
ZUSCHRIFTEN 

angeordnet, daR das positive MEP im Zentrum der Bilder liegt, 
um Anderungen an dieser Bindungsstelle direkt zu erkennen. 

Eine detaillierte Diskussion dieser Kohonen-Karten wiirde 
den Rahmen dieser Zuschrift sprengen. Es ist aber erkennbar, 
daI3 die Karten der vier muscarinischen Verbindungen, die in der 
oberen Reihe gezeigt werden, deutliche gemeinsame Merkmale 
aufweisen. So liegt ein rautenformiges Muster weiRer Linien, die 
leere Neuronen anzeigen, im Zentrum der Bilder. Diese leeren 
Neuronen spiegeln Topologiestorungen wider, die durch die 
Projektion einer molekularen Oberflache auf die topologisch 
unterschiedliche Oberflache eines Torus verursacht werdenr12]. 
Das Rautenmuster der leeren Neuronen in den Karten der mus- 
carinischen Verbindungen umschlieDt in regelmaoiger Form die 
blaue Flache des positiven MEP. 

Die Karten der vier nicotinischen Verbindungen in der unte- 
ren Reihe von Abbildung 4 zeigen ziemlich unregelmahge Mu- 
ster leerer Neuronen (weiRe Kastchen) . Die Topologiestorun- 
gen, die durch diese leeren Neuronen angezeigt werden, liegen 
direkt an den Stellen mit den groRten positiven MEPs auf der 
Molekiiloberflache: Die weinen Linien der leeren Neuronen 
schneiden durch die blauen und violetten Flachen. Die blauen 
Flachen sind auI3erdem vie1 starker in die Lange gezogen als bei 
den muscarinischen Verbindungen, in einigen Fallen ziehen sie 
sich sogar uber die gesamte Flache der Karten hin. 

Die Ahnlichkeiten innerhalb der Kohonen-Karte der MEPs 
der muscarinischen bzw. der nicotinischen Verbindungen sowie 
die Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen von Verbin- 
dungen zeigen : 

1. Das MEP ist fur die Bindung dieser Molekiile an ihre 
Rezeptoren wesentlich. 

2. Die Kohonen-Karten spiegeln wesentliche Merkmale der 
MEPs wider und konnen daher zur Suche nach biologisch akti- 
ven Verbindungen eingesetzt werden. 

Die Selbstorganisation der Kohonen-Netze kann zur Projek- 
tion von Eigenschaften auf molekularen Oberflachen eingesetzt 
werden. Diese Abbildungen konnen wichtige Einblicke in die 
Ahnlichkeit von Molekiilen geben, Ahnlichkeiten, die Bedeu- 
tung fur die biologische Aktivitat haben. Die hier vorgestellte 
Untersuchung zeigt, darj kiinstliche neuronale Netze Licht auf 
wesentliche Mechanismen der lnformationsiibertragung in bio- 
logischen neuronalen Netzen werfen konnen. 
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Synthese von naturlich vorkommendem 
(-)-Calyculin A ** 
Norihiko Tanimoto, Samuel W. Gerritz, Akiyoshi 
Sawabe, Takeshi Noda, Sandra A. Filla und 
Satoru Masamune * 

Calyculin A 1, das 1986 aus dem Meeresschwamm Dzscoder- 
mia calyx isoliert wurde"], hat aus zwei Griinden groRes Inter- 
esse bei Synthetikern geweckt : Erstens weist diese Substanz eine 
auBergewohnliche biologische Aktivitat auf, die sich z.B. in der 
Inaktivierung der Serin/Threonin-Protein-Phosphatasen 1 und 
2 A zeigtI2I, und zweitens ist die Verbindung hinsichtlich der 
Anordnung der funktionellen Gruppen und der Stereochemie 
einmalig, wie eine Rontgenstrukturanalyse ergab (durch die die 
relative Konfiguration ermittelt werden konnte)"]. Die absolute 
Konfiguration der Stereozentren dieses Molekiils - so wie die 
Fomel 1 zeigt - wurde erst 1991 durch zwei Untersuch~ngen[~] 
aufgeklart. Im Originalbericht von 1986 war Calyculin A noch 
die Formel en[-1 zugeschrieben worden. Wahrend bisher alle 
Synthesen ent-1 zum Ziel hattent41, haben wir auf diese neuen 
Erkenntnisse hin sofort unseren Syntheseplan verandert und 1 
als Zielmolekiil gewahlt. Hier beschreiben wir die Synthese von 
naturlich vorkommendem Calyculin A 1. 

