dingungen wurden aus diesen Estern die ebenfalls syn-konfi-
gurierten Chlorlactone 18—20 erhalten.

Auch das weniger reaktive Chlormethylketen reagierte mit
dem Sulfid 4. Der resultierende Thioester 218!, welcher in
a-Stellung zur Carbonylgruppe ein weiteres Stereozentrum
aufweist, fiel als nicht trennbares Diastereomerengemisch
(de ~ 50%) an. Nach Desilylierung wurden hieraus die chro-
matographisch trennbaren Lactone 22a und 22b im Verhalt-
nis 3:1 gewonnen (Schema 3).

4, n,

. -Q o
e Do oo
H ey, N e,
[ "C1 I ol q
2a 2

u,, 1,

-—0 Q
o ‘_._ﬁ)zo + “_.Q=o
I B2 | ;o

Schema 3. Reaktion von 4 mit Chlormethylketen und nachfolgende Lactoni-
sierung. a) CH,CCLCOCI, Et,0, Zn/Cu, 40°C, 7h (82%); b) 48 proz. HF,
CH,CN, 20°C, 2 h (22a: 65%, 22b: 22%); ¢) AcOH, Zn, 110°C, 1 h (23a:
19%, 23b: 53%); d) nBu,SnH, Toluol, Av, —78°C, 1.5 h (89 %), weitere Bedin-
gungen siehe Text.

L.n
vy

Die Stereochemie dieser Lactone konnte wiederum durch
NOE-Messungen zugeordnet werden. Wurde Ester 21 in
Zink/Essigsdure reduziert, entstanden die chlorfreien Lacto-
ne 23a und 23b im Verhiltnis 1:3122], Dieses Verhiltnis stell-
te sich auch ein, wenn entweder das Diastereomerengemisch
22a, b oder jeweils das reine Isomer 22a oder 22b mit Zink
in Eisessig dehalogeniert wurde. Die radikalische Dechlorie-
rung von 22a oder 22b mit Tributylzinnhydrid bei verschie-
denen Temperaturen fithrte zum gleichen Verhéltnis der Lac-
tone 23.

Diese neuartige, ,,intermolekulare™ Keten-Claisen-Umla-
gerung zeichnet sich nicht nur durch ihre exzellente Chemo-
selektivitit, sondern auch durch ihre ausgezeichnete 1,2-syn-
Selektivitit von ca. 20:1 aus. Durch Auswahl geeignet
substituierter Vorldufer wie 8 oder 12 kdnnen hieraus optisch
aktive y-Butyrolactone erhalten werden, eine Substanzklas-
se, die in vielen Naturstoffsynthesen Verwendung findet!?3),

Experimentelles

Eintopfverfahren zur Darstellung der a,p-ungesittigten Ester 2 und 6 [6 b]:
Bei —78°C werden zu 60 mmol a-Siloxyester, geldst in 60 mL wasserfreiem
Hexan innerhalb 30 min 65 mL 1 M DIBAH-Losung (Hexan) unter Argon ein-
getropft. Nach 1h werden 60 mmol Methoxycarbonylmethylen(triphenyl)-
phosphoran in 40 mL THF und 50 mL CH,Cl, zugegeben. Dann wird das
Gemisch innerhalb 1 h auf Raumtemperatur aufgewirmt, auf Eiswasser gegos-
sen, mit Diethylether extrahiert und die organische Phase mit gesittigter Koch-
salzlosung gewaschen. Das (E/Z)-Gemisch wird an Kieselgel chromatogra-
phisch getrennt.

Mitsunobu-Variante fiir die Darstellung der Allylthioacetate: Unter Argon
werden bei 0°C zu 20 mmol Triphenylphosphan, geldst in 20 mL wasserfreiem
THF, 20 mmol frisch destilliertes DEAD zugespritzt. Nach 40 min werden
nacheinander 10 mmol Allylalkohol, geldst in S mL THF, und 20 mmol frisch
destillierte Thioessigsdure, ebenfalls in SmL THF geldst, zugetropft. Eine
diinnschichtchromatographische Kontrolle zeigt das Reaktionsende (ca. 1 h)
an. Dann wird Pentan zugesetzt und das Gemisch mittels Pentan/Ether (1:1)
iiber Kieselgel filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels werden die Thio-
ester chromatographisch und/oder destillativ gereinigt.

Keten-Claisen-Umlagerung der Allylsulfide: In 15 mL Ether werden unter
Argon und kriftigem Rithren 1.5 mmol Allylsulfid und etwa 15 mmol Zn/Cu-
Legierung [4] vorgelegt und unter RiickfluB erhitzt. Mittels Perfusor wird inner-
halb 4 h eine Losung von 3 mmol frisch destilliertem Trichloracetylchlorid in
5 mL Ether (bei der Erzeugung von Chlormethylketen aus 2,2-Dichlorpropio-
nylchlorid 7 h Infusion) zugetropft. Nach Abkiihlen des Reaktionsgemisches
wird vom Riickstand abdekantiert. Die Reinigung der Thioester erfolgt durch
Chromatographie in Kieselgel.

