Tabelle {. 'H- und '*C-NMR-Daten der Komplexe 2a und 3a’ (L3sungsmit-
tel D,0/D,COD [30:1], ¢=5 Gew.-%, 30°C: Standard TMS ext. bzw.
D,;"’COD (6 =49.00); J-Werte in Hz).

2a 3a’
'H-NMR §CH, 2.60 2.65
§CH 374 3.58
3J(H,CCH) 5.6 47
BC-NMR 8C0O0 182.74, 179.95 178.71,175.52
6CH, 53.19 52.73
SCH 40.56 37.30
J(CHy) 128.9 127.4
'J(CH) 141.7 144.5

Insgesamt verdichten sich die Vorstellungen, da Kom-
plexe des Typs 2 die fiir die pharmakologische Wirkung
entscheidenden Carrier-Eigenschaften fiir Magnesium-Io-
nen aufweisen.
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Totalsynthese von Mycinolid V, dem Aglycon eines
Makrolid-Antibioticums der Mycinamycin-Reihe**

Von Klaus Ditrich, Tomas Bube, Rainer Stiirmer und
Reinhard W. Hoffmann*

Von den Mycinoliden, einer Klasse 16gliedriger Makro-
lide!", ist bisher nur der einfachste Vertreter, das Protomy-
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cinolid, synthetisiert worden!”, MycinolidV 1 ist insofern
von Interesse, als es am quartiren Zentrum C-14 umge-
kehrt konfiguriert ist wie die meisten normalen Makrolid-
Antibiotica. In den Mycinoliden befinden sich die stereo-
genen Zentren in zwei voneinander getrennten Regionen
des Molekiils. Unsere Synthese von MycinolidV 1 trigt
dieser Situation dadurch Rechnung, daB sie die getrennt
hergestellten, enantiomerenreinen Bausteine C-11-C-17
und C-1-C-10 2 bzw. 3 verkniipft.

Tabelle 1. Spektroskopische Daten von 1 und 2.

1: 'H-NMR ([D¢JAceton/D;0, 400 MHz): 5=0.80 (1, J=7.4 Hz, 3H), 0.9
(d, J=6.8 Hz, 3 H), 1.01 (d, J=6.7 Hz, 3H), 1.01-1.1 (m, | H), 1.11 (d, J=69
Hz, 3H), 1.37-1.46 (m, 1 H), 1.54-1.63 (m, 1H), 1.68-1.78 (m, 2H), 2.40-2.46
(m, 1H), 2.48-2.56 (m, 1H), 3.19 (d, J=9.6 Hz, 3H), 3.51 und 3.62 (AB-
System, J=11.0 Hz, 2H), 492 (dd, J=7.6 und 6.9 Hz, 1 H), 5.8 (d, J=15.5
Hz, 1H), 622 (d, J=15.4 Hz, 1 H), 6.47 (d, J=15.1 Hz, 1 H), 6.51 (dd, J=15.5
und 10.2 Hz, 1H), 6.51 (dd, J=15.4 und 1 1.1 Hz, 1H), 7.04 (dd, J=15.1 und
11.} Hz, 1H). - *C-NMR ([D¢)Aceton/D,0, 100 MHz, interner Standard:
CD,-Signal des Solvens bei §=29.80): §=10.7, 17.6, 11.6, 19.6, 21.1, 32.1,
34.8, 41.0, 45.5, 65.6, 76.9, 78.4, 79.8, 121.8, 124.7, 130.8, 142.4, 144.8, 152.8,
167.3, 205.5

2: 'H-NMR (CDCl, 400 MHz): 5= —0.01 (s, 9 H), 0.90-0.94 (m, 2 H), 1.03
(, J=7.4 Hz, 3H), 1.61-1.78 (m, 8H), 1.86-1.92 (m, 2 H), 3.49 und 3.67 (AB-
System, Jaa=9.8 Hz, 2H), 3.56-3.64 (m, 3 H), 4.64 und 4.67 (AB-System,
Jaa=6.8 Hz, 2H), 6.47 (dd, J=15.6 und 7.0 Hz, 1 H), 691 (d, J=15.6 Hz,
1H), 9.59 (d, J=7.0 Hz, 1H). - "C-NMR (CDCl,, 25 MHz): 6= — 1.6, 11.3,
17.9, 21.4, 22.9, 23.7, 31.3, 37.4, 65.3, 68.6, 82.4, 84.3, 95.1, 118.3, 131.7, 155.4,
193.0

