Tabelle 1. 'H-NMR-Daten der Mono-Areniumionen 2a-c uad der Di-Areni-
umionen 3a-c¢ [a].

2a:0=822(d,2H, J=8.3; H-4, H-8),7.59(d, 2H, J=8.3; H-5, H-7), 7.19 (d,
2H, J=7.6; H-13, H-15), 6.86 (d, 2H, J=7.6; H-12, H-16), 4.07 (br. s, | H:
H-3), 3.63 (m, 4H; H-9, H-10), 3.48 (m, 2H; H-1), 2.88 (m, 2H; H-2)
3a:§=9.32(d, 4H, J=8.4; H-4, H-8, H-12, H-16), 8.07 (d, 4H, J=8.4; H-S,
H-7, H-13, H-15), 4.94 (br. s, 2H; H-3, H-11), 3.47 (m, 4H: H-1, H-9), 3.22
(br. 5, 4H: H-2, H-10)

2b:6=796 (d, 1 H, J=8.6: H-8), 7.44 (d, | H, J=8.6; H-7), 7.2 (m, 3 H; H-5,
H-12, H-13), 6.98 (d, 1 H, J=17.5; H-15), 6.89 (d, 1H, J=7.5; H-16), 3.82 (br.
s, tH; H-3), 2.72-3.64 (m, 8 H; H-1, H-2, H-9, H-10), 2.64 (s, 3H; CH,)

3b: 6=9.31 (d, 2H, J=8.4; H-12, H-16), 8.94 (d, 1 H, J=8.5; H-8), 8.08 (1
oder dd, 2H, J=8.4; H-13, H-15), 7.78 (s, 1 H; H-5), 7.75 (d, 1H, J=8.5;
H-7), 5.06 (br. s, 1 H; H-11), 4.66 (br. s, | H; H-3), 3.54-3.05 (m, 8 H; H-1,
H-2, H-9, H-10), 3.02 (s, 3H; CHy)

2c: 6=7.79 (d, 1H, J=89; H-8), 741 (d, 1 H, J=8.9; H-7), 698 (d, 1H,
J=178; H-15), 6.51 (d, 1 H, J=7.8; H-16), 3.78 (br. s, | H; H-3), 3.48-3.18 (m,
8H: H-1, H-2, H-9, H-10), 2.5 (s, 3H: CH;-4), 2.29 (s, 3H; CH;-5), 2.25 (s,
3H: CH;-13), 1.92 (s, 3H: CH;-12)

3c: §=8.79 (dd, 2H, J,=8.9, J,=1.8; H-8, H-16), 7.47 (d, 2H, J=8.9; H-7,
H-15), 4.67 (br. s, 2H; H-3, H-11), 3.6-3.0 (m, 8 H; H-1, H-2, H-9, H-10), 2.95
(s, 6H: CH;-4, CH;-12), 2.42 (s, 6H; CH;-5, CH,-13)

[a] Die chemischen Verschiebungen wurden relativ zu Dichlormethan (int.)
bestimmt und dann auf int. TMS als Standard umgerechnet; Kopplungskon-
stanten in Hz. Die Spektren wurden auf einem Bruker Cryospec WM 250
aufgenommen.

