[2 + 2]-Addukten 7 und 9 sowie die Reaktivitit des Neopen-
tyldiphenylsilaethens belegen, daB die ungewdhnliche
[2 + 2]-Cycloaddition von 1 an 6 und das Isomerisierungs-
verhalten von 7 durch den EinfluB der Chlorsubstituenten
am Siliciumatom resultiert. Dialkyl- oder diarylsubstituierte
Neopentylsilaethene zeigen gegeniiber 6 ein deutlich anderes
Cycloadditionsverhalten(**],

Arbeitsvorschriften

3: Eine Mischung von 19 g (148 mmol) 2 und 4.7 g (30 mmol) H,C=CHSIiCl,
wird in 600 mL wasserfreiem Benzol bei 0°C unter Riihren langsam mit
21.5mL (30 inmol) LisBu versetzt; dabei erfolgt LiCl-Eliminierung. Nach Fil-
tration und Abdestillieren vom Ldsungsmittel wird der 6lig feste Riickstand
durch Sublimation (40°C/10™ 2 mbar) von uberschiissigemn 2 befreit, wobei er-
hebliche Mengen an 3 verloren geben. 3 wird durch Destillation zunichst als
hochviskose, farblose Fliissigkeit rein isoliert (Kp = 65-70°C/10~ 2 mbar), an-
schlieBend kristallisiert es in der Vorlage aus (Fp =70°C). Ausbeute: 3.72 g
(12 mmol), 40%.

4: Zu 0.57 g (15 mmol) LiAIH, in 40 mL wasserfreiem Et,O wird bei0°C 2.0 g
(6.5 mmol) 3 (gelost in 15 mL Et,0) getropft. Nach Erwirmung auf Raumtem-
peratur wird das Reaktionsgemisch filtriert. Bei der destillativen Aufarbeitung
der Losung fallen 4 und § bei 50°C/10” 2 mbar gemeinsam an, 2 sublimiert
dabei ab. Nach dreimonatigem Stehen bei 20 “C kristallisiert 4 aus (Fp = 60°C)
und wird so von § getrennt. Ausbeuten: 4: 1.04 g (4.29 mmol), 66%;5:0.25¢g
(1.1 mmol), 34 %.

7. 8: 7.2 g (90 mmol) 6 und 4.7 g (30 mmol) H,C=CHSICl, werden in 500 mL
n-Pentan bei ~78°C mit 21.5 mL LisBu-Lésung umgesetzt. Unter Rihren
erwirmt man auf Raumtemperatur (LiCl-Ausfdllung beica. — 5°C), vom Fest-
stoff wird abgetrennt und die Losung destillativ aufgearbeitet. 7 und 8 werden
im Gemisch als farblose, viskose Flissigkeiten (Kp = 60°C/10~2 mbar) iso-
liert. Ausbeute: 7.82 g (29.8 mmol), 99.5%.
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[Hg(VO,),6(CH,PO,),]%°, ein ungewdhnliches
Polyoxovanadiumorganophosphonat **

Von Guohe Huan*, Allan J. Jacobson und Victor W. Day

Trotz der Vielfalt threr Chemie zeigen die Polyoxovanada-
te einige immer wiederkehrende Strukturcharakteristikal'l,
So wird Vanadium normalerweise quadratisch-pyramidal
von Sauerstoff koordiniert. Die quadratischen VO,-Pyrami-
den kénnen dann iiber Kantenverkniipfung zu Dimeren, wie
z.B. bei VOSO,-3H,0'Y, oder zu groBeren Einheiten kon-
densieren, z.B. zu [V4O,,], einen Ring aus acht kantenver-
kniipften quadratischen Pyramiden, der sich in den Anionen
[Vs04(OCH;),4(C,0,)1*°P* und  [V,,0,,]*®P" findet.
Beim Anion [V,,0,,]*® entsteht durch die Kondensation mit
vier weiteren quadratischen VO,-Pyramiden durch u,;-O-
Verkniipfungen eine korbartige Struktur. Im closo-Anion
[V,50,4°®“ sind die gemeinsamen Sauerstoffatome sowohl
U,- als auch p,-verbriickend, wogegen bei den Anionen der
Reihe [V,40,,(X)]"® (X = H,0, VO,, SO,, Br oder )f*~ 7
nur u4-O-Atome auftreten. Auch andere molekulare Einhei-
ten, z.B. das Oxalat-Ion in [Vz04(OCH,;),(C,0,)]?° B

[*] Dr. G. Huan, Dr. A. J. Jacobson
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0044-8249/91/0404-0426 3 3.50+ .25/0 Angew. Chem. 103 (1991) Nr. 4



und das Benzoat-lon in [V O.(u-0),(u-O,CC H )€ 18,
konnen die Bindungssphire in Polyoxovanadaten vervoll-
standigen. Wir beschreiben hier Synthese und Struktur von
1, einem neuen Heteropolyoxovanadat, dessen Struktur auf
quadratischen VO,-Pyramiden und RPO;-Tetraedern mit
u,- und u,-Verknipfung basiert.