HO 0 Fragment C 

MezN OH 

(-)-Calyeulin A, 1 
0 

n FragmentA A' 

2 3 

ORZ 

[*] Prof. S. Masamune, Dr. N. Tanimoto, Dr. S. W. Gerritz, Dr. A. Sawabe, 
Dr. T. Noda, S. A. Filla 
Department of Chemistry 
Massachusetts Institute of Technology 
Cambridge, MA 02139 (USA) 
Telefax: Int. + 617/253-1340 

[**I Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (CA 48175) gefor- 
dert. Dr. H. A. Vaccaro, Dr. T. Jaetsch, Dr. D. E. Levy, Dr. E. Parmee und Dr. 
L.-Y Chen danken wir fur wertvolle Beitrige im Fruhstadium der Synthese, 
Prof. N. Fusctani fur eine Probe des naturlichen (- )-Calyculins. 

674 0 VCH Verlagsgesellschafi mbH. D-69451 Weinheim, 1994 0044-8249i9410606-0674 $10.00 + ,2310 Angew. Chem. 1994. 106. Nr.  6 



Die retrosynthetische Zerlegung von 1 (durch geschlangelte 
Linien angedeutet) ergibt, wie schon in einer friiheren Mittei- 
lung['] aufgefuhrt, die Fragmente A 2 (C1 -CS), A 3 (C6-C8), 
B 4 (C9-C25) und C 5 (C26-- C37). Die Reihenfolge der Ver- 
kniipfung der Fragmente wurde so gewahlt [GI. (a)], daB die 
empfindliche Tetraen-Einheit (C1 -C8) erst auf einer spaten 
Synthesestufe eingefuhrt wurde. 

C A A 
(a) 

Die die Fragmente A, A' und C schon zur Verfigung stan- 
den'"], werden im folgenden die Synthese von Fragment B und 
die Bildung von Calyculin A aus den Fragmenten geschildert. 
Der Aufbau von Fragment B durch Aldolreaktionen machte ein 
ungelostes Problem dieser Methodik deutlich: die stereoselekti- 
ve Kupplung von chiralen Bausteinen durch die Aldolreak- 
tionL6J. 