Eingegangen am 7. Mirg,
verinderte Fassung am 19. August 1991 [Z 4480]
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Synthese, absolute Konfiguration und spezifische
Drehung von (+ )- und (—)-Modhephen **

Von Lutz Fitjer*, Honorato Monzo Oltra
und Mathias Noltemeyer*

Professor Micheal Hanack zum 60. Geburtstag gewidmet

Seit seiner Entdeckung in Isocoma wrightiil'l, einer fiir
Rinder und Schafe toxischen Pflanze im Siidwesten der
USA, ist (—)-Modhephen 5 ein bevorzugtes Syntheseziel.
Aufgrund einer antiproliferierenden Wirkung von Deriva-
ten!?! wird auch das Umfeld untersucht. Zwdlf diastereose-
lektive!® und eine enantioselektive Synthese!*) dokumen-
tieren das groBe Interesse.

Die einzige enantioselektive Synthese!®! ordnet aufgrund
des Circulardichroismus eines Cyclopropylketon-Vorlaufers

[*] Prof. Dr. L. Fitjer, Dipl.-Chem. H. Monzo Oltra

Institut fiir Organische Chemie der Universitit
TammannstraBe 2, W-3400 Gottingen
Dr. M. Noltemeyer
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitét
TammannstraBe 4, W-3400 Gottingen

[**] Polyspirane, 21. Mittetlung; Umlagerungskaskaden, 15. Mitteilung. Diese
Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds
der Chemischen Industrie gefordert. — 20. bzw. 14. Mitteilung: L. Fitjer,
K. Justus, P. Puder, M. Dittmer, C. HaBler, M. Noltemeyer, Angew. Chem.
103 (1991) 431; Angew. Chem. In1. Ed. Engl. 28 (1991) 436; L. Fitjer, A.
Kanschik, M. Majewski, NATO Adv. Study Inst. Ser. C 273 (1989) 431.
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(—)-Modhephen (1R,5S,8 R)-Konfiguration zu. Die spezifi-
sche Drehung ([2], — 5.2)®¢! stimmte mit der des Natur-
stoffs ([a], — 4.2)!'* 4] {iberein, obwohl das Synthesepro-
dukt (78% e¢) mit 17% Epimodhephen (78% ee)
unbekannter spezifischer Drehung verunreinigt war. Eine
negierbare spezifische Drehung von Epimodhephen hitte
diesen Befund erkldrt. Widerspriiche und damit Zweifel an
der absoluten Konfiguration ergaben sich durch einen stark
abweichenden Drehwert ([a], — 20.5) fiir aus Qtanthus mari-
timus' isoliertes Modhephen. Da zuverlidssige Reinheitskri-
terien fehlten, haben wir beide Enantiomere synthetisiert
und die absolute Konfiguration sowie die spezifische Dre-
hung neu bestimint.

Unsere Synthesen (Schema 1) basieren auf der Stereospe-
zifitdt der Umlagerung von (+)-4 zu (+)-Modhephen 5!
und erforderten eine Racemattrennung auf der Stufe von
(#)-1. Nach einer allgemeinen Vorschrift von Johnson et

(2)-1

|

56% I (SS)-C.H,S(O)(NCH,)CHzLij 84X

HsCN HO, /
O
i

(+)-(SS5,55,6R,7R)-3

(+)-(SS,5R,65,75)-2

80°C l 76%

80% l g0°C

(=)-(5R,75)-1 (+)-(5S5.7R)-1

CHsLi ] 69% 65% J CHsLi

(+)-(5R,65,75)-4 (-)-(55,6R,7R)-4

p-TsOH t 60% 60% l p-Ta0H

(+)-(15,5R,85)-5 (~)-(1R,55.8R)-5

Schema 1.

