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zum 67. Geburtstag gewidmet OH
Die Bisorbicillinoidel!! sind eine wach-
sende Familie neuartiger Naturstoffe mit Q -
vielféltigen und interessanten biologischen e N N M
Aktivitdten. Zu dieser Klasse gehoren Bi- 3: Sorbicillin

sorbicillinol 1,1 Bisorbibutenolid 2,1 Tri-
chodimerol 4, Bisorbicillinolid 58! und
Bisvertinol 6,5/ von denen angenommen
wird, daf ihre Biosynthese von Sorbicillin 3
ausgeht, das selbst eine natiirlich vorkom-
mende Verbindung ist (Abbildung 1).[]
Bisorbicillinol 1, Bisorbibutenolid 2 und
Bisorbicillinolid 5 wurden aus verschiede-
nen Pilzstdmmen isoliert. Sie haben anti-
oxidative Eigenschaften,>3 wihrend eine
oxidierte Form von Bisvertinol 6 der erste
Inhibitor der Biosynthese von S-6-Glucanen
und daher ein potentielles Fungizid ist."
Trichodimerol 4 hingegen, welches ur-
spriinglich aus dem Stamm 7richoderma isoliert wurde, weist
inhibierende Eigenschaften gegeniiber der Lipopolysaccha-
rid(LPS)-induzierten Produktion des Tumor-Nekrose-Faktors
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6: Bisvertinol

Abbildung 1. Strukturen ausgewihlter Bisorbicillinoide und ihrer postulierten biosynthetischen
Vorstufe Sorbicillin 3.

a (TNF-a) in menschlichen Monocyten auf und ist daher
eine mogliche Leitstruktur fiir Medikamente zur Behandlung
des septischen Schocks.*! Die neuartige und komplexe
Struktur dieser Molekiile in Verbindung mit ihren heraus-
ragenden biologischen Eigenschaften und ihren ungewohnli-
chen Biosynthesewegen veranlaf3iten uns, Arbeiten zur Total-
synthese dieser Verbindungen zu beginnen, die sich an ihrer
Biosynthese orientieren. Hier berichten wir iiber die bio-
mimetische Totalsynthese von Bisorbicillinol 1, Bisorbibuten-
olid 2 und Trichodimerol 4, drei Vertretern dieser Natur-
stoffklasse.

Das gemeinsame Merkmal dieser strukturverwandten Do-
decaketide wird anhand der mechanistisch dhnlichen Syn-
thesevorschldge deutlich, die sich auf die biosynthetische
Vorstufe Sorbicillin 3 beziehen (Abbildung 1 und 2). Es wird
daher vermutet, dafl das erste Beispiel fiir diese Klasse,
Bisvertinochinol 1a, das 1983 von Dreiding et al. beschrieben
wurde, durch eine Diels-Alder-Reaktion zwischen zwei unter-
schiedlichen Chinolen, die durch eine enantioselektive Oxi-
dation aus 3 und 2',3’-Dihydrosorbicillin entstehen, gebildet
wird.! Eine #hnliche Hypothese wurde von Abe etal.
aufgestellt, um die Biosynthese des erst kiirzlich isolierten
Bisorbicillinols 1 zu erkliren (Abbildung 1).2] Die gleiche
Arbeitsgruppe schlug fiir die Biosynthese der kurz danach
entdeckten Verbindungen Bisorbibutenolid 2 und Bisorbicil-
linolid 5 eine anionische Umlagerung von 1 vor.’*l Vor
kurzem haben wir einen moglichen Biosyntheseweg fiir
Trichodimerol 4 vorgeschlagen, der eine zweistufige Reak-
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6: Bisvertinol

Abbildung 2. Vorschlédge zur Biosynthese von Trichodimerol 4 und Bisvertinol 6 aus Sorbicillin 3.

tionsfolge aus Michael-Addition und Ketalisierung einer
oxidierten Form von 3 beinhaltet.'! Wir vermuten nun, daf
die Biosynthese der Bisvertinole (z.B. 6), die die grofite
Gruppe der Bisorbicillinoide bilden, nach einem &hnlichen
Weg verlauft. Der vorgeschlagene Mechanismus schlief3t eine
Michael-Addition mit nachfolgender Ketalisierung sowie eine
abschlieBende Reduktion ein (siche Abbildung 2).1¥l

