ZUSCHRIFTEN

Doch obwohl die Kristallisation von 1 in dieser oszillierenden
Weise geschieht, konnten wir die Enantiomere durch einen cycli-
schen Entrainment-Prozel} erfolgreich trennen, indem wir mit
dem gewiinschten Enantiomer impften und die Kristalle genau
vor dem Einsetzen der ersten Oszillation sammelten, wozu es
erforderlich ist, den Kristallisationsvorgang sorgfiltig zu iiber-
wachen.

Experimentelles

Folgende Bedingungen waren fiir den Entrainment-ProzeB glinstig: Losungsmittel-
gemisch aus Diisopropylether und 2-Propanol 90/10 (wjw); T = 20°C, 1 kg Lo-
sungsansatz mit C, =16.6-17.1%, E, = + oder — 0.28%; Rilhrgeschwindigkeit
500 Upm, Impfen mit 50 mg Enantiomer pro Cyclus, Kristallisationsdauer 30--
60 min; Ausbeute ca. 6 g Enantiomer pro Cyclus mit §5-90% ee. Unter diesen
Bedingungen erhieiten wir in einer Serie von zehn aufeinanderfolgenden Cyclen
31.9 g (—)-1 und 31.1 g (+)-1 mit jeweils 86 % ee und nach einmaligem Umkristal-
lisieren 25.6 bzw. 24.8 g der reinen Lactam-Enantiomere.
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Stichworte: Enantiomerentrennung * Kristallisation + Lactame
+ Oszillierendes Verhalten
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Die Struktur von Maitotoxin —
I: Konfiguration der C1-C14-Seitenkette **

Makoto Sasaki, Nobuaki Matsumori, Takahiro
Maruyama, Taro Nonomura, Michio Murata,
Kazuo Tachibana* und Takeshi Yasumoto

Maitotoxin (MTX) 1 wurde als eines der fiir die Vergiftung
von Meeresfriichten verantwortlichen Toxine entdeckt; spéter
stellte sich heraus, da} es von den Dinoflagellaten Gambierdis-
cus toxicus produziert wird!!l, MTX ist das groBte bekannte
Nichtbiopolymer (M, = 3422)!* und ist damit auch unter Syn-
these-Gesichtspunkten ein duflerst interessanter Naturstoff. Zu-
dem weist MTX bemerkenswerte biologische Wirkungen auf:
Insbesondere ist es fiir Sdugetiere extrem toxisch (Letaldosis
50 ng kg~', Maus, i.p.) und wird hierin nur von einigen wenigen
Eiweiltoxinen iibertroffent?* 3! Die Aufklirung seiner Struk-
tur ist daher eine der interessantesten Herausforderungen in der
Naturstoffchemie. In dieser und der folgenden Zuschrift!2®
werden wir liber die vollstindige Strukturbestimmung und die
absolute Konfiguration von 1 berichten.

Bei der stereochemischen Analyse von MTX gelang es uns
kiirzlich, die relative Konfiguration entlang der Polyethereinheit
zu bestimmen, die alle Etherringe von A bis F' umfaft!. Nun
war noch die Konfiguration beider Seitenketten (C1-C14 und
C135-C142) unbekannt. Unsere Strategie basiert auf der diaste-
reospezifischen Synthese von Fragmenten und deren stereo-
chemischer Analyse anhand von NMR-Daten (*3J., und
3J.)™. Bei der Bestimmung der Konfiguration durch Synthese
werden alle méglichen Diastereomere auf herkémmlichen We-
gen hergestellt und ihre spektroskopischen Daten mit denen
eines entsprechenden Naturstoffs verglichen. Im Fall der
C1-C14-Seitenkette von MTX mit sieben asymmetrischen Koh-
lenstoffatomen gibt es 128 Stereoisomere. Wir haben gezeigt,
daf die Zahl der Kandidaten, deren Synthese erforderlich ist,
durch sorgfiltige Auswertung der NMR-Daten des Naturstoffs
betriichtlich verringert werden kann!* 5!, Wir versuchten daher
zunichst, fiir die C1-C14-Seitenkette diese Auswahl an zu syn-
thetisierenden Diastereomeren zu treffen. Fiir den Teil C5-C9
wurde die Konfiguration anhand von weitreichenden C-H- und
H-H-Kopplungen (*J;,, und 3J ) bereits zu SR*, TR*, 8R*
und 9S5* bestimmt!®l. Fiir den Teil C9-C12 versagte diese Me-
thode wegen starker Uberlappung und Verbreiterung der ent-
sprechenden 'H-NMR-Signale. Dagegen war die herkémmliche
NOE-Analyse sehr aufschluireich (Abb. 1), da der Teil C9-C12
eine recht starre Konformation einzunehmen scheint (es ist be-
kannt, daB 1,2-disubstituierte Ethane die anti-Orientierung be-
vorzugen). Ein NOE-Effekt zwischen H-7 und H-10 (6 = 2.03)
sowie Kopplungskonstanten 3JH_9/H2_10 (7.9 und 3.2 Hz) deuten
darauf hin, die Kette C8-C9-C10-C11 die gestreckte Konforma-
tion einnimmt, was uns die Zuordnung von H,-10 bei ¢ =1.81
und 2.03 als H,-10 bzw. H,-10 erlaubte. NOE-Effekte, die aus
der wahrscheinlichen 1,3-syn-Wechselwirkung zwischen H-9/H-
11 (6 =1.47) und H,;-10/H ,-146 herriihren, waren Hinweise auf
die gestreckte Konformation des Abschnitts C9-C10-C11-C12