Bei der Umsetzung der [2.2]Paracyclophane 1 mit magi-
scher Sdure (FSO;H-SbFs) in SO,CIF bei — 100°C werden
durch zweifache Protonierung die blaBgelben Di-Areni-
umionen 3 gebildet. In diesen ist durch die Protonierung
an zwei ipso-Kohlenstoffatomen die Winkelspannung ge-
geniiber der in den Mono-Areniumionen nochmals ver-
mindert. Die rdumliche N#he der beiden o-Komplexe
sollte eine gewisse Ladungs-Ladungs-AbstoBung zur Folge
haben. Deshalb ist es sinnvoll, in den Di-Areniumionen 3
die Positionen gréBter positiver Ladungsdichte méglichst
weit voneinander entfernt anzunehmen. Fiir die Protonen
der Di-Areniumionen findet man im 'H-NMR-Spektrum
etwa gleiche chemische Verschiebungen wie fiir die Proto-
nen dhnlich substituierter einfacher Areniumionen. Statt
der im Formelschema gezeigten ipso-Protonierung an C-3
und C-11 kénnten prinzipiell auch C-3 und C-14 angegrif-
fen werden. Die auf diese Weise gebildeten Dikationen
wiren jedoch laut Molekiilmodellen wesentlich stérker ge-
spannt als die von uns formulierten Isomere 3. Aus dem
unsymmetrischen Edukt 1b kénnen bei der Protonierung
des methylsubstituierten Rings zwei isomere Mono-Areni-
umionen entstehen. Jedoch gibt es im Kernresonanzspek-
trum keinen Hinweis auf Isomere. Wiirde das Cyclophan
1b auch in Position 6 protoniert, dann sollten, wie ein Ver-
gleich der Spektren des 4H-0-, des 4H-m- und des 2H-p-
Xylenium-Ions zeigt”, die Signale der ortho und meta zur
Protonierungsstelle angeordneten Protonen (H-5, H-7 bzw.
H-8) bei etwa 0.2 ppm tieferem Feld und das Signal der
Methylprotonen bei etwa 0.3 ppm hoéherem Feld als die
entsprechenden Signale von 2b registriert werden. In die-
sem Bereich treten jedoch keine Signale auf. Die als 2b
und 3b formulierten lonen sind also die energetisch giin-
stigeren Alternativen.

Eingegangen am 4. Februar,
erginzte Fassung am 18. Mirz 1987 [Z 2086]

CAS-Registry-Nummern: .

1a: 1633-22-3 / 1b: 24262-07-5 / 1c: 71779-89-0 / 2a: 33936-87-7 / 2b:
108122.77-6 / 2¢: 108122-78-7 / 3a: 108122-79-8 / 3b: 108122-80-1 / 3c:
108122-81-2.
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Diastereoselektive Strecker-Synthese von
g-Aminonitrilen an Kohlenhydrat-Matrices**

Von Horst Kunz* und Wilfried Sager
Professor Hans Paulsen zum 65. Geburistag gewidmet

Chirale Aminosiuren sind von groBer biologischer und
wirtschaftlicher Bedeutung. Das gilt auch fiir die nicht-
proteinogenen (R)-Enantiomere, die sich z.B. als Bau-
steine in vielen mikrobiellen Produkten, insbesondere in
Antibiotica, finden. Die meisten diastereoselektiven Syn-
thesen von Aminosiuren!" verlaufen iiber Organometall-
Zwischenstufen, z. B. das Verfahren iiber metallierte Bis-
lactimether cyclischer Dipeptide™. Unter wirtschaftlichen
Gesichtspunkten ist neben der Isolierung aus EiweiBhy-
drolysat und den enzymatischen Reaktionen'® die Strek-
ker-Synthese interessant, die mit 1-Phenylethylamin!*-
und mit (45,55)-5-Amino-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-di-
oxan!” bereits diastereoselektiv durchgefiihrt wurde. Die
optischen Induktionen liegen dabei bei 50-75%°. Die in
einem Fall® berichteten sehr hohen Induktionen (98% de)
erwiesen sich als eine Folge von Fraktionierungen'. Nur
wenn eines der Diastereomere ausfillt’® '’ werden hoch
angereicherte oder sogar reine Diastereomere erhalten.
Dies trifft auf die N-4-Phenyl-1,3-dioxan-5-yl-substituier-
ten a-Methyl-a-aminonitrile zu'™.

