dem Druck abnimmt. Dies entspricht dem von uns erwarte-
ten Ergebnis, da angenommen werden kann, dal3 der Angriff
des Diens an den Dienophil-Lewis-Sdure-Komplex von der
sterisch weniger gehinderten Seite erfolgt; die entsprechende
Ubergangsstruktur sollte somit gegeniiber der zum anderen
Enantiomer fithrenden Ubergangsstruktur das groBere Ak-
tivierungsvolumen aufweisen und daher unter hohem Druck
benachteiligt sein.

Die bei der intramolekularen Reaktion von 1 beobachtete
Zunahme der Enantioselektivitit bei steigendem Druck lieBe
sich moglicherweise auf die Bildung von Komplexen anderer
stéchiometrischer Zusammensetzung zurickfiilhren. Zur
Kldrung dieser Fragen werden wir in weiteren Untersuchun-
gen andere Substrate einsetzen, die Konzentration der
Lewis-Sdure variieren und insbesondere NMR-spektrosko-
pische Messungen an chiralen und auch achiralen Lewis-
Sduren sowie an Lewis-Sdure-Substrat-Komplexen unter ho-
hem Druck durchfiihren.
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Lineare Totalsynthese von
(—)-ACRL-Toxin III B **

Von Johann Mulzer*, Susanne Dupré, Jiirgen Buschmann
und Peter Luger

ACRL-Toxin IIIA 1a™ gehért zu einer Gruppe von Toxi-
nen des Pilzes Alternaria citri, die an Blittern und Friichten
gewisser Citrusarten erntebedrohende Nekrosen (brown
spot disease, Braunfleckenkrankheit) auslosen. 1a wurde zu-
sammen mit anderen Komponenten des Toxinkomplexes in
geringen Mengen und offensichtlich unreiner Form isoliert
und erwies sich als instabil. Nur der 3-Methylether 1b
(ACRL-Toxin III B) lieB sich hinreichend charakterisieren.
An Struktur und Konfiguration von 1a, b besteht kein Zwei-
fel, wenngleich es jingst in der Literatur diesbeziiglich zu
Konfusionen kam!?, Uber den Wirkungsmechanismus und
sonstige physiologische Eigenschaften der Toxine ist so gut
wie nichts bekannt. Die Verbindungen 1a, b konnten bislang
nicht hergestellt werden, wihrend die aktivere Hauptkom-
ponente des Toxinkomplexes, ACRL-Toxin I [(5R)-4,5-Di-
hydro-1b], auf einem vielstufigen Weg aus p-Glucose synthe-
tisiert wurde!*1.

1 H H
8 Me Me Me
1ia R=H ACRL-ToxinlIll A
1b R=Me
(o}
(0] oTr 0 OTHP
18 et 18 I 12711 CBr, 9NG-7 o1
—. Mo Y 02 Y 6
Me PPhy Me Me” 5
2 3a 4 3b 5
0 OH (¢] OH
)k) CBry /ll\)
MeO Y MeO H
Mo Me
6 6

Schema 1. Retrosynthetische Zerlegung der Verbindungen 1a, b. Tr = Trityl,
THP = Tetrahydropyranyl.

Der Methylether 1b ist ¢in attraktives Syntheseziel. Bioge-
netisch gehort er zu den Polyketiden, wobei als besonderes
Merkmal teilweise dehydratisierte Acetat- (C1/2, C3/4, C5/
6, C9/10, C15/16) und Propionateinheiten (C7/8, C11/12,
C13/14) abwechseln. Diese liegen in gesittigter, ungesattig-
ter Form sowie als x-Pyronring vor. Die Hydroxymethylein-
heiten an C7/8/9 und C12/13 sind anti-konfiguriert und da-
mit fiir die klassische Aldol-Additionsmethodik ein immer
noch schwer zu 16sendes Problem41.

{*] Prof. Dr. J Mulzer, Dipl.-Chem. S. Dupré
Institut fiir Organische Chemie der Freien Universitit
TakustraBle 3, D-14195 Berlin
Telefax: Int. + 30/838-3412
Dr. ). Buschmann, Prof. Dr. P. Luger
Institut fiir Kristallographic der Freien Universitit Berlin

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefdr-
dert.
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Unsere retrosynthetische Zerlegung (Schema 1) zielt auf
eine von C16 nach C1 linear fortschreitende Synthese von
1b. Von den benotigten Bausteinen sind 2 und 5 kauflich.
3a, b wurden in drei Stufen (Totalausbaute 90-95%)™1 im
Multigramm-MaBstab aus dem Ester 6 gewonnen, der der
chirale Grundbaustein der Synthese ist. Verbindung 4 ent-
steht in situ aus CBr, und PPh,.