{*] Prof. Dr. K. Tachibana, Dr. M. Sasaki, N. Matsumori, T. Maruyama,
T. Nonomura, Prof. Dr. M. Murata
Department of Chemistry, School of Science, The University of Tokyo
Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113 (Japan)
Telefax: Int. +3/5800-6898
E-mail: ktachi@chem.s.u-tokyo.ac jp
Prof. Dr. T. Yasumoto
Faculty of Agriculture, Tohoku University (Japan}

¥
¥

Diese Arbeit wurde vom japanischen Ministerium fiir Erzichung. Wissenschaft
und Kultur gefordert.

0044-5249/96/10815-1782 8 15.00+ .25/0 Angew. Chem. 1996, 108, Nr. 15



ZUSCHRIFTEN

164
Me OH H
H H H H Hg
0o e N
= 135 7
142 140 P o c 8
Me OH 1%
fo} —
Me Me Me H 120
180
HO
144 “, Me H Me H
143 oH Me MeH H 20 o
Me 5 0 c | p| e F
: 10 x A o E250 o A
O e Gsome o TR o
! HO OH OH
HO
1

NOE

Abb. 1. Die abgeleitete Konformation der C1-C14-Seitenkette von Maitotoxin mit
den stereospezifischen Zuordnungen fiir H,-10 und H,-11. Die Pfeile kennzeichnen
die fiir die Ableitung der Konformation von C8-C12 wichtigen NOE-Effekte.

mit folgenden stereospezifischen Zuordnungen fiir H,-11: H-11
(6 =1.47) ist ein f- und H-11 (6 = 2.14) ein a-Proton (Abb. 1).
Ein intensives Kreuz-Signal, verursacht von C146/H_-11, in
phasenempfindlichen HMBC-Spektren!®? (HMBC = Hetero-
nuclear Multiple Bond Correlation) legte fiir den Diederwinkel
C146-C12-C11-H,-11 einen Wert von fast 180° nahe. Weiterhin
wies die im Vergleich zu Jy,_;, 4., viel gréBere Kopplungskon-
stante >Jy ;1 .12, die aus der Intensitidt der Kreuz-Signale im
DQF-COSY (Double Quantum Filtered Correlation Spectros-
copy) geschétzt wurden, darauf hin, da3 H,-11 anti-stindig zu
H-12 ist. Die doppelten stereospezifischen Zuordnungen fiir H-
9/H,-10 und H,-11/H-12 lieBen daher auf die Beziehung 95*/
12R* schlieBen.

