
ZUSCHRIFTEN 

Als Hauptprodukte treten bei diesen StoBen die einfach gelade- 
nen Fragmente UO + und U + auf, die durch kollisionsinduzierte 
Dissoziation (CID) des Mutterions entstehen. Allerdings wird 
auch das Uranyl(2 + )-Kation, gemeinsam mit den starker ver- 
tretenen atomaren und diatomaren Dikationen U2+ und U 0 2  + 

gebildet, jedoch ist der CS-ProzeD verglichen rnit den konkurrie- 
renden CID-Kanalen ca. 100mal weniger effizient (Abb. 3). 
Diese uberraschend niedrige Effizienz hangt moglicherweise mit 
der raumlich kompakten Natur des einfach besetzten hochsten 
Molekulorbitals von UO: zusammen - eine Hypothese, welche 
gegenwartig von uns iiberpriift wird[I3I. 

Experimentelles 
Die Ion-Molekul-Reaktionen bei thermischer Energie wurden in SacavAm mit ei- 
nem Extrel-FTMS-2001-Fourier-Transform-Ionen-Cyclotron-Resonanz-Massen- 
spektrometer untersucht, in welchem U 2  + -1onen rnit Laser-Desorption/Laser-Ioni- 
sierung erzeugt wurden. Hierzu wurde der Strahl eines Nd:YAG-Lasers (GCR-I 1, 
Spectra Physics, Mountain View, CA; 2. = 1064 nm) auf ein Stiick reines, gediegenes 
Uran fokussiert, welches auf dem Festkorperprohenkopf nahe der ICR-Zelle befe- 
stigt war. Die Thermalisierung der lonen und das Abfuhren von Uherschuljenergie 
wurden durch zahlreiche StoDe mit Argon bei einem Drnck von 5 x lo- '  mhar 
erreicht. Die Reaktionsgase wurden der Zelle uber ein Leckventil zugefiihrt. Reak- 
tionskanale wurden mit MS/MS- und Doppelresonanztechniken aufgekllrt. Raten- 
konstanten k (relativ zur Kollisionsrate (kAW 171 angegeben) wurden aus dem nach 
pseudo-erster Ordnung erfolgenden Ahfall der Eduktionenintensitit hestimmt ; sie 
haben eine Genauigkeit von f 30%. Die ,,Charge-stripping"-Experimente wurden 
in Berlin rnit einem modifizierten VG-ZAB/HF/AMD-604-Vier-Sektoren-Massen- 
spektrometer in BEBE-Konfiguration durchgefuhrt (B steht fur magnetischer und 
E fur elektrischer Sektor) [14]. Hierzu werden U0:-Ionen durch FAB einer Suspen- 
sion aus Uranylacetat in Sulfolan erzengt, auf 8 keV kinetische Energie beschleu- 
nigt, rnit B(1)Etl) massenselektiert und rnit Sauerstoff kollidiert (50-80% Trans- 
mission). 
Die ab-initio-Pseudopotential(PP)-Rechnungen wurden mit dem quasirelativisti- 
schen PP fur Uran von Kuchle et al. [15], welches 60 kernnahe Elektronen ein- 
schlieljt, und dem dazugehorigen (1 2sl IplOd8f)/[8s7p6d4f]-Valenzbasissatz 1151, 
welcher urn zwei g-artigc Polarisationsliinktionen (Exponenten: 1.2649 und 0.5060) 
erweitert wurde, dnrchgefuhrt. Fur Sauerstoff wurde ein (14~9p4d)/[6~5p3d]-Basis- 
satz atomarer naturlicher Orbitale (ANO) verwendet [16]. Den spinbeschrinkten 
Hartree-Fock-Rechnungen folgten spinbeschrinkte Coupled-cluster-Rechnungen. 
welche alle einfachen und doppelten Anregungen beinhalten, um der Elektronen- 
korrelation Rechnung zu tragen (CCSD 11 71). Hierzu wurde das Programmpaket 
MOLPR094 [I81 verwendet. Es wurden alle explizit beriicksichtigten Elektronen 
bis aufdie 5s-, 5p- und 5d-Elektronen von Uran und die Is-Elektronen des Sauer- 
stoffs korreliert. Geometrien wurden durch schrittweise Berechnung mehrerer 
Punkte in der Nlhe der Minima der Potentialenergiehyperfllche optimiert (ohne 
g-Funktionen am Uran in den PP-Rechnungen). Korrekturen fur Nullpunkts- 
schwingungsenergien bei der Berechnung der zweiten Ionisierungsenergien wurden 
nicht dnrchgefuhrt. 
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Kupfer(1)-unterstutzte Stille-Kupplung von 
a-stannylsubstituierten Enolethern rnit Enoltri- 
flaten : Aufbau von komplexen Polyethergerusten 
Kyriacos Costa Nicolaou*, Mitsunobu Sato, 
Neil D. Miller, Janet L. Gunzner, Johanne Renaud 
und Edouard Untersteller 