Alle Stereozentren, die das Fragment B 4 aufweist, sind be- 
reits in der acyclischen Vorstufe 6 (TES = Triethylsilyl, 
MPM = p-Methoxyphenylmethyl) enthalten. 6 wurde nach 
zahlreichen Modelluntersuchungen gemaD Schema 1 herge- 
stellt. Die erste Aufgabe war der Aufbau der Zentraleinheit 
(C14-C19) mit Hilfe von Standardreaktionen: a) Claisen- 
Esterkondensation von 7 mit dem Lithium-Enolat von 2-Me- 
thylpropansauremethylester, Lactonisierung und Schutz des Al- 
kohols lieferten 8 (TBS = tert-Butyl(dimethyl)silyl), b) stereo- 
selektive (> 10: 1) Reduktion des C17-Ketons und Schutz des 
entstandenen Alkohols durch die pMethoxyphenylmethy1- 
Gruppe ergaben 9[?] und c) durch Freisetzung des ClS-Alko- 
hols, Swern-Oxidation und Bildung des Silylenolethers erhielt 
man 10. Die Ti'v-katalysierte, chelatkoiitrollierte Mukaiyama- 
Aldolreaktion des Aldehyds 11 mit 10 verlief glatt und fuhrte 
mit einer Diastereoselektivitat von 10: 1 zu 12 (Schritt d). Offen- 
sichtlich hatte die Chiralitat von 10 nur einen begrenzten Ein- 
flul3 auf die Diastereoselektivitat der Reaktion[']. Dies ist eine 
wichtige Beobachtung fur die stereoselektive Kupplung von 
zwei chiralen Komponenten. Durch Veranderung der C1 I-, 
C13- und C15-Sauerstoffunktionen wurde 12 in 13 uberfiihrt 
(Schritt e). Diese Umwandlung ermoglichte die nachfolgende 
Aldolreaktion, die zur Bildung des 10,l I-anti-I 1,12-anti-12,3 3- 
anti-Aldols 15, der ungunstigsten Paarkombination im Produkt 
bei Aldolreakti~nen[~I, fiihrte. Glucklicherweise iiberwog die 
aurjergewohnlich hohe Diastereoselektivitat des E(0)-Enolates 
14 (aus dem entsprechenden Propansaurethiolester mit R,R- 
2,5-Dimethylborolanylt1iilat~~~~) das 1 :CVerhiiltnis von 13 und 
fuhrte zu einem 12: 1-Diastereomerenverhaltnis in 15 (Schritt f) .  
Alle anderen eingesetzten chiralen Reagentien lieferten das ge- 
wunschte Diastereomer nicht als Hauptprodukt" 'I. Die stereo- 
chemische Kontrolle zur Bildung eines anti,anii,anti-Produkts 
ist eines von wenigen bisher beschriebenen Beispielen fur diesen 
Fall. Mit korrekter Konfiguration an allen Kohlenstoffatomen 
wurde 15 weiter zu 17 umgesetzt: Urnwandlung des 13,15-anti- 
Acetonids zum stabileren 1 1,13-syn-Acetonid 16 (Schritt g), Re- 
duktion des Thiolesters" *] zum entsprechenden primaren C9- 
Alkohol und schlieDlich Schutz des C9- und C15-Alkohols mit 
einer Trityl(Tr)- b m .  Methylgruppe (Schritt h)'?]. 

Die Nutzlichkeit der Acetonidwanderung verdient besondere 
Erwahnung, da sie uns in die Lage versetzte, zwischen den se- 
kundaren Hydroxygruppen an C11 und CIS zu unterscheiden. 
Die C15-Hydroxygruppe konnte so, wie fur 1 erforderlich, se- 
lektiv methyliert werden. Die Umwandlung von 17 in das Me- 
thylketon 18 wurde mit Standardreaktionen durchgefuhrt 
(Schritt i). Die chiralen Fragmente 18 (C9-C20) und 19 (C21- 
C2S)"31 wurden in einer weiteren Aldolreaktion zu 6 verknupft. 
Die BF, . OEt,-katalysierte Aldolreaktion[141 des Trimethyl- 

B - BC ---> A'BC --> AA'BC 

12 / \  13 10 

- , B,CS 4; __t 

O OH 15 bKo 
16 : R'= C(O)SCEt3, R2= H 
17 : R1= CH20Tr, I+= Me - i 6 (R' = Tr, R2 = Bn) 