Samtliche C-C-Verkniipfungen werden durch Aldehyd-
Addition von Carbanionen erzielt, die auf unterschiedliche
Weise erzeugt werden (Schema 2). So addiert sich das aus der

TBDPSO

PMBO OH

—_— 1b

1

Schema 2. Synthese im Uberblick. 2) iBuMgCl, [Cp,TiCl,] (2 Mol-%), THF,
3a, 78 % b) NaH, DMF, PMBC ( p-Methoxybenzylchlorid), 95%; ¢) ZnBr,,
CH,Cl,, 711 % d) (COCI),. DMSO, iPr,NE¢t, CH,Cl,, —60°C, 96%; ¢) CBr,,
PPh,, Zn, CH,Cl,, 89%: f) 2 Aquiv. nBuLi, 91%; g) 3b, 57%; h) LiATH,,
THEF, 50°C, quantitativ; i) TBDPSCI (rert-Butyldiphenylsilylchlorid), Imida-
zol, CH,Cl,, 84%: k) EtOH, Tosylalkohol, 45°C, 84%; 1) (COCI),, DMSO,
iPr,NEt, CH,Cl,, —60°C, 87%; m) KHMDS (K-Hexamethyldisilazid},
—100°C, 55%: n) DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon), CH,Cl,,
dann TBAF (Tetrabutylammoniumfluorid), AcOH, THF, 65%.

(E)-selektiven (>99%) Hydromagnesierung!®! von 2 ge-
wonnene Vinyl-Anion an 3a zum Allylalkohol 7 (1:1-Ge-
misch der 13-Epimere), der nach HPLC-Trennung, Schutz
der 13- und Detritylierung der 11-Hydroxygruppe einer
Corey-Fuchs-Sequenz!” zum Acetylid 8 unterworfen wird.
Dieses addiert man in situ!® an den Aldehyd 3b und redu-
ziert den entstehenden Propargylalkohol (1:1.8-Gemisch der
(95)- und (9R)-Epimere) zum Allylalkohol 9. Nach HPLC-
Diastereomerentrennung wird das (9 R)-Diastereomer in den
Aldehyd 10 tberfithrt und mit dem Anion von 5 gekuppelt.
Die Regioselektivitit dieser Addition hidngt entscheidend
von der Temperatur und dem Kation ab. Nur unter den
angegebenen Bedingungen 146t sich die Bildung des 4-Ad-
dukts zugunsten des gewinschten 6-Addukts unterdrik-
ken'®1, v

Nach dem Entfernen der Schutzgruppen in den Positio-
nen 9 und 13 isoliert man 1b als 96:4-Gemisch mit seinem
7-Epimer. Nach chromatographischer Reinigung erhilt man
1b in reiner kristalliner Form. Die Kristallstrukturanalyse
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zeigt, daf die gesittigten Ketidfragmente C4/5 und C8-11
(Positionen beziehen sich auf Numerierung in Abb. 1) sich
nahezu coplanar anordnen, wobei die Hydroxygruppen
nach der einen und die Methylgruppen nach der anderen
Seite der Ebene herausragen. Deren ,,Oberseite* erhilt somit
hydrophilen und die ,,Unterseite hydrophoben Charakter.
Aus dieser Ebene sind der Sechsring und die olefinischen
Einheiten C6/7 und C2/3 infolge zahlreicher 1,3-Spannun-
gen (z.B. C2/4, C3/5, C6/8) gleichsinnig herausgedreht und
bilden mit der erstgenannten Ebene Diederwinkel von 50—
60°. Die sonst ungiinstige syncoplanare Anordnung der Hy-
droxygruppen an C8 und C10 wird durch eine intramoleku-
lare Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert!'®l.

Cy

Abb. 1. Kristallstruktur von 1b [16].

Bezogen auf 6 umfaBt die Synthese 16 Stufen und liefert —
einschlieBlich der beiden leicht durchfiihrbaren HPLC-Tren-
nungen — die Zielverbindung 1b in 1.3% Gesamtausbeute.
Die Bildung der Alkohole 7 und 9 ist nicht selektiv, was sich
durch Oxidations-Reduktions-Sequenzen beheben laBt. Die
durch Swern-Oxidation in guten Ausbeuten (80 bzw. 95%)
aus 7 bzw. 9 zuginglichen Ketone 12 und 13 werden mit sehr
unterschiedlichen Selektivititen reduziert. Bei 12 liefert
LiBEt,H (Superhydrid) die hochste (Felkin-Anh-)Selektivitit
(7:7a = 96:4, Gesamtausbeute 83 %). 13 kann nur mit dem
(R)-Oxazaborolidin von Corey et al.l'’*!2! unter Zuhilfe-
nahme doppelter Stereodifferenzierung selektiv zu 9 redu-
ziert werden (9:9a = 85:15, Gesamtausbeute 84%). Das

Me e OH
12 Me " oTr  7a
Me Me
OPMB 0
15 1 1
12,
M 18 [ 7
195 T 0 ° I OTHP
Me Me Me
13 OPMB OH
Me Y 9" TOTHP
Me Me Me
———-
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(S)-Oxazaborolidin liefert hingegen ein Verhiltnis von
9:9, = 4:96, (Gesamtausbeute 89%). Hydroborierung fin-
det dabei weder an der konjugierten noch an der isolierten
Doppelbindung statt. 7-OTr-geschiitztes Keton 13 wird hin-
gegen schon von L-Selectrid mit 91 % ds (Gesamtausbeute
88 %) zu 7-OTr-9 reduziert, so daB man bei leicht variiertem
Vorgehen!'3! mit einem kiuflichen Reduktionsmittel aus-
kommt.