[Me NIg[H(VO,),(CH,PO,), ] 11 H,0 1

Die Rontgenstrukturanalyse!® von 1 zeigt das Vorliegen
von diskreten Me,N®-lonen, von Wassermolekiilen inner-
halb des Gitters und von [H(VO,),(CH,PO,)s]®®-Anio-
nen (Abb. 1) mit einem Me,N®-Kation im Zentrum. Die
Zusammensetzung des Anions wurde durch Redoxtitration
bestimmt!!®! wonach von den sechzehn Vanadiumatomen
zwei als VY und vierzehn als V!V vorliegen. Das Anion hat
strenge kristallographische C,~-Symmetrie, und seine Struk-
tur erinnert an einen Reifen mit Ketten (am besten in Abb. 1
oben zu erkennen, wenn das Bild um 90° dreht). Das Anion
besteht aus vier kondensierten (VO,),-Tetrameren, die die
..Lauffliche** aufspannen. Die Tetramere werden auf beiden
Seiten durch je vier PO,C-Tetraeder kovalent miteinander
verbunden, wobei die Polyeder iber Sauerstoffatome ecken-
verkniipft sind (Abb. 1 unten). Die H, ;V,O,4-Einheit tritt
auf, wenn zwei Dimere aus verzerrten, kantenverkniipften
VO,-Pyramiden so iiber die Hilfte einer der ,.langen** Dime-
renkanten kondensiert sind, daB stufenférmige Tetramere
entstehen (Abb. 2).

Jede Organophosphonat-Gruppe ist mit zwei ihrer Sauer-
stoffatome an einem Tetramer und mit ihrem dritten Sauer-
stoffatom am benachbarten Tetramer beteiligt. Dies fiihrt
zur Bildung von sechzehngliedrigen (-O-V-O-P),-Ringen,
deren Atome mit Abweichungen von héchstens 0.20 A in
einer Ebene liegen. Jedes Anion verfiigt iiber sechs Wasser-
stoffatome, die fehlgeordnet auf insgesamt acht Plétze ver-
teilt sind. Sie sind kovalent an V-O,-V-Sauerstoffatome ge-
bunden. Entlang der ,,Lauffldche* bilden diese Wasserstoff-
atome zwischen den kovalent gebundenen O,-Atomen im
einen Tetramer und den P-O,-V-Sauerstoffatomen (O,, oder
0,,) im benachbarten Tetramer Wasserstoffbriicken aus. Ins-
gesamt stabilisieren sechs solcher Wasserstoffbriickenbin-
dungen ein [H(VO,),s(CH;P0O,),]®®-Anion. Der mittlere
Sauerstoff-Sauerstoff-Abstand {iber den Durchmesser des
16gliedrigen Ringes an jeder Seite betrigt 6.68 A und zwi-
schen den beiden Ringen 5.86 A. Nimmt man fiir Sauerstoff
einen lonenradius von 1.4 A an, dann betrigt der freie
Durchmesser fiir jeden 16gliedrigen Ring ca. 4 A. Einen ihn-
lichen Durchmesser hat der achtgliedrige Silicium/Alumi-
nium-Sauerstoff-Ring im Zeolith A. Der freie Durchmesser
im Zentrum des ,,Reifens* ist viel groBer (aus dem durch-
schnittlichen Sauerstoff-Sauerstoff-Abstand von 10.13 A er-
gibt sich ein freier Durchmesser von ca. 7.5 A). Das Me, N®-
Ion im Zentrum jedes ,,Reifens* ist entlang der kristallogra-
phischen C,-Achse, die das Stickstoff- und ein Methyl-Koh-
lenstoffatom enthilt, fehlgeordnet.

1 ist in Wasser und in einer Mischung aus CH,OH und
CH,CN gut 16slich. In Gegenwart von Sauerstoff verindern
wiBrige Losungen allmihlich ihre dunkle Farbe nach Gelb,
was auf die V'Y - VV-Oxidation hindeutet. Cyclovoltamme-
trische Messungen unter LuftausschiuB in entgastem Wasser
gaben keine Hinweise auf ein reversibles Redoxverhalten.
Kristalle von 1 zersetzen sich an der Luft langsam unter
Verlust des Kristallwassers.