Bei der Synthese von 3 (Schema 1) geht es um den Auf-
bau der stereogenen Zentren im Bereich von C-4 bis C-8.
Die Teilstruktur dieses Molekiilsegments entspricht in ih-
rer relativen und absoluten Konfiguration der des Prelog-
Djerassi-Lactons 7. Fiir diesen Schliisselbaustein bei Ma-
krolidsynthesen sind zahlreiche stereoselektive Synthesen
bekannt®, die MaBstibe fiir die zu erzielende Stereoseiek-
tivitdt setzten. Wir nahmen deswegen die Synthese von
Mycinolid V 1 zum AnlaB, um die H8he der Stereoselekti-
vitat bei der Addition chiraler, a-substituierter (Z)-Crotyl-
boronsédureester an Aldehyde zu testen. Der dazu benétigte
Borons#ureester § wurde in Anlehnung an das Verfahren
von Matteson et al."*! ausgehend von 4 in einer Eintopfsyn-
these aufgebaut. Als chirales Auxiliar diente 1,2-Dicyclo-
hexyl-1,2-ethandio), das durch Hydrierung (6-7 bar H,, 5%
Rh/Al,0,, CH;0H, 60°C) von enantiomerenreinem Hy-
drobenzoin'™ gewonnen wurde.

Die Diastereomerenreinheit von § konnte nicht direkt
('*C-NMR) bestimmt werden, sie folgte jedoch aus dem
Ausmaf der Chiralititsiibertragung bei der Addition von 5§
an Benzaldehyd. Dabei resultierte der Homoallylalkohol
10 (68%) in einer Enantiomerenreinheit von 99.0% eel®
(gaschromatographisch nach Derivatisierung mit Isopro-
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Schema 1. a) 1 Aquiv. KOH, CH;OH/H;0, 12 h, 20°C; b) 3 Aquiv. SEMC(,
4 Aquiv. Ethyl-diisopropylamin, CH,Cl;, 3d, 20°C; ¢) 25proz. waBrige
KOH, 6 h RiickfluB; d) 1.2 Aquiv. (CH,;);C=CCI{N(CH,);], CH,Cl,, 3 h,
0°C; ¢) 1.2 Aquiv. (Et0),P(O)CH,Li, 1.2 Aquiv. Cul, Tetrahydrofuran
(THF), 12 h, 0-20°C; f) 1. O;, CH,Cl;, —78°C; 2. Zn, AcOH, CH:Cl,, 2 h,
20°C; g) 9 Aquiv. (H;CO),P(O)CH,COOCH,CH=CH,, 6 Aquiv.
KOC(CH,);, THF; Reagens bei 0-20°C bereitet (1h), Reaktion bei
—78-20°C, 12 h.