Angeregt durch Betrachtungen zur Biosynthese begannnen
unsere Synthesestudien zu den Bisorbicillinoiden mit Sorbi-
cillin 3, das zum Acetat 7a umgesetzt werden sollte (Sche-
ma 1). 3, das durch Bortrifluorid-katalysierte Acetylierung
von 2,4-Dimethylresorcin®! mit Sorbinsdure zuginglich ist,!'%
wurde mit Bleitetraacetat in Essigsdure oxidiert, wobei das
gewiinschte Acetat 7a und sein Regioisomer 7b in einem
Verhiltnis von ca. 5:1 erhalten wurden (Schema 1). Flash-
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/Aceton
9:1) und anschlieBendes Umkristallisieren lieferten 7a in
einer Ausbeute von 40% (Tabelle 1).

Die Behandlung des Acetats 7a mit festem KOH
(10 Aquiv.) in THF/H,O (9:1; 0.05 M) bei 0°C iiber eine
Stunde und anschlieBendes Abfangen mit 1N wéBriger HCI
lieferten das Diels-Alder-Addukt Bisorbicillinol 1 in einer
Ausbeute von 40%. Die spektroskopischen Eigenschaften
von synthetisch hergestelltem 1 stimmten mit denen von Abe
et al. beschriebenen iiberein. 11 Die Reaktion verlduft mit
einer bemerkenswerten Regio- und Diastereokontrolle (en-
do-Selektivitit), denn es werden vier Stereozentren gebildet,
von denen zwei quartér sind.['?]

Es wird vermutet, daf3 die ersten Stufen dieser Reaktions-
sequenz (7a—1) eine Desacetylierung beinhalten, die nach
anschlieBender Aquilibrierung des resultierenden Dianions
zu einer Mischung von Dichinolaten (abgeleitet aus 8a und
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8b, Schema 1) fiihrt. Ein Ansduern
der Reaktionsmischung fiihrt zu-
néchst zur Bildung der Chinole 8a
und 8b, welche sofort in einer Diels-
Alder-Reaktion zu 1 reagieren. Ei-
ne #hnliche Dimerisierung wurde
von Barton et al. bei der Umsetzung
von Phenolen mit Diphenylselen-
sdureanhydrid zur Herstellung von
ortho-Chinolen beobachtet.¥l Der
O« vorgeschlagene Weg von 7a zu 1
o wurde durch NMR-spektroskopi-
sche Studien belegt. So wiesen die
"H-NMR-Signale bei der Durchfiih-
o} rung der oben beschriebenen Reak-
tion mit [Dg]THF und D,O als
Losungsmittel auf das Vorliegen
von zwei unterschiedlichen Chino-
laten in der sich schnell Tieforange
farbenden Losung hin, erst nach
Anséuern wurde die Bildung von 1
beobachtet. Diese Befunde legten
nahe, daB3 die direkte Umsetzung
von 7a zu 1 durch saure Hydrolyse
der Acetatgruppe gelingen konnte.
Tatsdachlich konnte dies bewiesen
werden, denn die Behandlung von
7a mit konz. HCl in THF lieferte 1in 43 % Ausbeute. Wieder
belegte ein 'H-NMR-Experiment die kurze Lebensdauer der

onc

a)

[7a:7b ca. 5:1]

//O

8b [Dienophil]

i Diels-Alder-Reaktion

8a [Dien]

1: Bisorbicillinol (racemisch)

Schema 1. Biomimetische Totalsynthese von Bisorbicillinol 1 aus Sorbi-
cillin 3. a) 1.2 Aquiv. Pb(OAc),, AcOH, 25°C, 2 h, 40% 7a und 10% 7b;
b) 10 Aquiv. KOH, THF/H,O (9:1), 0°C, 2 h; dann 1IN wiBr. HCL, 40 %;
oder THF/konz. HCI (9:1), 25°C, 2 h, 43%.
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Tabelle 1. Ausgewaihlte physikalische und spektroskopische Daten von 7a,
12 und 13.