Naturstoffe mariner Herkunft mit Polyetherstruktur sind ei- 
ne bemerkenswerte Klasse von Verbindungen, deren Komplexi- 
tat und Strukturvielfalt Synthesechemiker immer noch beein- 
druckt und fasziniert"]. Ihre geringe Verfiigbarkeit und ihre 
auDerordentliche biologische Aktivitat machen ihre Totalsyn- 
these sowie den Entwurf, die Synthese und die Abklarung der 
biologischen Aktivitat von Strukturanaloga erforderlich. Vor- 
aussetzung fur diese Studien ist die Entwicklung neuer Verfah- 
ren zum AufDau solcher Systeme[']. Zu den noch existierenden 
Herausforderungen auf diesem Gebiet zahlt der Zugang zu den 
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Schema 1. Strukturformel von Maitotoxin. 

ungewohnlichen Bitetrahydropyranyl-Systemen, wie es die 
Ringpaare K-L, 0 - P  und V-W von Maitotoxint31 sind (Sche- 
ma 1). Wir berichten nun iiber einen hocheffizienten und ein- 
fach durchzufuhrenden Aufbau solcher Einheiten durch die 
kupferunterstutzte Stille-Kupplung von cyclischen, cl-stannyl- 
substituierten Enolethern mit cyclischen Enoltriflaten. 

Eine mogliche Losung fur das Syntheseproblem, das die 
Fragmente K-L, 0 -P  und V-W von Maitotoxin sowie andere 
komplexe Naturstoffe darstellen, ware die Kupplung zweier 
Glycalbausteine I und 11, gefolgt yon einer geeigneten Funktio- 
nalisierung des resultierenden Diens I11 (Schema 2 ) .  Obwohl 

11 V 
Schema 2. Kupplung von Enoltriflaten mit a-stannylsubstituierten Enolethern 

TBSO ' OBn 

TBSO a O T f  H + M e 3 ! j n a o B n  H - 
1 2 

TBSO = 
T B S O m i B n  H 0 -  H 

3 

aus Tabelle 1 hervorgeht, wird die Palladium(0)-katalysierte 
Kupplung von 1 und 2 am besten in Gegenwart von Kupfer(1)- 
chlorid (2.0 Aquiv.) und Kaliumcarbonat (2.0 Aquiv.) in Tetra- 

Tabelle 1. Bedingungen fur die Kupplung von 1 mit 2 in Gegenwart eines Palladiurn(o)- 
Katalysators [a]. 

Ein- Verhalt- Zusatze Bedingungen Ausbeute 
trag nis 1:2 (Aquiv.) [%I [bl 

1 1.1 
2 1.1 
3 1.2 
4 1.1 
5 1.1 
6 1.2 
7 1.2 
8 1.2 
9 1.2 

10 1.2 
11 1.2 

LiCl 
ZnCI, 
CUCl 
CUCl 
CUCl 
CuCl 
CUCl 
CUCl 
CUCl 
CUCl 

THF 25°C 
THF A 
THF 25°C 
THF A 

Et,N (2.0) THF A 
Et,N (2.0) THF 25°C 
K,CO, (2.0) THF 25°C 
K,CO, (2.0) THF 25°C 
K,CO, (2.0) THF 25°C 
K,CO, (2.0) THF 25°C 
K,CO, (2.0) THF 25°C 