$CHO &B-op OHC& 21 = 25 OBn 

~ T E S  19 BnO 11 I Et&S 14 

Schema 1. Synthcse des Zwischenproduktes 6;  Reagentien. Bedingungen und Aus- 
beuten: a) 1. Methylisobutyrat, Lithiumdiisopropylamid (LDA), THFIHexan, 
dann 7, -78 -C-25 'C, 2. Dowex-50 x 8 (H'), MeOH, 3. rBuMezSiOTl, 2,6-Luti- 
din, CH,CI,, 25 "C (84%. drei Stufen); b) 1. KEt,BH. THF, -78 " C ,  dann AcOH 
(85%),2. MPMBr,nBudNl,KH,THF(82%);c) 1.nBu4NF,THV,25'C,2. Swern- 
Oxidation. 3. Et,SiOTf, Z,b-Lutidin, CH,CI, (83%, drei Stufeu); d) 11, TiCI,, 
CH,CI,, dann 10, -78°C (84%, 13S:13R =10:1); e ) l .  Me,NHB(OAc),, 
CH,CN-AcOH (l : l) ,  2. Me,C(OMe),. TsOH (83%, zwei Stufen), 3. W-2 Raney 
Ni, EtOH, 4. Swern-Oxidation (89%, Lwei Stufen); f )  (E)-Enolat 14, Hexan: 
CH,Cl,. -78°C (82% 11.12-anli:1i,12-:,.n = 12:l);  g) Camphersnlfonsiure 
(CSA), Aceton, 25'C (100%); h) 1. Hg(CF,CO,),, NaH,PO,, THF (98%), 2. 
CICO,Et. Et,N. THF, dann NaBH,. H,O (85%) ,  3.  Ph,CCl, EtJ, 4-Dimethyla- 
minopyridin (DMAP), 4. KH, [!R]-Krone-6, MeI, THF (86%. zwei Stufen); i) I .  
LiOH, tBuOH-H,O, 2. CH,N,, Et,O; 3. Reagentien siehe c, 3.; 4. Me,SiCH,Li, 
THF, dann MeOH (95% vier Stufen); j) (cHex),BCI, Et,N, CH,CI,, dann 19 
(93 YO). - Tf = Trifluormethansulfonat, Ts = Tosyl. 

silyl(TMS)-Enolethers von 18 war sehr langsam (5-7 Tage) und 
lieferte nur geringe Ausbeuten (ca. 50 YO).  Dies gab den Anstorj 
zur generellen Untersuchung von Aldolreaktionen, die durch 
achirale Borreagentien katalysiert werden. Es zeigte sich, daD 
die Grorje der Alkylreste am Bor einen erheblichen EinfluB auf 
die Diastereoselektivitat der Aldolreaktion hat: Mit wachsender 
GroDe der Liganden am Bor erhohte sich das Verhaltnis von 6 
zu seinem 21-Epimer 6a. SchlieBlich wurde durch den Einsatz 
des sterisch anspruchsvollen Dicyclohexylborchlorids die aus- 
schlierjliche Bildung von 6 erreicht. Die korrekte Konfiguration 
an C21 wurde durch Bildung des Spiroketals 21 bestatigt (siehe 
unten). 

Die Vorstufe von Fragment C, Verbindung 20, wurde in Ana- 
logie zu unserer Synthese von ent-20[51 aus D-Galactose herge- 
stellt. 20 wurde zu 5 (R = TES) umgesetzt (Schema 2), um einen 
Baustein BC zu erhalten, der fur die letzte Kupplung mit A und 
A geeignet war. Die selektive Abspaltung der C34- und C35- 
Benzyloxygruppen in Gegenwart der C26-OMPM-Gruppe war 
nicht einfach und lief unter den ungewohnlichen Bedingungen 
ab, die in Schema 2 unter 1. aufgefiihrt sind["]. 

An Verbindung 6, der Vorstufe von Fragment B, muaten 
ebenfalls einige schwierige Umwandlungen durchgefiihrt wer- 
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I 
OMPM 20 

Schema 2. Synthese von Baustein C; Reagentien, Bedmgungen und Ausheuten: 
a) 1. 10% Pd/C. 4.4% HCO,H/MeOH (63%), 2. Et,SiOTf, Z,h-Lutidin, CHIC], 
(81 Yo), 3. Dichlordicyanchinon (DDQ), CH,Cl,/H,OjiF'rOH (62%). 4. Swern- 
Oxidation (89%). 

den. Die Entfernung der C16- und C23-TES-Gruppen aus 6 und 
die anschlieknde Umsetzung mit Ameisensaure-Ether (1 : 
lieferte 21 als einziges Spiroisomer in einer Ausbeute von 70 YO 
(Schema 3, Schritt a)["'. Die Konfiguration von 21 wurde durch 
umfmgreiche NOE-Experimente (NOE = Nuclear Overhauser 
Enhancement) abgesichertL7]. Nach Silylierung der C9- und 
C21 -OH-Gruppen und der oxidativen Abspaltung der C17- 
MPM-Gruppe (Schritt b) wurde der freigesetzte C17-Alkohol, 
wie schon berichtet["], in den Bis(2-trimethylsilylethy1)- 
phosphattriester 23 iiberfiihrt (Schritt c). Die Umwandlung von 
23 rnit der C2S-Benzyloxygruppe in das C25-Sulfonderivat 24 

