3-H). 3.91 
(dd. 1 H:  2-H). 3.92 (ddd.  I H :  4-H). 4.40 (dd,  1 H:  5-H). 4.49 (dd. 1 H :  
5'-H). 7.43 8.07 (m. 5 H ;  C,H,). 9.56 (d. 1 H ;  ILH); J, = 2.0. 
J 2 , = l l . 0 ,  J , , , , , .=6.6.  J , , , = 1 0 . 4 .  J , , , = 4 . 9 .  J , , , = 2 . 6 .  J , , =  
12.0 H r .  - 14: farhloses 0 1 ,  K p  = 107 C/O03 Torr ,  [.I;' - 56.3 ( c ,  = I .  
C H C I , ) ; ' H - N M R . 6  = I . I h ( d , 3 H . 3 - M e ) . l  3 5 , 1 . 5 1 ~ e 3 H : C M e , ) . 2 . 0 0  
(ddq. 1 H .  3-H). 2.22 (s. 3 H .  6-H,). 4.0X ( c l ~  I H :  4-H). 4.58 (dd. 
I H :  2-H). 5.91 (d. I H :  I -H).  J 1 , 2 = 3 . 5 .  J , , , = 4 . 5 .  J , , . , ,=68 ,  
J,,4 = 10.6 HL. 16: faarblose Kristalle. Fp = 56 C, [alf 19.3 ( c  = I .  
CHCI , ) ,  ' H - N M R  6 = 0.62 (d. 3 H .  ?-Me). 1.55 (d. 3 H .  4-Me). 1.55 (d, 
3H.6-H,).l.X5(dddq.lH:2-H).2.62(s.IH.3-0H).3.22(a.IH;I-OH). 
3.57(dd.lH:I-H).364(dd.IH;I'-H).3.7Y(d.lH:3-H).5.40(qq.lH: 

J,,, + = 0.X. J,,* = 6.7 HL. 21: Sirup; [zE' - 21 ( c .  = I .  CHCI,): ' H -  
N M R :  d = 0.08. -0.05 ue 3 H :  SiMe,). 0.79 (a. 9 H :  rBu). 0.99 (d. 3 H :  
?-Me), 1 . 5 ? ( d . 3 H : 4 - M e ) .  1 .5h (d .3H;h -H, ) . ? . IY(ddq .  IH;2-H).2.XO 
(dd.lH;I-H).3.hh(dd,lH:l'-H).407(d.1H:3-H).5.33(qq.1H.5-H). 
7.56 X.04 (m.  5 H .  C,,H,). J , ,  =13.Y. . J , 2 = 1 0 5 .  J , , ? = 1 . 7 .  
J, ,.Ur = 6 X, J 2 , 3  = 9.4. J+,* = 6.9. J, 27: farhlose Nadeln. 
Fp = 125 C .  [z]::' - 65 ( i  = I .  CHCI,): I H - N M R :  d = 0.12. - 0.06 
(3. 6 H ;  SiMe,). 0.72 (d,  3 H :  8-Me). 0.77 (d. 3 H ;  12-Me). 0.81 (5, YH: 
rBu). 1.31, 1.39 (2s. 6 H :  CMe,). 1.48 (s. 3 H ;  14-Me). 1.49 (m,  I H. 8-H). 
1 . 5 ? ( d . 3 H ;  Ih-H.,).l.Y4(m.2H:6,'6-H).7.2X(ddq. lH : I2 -H) .2 .33 (dd .  
I H :  4-H). 2.52 (ddd. 1 H ;  4 - H ) .  3.56 (d. 1 H:  13-H), 3.63 (dd. 1 H: 7-H). 
3.69(~.3H,0Me).3.80(dd.IH;Y-H).4.5Y(dddd. l H : 5 - H ) , 5 . 0 8 ( d . l H ,  
2-H). 5.24 (dd. 1 H :  10-13). 5.27 (q. 1 H:  IS-H). 5.7X (dd. I H ,  11-H). 

C,,H,). J ,  = 3.7. J2 , = 4.5. J ,  = 6.X. .I,, = 10.3. J, = 5.4. 

5-H): J , ,  = I O . X .  J , , , = 7 . 9 ,  J, , = 3 . 6 ,  J , , , ,=70 .  J , , = Y . I .  

= 1.3 Hz. 