78 h 
f2 h 
Xh 

12 h 
12 h 
0.5 h 
27 h 
2 h  

1.75 h 
1.6h 

l h  

43 
53 
51 
49 
61 
73 
45 
69 
70 
71 
80 

bereits Prazedenzfalie fur die Kniipfung von C-C-Bindungen i.: z:FN g::; :$: it::; :EE :jf :l 
durch Palladium(0)-katalysierte Kupplung von Stannylglycalen 14 1.2 cuBr (2.0) K,CO, (2.0) THF 25 "c 3 h 68 
mit Vinyl- oder Arvlderivaten bekannt warenL4]. stellte sich die 15 1 2  CUI (2.0) KXO, (2.0) THF 25"c 36h 53 
Ausarbeitung einer-erfolgreichen Vorschrift zur Kreuzkupplung 16 1.2 CUCL b.0; K b i  b j  THF 25 " c  12 h 0 

von Glycalbausteinen wegen der geringen Reaktionsgeschwin- 18 cucl (2,0) K,CO, (2,0) DMSO 25"c 33 
digkeiten und der Bildung von Homodirneren['' (z.B. Iv und v) 19 1.2 cUcl (2.0) K,CO, (2.0) NMP [d] 25 o c  2 h 38 
als problematisch heraus. Als einfaches Modellsystem wahlten 20 1.2 CUCI (2.0) K,CO, (2.0) Dioxan 25°C 72h 21 
wir die Kupplung des Enoltriflats 1 rnit dem trimethylstannyl- 
substituierten Enolether zu 3. einer Reihe Experimen- 
ten wLden die optimalen Kupplungsbedingungen die selek- 
tive Bildung des Heterokupplungsproduktes 3 ermittelt. Wie 

17 1.2 CuCl (2.0) K,CO, (2.0) THF 25°C 96 h [c] 

[a] 0.1 Aquiv. frisch hergestelltes [Pd(PPh,),] wurden als Katalysator venvendet. 
[b] Nebenprodukte durch Homokupplung von 1 und 2 wurden in Ausbeuten von 5- 
20 % ebenfalls erhalten. [c] Umsetzung ohne Palladiumkatalysator. Nach 96 h wurden 
nur Spuren an 3 nachgewiesen. [d] NMP = N-Methyl-2-pyrrolidinon. 
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Tabelle 2. Durch PaIlddium(o) und Kupfer(1) vermittelte Kupplung von Enoltriflaten mit a-stannylsubstituierten Enolethern zu komplexen cyclischen Polyethergerusten [a]. 

Eintrag Enoltriflat Enolether Kupplungsprodukt Ausb. [%] [b] 

TBSO = 

H 
TBso&OTf 

1 7 

fi,,\Ph 

, o  
OTf "Bu3Sn 0 1 

H H 
4 8 

TBS-;Ph TBSO 

0 0 1  
H H 

11 

71 
TBSO 

B=:\Ph 70 

BnO 
0 o i  

H H 
1 2  

77 

H Me H H  ; o  
79 0 

TPSO 

T w A P h  I I  
H i H  H i H  H I H  

OBn OTBS OBn OTBS 
13 

3 

5 9 
Me 

BnO BnO 4 

6 2 
Me 

BnO 
BnO 

5 

OBn 
15 

6 10 OBn 

[a] Bedingungen: 1.0 Aquiv. des Enolethers, 1.2 Aquiv. des Enoltriflats, 0.1 Aquiv. [Pd(PPh,),], 2.0 Aquiv. CuC1, 2.0 Aquiv. K,CO,, THF, 25'C, 1-2 h. [b] Bei allen 
Reaktionen entstdnden auch zu 5 ~ 10% die Homokupplungsprodukte beider Kupplungspartner. 

hydrofuran bei 25 "C durchgefuhrt; unter diesen Bedingungen 
erhalt man das gewiinschte Bisglycal 3 in 80% Ausbeute. 
Kupfer(1)-chlorid trlgt entscheidend zum Gelingen dieser Reak- 
tion bei16]. Ob es dabei freie Triphenylphosphanliganden ab- 
fingt oder ob durch eine Sn/Cu-Transmetallierung ein Organo- 
cuprat gebildet wird, ist vollig offen. 

Die Anwendungsbreite dieser Kupplungsmethode wurde an- 
hand einer Reihe von komplexen Verbindungen demonstriert, 
die in Tabelle 2 gezeigt sind. So wurden die Heterokupplungs- 
produkte 11 - 15 mit komplexen Polyethergerusten auf diese Art 
leicht in Ausbeuten von 70-81 % erhalten. 