OBn 

a 
6 -  

1 

~ ~ : . R = H , o H  

B h S n + r E t h  ++ 20 

2 7 : R = O  

29:R= I 

' 3 0 : R =  '-+ 
Schema 3. Synthese von Baustcin B und Aufbau von Calyculin A 1; Reagentien, 
Bedingungen und Ausbeuten: a) 1. nBu,NF, THF, 0°C (95%), 2. HC0,H-Et20 
(1:l). 25°C (70%); h) 1. tBuMe,SiOTf, 2,6-Lutidin, CH,CI,, 2. DDQ, CH,CI,/ 
H,O (1O:l) (75%, zwei Stufen); c )  Me,SiCH,CH,OPCI,, Pyridin, O"C, dann 
Me,SiCH,CH,OH, 25"C, dann 30% H,O, (70%, m-ei Stufen); d) 1. 10% Pd(C, 
H,, MeOH (92%), 2. MsCl, Et,N, CH,CI,, O T ,  3 .  PhSNa, DMF, 4. meta-Chlor- 
perbenzoesaure (mCPBA), CH,CI, (92%, drei Stufen); e) 1. HF-Pyridin, THF-Py- 
ridin, 2. Me,SiCl, Et,N, CH,CI, (93% zwei Stufen); f) 1. PhLi, THF, -78 "C, 
dann 5 (56%). 2. PhCOCI, Et,N, DMAP, CH,CI,. 3. Na-Hg. MeOH-EtOAc, 
-2O"C(68%,zweiStuCen);g)Swern-Oxidation(82%):h)28,PhLi,THF, -78°C. 
dann 27, 0 ° C  dann I, (53%); i)2. [Pd(Ph,P),Cl,], DMF (67%): j)CH,CN/ 
47%HF/H,O 85: 5: 10 (57 %). 

wurde wie iiblich durchgefiihrt (Schritt d). Die Auswahl einer 
Schutzgruppe fur die C9-Hydroxygruppe erwies sich als proble- 
matisch, da die Gruppe unter den Bedingungen der Julia- 
Lythgoe-K~pplung[~~] stabil sein muate, aber gleichzeitig labi- 
ler als die OTES-Gruppen an C34 und C3S. Ausgedehnte 
Versuche zeigten, dal3 die TMS-Gruppe diese Bedingungen er- 
fiillte. Damit stand Verbindung 25 (Schritt e) fur die B-C-Kupp- 
lung zur Verfiigung. 

Das aus 25 rnit Phenyllithium als Base erzeugte Anion rea- 
gierte mit dem Aldehyd 5 zum entsprechenden hddukt, ohne die 
C9-TMS-Gruppe zu verlieren (Schritt f). Dieses Addukt wurde 
nach der Reaktion rnit Benzoylchlorid einer reduktiven Elimi- 
nierung rnit Natriumdmalgam unterworfen, bei der das @)-Ole- 
fin 26 als Hauptprodukt (&, 2 6  = 16.0 Hz) erhalten wurde. Die 

Tahelle 1. Spektroskopische Daten der Zwischenstufen 5.21 und 26. 