Die Synthese von 1b 148t sich also auf zwei Wegen durch-
fiihren. Nimmt man die beiden unselektiven Aldehyd-Addi-
tionen und damit zwei HPLC-Trennungen in Kauf, betrigt
die Gesamtausbeute 1.3 % iiber 16 Stufen, entsprechend 2.3
Stufen pro stereogener Einheit (fiinf Chiralititszentren und
zwel Doppelbindungen). Wihlt man hingegen den Weg iiber
die Ketone 12 und 13, so sind 20 Stufen (Gesamtausbeute
2%) erforderlich. Dies entspricht 2.8 Stufen je stereogener
Einheit, die jetzt aber simtlich mit > 90 % Selektivitit anfal-
len! Die Synthese 146t sich wieder auf 16 Stufen verkiirzen,
wenn man statt der Aldehyde 3 die entsprechenden Weinreb-
Amide!# einsetzt und auf diese Weise bei der C-C-Kniip-
fung unmittelbar die Ketone 12 bzw. 13 erzeugt.

Nachdem das chirale Startmaterial 6 in (R)- und (S)-Form
zur Verfligung steht, sind auch beide Enantiomere von 1b
gleich gut zugénglich — eine fiir pharmakologische Tests un-
abdingbare Forderung. Bemerkenswerterweise liefert die
Synthese reineres Produkt als die Naturstoffisolierung, da in
Lit.I'! Verbindung 1b als 8lig beschrieben ist. Die 'H- und
13C.NMR-Spektren stimmen mit denen unseres syntheti-
schen Materials iiberein kongruent!**}. Damit ist die absolu-
te und relative Konfiguration des Naturstoffes im Sinne der
urspriinglichen Zuordnung!*! gesichert.
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1.77 {br. s, 1H, OH), 2.33 {qdd, J =11.7, 7, 4 Hz, 1H); 2.48 (dd, J =14,
9 Hz, 1H); 2.56 (br. s, 1H, OH); 2.81 (dd, J =14, 3 Hz, 1H); 3.65 (d,
J =117 Hz, 1 H); 3.79 (s, 3H, OMe); 4.06 (m, 2H); 4.41 (br. 5., 1 H, OH);
5.43 (d, J=2Hz, 1H); 547 (0, J =7 Hz, 1H); 5.55 (d, /= 8 Hz, 1H):
5.61 (d, J = 5 Hz, 1H); 5.97 (d, 7 = 2 Hz, 1H).

[16] 1b: monoklin, Raumgruppe P2,, a = 5.196(5), b =10.000(10), ¢ =
20.395(40) A, f =100.52(10)°; g,... =1.168 gem™'; Z = 2; STOE-Vier-
kreisdiffraktiometer, monochromatisierte Cuy,-Strahlung; R = 0.080,
wR = 0.038; S = 2.77. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersu-
chung konnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft for
wissenschaftlich-technische Information mbH, W-76344 Eggenstein-Leo-
poldshafen, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-57 341, der Au-
toren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden.

Chromatographische Trennung der vier moglichen
Konstitutionsisomere eines tetrasubstituierten
Phthalocyanins am Beispiel von
Tetrakis(2-ethylhexyloxy)phthalocyaninatonickel(ir)

Von Michael Hanack*, Gabriele Schmid
und Michae! Sommerauer

Phthalocyanine, besonders in ligandenverbriickten stapel-
férmigen Anordnungen [PcM(L)], M =Si, L=0; M =
Fe, Ru, L = Pyrazin, Tetrazin) finden wegen ihrer elektri-
schen Eigenschaften Anwendung; in verstirktem MabBe sind
sie auch in anderen Bereichen wie der nichtlinearen Optik
(NLO) und der Langmuir-Blodgett-Technik von Interesse!l.
Ein entscheidender Nachteil von Phthalocyaninen und Me-
tallphthalocyaninen ist ihre geringe Ldslichkeit in organi-
schen Solventien. Durch Einfithrung von Alkyl- oder Alk-
oxysubstituenten in periphere Positionen des Phthalocyanin-
gerusts 148t sich die Loslichkeit jedoch steigern. Tetrasubsti-
tuierte Phthalocyanine sind aufgrund ihres geringeren Ord-
nungszustands im Festkdrper besser 16slich als die entspre-
chend symmetrisch octasubstituierten .
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