Anders als far C9-C12 konnten die relativen Konfigurationen
von C12, C13 und C14 durch NOE-Analyse wegen des vermute-
ten Vorhandenseins von zwei sich ineinander umwandelnder
Konformere kaum zugeordnet werden!”). Dennoch gelang es,
die Beziehung zwischen C12 und C13 anhand der Kopplungs-
konstanten 2Jy; ,; und 23J,; ¢ zu bestimmen, da diese anders als
die NOE-Effekte als gewichtete Mittelwerte fiir jedes Konfor-
mer gegeben waren. Wie Abbildung 2 zeigt, offenbart der kleine
Wert fur 3Jy;,u.13 von 4.0 Hz, daB das H-12/H-13-gauche-
Konformer iiberwiegt. BetragsmaBig groBe *J._, ; y.;5- und klei-
ne Jy i, cq5-Werte, die durch HETLOC-Spektren bestimmt
wurden!® (HETLOC: Pulssequenz fiir die Bestimmung von
heteronuclearen weitreichenden Kopplungen) wiesen auf die
anti-Orientierung von C11/H-13 bzw. H-12/13-OH hin
(Abb. 2)152%1 Die Beziehung zwischen C14 und C15
konnte zweifelsfrei auf der Basis von Kopplungskonstanten
Chyraps =1 Hz, 3JC147/H—15 =6 Hz, *Joy5p44 = 11 Hz) zu-
Angew. Chem, 1996, 108, Nr. 15
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Abb. 2. Newman-Projektionen entlang der C12/C13- und C14/C15-Bindungen mit
vicinalen H-H-Kopplungskonstanten (3Jy y; gestrichelte Linien) und geminalen/vici-
nalen C-H-Kopplungskonstanten (*3J . durchgezogene Linien) sowic die der
beiden H-13/H-14-gnti-Diastereomere. Die 2J, y-Werte sind bekanntermaBen ab-
hingig vom Diederwinkel zwischen einem Proton und einem Sauerstoffatom in der
vicinalen Position und werden daher verwendet, um die Rotationskonformationen
zwischen H-12/13-OH und H-14/15-O abzuleiten {9]. Der Wert fir 2Jo sm.1s
(+1 Hz) wurde durch Messung eines phasenempfindlichen HMBC-Spekirums er-
halten, bei dem die Vorzeichen der Kopplungskonstanten nicht bestimmt werden

(61

geordnet werden. Jedoch konnte die relative Konfiguration zwi-
schen C13 und C14 wegen der vorherrschenden Konformation
mit der anri-H-13/H-14-Anordnung, in der die Diastereo-
mere nicht unterscheidbar waren, nicht bestimmt werden, da in
beiden Fillen die resultierenden Kopplungskonstanten *J; 5
und *3J. y.,, (H-13/C15, H-13/C147, H-14/C12 und H-14/13-
OH) fiir die gauche-Wechselwirkungen dhnliche Werte anneh-
men wiirden (Abb. 2).

Als Konfiguration fiir die Seitenkette ergaben sich aus diesen
Daten die Moglichkeiten 2A und 2B, mit umgekehrter diaste-
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reomerer Beziehung zwischen C13 und C14. Um diese Bezie-
hung zuzuordnen und auBerdem die aus den NMR-Daten zwi-
schen C9, C12 und C13 abgeleiteten Beziehungen zu bestitigen,
sollten die diastereomeren Fragmente 2 A und 2B synthetisiert
und ihre NMR-Daten mit denen von MTX verglichen wer-
den'*®. Diese Fragmente wurden zudem entworfen, um die
asymmetrischen Zentren, deren Konfigurationen bereits be-
stimmt waren (C5-C8 und C15-C17), miteinzubeziehen, um die
chemischen Verschiebungen im 'H- und im *3C-NMR-Spek-
trum des Naturstoffs mit den Fragmenten zu reproduzieren.
Die Synthese des Aldehyds 7, der linken Halfte von 2 A, ging
aus von Methyl-(S)-(+)-3-hydroxybutyrat (S)-(+)-3 (Sche-
ma 1), das iiber die folgende Sequenz in den Epoxyalkohol 4

M -
e\.:/\COZMe a-e

OH
3
OR
0. :
Me\/\i/"\/OH f Me OH
OBn OBn Me
4 . 5:R=H
o1, g.R-n
QBn
Me A i
\;/Y\CHO
OBn Me
7

Schema 1. Synthese von 7. a) BnOC(=NH)CCl,, TfOH (kat.), CH,Cl,/Hexan
(2/1), 0°C, 84%; b) DIBAL-H, CH,Cl,, —78°C; ¢) Ph,P=CHCO,Me, Benzol,
RT, 70% (zwei Stufen); d) DIBAL-H, CH,Cl,, —78°C, 92%; ¢) tBuOOH, (—)-
Diethyltartrat, Ti(OiPr),, CH,Cl,, 4-A-Molekularsieb, —20°C, 77%; f) AlMe,,
CH,Cl,/Hexan (1/3), RT; g) MMTrCl, iPr,NEt, CH,Cl,, RT, 62 % (zwei Stufen);
b) NaH, BnBr, DMF, RT; i) pTsOH (kat.), CH,Cl,/MeOH (1/1), RT, 72% (zwei
Stufen); j) (COCIH),, DMSO, Et,N, CH,Cl,, —78°C — RT. Bn = Benzyl,
TfOH = Trifluormethansulfonsdure, DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhydrid,
RT = Raumtemperatur, MMTr = p-Methoxyphenyldiphenylmethyl, DMF =
N,N-Dimethylformamid, pTSOH = p-Toluolsulfonsdure, DMSO = Dimethyl-
sulfoxid.