5 (R = TES): -2.6 (C = 0.94. CHCI,): 'H-NMR (300 MHz, C6D6): d = 0.68 
(q, J=7 .8Hz ,  6H),  1.01 (t. J=7.8Hz,  9H), 1.07 (q, J=7 .8Hz ,  9H),  3.12 (d, 
J = 6.9 Hz, 3 H), 1.68 (m. 1 H), 1.96 (m. 1 H). 2.45 (s, 6 H), 2.86 (m, 1 H), 3.09 (s, 
3H). 3.18-3.36 (m, 2H), 3.43 (ddd, J =  3.3, 6.9, 9.6Hz, lH) ,  3.58 (dd, J =  3.3. 
12Hz. lH).3.60(dd.J=6.9,  12Hz, lH) .4 .37 (dd , J=1 .2Hz , lH) ,6 .58 (b r t .  
1 H), 9.67 (5, 1H); MS (EI): mi? berechnet riir C,,H,,N,O,Si, 585.3629, gefunden 
585.3635. 
21: [XI;' -66.8(c =1.30, CH,C12): 'H-NMR (300 MHz, C6D,): 6 = 0.59 (d, 
J = 6 . 8 H z ,  3H), 0.66 (s, 3H), 0.72 (d, J=7.3Hz,  3H), 1.11 (s, 3H), 1.15 (d, 
J=7.4Hr,  3H),1.16(s,3H), 1.17(s.3H), 1.32(m,3H),1.52(t .J=3.3Hz,2H), 
1.54-1.70 (m, 3H), 1.78 (m, 1 H), 2.50 (in. 1 H), 3.08 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 3.34 (s, 
3H),3.37(m,1H).3.4-3.6(m,3H),3.80(dt,J=8.1,2.1Hz,IH),3.89(m,3H), 
4.10 (m, 3H), 4.20 (d, J = 9 . 7 H z ,  lH) ,  4.30 (d, J=lO.OHz, lH) ,  4.39 (d, 
J = 12.2 Hr, 1 H), 4.73 (d, J = 10.6 Hz, 1 H). 6.95 (d, .I = 8.4 Hz, 2H), 7.1 -7.3 (m, 
3H), 7.34 (d, J =7.3 HL, 2H), 7.40 (d, / =  X.5 Hz, 2H); "C-NMR (75 MHz, 
C6D,): 6 =11.0, 12.1, 15.7, 17.6, 19.0,23.1, 29.9, 30.6, 33.6, 35.2, 36.6, 37.2, 38.6, 
50.8, 54.8, 60.5, 63.5, 64.0, 68.1, 70.6, 71.4, 72.7, 75.3. 77.8, 79.8, 86.5, 86.8, 98.3. 
108.7, 114.0, 127.3, 327.6. 1283,128.6, 130.5, 140.0, 160.0; MS (EI): m/z herechnet 
Fur C,,H,,O,, 714.4343 gefunden 714.4351. 
26: 'H-NMR (500 MHz, C6D6): 6 = - 0.019 (s, 9H), 0.071 (s, 9H), 0.100(~, 3 H), 
0.164 (S, 3H), 0.679 (d, J = 6 . 4 H z ,  3H), 0.704 (q, J=7 .8Hz ,  6H), 0.773 (q, 
J ~ 7 . 8  Hz, 6H), 0.795 (s, 3H), 0.832 (d, J = 6.8 Hz. 3H), 1.033 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 
1.061 (s. 9H), 1.087 (t. .1=7.8 Hz, 9H), 1.178 (d. J=7 .3  Hz, 3H), 1.244 (d, 
J=7.3Hz,3H),1.369(s,?H),1.433(s,3H),1.484(s,3H),1.662-1.710(m,2H), 
1.750-1.841 (m, 2H), 1.894 (m, lH) ,  2.067 (m, 1H). 2.175 (ddd, J =  2.0, 10.5, 
13.5 Hz, 1 H), 2.286 (ddd, J =7.5. 7.5. 15.5 Hz, 1 H), 2.463 (s, 6H), 2.607 (m, 1 H), 
2.968 (tq, 5 = 7 . 5 ,  6.5Hz, lH) ,  3.111 (s, 3H), 3.315 (m, lH) ,  3.383 (m. l H ) ,  
3.408-3.461 (m.3H),3.587-3.650(m,3H),3.763(~.3H),3.791(br,d,J- 3.0Hz, 
IH),  3.906-3.995 (m, 3H). 4.271-4.321 (m. 2H), 4.370 (m. lH), 4.397 (d, 
~~9 .8H~,1H) ,4 .463(d t . ' J ,~ ,=10 .3 , J ,~ ,=7 .3Hz ,2H) ,4 .620( s .1€~) ,4 .1101  
(dd, J=4.4, 9.3Hz, l H ) ,  4.866 (ddd. J=2 .0 ,  7.3, 7.3Hz. l H ) ,  6.577 (d, 
J=16.0Hz,lH),6.596(hr,t.J-6.0Hz.lH),6.77l(ddd, J=5.4,8.3.15.6Hz, 
lH) ,  7.591 (s, 1H); MS (FAB) m/z herechnet fur  C,,H,,,N,O,,Si,P (MH') 
1450.8896, gefunden 1450.8904. 