al.!'"? setzten wir ( +)-1' mit lithiiertem (+ )-(S)-N,S-Dime-
thyl-S-phenylsulfoximin (97 % ee, [o¢], + 178, ¢ = 1.09, Ace-
ton; Lit.I"l: + 184, ¢ = 3, Aceton) um und erhielten ein fliis-
siges und ein festes 3-Hydroxysulfoximin. Der Feststoff ([«],
+ 61, ¢ = 1.34, CHCI,) erwies sich nach Kristallstruktur-
analyse!® als (S.5,5R,65,75)-21'% (Abb. 1), die Fliissigkeit
([a]p + 34, ¢ = 1.39, CHCIl,) war demnach (58S5,5S5,6R,7R)-
30:% Die zugehorigen Ketone (—)-(5R,78)-111% (], — 39,
¢ =1.3, CHCL,) und (+)-(55,7R)-10'% ([o],, + 36, ¢ = 0.9,
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CHCI,) wurden durch thermische Fragmentierung (12 h/
80°C) freigesetzt, und die stereospezifische Addition von
Methyllithium lieferte anschlieend die gewiinschten Alko-
hole (+)-(5R,6S,75)-41*% ([a],, + 58, ¢ = 1.05, CHCl;) und
(—)-(5S5,6R,TR)-41%! ([a], — 57, ¢ = 1.09, CHCI,).

cart
cin Cit

Abb. 1. Stereoskopische Ansicht der Struktur von (85.5R,6S,75)-2 (ohne Was-
sterstoffatome) im Kristall. Ausgewdhlte Bindungslidngen [pm] und -winkel [*]:
Cyclobutanringe: C(4)-C(11) 158.3, restliche C-C 152.2-155.6, C-C-C 88.1-
91.0; Cyclopentanring: C-C 151.1-154.3, C-C-C 101.5- 106.6.

Zur Umlagerung wurden (+)-(SR,65.,75)-4 und (—)-
(55,6R,7R)-4 mit dquivalenten Mengen einer 0.075M Lo-
sung von wasserfreier p-Toluolsulfonsdure in Benzol 25 min
auf 70 °C erhitzt. Sdulenchromatographie an mit 20 % Sil-
bernitrat dotiertem Kieselgel in Pentan/Dichlormethan
(95:5) lieferte (+)-Modhephen (4 )-(1S.5R.85)-51'° ([«],
+16.5, ¢ = 0.5, CHCl;) aus der Umlagerung von (+)-
(5R,6S,75)-4 und (—)-Modhephen (—)-(1R,5S,8R)-5!!9)
([¢]lp — 15.8, ¢ = 1.08, CHCl,) aus der Umlagerung von (— )-
(5S,6R,7R)-4.

Da unsere Drehwerte jedem der frither mitgeteilten wider-
sprachen, haben wir (—)-Modhephen aus Othanthus mariti-

(=)-(1R,55,8R)-B6 (-)-6 (=)-7 -)-8

l synth. (+)-5

synth. (-)- SJ

25 [min}

Abb. 2. Kapillargaschromatographie [25m x0.25mm Innendurchmesser],
desaktivierte Fused-Silica-Kapillarsiule mit Heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-p-
cyclodextrin in OV-1701 (0.07 m) bei 110°C, Tragergas 0.6 bar H,. a) Extrakt
aus Otanthus maritimus [11] mit (—)-Silphinen (—)-6, (—)-Modhephen (—)-5,
(—)-1socomen ( —)-7 und (—)-#-Isocomen ( — )-8, b) synthetisches ( +)-5[6]; c)
natirliches (—)-5; d) synthetisches (—)-5; e) synthetisches (+)-5.
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mus'> 'Y neu isoliert, seine spezifische Drehung ([o], — 16.5,
¢ = 1.58, CHC,;) neu bestimmt und die chemische und opti-
sche Reinheit aller natiirlichen und synthetischen Proben
durch Kapillargaschromatographie an permethyliertem f-
Cyclodextrin?! {iberpriift (Abb. 2). Mit Ausnahme von
synthetischem (—)-5 (95% ee, [2]5°" — 16.6°) waren sdmtli-
che Proben chemisch und optisch rein und damit die Konsi-
stenz der Drehwerte schliissig.

Wie unsere Untersuchungen zeigen, war keine der friithe-
ren Proben von (—)-Modhephen wirklich rein. Die Angabe
der absoluten Konfiguration als 1R,55,8 R!**) war zwar kor-
rekt, aber durchaus nicht sicher. Vorsicht wird auch bei zu-
kiinftigen enantioselektiven Synthesen zur Festlegung der
bisher unbekannten absoluten Konfiguration von (—)-Sil-
phinen (—)-6 (o], — 21.31'31 —46.78)), (—)-Isocomen
(—)7 (o], — 67.81181 — 850131 85 2051 ynd (—)-B-Isoco-
men (— )-8 ([}, — 63.2[%)) geboten sein. Auch hier existieren
widerspriichliche Werte, obwohl neben (—)-Modhephen
(—)-5 zumindest (— )-Isocomen (—)-7 von Othanthus mariti-
mus enantiomerenrein produziert wird (Abb. 2)I'4). Da (+)-
Modhephen in (+)-Isocomen umgelagert werden kann!®),
konnen wir nun mit (+)- und (—)-Modhephen die absolute
Konfiguration auch von (—)-Isocomen bestimmen.
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Untersuchung des lichtinduzierten Ladungstransfers
zwischen kovalent verkniipften