Nach dem Konzept, die Chiralitit von Kohlenhydraten
fiir diastereoselektive Reaktionen zu nutzen!'', haben wir
eine Strecker-Synthese mit Glycosylaminen als chiralen
Augxiliaren entwickelt!'?, Dabei hat sich das 2,3,4,6-Tetra-
O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 3 als besonders
wirksam erwiesen. Es kann aus Penta-O-pivaloyl-f-D-ga-
lactopyranose 1 durch Umsetzung mit Trimethylsilylazid/
Zinntetrachlorid"” zum Galactosylazid 2 und dessen Hy-
drierung gewonnen werden!'2 4],

Aus 3, Aldehyden, Natriumcyanid und Eisessig entste-
hen in 2-Propanol N-Glycosylaminonitrile in hohen Aus-
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beuten, wobei die (aR)-Diastereomere!’* etwa im Verhilt-
nis 5: 1 bevorzugt gebildet werden. Allerdings sind Reakti-
onszeiten von zwei Wochen nétig, wiahrend derer vermut-
lich auf der Stufe der intermedidr gebildeten Schiffschen
Basen teilweise Anomerisierung eintritt, so daB a-konfigu-
rierte Glycosylaminonitrile in Anteilen bis zu 20% gebildet
werden. Die lange Reaktionsdauer kann man vermeiden
und die Anomerisierung weitgehend zuriickdrangen, wenn
man zunichst aus 3 und dem jeweiligen Aldehyd in 2-Pro-
panol oder Heptan in Gegenwart von Eisessig die Schiff-
sche Base 4 herstellt. Diese in hohen Ausbeuten gebildeten
Aldimine 4 reagieren mit Trimethylsilylcyanid™ '®'"! in
Gegenwart von Zinkchlorid in 2-Propanol oder Zinnte-
trachlorid in Tetrahydrofuran (THF) praktisch quantitativ
zu den entsprechenden N-Glycosyl-a-aminonitrilen §
(Schema 1).

PivO OPiv
R—CHO 0 Me;SICN
33— _—

PivO N R ZnCl, in 2-Propanol

PivO \H( oder SnCl, in THF
4 (>90%)
PivO OPiv
%ﬁ{

Piv0 N CN

PivO ?{x

R
5 ( quantitativ) (aR) : (aS) N 7-13:1

Schema 1.

Bei Raumtemperatur und in Gegenwart dquimolarer
Mengen Lewis-Saure als Katalysator sind die Reaktionen
schon nach einigen Minuten fast vollstindig. Bei niedrigen
Katalysator-Konzentrationen (5 mol-%) benétigen sie ca.
12 h. Dabei findet man eine Diastereoselektivitit zugun-
sten des (aR)-Diastereomers 5 im Verhaltnis von etwa 7: 1.
Bei niedrigeren Temperaturen und entsprechend léngeren
Reaktionszeiten 148t sich die Diastereoselektivitdt auf iiber
10:1 steigern. Die Diastereomerenverhiltnisse wurden fiir
die nach Hydrolyse quantitativ anfallenden Produktgemi-
sche durch analytische HPLC (Dioden-Array-Detektion
190-370 nm) und 400 MHz-'H-NMR-Spektroskopie ermit-
telt. Beide MeBmethoden lieferten iibereinstimmende Er-
gebnisse. Aus den HPLC-Chromatogrammen ergibt sich,

daB die a-anomeren a-Aminonitrile nur in Spuren oder al-
lenfalls in einem Anteil bis zu 5% gebildet werden. Tabelle
1 enthilt die Resultate der diastereoselektiven Strecker-
Synthese. Nach einmaligem Umbkristallisieren aus Heptan
erhilt man die elementaranalytisch und NMR-spektrosko-
pisch reinen (aR)-Diastereomere der N-Glycosyl-a-amino-
nitrile 5 in Ausbeuten zwischen 75 und 90%.