7a: R;=0.41 (Kieselgel, Dichlormethan/Aceton 9:1); Schmp. 149-150°C
(Diethylether/n-Hexan); IR (Film): 7,,,=2930, 1737, 1650, 1644, 1612,
1555, 1215, 1245, 1070, 1018 cm~!; 'H-NMR (500 MHz, CDCL;): 6 =11.90
(s, 1H), 7.46 (dd, J=14.8, 10.8 Hz, 1H), 7.25 (s, 1 H), 6.66 (d, J=14.8 Hz,
1H), 6.38 (m, 1H), 6.31 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.93 (d, /= 6.6 Hz, 3H), 1.86
(s, 3H), 1.49 (s, 3H); *C-NMR (125 MHz, CDCl;): 6 =195.4, 193.7, 170.4,
162.9,152.3,148.7,145.3,130.5, 125.9, 120.6, 112.1, 78.6, 24.5, 21.0, 19.6, 7.6;
HR-MS (MALDI): ber. fiir C,;H,;;OsNa [M+Na*]: 313.1052, gef.: 313.1055

12: R;=0.40 (Kieselgel, Essigsdureethylester/n-Hexan 2:3); IR (Film):
Tmax = 2931, 1769, 1710, 1671, 1370, 1242, 1185, 1071 cm™!; 'H-NMR
(500 MHz, C;Dg): 6 =5.90 (s, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.51 (ddd, J=13.8, 10.0,
5.5 Hz, 1H),2.87 (dt,/ =19.3,7.3 Hz, 1 H), 2.63 (ddd, J=13.7,10.1, 5.5 Hz,
1H),2.19 (dt,J=19.3,7.3 Hz, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.92-1.86 (m, 1 H), 1.86 (s,
3H), 1.78 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.68-1.61 (m,
1H), 1.59 (s, 3H), 1.58-1.52 (m, 2H), 1.50 (s, 3H), 1.41-1.34 (m, 2H),
1.33-1.26 (m, 2H), 1.25-1.16 (m, 2H), 1.15-1.07 (m, 2H), 0.88 (t, J=
7.4 Hz,3H),0.81 (t,/ =7.3 Hz, 3H); *C-NMR (150 MHz, C¢Dy): 6 =205.2,
194.5,184.9,168.6,167.7,166.2,165.4,163.4,157.8,157.7,127.3,127.0,119.7,
82.7,79.6,79.2, 71.5, 59.7, 44.0, 33.0, 32.0, 31.2, 27.7, 25.4, 23.4, 23.0, 22.9,
22.9,21.6,20.7,20.0,19.9, 14.3, 14.1, 10.7, 10.6; HR-MS (MALDI): ber. fiir
C;H,;30,Na [M+Na*]: 695.3038, gef.: 695.3013

13: R;=0.38 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 19:1); IR (Film): ¥,,,, =
2933, 1790, 1619, 1558, 1415, 1349, 1224, 1095, 948 cm~'; 'H-NMR
(600 MHz, C,D¢): 6=16.95 (s, 1H), 7.48 (dd, J=14.5, 10.9 Hz, 1H),
6.19-6.11 (m, 1H), 5.74 (d, /= 14.4 Hz, 1 H), 5.72-5.64 (m, 1 H), 2.77 (dd,
J=12.2,83 Hz, 1H), 2.08 (dd, J=17.5, 8.3 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.90 (dd,
J=17.5, 122 Hz, 1H), 1.53 (d, J=7.0 Hz, 3H), 1.11 (s, 3H); “C-NMR
(150 MHz, C,D¢): 6 =189.9, 175.2, 168.7, 163.9, 140.2, 137.7, 131.1, 119.4,
110.9, 101.7, 84.0, 41.5, 36.4, 23.9, 18.6, 7.8; HR-MS (MALDI): ber. fiir
C,6H30sNa [M+Na*]: 313.1052, gef.: 313.1063

Chinole 8a und 8b. Das Auftreten von Signalen von 1 bei
gleichzeitigem Verschwinden von Signalen von 7a konnte
iiber einen Zeitraum von zwei Stunden sehr gut beobachtet
werden.