Die Ethyl- und Phenylverbindung wurden unter analogen
Bedingungen aus den entsprechenden Phosphonsduren her-
gestellt. Die Ethylverbindung fallt in Form tiefblauer pris-
matischer Kristalle an, ist isostrukturell zu 1 und enthilt das
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Abb. 1. Struktur des Anions von I im Kristall. Oben: Darstellung mit Blick
senkrecht zur kristallographischen C,-Achse (Position 1/4,1/4,z in der Elemen-
tarzelle). Wasserstoffbriickenbindungen sind durch gestrichelte Linien symboli-
siert. Atome, die durch °, > oder ® gekennzeichnet sind, stehen zu solchen ohne
diese Markierungen in folgendem Symmetrieverhiltnis: y,1/2-x.2; 1/2-x,1/2-y,z
bzw. 1/2-y,x,z. Unten: Darstellung mit Blick in Richtung der kristallographi-
schen C,-Achse. V griin, P blau, O orange, C grau, H weiB. Ausgewiihlte Ab-
stinde [A] und Winkel [*]: V-O,,. 1.580(4)-1.607(4), V-(u;,-O) 1.925(4)-
1.938(4), V-(u,-O(H)) 1.966(4)-1.990(4), V-(u,-O) 1.964(4)-1.979(4), V,,..-
Voain = 2.932(1), Vosia-Viing 3.060(1)-3.066(1), O-(u,-O(H)) 2.76(1)-2.82(1):
Operm-V-(u3-0) 107.8(2)-112.6(2), O, .-V-(u,-O(H)) 105.9(2)-108.0(2), O, ,rn-
V-(u;-0) 106.5(2)-109.8(2), (43-0)-V-(uy-0) 80.9(2) 81.3(2). (u;-O)-V-(ui-
O(H)) 76.3(2)-77.1(2), (u3-0)-V-(4,-0) 88.3(2)-91.4(2), (4,-0)-V-(u,-O(H))
87.3(2)-87.9(2), (13-0)-V-(u;-0) 84.3(2) 85.2(2); Vau-(13-0)-V,o.n 98.3(2)-
98.5(2), Vauiu(H3-0)-Vyiny 104.4(2)-105.2(2), V,,i,/-(45-0)-V,,,, 144.7(2)-
146.1(2) (,.waist* steht fur das Zentrum des Reifens, ,ring™ fir die beiden
duBeren Ringe).

Abb. 2. Projektion der V,0,-Tetramere mit vier CH,PO2®-Einheiten; Blick-
richtung wie bei Abbildung 1 oben.
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Anion [Hg(VO,),,(C,HPO,),]®®. Die Phenylverbindung
bildet schwarze hexagonal-prismatische Kristalle der Raum-
gruppe C2/c und enthilt das strukturell dhnliche [H,(VO,),,-
(C4HPO,),]°®-Anion. Vorldufige Ergebnisse weisen darauf
hin, daB die Wasserloslichkeit mit zunehmender Grofle der
organischen Gruppe schlechter wird und daB sich die Oxida-
tionsstufe des Vanadiums durch Variation der Reaktionsbe-
dingungen steuern l40t.

Experimentelles

1.152 g (12 mmol) CH,PO,H, (Alfa), 0.300 g (2 mmol) V,0, (Alfa) und 0.364 g
(2 mmol) V.O; (Alfa) wurden mit ca. 2 ml destilliertem Wasser und 6.4 g
Me,NOH (25 proz. in Wasser, Aldrich) in einen mit Teflon ausgekleideten
Autoklaven gegeben. Mit destilliertem Wasser wurde dann der Autoklav zu
80 % gefiillt. Es wurde 2 d auf 200°C erwirmt und anschlieBend auf Raumtem-
peratur abgekihlt. Die schwarzen prismatischen Kristalle von 1 (Ausbeute
0.60 g, ca. 42% bezogen auf Vanadium) wurden abgesaugt, mehrere Male ge-
waschen und an Luft getrocknet. Zufriedenstellende Elementaranalyse. Die
stirksten Absorptionsbanden im IR-Spektrum (KBr-PreBling): ¥fcm '] =
3399(s), 3010(m), 1625(m), 1480(s), 1410(m). 1300(s), 1110(s), 1050(s), 1000(vs),
970(vs), 935(vs), 770(m), 720(s), 700(s), 615(s), 570(s), 530(s), 485(s), 435(m).
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Synthese eines biologisch aktiven
Taxol-Analogons **