C9-OH-Gruppe wurde im letzten Schritt der Julia-Kupplung 
freigesetzt. Da der nucleophile Angriff des Anions von 25 an 5 
vie1 schneller ablief als die Deprotonierung der Amidgruppe in 
5, war ein Schutz des Amids nicht niitig. Mit dem BC-Fragment 
26. dessen OH-Gruppen rnit Ausnahme des C9-Alkohols voll- 
standig geschutzt waren, wurde der Aufbau der Tetraen-Einheit 
in der friiher beschriebenen Art und Weise durchgefiihrt[']. Zu- 
nachst wurde durch Swern-Oxidation aus 26 der Aldehyd 27 
gebildet (Schritt g). Eine Horner-Emmons-Reaktion von 27 mit 
dem Anion von 28 (Phenyllithium als Base) ergab eine instabile 
Vinylzinn-Zwischenstufe, die in situ in das entsprechende Iodid 
29 umgewandelt wurde (Schritt h). Es entstand fast ausschliel3- 
lich das (E,E)-Isomer. Die Stille-Kupplung[201 von 29 und 2 mit 
Hilfe von [PdCl,(Ph,P),] und die vollstandige Abspaltung aller 
Schutzgruppen aus 30 mit CH,CN/HF,, vervollstandigten die 
Synthese von ( ~ - ) - l ,  das in jeder Hinsicht rnit naturIichem Caly- 
culin A identisch ist. 
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Ein Gashydrat von Stickstoffmonoxid** 
Andreas Hallbrucker * 

Erst vor kurzem wurde die herausragende Rolle von Stick- 
stoffmonoxid NO in biochemischen Prozessen entdeckt"]. Die 
Wechselwirkung von NO mit dem Lijsungsmittel Wasser ist eine 
seiner grundlegenden physikalischen Eigenschaften, die in die- 
sem Zusammenhang wichtig ist. Entsprechende Messungen sind 
allerdings sparlich. So wurde uber die Strcckschwingung von in 
Wasser gelostem NO bei Raumtemperatur, aus der auf die 
Wechselwirkung mit dem Losungsmittel geschlossen werden 
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jekt Nr. 9175-PHY) gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde vom &terreichischen Forschungsforderungsfonds (Pro- 

konnte, - wahrscheinlich wegen experimenteller Schwierigkei- 
ten - bisher noch nicht berichtet. Es wird oft angenommen, daB 
bei unpolaren oder schwach polaren Gasen in wIIJriger Losung 
die Wechselwirkung zwischen Losungsmittel und Gelostem der 
in kristallinen Gashydraten ahnlich ist[', 31. In Ermangelung ex- 
perimenteller Daten kann auch die Wechselwirkung von NO mit 
fliissigem Wasser naherungsweise durch dieses System beschrie- 
ben werden. Ich berichte hier dariiber, daB durch Adsorption 
von NO in hochporosem, amorphem Eis bei 77 K und anschlie- 
Bendes Erwarmen der Probe auf 197 K NO-Clathrat erhalten 
werden kann. Es wird durch Rontgenbeugungsaufnahmen und 
Raman-Spektroskopie der NO-Streckschwingung charakteri- 
siert. Im Gegensatz zu COL4], einem Molekiil rnit sehr ahnlichen 
physikalischen Eigenschaften, bildet NO ein Gashydrat des 
Strukturtyps 11. 