Bei der Verseifung von 7a mit KOH (10 Aquiv.) in einer
sehr kleinen Menge THF/H,O (10:1) wurde interessanter-
weise ein anderes Produkt und nur eine geringe Menge
Bisorbicillinol 1 erhalten (Schema?2). Obwohl die neue

)
11:R=H——>=12:R=Ac 10

Schema 2. Synthese des Sorbicillin-Dimers 10 aus 7a. a) 10 Aquiv. KOH,
THF/H,0O (10:1), 0°C, 2 h; b) 1N wiBr. HCI, 65% (Rohausbeute); ¢) H,,
10% Pd/C, EtOAc, 25°C, 2h, 81%; d) 10 Aquiv. Ac,0, 4-DMAP
(0.1 Aquiv.), EtOAc, 25°C, 2h, 80%. NOE-Daten fiir 12: Me,/H,
(45%), H,/H, (39%) und H/Me, (3.0%). — 4-DMAP =4-(Dimethyl-
amino)pyridin.
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Verbindung gemif Diinnschichtchromatographie das Haupt-
produkt war (ca. 65 % des Rohprodukts), konnte sie aufgrund
ihrer Instabilitédt gegeniiber Kieselgel nur mit Hilfe von Flash-
Saulenchromatographie oder praparativer Diinnschichtchro-
matographie gewonnen werden, wobei die Ausbeute geringer
war. Die physikalischen Eigenschaften der Verbindung lassen
auf eine dimere Struktur schlieBen (—10). Um diese Vermu-
tung zu iiberpriifen, wurden die Seitenketten hydriert (H,,
10% Pd/C, EtOAc, 81 %). Die anschlieBende Acetylierung
des dabei erhaltenen Produkts 11 (Ac,O, 4-DMAP, 80%)
lieferte das Tetraacetat 12, dessen Struktur mit 'H-, C-,
'H,'H-COSY-, HMQC- und HMBC-NMR-Techniken be-
stimmt wurde. Zur Ermittlung der Konfiguration von 12
(Schema 2) waren NOE-Daten besonders hilfreich, die in
einem 1D-NOE-NMR-Experiment fiir folgende Protonen
festgestellt wurden: Me,/H, (4.5%); H/H, (3.9%); Hy/Me,
(3.0%). Eine mechanistische Erkldrung fiir die Bildung von
10 aus 7a ist in Schema 2 gezeigt. Es wird angenommen, daf3
sich das zunidchst gebildete Dianion 9 in einer intramoleku-
laren Michael-Addition zu einem Epoxydianion (nicht ab-
gebildet) umlagert, das dann ein zweites Molekiil 9 angreift,
wobei in einer intermolekularen Michael-artigen Reaktion
ein quartdres Zentrum entsteht; durch Ansduern wird dann
das Produkt 10 erhalten.

In einer weiteren Reihe von Experimenten versuchten wir,
das Acetat 7a zu Reaktionen zu zwingen, die zur Synthese
weiterer Bisorbicillinoide fithren sollten. Wéhrend die Reak-
tion von 7a mit LiHMDS bei —78 —25°C nur ein orange-
farbenes Lithiumenolat ergab, wurde bei der Behandlung von
7a mit KHMDS im Uberschu (3.0 Aquiv.) in wasserfreiem
THEF bei — 78 °C zunichst eine rote Losung gebildet, die nach
Anséduern das gelbe y-Lacton 13 lieferte (60% Ausbeute,
Schema 3). Wurde die gleiche Reaktion mit 0.9 Aquivalenten
KHMDS bei —78°C durchgefiihrt, so fiihrte dies zunichst zu
einer gelben Losung (vermutlich wegen des Enolat-Ions), aus
der nach 12 h bei 25°C und anschlieBender waBriger Aufar-
beitung das gelbe, labile trans-Diol 15 isoliert wurde. Mecha-
nistisch konnen diese Vorgénge durch die Annahme von
Enolat-induzierten Kaskadenreaktionen erklart werden. So
muf sich zur Entstehung von 13 die Chinoleinheit des Acetats
7a unter Bildung des Acetat-Enolats umlagern, bevor dieses
tiber eine intramolekulare Michael-Addition an das Enon-
System reagiert (Schema 3, Weg a). Mit weniger als einem
Aquivalent Base geht 7a eine andere Reaktionssequenz ein
(Weg b). Initiiert durch die Bildung des Chinolats 14a folgt
die Wanderung einer Acetatgruppe, die zum Alkoxy-Anion
14b fiihrt, das intramolekular in einer Michael-Addition
unter Bildung des Epoxids 14¢ an das Enon-System addiert.
Die stereoselektive Offnung des Epoxids durch Wasser liefert
das Diol 15.4