pylisocyanat an einer XE-60-S-Valin-S-a-Phenylethyl!-
amid-S#ule! bestimmt). Die absolute Konfiguration von 5
- und damit indirekt die von 10 - folgte aus der Umset-
zung des Boronsiureesters 5 mit dem Aldehyd 6'® (7d,
20°C). Der dabei in 85% Ausbeute und mit einer Diaste-
reoselektivitit von >95% (‘H-NMR) gewonnene Hydro-
xyester 9 wurde in das Lacton 8 iibergefiihrt, das die glei-
che Konfiguration wie das Prelog-Djerassi-Lacton 7 auf-
weist. Unter Annahme eines cyclischen sechsgliedrigen
Ubergangszustandes der Allylboronsaureester-Addition an
Aldehyde kann man dann auf die Konfiguration des neuen
Stereozentrums in 5 riickschlieBen: Sie ist so, wie sie nach
den Ergebnissen von Matteson et al.™ zu erwarten war.
Durch die Verkniipfung des Boronsdureesters § mit dem
Aldehyd 6 zum Hydroxyester 9 waren die stereogenen
Zentren an C-4 bis C-8 des Mycinolidgeriists aufgebaut.
Dabei ist der Einsatz des chiralen Boronsiureesters ent-
scheidend® fiir die ,,reagenskontrollierte Stercoselektivi-
tat!'"%, Fur die weitere Uberfiihrung des Lactons 8 in den
Phosphonsiureester 12 folgten wir dem von Yamaguchi et
al. bei der Synthese des Protomycinolids™ vorgezeichneten
Weg, nachdem sich unser urspriinglich fiir diesen Teil-
schritt entwickeltes Verfahren!'" nicht zur Gewinnung der
B-Trimethylsilylethoxymethyl(SEM)-Derivate eignete. Die
nach alkalischer Offnung des Lactons, Umsetzung mit drei
Aquivalenten SEM-Chlorid und alkalischer Verseifung des
SEM-Esters in 78% Ausbeute erhaltene Carbonsiure 11
wurde mit einem a-Chlor-enamin!'? aktiviert und mit dem
Cuprat des Methanphosphonsiureester-Anions zum §-Ke-
tophosphonsiureester umgesetzt!'®. Daran schloB sich die
Ozonolyse zum Aldehyd 12 an (Gesamtausbeute 8 —+12:
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40%). Der Baustein 3 (vgl®) wurde schlieBlich durch
Kupplung von 12 mit Phosphonoessigsiure-allylester in
84% Ausbeute erhalten. Dabei wurde eine intermolekulare
Horner-Emmons-Reaktion mit einem externen Reagens an
einem Substrat realisiert, das mit sich selbst intra- oder
intermolekulare Horner-Emmons-Reaktionen eingehen
kann.

Ausgangspunkt zur Gewinnung des hochfunktionalisier-
ten C-11—C-17-Teilstiicks 2 (Schema 2) ist der Ester 14,
der aus D-Ribonolacton 13 analog zu unseren fritheren Ar-
beiten!' in fiinf Stufen (37%) gewonnen wurde. Zum Auf-
bau des stereogenen Zentrums an C-14 wurde dann das
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Schema 2. a) 1,1-Dimethoxycyclopentan, Cyctopentanon, H®, 12 h, 20°C; b)
Tosylchlorid, Pyridin: ¢) 0.95 Aquiv. CH;ONa, CH,0H, vgl. [14); d) 3.2
Aquiv. Zn, 1.4 Aquiv. Nal, AcOH, NaOAc, 0—25°C [20]; e) 6-7 bar H,, 5%
Pd/C, AcOMe; f) CH;N,, Ether; g) 3.5 Aquiv. SEMCI, 4.5 Aquiv. Ethyl-
diisopropylamin, CH,Cl,, 12 h, 20°C; h) 2.5 Aquiv. LiAlH,, Ether, 0-20°C,
4h; i) Oxalylchlorid, Dimethylsulfoxid (DMSO); j) 1 Aquiv.
Ph;P=CH-~CHO, Benzol, 5d, 20°C; k) 0.95 Aquiv. KOC(CH3),, THF, 1 h,
0-20°C; —178°C, 3, -+0°C, 12 h; 1) Pd(OAc),, Ph,P, 1.1 Aquiv. Morpholin,
THF, 12 h, 20°C; m) HCI, CH,CN, 4 h, 20°C; n) 1 Aquiv. 2,4,6-Trichlorben-
zoylchlorid, 1.1 Aquiv. Et;N, THF, dann 6 Aquiv. DMAP, Benzol, 80°C [17];
0) 8 Aquiv. LiBF,, wiBriges CH,CN, 5 h, 72°C. - LDA = Lithiumdiisopropyl-
amid.
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Enolat 15 mit dem in situ hergestellten Benzyloxymethyl-
iodid alkyliert. In dem mit einer Selektivitdt''® von nur 3 :2
erhaltenen Alkylierungsprodukt 16 ist die Benzyloxyme-
thylgruppe nach dem *C-NMR-Spektrum!'¥ {iberwiegend
cis zum Ethylrest am Dioxolanring eingetreten. Nach Ver-
seifen zur Carbonsédure konnte das Hauptisomer 18a (41%
bezogen auf 14) als Cyclohexylammoniumsalz kristallisiert
werden. Daneben lieB sich das Isomer 18b mit 12% gewin-
nen. Bei der Umwandlung von 18a in 17 (78%) wurde die
Benzyl- gegen die SEM-Schutzgruppe ausgetauscht. Die
anschlieBende Kettenverldngerung von 17 zu 2 verlief mit
84% Ausbeute iiber zwei Stufen problemlos.