J,. = I . I .  J , ,  = 1 7 . 1 ,  J , , = 3 9 .  J ,  5 = 1 2 0 .  J , , , = 6 7 .  J , ,  = 4 . 8 .  
J,, = 9.9. 
J*,, =7.4. J,,, , ,  = 15.5. J , , ,  , 2  = 6 3. J,,,,,,, = 6.X. J,?,  ,, = X.1. 
J,,,,,, = 6 5 HL. I b: farhlose Kristalle. Fp = 129 132 C,  [.If" -. 42 
( c ,  = 1. MeOH):  CD ( L .  = 1.0. MeOH)  i,,, = 745 nm. At: = - X . X O :  I H -  
N M R : ~ = ~ . ~ X ( ~ . ~ H ~ X - M ~ ) . O . X ~ ( ~ . ~ H : I ~ - M ~ ) . I . ~ Y ( S , ~ H ~ I ~ - M ~ ) ,  
l . h2 (d .3H:16-H3) .  1 .67 (ddq . lH;X-H) ,  I YO(ddd. I H : h - H ) . 2 . 0 0 ( d d d .  
I H .  h'-H), 2.31 (ddq. I H :  I?-H). 2.51 (dd.  1 H ;  4-H). 2 .54(dd.  1 H:4'-H).  
3 .63(d . lH.13-H) .3 .74(s .3H.OMe) .3 .80(ddd. lH:7~H) .3 .Y8(dd . lH.  
Y-H).4.70(dddd.IH:S-H)5.13(s.IH.2-H).5.44(q.lH:IS-H).5.47(dd. 
l H : l O - H ) . 5 , 5 5 ( d d , l H .  l I - H ) : J , . = l h . X . J , , , = 4 . 6 . J ,  '=10 .3 .  
J ,  = 6 2 .  J ,  = 2.7. J ,  = 13.8. J ,  ~ = X.4. J, . =7.0. J- =7.3. 
J, B ~ U r  =7.0.  JH," =7.9, J, =7.3. J, , , , , ,  = 15.1. J , , , ,  , =7.7. 
J,,,,.,, = 6.9. J , ,  ,, = Y.I. J, ,  

Redlich. B. Schneider. Lich~ \  Ann ('hcwr. IYX3. 417. 
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[ I  I ]  Die laomerenverteilung uu rde  'H-NMR-sprktroskopisch durch Integra- 

tion dcr 4-H-Signale (J4.,, , = 4.70. J4.,, , = 4.04) hestimmt. deren Zuord-  
nung durch NOE-Experimentc ahgesichert wurde. 

1121 a )  Einen Ansatzpunkt 7ur Erkl i rung dieser Schwierigkciten erhrachte der 
Befund. d;rU 20 ki Behandlung mil Butyllithium in Hexamethylphosphor- 

= 9.5. J ,  . = 10.9. J, ~ = 4.8. J .  ~ = 7.7. .I, 8.Ur = 6.6. J, 

= 6.7 Hr .  
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sduretriamid (HMPA)  oder  THFnHMPA bei -7X (' in Abwcsenheit 
einer Carbonyl-Komponentc das Diphcnylphosphanoxid (I) liefert 
(Fp  = 92 (.: [.I;" - 5 (CHCI,): 53%) .  Dieser bislang nicht dokumentier- 
te. anomale Verlaufeiner Phosphoniumsalz Deprotonierung hat seine Ur-  
sache moglichcrweise darin. dall nicht '1 Lum Phosphor deprotoniert wird. 
sondern a m  allyliachen. den Alkoxyrest tragenden C-Atom. was unter 
Partinpierung der 1.5-Doppelbindung dascyclische lntermediat (ii) hildet , 
die nachfolgende Eliminierung von Benzol. am pcntavalenten Phosphor 
nicht ohne Analogie[l? b]. fiihrt d m n  nach willriger Aufarbeitung zum 
Hydroxyphoaphoran (111). das unter Spaltung dcr P- C-Bindung. die den 
am besten rcs(~naiiLstabilisicrten Rest [ I 2cI Iiefert. /u (I) abreagiert Der 
anomale Vcrlauf der Deprotonierung scht.int a u f  Alkenyl(tripheny1)phos- 
phoniumsalrc mil ciner 3-Alkoxy-4-en-Ciruppicrung im aliphatischen Rest 
beschrinkt zu scin. denn Verbindungen ohne 3-Alkoxygruppe deprotonie- 
ren normal und Iiel'crn glatt die erwiinschten Ole~nierungsprodukte[l2d]; 
h )  D.  Seyferth. J. K .  Heeren. W. B. Hughes Jr..  J. A m  Chrm. So(,. X4(1962) 
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[ I ? ]  Die Rontgensrrukturdnalysc wurde von Prof. Dr. H .  J. Ltndtter. Techni- 
sche Hochschule Darmstadt. durchgefiihrt 

Erzeugung, UV-VISISpektren und Reaktivitaten 
von Phenylcarbenium-Ionen in Trifluorethanol 
und Hexafluor-2-propan01, zum UV-Spektrum 
des Benzyl-Kations ** 
Von Robert .4. McClrllutid*, Ciiristopiicr Churl, 
Frances Cozens. .4gnieska Modro und Stem S~ecwken * 