Die hohe Stereoselektivitit dieser Strecker-Reaktion
deuten wir durch sterische und stereoelektronische Effek-
te, die vom Kohlenhydrat ausgehen. Ein Ladungstransfer
vom C=N-n-Orbital in das o*-Orbital der Ring-C—~O-Bin-
dung begiinstigt die Konformation A fiir die Schiffsche
Base 4. Konformation A wird durch einen starken NOE
zwischen H-1 und dem urspriinglichen Aldehydproton im
'"H-NMR-Spektrum belegt. Wegen des groBlen axialen
Substituenten an C-4 diirfte die Lewis-Saure das Aldimin 4
in der Konformation A von unten komplexierend und ak-
tivierend angreifen. Dies zeigt sich im 'H-NMR-Spektrum
des Komplexes in einer markanten Verbreiterung der Si-
gnale der axial nach unten orientierten Protonen H-1, H-3
und H-5. Das in der polaren Losung aus dem Silylcyanid
freigesetzte Cyanid néhert sich dann von der freien Riick-
seite, d.h. von der Seite des Ringsauerstoffatoms, so daf}
bevorzugt das (aR)-Diastereomer entsteht. Aus dieser Hy-
pothese haben wir gefolgert, daBl die Induktionsrichtung
bei dieser Reaktion durch eine geeignete Anderung der Be-
dingungen umkehrbar sein sollte. Erste Versuche scheinen
das zu bestitigen!'®l,

CN®
N
>{/\\ 0 QNEO/R A

Y X

; H

Aus den selektiv gebildeten und in hoher Ausbeute rein
erhiltlichen (aR)-N-Glycosyl-a-aminonitrilen § konnen
interessante chirale Folgeprodukte hergestellt werden, z. B.
durch saure Hydrolyse D-Aminosduren wie 6. Diese sind
laut Diinnschichtchromatographie auf ,,Chiral plate*!'"!
frei von L-Enantiomeren. Auch die gemessenen Drehwerte

Tabelle 1. Diastereoselektive Strecker-Synthese durch Umsetzung der Aldimine 4 mit Trimethylsilylcyanid nach Schema 1.

R Solvens Katalysator T Reaktions- Diastereo- a- reines (aR)-5 [15]
(mol-%) [°C] dauer [h] selektivitat Anomer (Ausb. [%])
(aR)-5 :(aS)-5 [15]
2-Propanol ZnCl, (100) 0 1 6.5:1 Spuren S5a (78)
p-Tolyl
THF SnCl, (130) — 78—~ —-30 8 12:1 Spuren Sa (87)
p-NO--C H, 2-Propanol ZnCl; (5) 20 48 7:1 5% 5b (80)
n-NO,—CsH, THF SnCl, (130) -30 8 nur (R) Spuren 5c (91)
2-Propanol ZnCls (5) 20 24 6.5:1 5% 8d (75)
p-F-C.H,
THF SnCl, (130) — 78— -30 8 10:1 Spuren 5d (84)
p-Cl-C.H, THF SnCly (130) —~60—+—10 6 11:1 Se (84)
Me>CH— THF SnCl, (130) — 78— — 10 5 8:1 Spuren 5f (74)
Me, C— THF SnCl, (130) —78—-—-10 3 13:1 Spuren 5g (86)
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stimmen mit Literaturangaben iiberein*”. Die pivaloylier-
ten Galactoseanteile konnen nach der Hydrolyse durch
Extraktion mit Dichlormethan gréBtenteils (70-90%) zu-
riickgewonnen werden.

HCL/HCOOH COOH
56 — — > m—@% 5 C©

H NHy

6 (94%)

Stereochemische Steuerung durch billige Kohlenhydrat-
Matrices macht nach dem hier geschilderten Verfahren ef-
fektiv enantiomerenreine D-Aminosiuren und deren Deri-
vate zuginglich, ohne daB Organometallverbindungen,
SauerstoffausschluB3 sowie komplizierte Trenn- und Aufar-
beitungstechniken angewendet werden miissen.

Eingegangen am 4. Februar,
ergénzte Fassung am 18. Mirz 1987 [Z 2090]
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Zur Chemie der Plasmodienfarbstoffe des
Schleimpilzes Fuligo septica (Myxomycetes)**

Von Ingrid Casser, Bert Steffan und Wolfgang Steglich*
Die Lohbliite, Fuligo septica (L.) Wiggers, bildet auffil-

lige gelbe Schleimmassen (Plasmodien), die nach feuchtem
Wetter hiufig in Wildern zu finden sind. Zur Vermehrung

[*] Prof. Dr. W. Steglich, Dr. 1. Casser, Dr. B. StefTan
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Gerhard-Domagk-Strafe 1, D-5300 Bonn