Das Ziel, Trichodimerol 4 aus 7a herzustellen, wurde
schlieBlich durch eine andere Methode zum Abfangen des
entsprechenden monomeren Dichinolats erreicht (Schema 4).
So lieferte die Behandlung von 7a mit CsOH - H,O tiiber 7 h
gefolgt von der Zugabe von pulverisiertem NaH,PO,-H,0O
und 12 h Rithren bei 25°C 4 in einer Ausbeute von 16 % nach
sdulenchromatographischer Aufarbeitung; aulerdem wurden
3 (12%) und 1 (22%) gebildet. Das synthetisch hergestellte
Trichodimerol 4 (racemisch) hatte identische spektroskopi-
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Schema 3. Reaktionen des Acetats 7a. a) 3.0 Aquiv. KHMDS, THF, —78°C, 2h, 60%;
b) 0.9 Aquiv. KHMDS, THF, —78 —25°C, 2 h; dann 25°C, 12 h, 35%. NOE-Daten fiir 13: Me,/

H, (1.8%). - KHMDS = Kaliumsalz von 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan.

OH

7 %

7a

7

4: Trichodimerol

Schema 4. Biomimetische Totalsynthese von Trichodimerol 4 aus 7a.
a) 10 Aquiv. CsOH - H,0, MeOH, 25°C; dann NaH,PO,-H,0, 12 h, 25°C,
16% 4,12% 3 und 22% 1.

sche Eigenschaften wie das von Ayer et al. beschriebene. [ 3]
Die sehr langsame Neutralisierung dieser Reaktion ist
entscheidend fiir die auBergewohnliche Dimerisierung des
Acetats 7a.l'%l

SchlieBlich wurde die von Abe et al. aufgestellte Hypo-
thesel®! zur Biosynthese von Bisorbibutenolid 2 und Bisorbi-
cillinolid § aus Bisorbicillinol 1 untersucht. In der Tat wurde

1: Bisorbicillinol

2: Bisorbibutenolid

Schema 5. Biomimetische Synthese von Bisorbibutenolid 2 aus Bisorbicillinol 1. a) 1.1 Aquiv. KHMDS,

THF, 25°C, 24 h; dann 1N wéBr. HCI, 80 %.
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durch die Behandlung von 1 in THF mit
einem Aquivalent KHMDS bei Raum-
temperatur ein polareres Produkt erhal-
ten (Ausbeute 80%), dessen Identitit
durch spektroskopische Methoden und
den Vergleich seiner 'H- und *C-NMR-
Spektren mit denen der natiirlich vor-
kommenden Verbindung als Bisorbibu-
tenolid 2 belegt werden konnte (Sche-
ma 5)."" Interessanterweise wurde bei
dieser Reaktion kein Bisorbicillinolid §
gebildet.

Die hier beschriebenen Ergebnisse,
einschlieflich der Totalsynthese von Bi-
sobicillinol 1, Bisorbibutenolid 2 und
Trichodimerol 4, bringen Licht in die
Chemie der Bisorbicillinoide und bestiti-
14c gen eine Reihe von Hypothesen beziiglich
deren Biosynthese. Dariiber hinaus er-
weitern die bei dieser Studie erarbeiteten
neuen Synthesewege das Repertoire der
Kaskadenreaktionen und eroffnen Mog-
lichkeiten fiir die Herstellung komplexer Verbindungen. Die
ungewoOhnlichen Molekiilgeriiste bereichern den Pool an
anspruchsvollen synthetischen Intermediaten und Synthese-
bausteinen.