Uberfithrt wurde: 1) Schiitzen als Benzylether, 2) Reduktion mit
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H), 3) Wittig-Homologi-
sierung, 4) Reduktion zum Allylalkohol und 5) asymmetrische
Sharpless-Epoxidierung!*?. Die C7-Methylgruppe!'!! wurde
durch regioselektive Epoxidéffnung mit Trimethylalumi-
nium'?! unter Bildung des vic-Diols 5 eingefithrt. Bei dieser
Umwandlung wurde das regioisomere 1,3-Diol nicht gebildet.
Durch Standard-Schutzgruppenmanipulation wurde 5§ zum pri-
maéren Alkohol 6 umgesetzt, der unter Swern-Bedingungen zum
gewiinschten Aldehyd 7 oxidiert wurde. Das Enantiomer von 7
wurde analog ausgehend von (R)-(—)-3 erhalten.

Die Herstellung des Vinyliodids 15, das der rechten Hilfte
von 2 A entspricht, ging aus vom optisch aktiven Alkohol 8131
(Schema 2). Swern-Oxidation von 8, nachfolgende Wittig-Olefi-
nierung und DIBAL-H-Reduktion lieferten den Allylalkohol,
der in einer asymmetrischen Sharpless-Epoxidierung den Epoxy-
alkohol 9 gab. Dessen Umsetzung mit Trimethylaluminium 2!
lieferte das vic-Diol 10 als einziges Regioisomer, das durch
Periodat-Oxidation, Horner-Emmons-Olefinierung und DIBAL-
H-Reduktion in den Allylalkohol 11 iberfithrt wurde. Asym-
metrische Sharpless-Epoxidierung von 11 und regioselektive
Offnung des entstandenen Epoxids 12 mit Lithiumdimethyl-
cuprat!'# fijhrten zum 1,3-Diol 13 (>90% Regioselektivitit),
das zum priméren Alkohol 14 verethert wurde. Swern-Oxida-
tion von 14 und Umsetzung des resultierenden Aldehyds mit
Todoform und CrCl,*! lieferten das (E)-Vinyliodid 15. Analog

1784 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6945( Weinheim, 1996
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Schema 2. Synthese der diasteromeren Vinyliodide 15 und 18. a) (COCl),, DMSO,
Et;N, CH,Cl,, —78°C — RT; b) Ph,P=CHCO,Me, Benzol, RT, 73 % (zwei Stu-
fen); c) DIBAL-H, CH,Cl,, —78°C, 88%; d) tBuOOH, ( +)-Diethyltartrat, Ti(O-
iPr),, CH,Cl,, 4-A-Molekularsieb, —20°C, 85%; ¢} AlMe,, CH,Cl,/Hexan (1/2),
0°C; f) NalO,, THF/H,0 (2/1), RT; g) (iPrO),POCH,CO,Et, tBuOK, THF,
—78°C, 68% (drei Stufen); h) DIBAL-H, CH,Cl,, —78°C, 96%: i) tBuOOH,
(—)-Diethyltartrat, Ti(OiPr),, CH,Cl,, 4-A-Molekularsieb, —20 °C; j) MeCulLi,
Et,0, —20°C, dann NalO,, THF/H,O (2/1), RT, 68% (drei Stufen); k) TrCl,
iPr,NEt, DMAP (kat), CH,Cl,, RT, 82%; I} NaH, BnBr, TBAI (kat.), DMF, RT;
m) pTsOH (kat.), MeOH, RT, 82% (zwei Stufen); n) (COCl),, DMSO, Et,N,
CH,Cl,, —-78°C = RT; o) CHI;, CrCl,, THF, 0°C, 77% (zwei Stufen);
p) tBuOOH, (+)-Diethyltartrat, Ti(OiPr),, CH,Cl,, 4-A-Molekularsieb, — 20 °C.
Tr = Triphenylmethyl, DMAP = 4-(Dimethylamino)pyridin, TBAI = Tetrabutyl-
ammeoniumiodid.

wurde das diasteromere Iodid 18 ausgehend von 11 iiber den
Epoxyalkohol 16 durch Verwendung des antipodalen Tartrats in
der Sharpless-Epoxidierung hergestellt.