Dorfman und Mitarbeiter haben uber Erzeugung und Re- 
aktivitit von Ph,C@. Ph,CH@ und PhCHp mit verschiede- 
nen Nucleophilen in Chlorkohlenwasserstoffen als Losungs- 
mitteln berichtet" - 3 1 .  Die Experimente wurden mit der Puls- 
radiolyse-Methode durchgefuhrt. wobei die oben genannten 
Kationen aus den primir gebildeten Radikalkationen durch 
Fragmentierung entstanden. Bei Ph,C@ und Ph2CH@ stimm- 
ten die Spektren der in den Pulsradiolyse-Experimenten be- 
obachteten Transienten hervorragend mit denen der authen- 
tischen Kationen (in konzentrierten Sluren gemessen) uber- 

~~ ~ 

['I Prof. Dr. R A. McClelland, C. Chan. F. CoLens. Dr. A. Modro 
Department of Chemistry, University of Toronto 
Toronto. Ontario. M5S IAl  (Kanada )  
Prof. Dr.  S. Steenken 
Max-Planck-lnstitut fur Strdhlenchemic 
StiftstraOe 34 36. W-4330 Miilheim an  der Ruhr  

[**I Diese Arbeir wurtlc vom Petroleum Research Fund (vcrwaltct von der Am. 
Chem. Soc.) und vom Natural Sciences and Engineering Research Council 
of Canada gcfordcrt. 

ein, so daJ3 die Zuordnung eindeutig ist. Fur PhCHy jedoch 
gibt es kein Absorptionspektrum in den klassischen Arbei- 
ten. Der von Dorftnun et al. beobachtete Transient hat ein 
Absorptionsrnaximum bei 363 nm. und die Argumente. dalj 
es sich dabei urn PhCH? handele. basierten auf der Analogie 
zu Ph,C@ und PhZCH@, auf der Beobachtung der gleichen 
Spezies bei Verwendung unterschiedlicher Vorliufer und ei- 
ner fur Kationen charakteristischen Reaktivitit mit Nucleo- 
philenl'l. Wir haben nun. unter Verwendung der Laser-Blitz- 
photolyse (i. = 248 nm). eine Reihe von substituierten Ben- 
zyl-Kationen in Trifluorethanol (TFE) und Hexafluor-?-pro- 
panol (HFIP) hergestellt. Unsere Ergebnisse zeigen. dal3 der 
von Dorfmciti et al. untersuchte Transient mit i.,,, = 363 nm 
wahrscheinlich nicht das Benzyl-Kation ist. 

I 
.\ OD 

Ahb. I .  Absorptionsspcktrcn dcs p-Mcthoxycumyl- (in TFE.  m). des p-Me- 
thoxyphenethyl- (in TFE.  A) und des p-Methoxybeniyl-Knrions (in HFIP.  0 ) .  

Die Vorliiufer p-Methoxy-z-methylstyrol. p-Methoxystyrol und p-Methoxy- 
ben~yltrimethylammoniumtetrafluorhorat wurden mir ?Ons-Pulsen (L = 
248 nm) helichtet und die Spektren 50 his 100 ns nach dem Puls aufgenommen. 
Der Einschub zeigt Bildung und Verschwinden des Kations und den (perma- 
nentcn) Ahbau dcr Muttersubstan/ im Experiment mit p-Mcthoxy-wnerhyl- 
<tyro1 hei 100 ns. 45 11s und 500 ps nach dem Puls 

Spektroskopische und Reaktivititsdaten fur die substi- 
tuierten Benzyl-Kationen sind in Tabelle 1 zusammcngefal3t. 
und in Abbildung 1 und 2 werden die Spektren der p- 
Methoxyphenalkyl-Kationen und des Phenethyl- und Cu- 
myl-Kations gezeigt. Die Cumyl- (2. R '  = Me) und Aryl- 
ethyl-Kationen (2. R '  = H)  entstanden durch Protonierung 
der elektronisch angeregten Styrole 1 (R'  = Me, H) durch das 
Losungsmittel SOH [GI. (a)]. Es hat sich gezeigt, dal3 diese 

/n.. ?4X iini 

n2 n2 
1 2 

R '  = H. Me; R 2  = H. Me, MeO: S = C'I;,CHZ. (CF,),CH 

Reaktion. die bereits fur p-Methoxystyrol in TFE beschric- 
ben wurdel', 51, fur Styrole in diesen fluorierten Alkoholen 
allgemein gultig ist. Das schwach nucleophile Solvens HFIP 
ist dabei besonders wirkungsvoll; es ermoglicht auch die 
Beobachtung hochreaktiver KationenI"]. Die Benzyl-Kat- 
ionen wurden durch Photoheterolyse geeigneter Vorliufer 
hergestellt. das p-Methoxybenzyl-Kation aus p-Methoxy- 
benzyltrimethylamm~niumtetrafluorborat~'~ 81 oder p- 
Methoxybenzylchlorid und das p-Methylbenzyl-Kation aus 
p-Methylbenzylchlorid oder -bromid [GI. (b)]. In diesen Fi l -  
len wurden auch die B U S  der konkurrierenden Photohomoly- 
sei4. '. 81 entstandenen Radikale beobachtet [GI. (c)]. 