Die Verkniipfung des Bausteins 2 mit dem C-1-C-10-
Teilstiick 3 ergab das vollstindige Molekiilgeriist 19 von
MycinolidV 1 in 88% Ausbeute: Spaltung des Allylesters
mit Pd(OAc), (95%)"® und Abspaltung des Cyclopentyli-
den-Restes mit HCI (44%) fiihrten zur gewilinschten Dihy-
droxycarbonsiure. Diese wurde mit Trichlorbenzoylchlorid
aktiviert"” und mit N, N-Dimethylaminopyridin (DMAP)
zum geschiitzten Mycinolid V makrocyclisiert (46%). Im
letzten Schritt wurden die SEM-Gruppen mit LiBF, abge-
spalten!”® (72%). Das freie MycinolidV 1 stimmte im
Schmelzpunkt (267°C), Drehwert (+36°), Loslichkeitsver-
halten und 'H-NMR-Spektrum mit den Literaturanga-
ben!™ iiberein.
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Ein 1)°3)55)3-Triphosphabenzol-Derivat

Von Ekkehard Fluck*, Gerd Becker, Bernhard Neumiiller,
Robert Knebl, Gernot Heckmann und Heinz Riffel

Nachdem Monophosphabenzol und eine Reihe seiner
Derivate noch in den sechziger Jahren beschrieben wurden
und spiter auch Diphosphabenzole bekannt geworden
sind'", gelang uns jetzt die Synthese des ersten 1,3,5-Tri-
phosphabenzol-Derivats. 1,1,3,3-Tetrakis(dimethylamino)-
4-tert-butyl-1A3,3A°,5A>-triphosphabenzol 3 entsteht als
einziges Produkt der Umsetzung zwischen 1,1,3,3-Tetra-
kis(dimethylamino)-1A3,3A%-diphosphet 1" und 2,2-Dime-
thylpropylidinphosphan 2P, Formal kann die Reaktion als
Insertion betrachtet werden. Mechanistisch handelt es sich
wahrscheinlich um eine Cycloaddition, der spontane Va-
lenzisomerisierung folgtl.

R, RN NR
P—NR s
e 2+ Rie—C=P —> Prs';\"/NRZ
2N P
RN TR
| 2 CRs
R = CH, 3

3 bildet luft- und feuchtigkeitsempfindliche, in Benzol
und n-Pentan l8sliche, blalgelbe Kristalle, Fp=50-55°C.
Im >'P{'H}-NMR-Spektrum (C¢Ds, Standard 85proz.
H;PO,) von 3 betragen die chemischen Verschiebungen
der P-Atome 1, 3 und 5 §=57.5, 59.0 bzw. 295.5. Die C-
Atome 6 und 4 weisen im '>C{'H}-NMR-Spektcum (CsDs,
Standard TMS) mit §=62.8 bzw. 100.8 die kleinsten che-
mischen Verschiebungen auf, die bisher bei Phosphaalke-
nen gemessen wurden; dies deutet auf den hohen ylidi-
schen Charakter der Gruppierung C4-P5-C6 hin. Die
durch NMR-Tripelresonanzexperimente gesicherte Ring-
struktur von 3 ist im Einklang mit dem Ergebnis einer
Roéntgen-Strukturanalyse (Abb. 1)

Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Struktur von 3 im Kristall (Schwingungsel-
lipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit). Bindungslangen {pm] und -winkel [°]:
P1-C2 168.8(2), C2-P3 169.7(2), P3-C4 175.8(2), C4-P5 170.9(2), P5-C6
170.0(2), Cé6-P1 171.5(2); P1C2P3 128.I1(I), C2P3C4 111.9(1), P3C4CSs
121.9(1), C4P5C6 113.7(1), PSC6P1 128.2(1), C6P1C2 109.4(1). Die Numerie-
rung der Atome entspricht dem systematischen Namen von 3.

Der sechsgliedrige Ring ist nahezu eben, die Abstinde
der Ringatome sind mit 170.2+1.2 pm fast gleich. Eine
Ausnahme bildet der Abstand P3-C4 mit 175.8 pm. Im
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