Porphyrin- und Chinon-Einheiten

mit zeitaufgeloster EPR-Spektroskopie **

Von Friedhelm Lendzian*, Jenny Schliipmann,
Jorg von Gersdorff, Klaus Méobius* und Harry Kurreck *

Die Effizienz der im Primarschritt der Photosynthese ab-
laufenden lichtinduzierten Ladungstrennung wird durch die
molekulare und elektronische Struktur von Chlorophyll-
Donor und Phidophytin- und Chinon-Acceptoren sowie de-
ren Abstand und Orientierung zueinander bestimmt. Als
Modellverbindungen fiir die Untersuchung dieser komple-
xen Elektronentransfer(ET)-Prozesse haben sich kovalent
verkniipfte Porphyrin-Chinone (P-Qs) als besonders geeig-
neterwiesen!!]. In fliissigen Losungsmitteln bei Raumtempe-
ratur zeigen diese Verbindungen im allgemeinen schnellen
ET aus dem optisch angeregten Singulettzustand des Por-
phyrinteils zum Chinon im Zeitbereich von einigen 10 bis zu
einigen 100 ps!!1. In letzter Zeit findet der EinfluB statischer
und dynamischer Eigenschaften des Mediums auf die ET-
Raten verstdrkte Beachtung. Die Umorientierung polarer
Losungsmittelmolekiile (dielektrische Relaxation) infolge
Coulomb-Wechselwirkung beim Ubergang von SP-Q nach
S(P**-Q’ ") beeinfluBt nach der Marcus-Theorie!?! sowohl
die freie Reaktionsenthalpie AG® als auch insbesondere die
Reorganisationsenergie 4,*). Mit steigender Viskositiit (sin-
kender Temperatur) wird die dielektrische Relaxationszeit 1,
des Losungsmittels zunehmend gréBer und kann die ET-Re-
aktion stark verlangsamen. Entscheidend ist dabei der Adia-
batizititsparameter x! [Gl. (a)], wobei V die elektronische

k=4nV? T,/4oh (a)

Wechselwirkung zwischen dem Ausgangszustand $'P-Q und
dem ladungsseparierten Zustand 3(P**-Q" ) (Abb. 1) und T,
die longitudinale dielektrische Relaxationszeit!*! des L&-
sungsmittels ist. Fiir ¥ <€ 1 ergibt sich ein nichtadiabatischer
ET, der meist fiir P-Qs in niedrig-viskosen Losungsmitteln
bei ca. 300 K angenommen wird. Fiir k > 1 ergibt sich ein
adiabatischer Reaktionsverlauf. Die ET-Rate wird propor-
tional zu 7; ' und damit stark temperaturabhingig. Des-
halb konnte die ET-Reaktion aus dem angeregten Singulett-
zustand eines P-Qs in polarem Losungsmittel ber tiefer
Temperatur soweit verlangsamt werden, daB sich die kon-
kurrierende Reaktion iiber Intersystem Crossing (ISC) zum
angeregten  Triplettzustand des Porphyrinteils und
nachfolgendem ET zum ladungsseparierten Triplettzustand
des Radikalpaares T(P**-Q"~) (Abb. 1) erstmals auch mit
zeitaufgeloster EPR-Spektroskopie im Zeitbereich von eini-
gen 100 ns bis zu einigen 10 ps beobachten lieB!5).
Kiirzlich wurde iiber Pikosekunden-Fluoreszenzspektro-
skopie an kovalent, unter anderem Cyclohexylen-verbriick-
ten P-Qs in niedrigviskoser fliissiger Losung berichtet®]. Die
Fluoreszenzlebensdauern liegen unter diesen Bedingungen

[*] Dr. F. Lendzian, Prof. Dr. K. M&bius, Dipl.-Phys. J. Schlipmann
Institut fir Molekilphysik, Freie Universitit Berlin
Arnimallee 14, W-1000 Berlin 33
Prof. Dr. H. Kurreck, Dipl.-Chem. J. von GersdorfT,
Institut fiir Organische Chemie, Freie Universitit Berlin
TakustraBle 3, W-1000 Berlin 33

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 337
und Normalverfahren) und dem Fonds der Chemischen Industrie (H. K.)
gefordert. Wir danken Herrn Priv.-Doz. Dr. B. Kirste, Freie Universitit
Berlin, fiir die Konformationsberechnungen mit dem Alchemy-II-Pro-
gramm, Herrn Professor Dr. F Willig, Fritz-Haber-Institut, Berlin, sowie
Herrn Dr. M. Plato und Herrn Dr. B. von Maltzan, Freie Universitit
Berlin, fiir fruchtbare Diskussionen.
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