Eingegangen am 6. September,
erginzte Fassung am 11. Oktober 1999 [Z13976]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3555—-3559
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Kristallstruktur eines heterochiralen
Sulfoximin-stabilisierten Dilithiomethan-
Derivats

Jiirgen F. K. Miiller,* Markus Neuburger und
Bernhard Spingler

Dilithiomethan und davon abgeleitete, durch ein Hetero-
atom stabilisierte Analoga waren in den letzten Jahren Gegen-
stand intensiver Forschung. Einerseits wurde die Aufkldrung
der Eigenschaften und der Strukturen dieser Verbindungen
verfolgt, andererseits hatten mehrere Studien die Einsatz-
moglichkeiten dieser Reagentien in der Synthese zum Ziel.[]
Die Struktur von Dilithiomethan, der einfachsten organi-
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schen polylithiierten Verbindung, wurde im Festkorper durch
Rontgenstrukturanalyse und NMR-Spektroskopie aufgeklart,
wogegen in Losung keine experimentellen Informationen
vorliegen.”l In der Gasphase konnten experimentell dimere
Spezies nachgewiesen werden.l Aufgrund von theoretischen
Studien wurden fiir Dilithiomethan und seine hoheren Aggre-
gate tetraedrische und planare Strukturen vorgeschlagen.l Die
Strukturen von Heteroatom-stabilisierten geminalen Dianio-
nen wie dilithiierten Phosphonaten,’! Phosphiniminen,/® Sul-
fonen und Nitrilen”! wurden im Festkorper und in Losung
bestimmt sowie theoretisch vorhergesagt. Von Sulfonen und
Sulfoximinen sind a, o-dilithiierte Intermediate bekannt, die
in Abfangreaktionen mit Elektrophilen eine dhnliche Reaktivi-
tit wie a,a-Dianionen aufweisen.! Dies gilt auch fiir Quasi-
Dianion-Komplexe (QUADACSs) wie den Komplex zwischen
monolithiiertem Benzonitril und Lithiumdiisopropylamid
(LDA).’l Geminale Dianionen wurden bereits erfolgreich
als Supernucleophile oder Bisnucleophile in der organischen
Synthese eingesetzt.l Deshalb ist es iiberraschend, daB chiral
substituierte Dilithiomethan-Derivate noch nicht beschrieben
wurden. Aufgrund der Diastereotopie der geminalen Lithium-
atome sind sie ndamlich vielversprechende Reagentien fiir die
asymmetrische Synthese.® 1) Diese Reagentien konnten
prinzipiell in aufeinanderfolgenden Reaktionschritten die
Kniipfung von zwei C-C-Bindungen stereoselektiv vermitteln.
Hier stellen wir mit der Kristallstruktur eines a,a-dilithiierten
Sulfoximins den ersten experimentellen Nachweis fiir ein
chirales Dilithiomethan-Derivat vor.

Das monolithiierte Sulfoximin 2 wurde durch Versetzen
einer Losung von racemischem 1b in N,N,N',N'-Tetramethyl-
ethylendiamin (TMEDA) mit einem Aquivalent nBuLi bei
—78°C erhalten. Aus der gelbgriinen Losung wuchsen gelbe
Kristalle, die fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeignet wa-
ren. Abbildung 1 zeigt die Molekiilstruktur des Lithiumkom-
plexes 2 im Kristall. Zum Vergleich wurde die Molekiilstruk-
tur des Eduktes 1a ebenfalls bestimmt.[']

In 2 sind zwei lithiierte benzylische Sulfoximin-Einheiten
mit entgegengesetzter Konfiguration am S-Atom durch N-Li-
O-Briicken verkniipft und bilden so einen achtgliedrigen Ring

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 2 im Kristall. H-Atome sind aus
Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.
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