Gashydrate kleiner Gastmotekule wie N,, 0, und CO werden 
ublichenveise durch mehrtagiges Mahlen von Eis bei ungefahr 
243 K und Driicken > 150 bar hergestellt[']. Diese Herstel- 
lungsmethode ist jedoch nur bei stabilen und inerten Gastgasen 
sinnvoll. Erst vor wenigen Jahren wurde eine neue Methode zur 
Herstellung von Gashydraten bei niedrigen Temperaturen und 
Driicken aus mikroporosem, amorphem Eis (,,amorphous solid 
water", ASW) entwickeltr6'. ASW wird durch langsames Kon- 
densieren von Wasserdampf auf einem auf 77 K gekuhllen Tra- 
ger in einem Vakuumsystem hergestellt und anschlieRend einem 
marjigen Druck des Gastgases ausgesetzt (< 1 bar). Wahrend 
des Erwarmens auf ca. 120 K werden betrachtliche Mengen die- 
ses Gases irreversibel in die Eismatrix eingeschlossen und bei 
weiterem Erwarmen im Vakuum in ein Gashydrat umgewan- 
delt L6]. 

Proben von ASW rnit eingeschlossenem NO wurden zunachst 
rnit der Methode, die fur 02-, N2-, CO- und Ar-Clathrate bereits 
beschrieben wurdeI6], auf einem Rontgenprobenhalter oder auf 
kleinen Messingplattchen fur die Raman-spektroskopische Un- 
tersuchung hergestellt. Mit wenigen Worten : Wasserdampf wur- 
de in ein Hochvakuumsystem eingeschleust und bei niedrigem 
Restgasdruck (ca. mbar) iiber einen Zeitraum von ca. 6 h 
auf dem auf 77 K gekiihlten Probentrager auskondensiert. Die 
Schichtdicke der so erzeugten Proben betrug ca. 1 mm. An- 
schliel3end wurde bei gleich niedrigem Restgasdruck 3 h lang 
NO-Gas auf die ASW-Schicht aufkondensiert. NO-Gas aus ei- 
ner Stahlflasche (Messer Griesheim, Reinheitsgrad > 99.85 %) 
wurde durch fraktionierende Kondensation gereinigt"]. Ob un- 
erwunschtes N,O und NO, vorliegen, wurde TR-spektrosko- 
pisch uberpruft. Die Proben wurden dann auf 140 K erwarmt, 
wobei betrachtliche Mengen an NO irreversibel in den Poren 
und Mikroporen von ASW eingeschlossen wurden. Nach Wie- 
derabkuhlen auf die Temperatur des fliissigen Stickstoffs w r -  
den die Probenhalter aus der Vakuumapparatur entfernt und in 
die vorgekuhlte Rontgenkamera oder in den Kryostaten fur die 
Aufnahme der Raman-Spektren transferiert. Alle Raman-Spek- 
tren wurden nach Wiederabkiihlen bei 130 K aufgenommen, da 
Bestrahlung bei hoheren Temperaturen zur Reaktion von NO 
fuhrt. 

Das Rontgendiffraktogramm nach dem Transfer der Probe in 
die Rontgenkamera und dem Erwarmen auf 130 K ist in Abbil- 
dung 1, Kurvc 1 wiedergegeben. Es treten nur zwei breite Si- 
gnale bei 2 0 = 24 und 43" auf, die fur ASW charakteristisch sind. 
In Abbildung 2, Kurve 1 ist das zugehorige Raman-Spektrum 
im Bereich der NO-Streckschwingung dargestellt. Zwei scharfe 
Banden bei 1868.8 und 1858.8 cm-' und eine breite schwache 
Bande bei ca. 1840 cm-' sind erkennbar. Beim Erwarmen auf 
173 K kristallisiert die Probe groBteils zu kubischem Eis (Ic), 
erkennbar an den scharfen Reflexen im Rontgendiffrakto- 
gramm in Abbildung 1 ,  Kurve 2. In Abbildung 2, Kurve 2 wird 
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