Die Anwendung der neuen Methode auf 17, eine Verbindung, 
die einem wesentlichen Strukturelement von Maitotoxin ahnelt, 
ist in Schema 3 gezeigt. Die leicht zuganglichen Bausteine 9 und 
16 wurden unter den optimalen [Pd(PPh3),]-CuC1-K,CO,-Be- 

QTES 
T B S O m  H - H  m. H H  

TBSO 0 MesSn 0 = = 0 Ph 
H me H A H  

P I  10 N 

OTBS 
16 9 

Schema 3. Synthese des Intermediats 17, das mit dem NO-PQ-System von Maitoto- 
xin verwandt ist. Reagentien und Bedingungen: 1.0Aquiv. 9, 1.2 Aquiv. 16, 
0.1 Aquiv. [Pd(PPh,),], 2.0 Aquiv. CuCI, 2.0 Aquiv. K,CO,, THF, 25 "C, 1 h; Aus- 
beute 83%. 

dingungen sanft gekuppelt und ergaben den Zielbaustein 17 in 
83 % Ausbeute. Fur die Verbindungen 15 und 17 sind beispiel- 
haft wichtige physikalische Daten in Tabelle 3 zusammengefaBt. 

Tabelle 3 .  Ausgewihlte physikalische Daten der Verbindungen 15 und 17. 

15: weiDer Schaum; R, = 0.25 (Kieselgel, 20 % Ether, 20% CH,CI, in Petrolether); 
[CZ]~' = -11.1 (C = 1.0, in CHCI,); IR (Film): i.,,, = 2939, 2876, 1629, 1496, 1454, 
1380. 1284, 1206, 1070, 1028, 890, 804, 735, 697 cm-'; 'H-NMR (500 MHz, 
CDC1,): S =7.37-7.26 (m, 20H, Ar-H), 5.60 (dd, J = 6.0,6.5 Hz, l H ,  =CH), 5.45 
(dd,J=3.5,8.5Hz,lH,=CH),4.57(d,J=11.5Hz,2H,2CHHPh),4.47(~,2H, 
CH,Ph),4.46(s,2H,CH,Ph),4.40(d,d=11.5Hz,2H,ZCHHPh),3.70-3.58(m, 
6H,CHO),3.56-3.45(m,2H,CHO),3.40-3.32(m.3H,CHO),3.13(dd,J=7.5, 
8.5Hz, 1H,CHO),2.30-1.72(m,19H,CHHundCH),1.67-1.58(m,1H,CHH 
oder CH), 1.50-1.37 (m, 3 H, CHH und CH), 1.34 (s, 3H,  CH,), 1.32 (s, 3 H, CH,), 
1.28 (s, 3H, CHJ,  1.27 (s, 3 H ,  CH,), 1.26 (s, 3H, CH,), 1.21 (s, 3H. CH,), 1.11 

138.5, 138.4, 128.3, 128.2, 127.6, 127.5, 127.4, 127.4, 108.1, 106.3, 90.7, 85.8, 83.4, 
83.3, 78.4, 78.0, 77.7, 73.2, 73.1, 73.0, 72.3, 71.0, 66.0, 40.8, 40.3, 40.3, 39.7, 37.4, 
31.3, 29.2, 29.0, 24.6, 21.2, 20.1; 19.9, 19.9, 19.8, 19.3, 17.5, 17.4; HR-MS (FAB): 
ber. fur C,,H,,O,, als M + Cs+ 1199.5224, gef. 1199.5254 
17: farbloses 01; R, = 0.47 (Kieselgel, 10% Ether in Petrolether); [a];' = - 36.3 
(c = 0.4, in CH,CI,); IR (Film): i,,, = 2928, 2856, 1631, 1463, 1377, 1255, 1158, 
1099, 1022, 838, 778, 745, 697 cm-' ;  'H-NMR (500 MHz, CDCI,): S =7.50-7.48 
(m, 2H,  Ar-H), 7.39-7.35 (m, 3H, Ar-H), 5.52 (s, l H ,  CHPh), 5.25 (dd, J = 2.5, 