Die entscheidende NiCl,/CrCl,-vermittette Kupplung!!4' von
7 und 15 lieferte den Allylalkohol 19 in 52 % Ausbeute (bezogen
auf 15, Schema 3) als 1:1-Diasteromerengemisch (500-MHz-
"H-NMR-Spektrum). Pyridiniumdichromat-Oxidation von 19
fihrte zum o,f-ungesittigten Keton, das mit NaHTe!'") zum
Keton 20 reduziert wurde. Die chelatkontrollierte Reduktion
des Ketons 20 mit Zn(BH,), verlief hoch stereoselektiv!!5! zum
gewiinschten Alkohol 21. SchlieBlich fithrte die Sulfatbildung
mit 21 sowie nachfolgender Tonenaustausch zum Natriumsalz,
und die Hydrogenolyse der Benzylether mit Pd(OH),/C lieferte
die Zielverbindung 2A. Ahnlich wurde das Diastereomer 2B
aus dem Enantiomer von 7 und dem Iodid 18 aufgebaut.

Die 'H- und !'*C-NMR-Signallagen von 2A stimmen mit
denen von MTX besser iiberein als die von 2B (Tabelle 1); ins-
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Schema 3. Synthese von 2A. a) CrCl,, NiCl, (kat.), DMSO, RT, 52%; b) PDC,

4-A-Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 91%; c) NaHTe, EtOH, RT, 79%; d) Zn(BH,),.

Et,0, —15°C, 94%; ¢) SO, - NMe,, Pyridin, RT, dann Ionenaustausch, quant.; f)

H,, Pd(OH),/C, MeOH, RT, quant. PDC = Pyridiniumdichromat.

Tabelle 1. Ausgewihlte 'H- und '*C-NMR-Verschiebungen von Maitotoxin
(MTX) und der Fragmente 2A und 2B in [D,]Pyridin/[D JMethanol (1/1).

'H-NMR [a] 13C.NMR [b}
Position MTX 2A 2B Position MTX 2A 2B
7 2.35 214 2.14 7 331 33.0 33.1
8 3.93 3.93 3.94 8 71.7 71.7 77.7
9 4.73 4.71 4.1 9 81.5 82.0 81.8
10, 1.81 1.77 1.80 10 28.6 28.3 28.0
10, 2.03 1.97 2.02
11, 2.14 2.16 2.21 11 26.7 26.8 27.8
11, 147 1.42 1.45
12 1.66 1.63 1.68 12 37.0 371 371
13 3.50 3.43 3.51 13 78.8 78.8 80.5
14 2.30 2.29 2.28 14 358 354 35.5
15 4.29 4.20 3.88 15 74.8 75.7 79.9
145 1.04 0.97 0.97 145 17.4 17.5 17.6
146 0.98 0.94 0.85 146 18.0 17.8 171
147 0.93 0.92 1.03 147 11.0 11.0 8.0

[a] Relativ zum Signal von CHD,OD (6 = 3.310) [2b]. [b] Relativ zum Signal von
13CD,0D (5 = 48.94) [2¢]; die Zuordnung fir C146 wurde revidiert.

besondere die .-Werte von C11, C13 und C147 von 2B weichen
um mehr als 1 ppm von denen von MTX ab, wihrend die ent-
sprechenden Werte von 2 A (C9-C14, C146 und C147) mit denen
von MTX innerhalb von 0.5 ppm iibereinstimmen. Weiterhin
entsprechen die >J,; y-Daten von C7-C9 und C12-C15 von 2A
gut denen von MTX, fiir 2B ist das nicht der Fall (Tabelle 2).

Tabelle 2. Ausgewéhlte 'H-NMR-Kopplungskonstanten {Hz] von Maitotoxin
(MTX) sowie der Fragmente 2A und 2B in [D]Pyridin/[D,]Methanoi (1/1).

MTX 2A 2B
AN 6.3 6.7 6.4
s 4.7 43 46
s 40 47 6.1
Fiare 72 7.5 49
ST 1.0 12 21
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Diese Ergebnisse bestétigen zweifelsfrei die konfigurative Zu-
ordnung der acyclischen C1-C-15-Seitenkette von MTX wie sie
durch die Struktur 2A wiedergegeben wird: SR*, 7R*, 8R*,
9S* 12R* 13R*, 14R* und 15S*U191,
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