[**] Pilzfarbstoffe, 52. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft gefoérdert. - 51. Mitteilung: [1].
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verwandelt sich das Plasmodium in ein polsterformiges
Aethalium, das die schwarzliche Sporenmasse enthilt. Im
komplizierten Entwicklungscyclus der Schieimpilze spielt
Licht eine wichtige Rolle!”. Man hat daher schon 6fters
versucht, Substanzen aus den Plasmodien zu isolieren, die
als Photorezeptoren in Frage kommen. So wurde vermutet,
daB die gelben Farbstoffe Flavine, Flavone, Polyene, Pteri-
dine oder phenolische Verbindungen sind®. Im folgenden
wird gezeigt, daB die gelbe Farbe der Plasmodien von Fu-
ligo septica' auf Tetramsduren mit Polyenchromophor be-
ruht.

Methanolextrakte der Plasmodien oder Aethalien sind
hellgelb und verfirben sich beim Ansduern mit Salzsdure
orange. Offensichtlich liegt ein groBer Teil der Farbstoffe
in Form von Salzen' vor, aus denen beim Ansiuern die
freien Pigmente erhalten werden. Einengen der Methanol-
16sung und Verteilen des Riickstands zwischen Essigester
und Wasser liefert eine organische Phase, die nach dem
Entfernen des Solvens und Digerieren mit n-Hexan ein ro-
tes Pulver ergibt, das nach dem Diinnschichtchromato-
gramm neben zwei Hauptfarbstoffen und etlichen Neben-
pigmenten groBtenteils aus farblosen Komponenten be-
steht. Das Gemisch 148t sich durch Chromatographie an
Sephadex-LH-20 mit Methanol trennen; dabei muf3 unter
LichtausschluB und mit gekiihlten Siulen gearbeitet wer-
den. Nach Rechromatographie an Sephadex-LH-20 (Elu-
ent: Aceton/Methanol 4/1) erhilt man einen der beiden
Hauptfarbstoffe, Fuligorubin A, rein.

Fir Fuligorubin A ergibt sich aus dem Massenspektrum
die Summenformel C,H,;NOs, und die Fragmente
C,;H,,0, C,H,;3 sowie CyH|(NOs deuten auf die Ver-
kniipfung einer Polyeneinheit C; H,:CO mit einem stick-
stoffhaltigen Rest CgH,,NO, hin. Das UV-Spektrum
(MeOH) zeigt Absorptionsmaxima bei A =243 und 425 nm.
Gibt man Natronlauge zu, verschiebt sich die langwellige
Absorption hypsochrom nach A=377 nm, und ein Farb-
umschlag von orange nach zitronengelb tritt ein.

Im 'H-NMR-Spektrum ([D¢]Aceton) sind Signale fiir
eine all-trans-2,4,6,8,10-Undecapentaen-Kette und ein

Strukturelement —CH,CH,CHN(CH;)— vorhanden, die
sich durch ein 2D-H-H-COSY-(90°)-NMR-Experiment zu-
ordnen lassen. Zwei weitere Protonen sind bei einer Tief-
temperaturmessung (7= 180 K) bei 6=11.85 und 14.10 zu
erkennen.

Das “C-NMR-Spektrum bestitigt die beiden Partial-
strukturen; die fiinf zusitzlichen Signale kénnen einer
Carboxygruppe (6=172.5), einer Saureamidgruppe (6=
174.1) und einer Gruppierung —C(OH)=C—-CO—, an die
iiber die Carbonylgruppe der Polyenrest gekniipft sein
muB, zugeordnet werden. Beriicksichtigt man die Ergeb-
nisse von selektiv 'H-entkoppelten '*C-NMR-Spektren, er-
gibt sich fiir Fuligorubin A die Struktur 1. Die spektro-
skopischen Daten sind in Einklang mit denen anderer Te-
tramsduren, fiir die auch die hypsochrome Verschiebung
der langwelligen Absorption bei Laugenzusatz charakteri-
stisch ist”,

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration wurden
Decahydrofuligorubin A 2 und das aus L-Glutaminsau-
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