CHO), 4.44-4.41 (m, I H ,  CHO), 4.31-4.28 (m, 2H,  CHO), 4.09-4.07 (m, I H ,  
CHO),4.01 (dd ,J=6.0 ,  8.0Hz, l H , C H O ) ,  3.90-3.84(m, l H , C H O ) ,  3.69(dd, 

J=2.5Hz,lH,CHO),3.34(dd,J=2.5,7.5Hz,lH,CHO),2.51-2.45(m,lH, 
CHH), 2.34-2.25 (m, 2H, CHH),  1.98 (dd, J = 6.0, 17.0 Hz, 1 H, CHH), 1.41 (s ,  
3H,CH3),0.99(t ,  J=8.0Hz,9H,CH,CH3),0.94(s,9H,tBu),0.94(s,9H,rBu), 
0.88(~,9H,rBu),0.69(dq,J=3.0,8.OHz,6H,CH,CH,),0.14(~,3H,CH,),0.13 
(s,3H,CH,),0.12(s,3H,CH,),0.ll(s,3H,CH,),0.07(s,3H,CH3),0.04(s,3H, 
CH,); "C-NMR (125 MHz, CDCI,): 6 =146.2, 144.4, 137.3, 128.9, 128.1, 126.2, 
101.7, 97.0, 93.1, 91.5.83.1, 77.9, 77.5. 74.6, 73.0, 71.3, 70.5, 69.8, 67.1, 64.0, 39.3, 
26.2, 26.1, 26.1, 25.8, 23.2, 19.2, 18.3, 18.3, 18.2, 6.9, 5.1, 3.6, - 3.9, - 4.1, - 4.2, 
- 4.3, - 4.6, - 4.8; HR-MS (FAB): ber. fur C,,H,,O,,Si, als M + Cs+ 
1079.4352, gef. 1079.4385 

(d. J=7 .0Hz ,  3H, CHJ; "CC-NMR (125 MHz, CDCI,): 6 =154.0, 153.4, 138.5, 

6.0H~,lH,=CH),5.20(dd,J=4.0,4.0Hz,lH,=CH),5.18(d,J=7.5Hz,lH, 

J=10.0, 10.0H2, I H ,  CHO), 3.63 (dd, J = 8 . 0 ,  10.0Hz, l H ,  CHO), 3.43 (d, 
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ZUSCHRIFTEN 

Wir haben somit eine einfache und hocheffiziente Methode 
fur die Kupplung von Enoltriflaten und a-stannylsubstituierten 
Enolethern entwickelt, um koiiiplexe Bisglycale, eine Klasse 
wertvoller Synthesezwischenprod~kte[~], zu erhalten. Dariiber 
hinaus haben wir die Eignung dieser Methode fur den Aufbau 
cyclischer Polyether durch die Synthese mehrerer komplexer 
Polyethergeruste, darunter eines Fragments ahnlich dem NO- 
PQ-System von Maitotoxin, demonstriert[’$ ’]. 

Eingegdngen am 18. Dezember 1995 [Z8661] 

Stichworte: Maitotoxin * Naturstoffe - Polyether * Stille-Kupp- 
lung 
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Direkte Beobachtung yon aus Enantiomeren 
aufgebauten enantiomorphen Monoschicht- 
Kristallen rnit der Rastertunnelmikroskopie** 
Forrest Stevens, Daniel J. Dyer und David M. Walba* 

Die fundamentale, von Pasteur rnit dem optischen Mikro- 
skop gemachte Beobachtung, daB die Kristalle von Salzen einer 
~acemischen Saure“ in zwei enantiomorphen Formen auftre- 
ten[’], war nicht nur ein Beweis fur die Existenz von enantiome- 
ren Verbindungen, sondern stimulierte auch die Entwicklung 