Von Siegfried Blechert* und Andrea Kleine-Klausing

Die aus der Pflanzenfamilie Taxaceae stammenden Taxa-
ne bilden eine Gruppe sehr ungewéhnlicher tricyclischer Di-
terpene!]. Ein Achtring mit zwei geminalen Methylgruppen,
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Institut far Organische Chemie der Technischen Universitit
StraBe des 17. Juni 135, W-1000 Berlin 12
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Fonds der Chemischen Industrie geférdert.
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einem anellierten Sechsring sowie einer C,-Briicke verur-
sacht ein stark gespanntes, halbkugelférmiges Ringsystem,
das viele Sauerstoffunktionalitidten aufweist. Einer der inter-
essantesten Vertreter ist Taxol 1!2) das derzeit als vielver-
sprechendes Chemotherapeutikum gegen verschiedene Tu-
morarten intensiv untersucht wird 131, Es ist der bisher einzige
bekannte Naturstoff, der die Polymerisation des Tubulins
beschleunigt und dessen Depolymerisation hemmt. Auf-
grund dieses neuartigen Wirkungsmechanismus ist es dar-
ber hinaus auch zu einem wichtigen Hilfsmittel in der Zell-
forschung geworden.

Die begrenzte Zugdnglichkeit zu diesem Naturstoff (Taxa-
ceaen gehdren zu den am langsamsten wachsenden Bdumen,
und der Taxolgehalt in der Rinde ist sehr gering), seine
Schwerldslichkeit sowie der Aufbau solcher komplizierten
Naturstoffstrukturen sind eine groBe Motivation zur synthe-
tischen Bearbeitung dieser Substanzklasse. Bisher gelang je-
doch nur wenigen Gruppen der Zugang zu entsprechend
funktionalisierten Taxangeriisten [*], mit denen Analoga von
1 hergestellt werden konnten. Wir berichten hier iiber die
erste Synthese eines weniger hochfunktionalisierten Taxol-
Analogons, das ebenfalls die Depolymerisation des Tubulins
hemmt.

Biologische Tests von Taxol und daraus erhditlicher Deri-
vate haben die Bedeutung der C-13-Esterseitenkette und hier
insbesondere der C-2-Hydroxygruppe aufgezeigt!®l, Wir
konzipierten deshalb die Synthese eines tricyclischen C-13-
hydroxylierten Taxangeriists, das die rdumliche Gestalt des
Naturstoffs aufweisen sollte. Die fiir den halbkugelférmigen
Bau des Tricyclus erforderliche C-8-a-Ringverkniipfung
wurde durch eine stereoselektive de-Mayo-Reaktion von Cy-
clohexan an ein geeignet funktionalisiertes 1,3-Diketon er-
reicht. Der durch das Ketal erzwungene B-exo- Angriff liefer-
te das Photoaddukt 2. Die Pd®-katalysierte Abspaltung der
Schutzgruppe, Retroaldolreaktion, stereoselektive Reduk-
tion der C-10-Carbonylgruppe, basenkatalysierte Epimeri-
sierung an C-3 und Uberfiihrung des Ketals in den C-13-a-
Alkohol fiihrte zum gewiinschten Tricyclus 3'%). Die geplante
regioselektive Veresterung an C-13 lieB sich jedoch nicht ver-
wirklichen. Der Umweg lber einen geschiitzten C-10-Alko-
hol erwies sich als wenig effizient. Eine L.6sung des Problems
wurde mit der in Schema 1 gezeigten Reaktionsfolge gefun-
den.

Nach Freisetzen des Aldols und Deketalisierung mit wag-
riger Sdure erhilt man ein Diketon, das mit Li-Selectrid als
Rohprodukt in THF bei —70°C stereoselektiv an der
sterisch besser zugédnglichen Carbonylgruppe zum Diol 4 re-
duziert wird. Die Retroaldolreaktion fithrt zum Achtring,
wobei unter den basischen Reaktionsbedingungen die voll-
standige Isomerisierung zur thermodynamisch begiinstigten
trans-Anordnung des Ringes C erfolgt. Diese leichte C-3-Epi-
merisierung in diesem Reaktionsschritt ist besonders erwih-
nenswert. Vergleichbare Retroaldolreaktionen in CD,0OD
mit einem C-13-Ketal zeigen durch den H/D-Austausch, da
aufgrund einer stdrker fixierten, fiir eine Enolatbildung un-
giinstigen Konformation keine Deprotonierung an C-3 er-
folgt. Erst durch Reduktion der C-10-Carbonylgruppe oder
durch Bildung des C-13-a-Alkohols erhdht sich die konfor-
mative Beweglichkeit des Achtrings und ermoglicht damit
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