[*I D. M. Walba, Prof. E Stevens, D. J. Dyer 
Department of Chemistry and Biochemistry 
and 
Optoelectronic Computing Systems Center 
Campus Box 215, University of Colorado, Boulder, CO 80309-021 5 (USA) 
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[**I Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation (DMR-9202332 und 

der modernen Strukturtheorie. Die direkte (nicht rnit Beugungs- 
techniken durchgefuhrte) Beobachtung der supramolekularen 
Chiralitat und ihre Beziehung zur molekularen Struktur faszi- 
nieren seither die Chemiker. Angefangen rnit den ersten Unter- 
suchungen der Morphologie chiraler Kristalle rnit der optischen 
Mikroskopie hat sich der GroBenmaBstab bei der Beobachtung 
chiraler supraniolekularer Aggregate den Abmessungen der 
Molekiile selbst angenahert. McConnell und Weis beobachteten 
als erste die Bildung chiraler kristalliner Monoschicht-Doma- 
nen in Langmuir-Filmen enantiomerenreiner Lipide rnit Hilfe 
der optischen Epifluoreszenz-Mikroskopie[’]. Kurzlich wurden 
chirale Monoschichten bei molekularer Auflosung rnit raster- 
sondenmikroskopischen Techniken untersucht. So konnte ein 
Symmetriebruch, der zu Chiralitat fiihrt, bei a~hiralen[~I und 
racemis~hen[~I Verbindungen in Langmuir-Filmen rnit der 
Kraftmikroskopie (AFM) nachgewiesen werden. Enantiomor- 
phe Monoschicht-DomHnen achiraler Molekule von Fliissig- 
kristallen (LC) auf Graphit wurden rnit der Rastertunnelmikro- 
skopie (STM) beobachtet[’]. In einer ahnlichen Studie wurden 
Aminosauren durch spontane zweidimensionale Kristallisation 
an der Luft-Wasser-Grenzflache in die Enantiomere getrenntL6]. 

Hier berichten wir iiber Beobachtungen, die wir mit einem im 
Bereich der molekularen Auflosung arbeiteiiden STM gemacht 
haben. Wir erhielten enantiomorphe Bilder von kristallinen 
Monoschichten, die aus reinen Enantiomeren hergestellt wur- 
den. Eine racemische Mischung der gleichen Molekiile aber er- 
gab Bilder koexistierender enantiomorpher Domanen, die von 
jenen, die die enantionierenreinen Materialien lieferten, unun- 
terscheidbar waren. Dies ist ein starkes Argument fur einen 
Symmetriebruch, der zu Chiralitat fiihrt und der ein zweidimen- 
sionales Konglomerat ergibt. Diese Befunde deuten darauf hin, 
da13 hier ein vollstindiges zweidimensionales Analogon zu Pa- 
steurs beriihmtem System vorliegt. 

Die Experimente wurden an Enantiomeren-angereicherten 
und racemischen Biphenylylbenzoaten 1 durchgefiihrt. Diese 

1 

haben ein tetraedrisches Chiralitatszentrum (angezeigt durch 
ein Sternchen). Die beiden Enantiomere wurden mit zz 99 % ee 
hergestellt; das Racemat wurde gemalj Lit.”] erhalten. Alle drei 
Verbindungen waren fliissigkristallin und lagen bei Raumtem- 
peratur in der smektischen A-Phase vor. 

Die STM-Proben wurden durch Auftragen einer kleinen 
Menge (< 1 mg) des Fliissigkristalls auf frisch gespaltene Ober- 
flachen von hochorientiertem pyrolytischem Graphit prapa- 
riert. Die Sondenspitzen wurden aus mechanisch zurechtge- 
schnittenem Platin/Iridium-(80 : 20)-Draht von 0.025 cm Dicke 
hergestellt. Die Bilder wurden an Luft bei Raumtemperdtur rnit 
einem kommerziell erhaltlichen STM (Nanoscope 11, Digital In- 
struments) bei einem positiven Potential an der Sondenspitze 
aufgenommen. 

Die an Monoschichten der beiden Enantiomere erhaltenen 
Bilder unterschieden sich etwas in ihrem Aussehen, was wahr- 
scheinlich auf Unterschiede an der Sondenspitze zuruckzufiih- 
ren ist. Nach Anwendung der Autokorrelationsanalyse (siehe 
unten)[81 jedoch stimmten die gemessenen Parameter der Ele- 
mentarzelle bei allen Bildern im Rahmen des experimentellen 
Fehlers iiberein. Dies zeigt, da8 enantiomerenreines 1 offen- 
sichtlich nur eine Monolagenstruktur hat, auch wenn bei ahnli- 
chen Molekiilen Polymorphismus beobachtet wurdef’]. 
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