
HIGH LIGHTS 

Heterocyclen ein Ausgleich der C-C-Bindungslangen b und c 
sowie eine Einebnung des Ringgeriists beobachtet. So betragt 
die Abweichung D des Germaniumzentrums in 31 0.97 A, aber 
nur 0.02 A in 30['91. 

In kaum einem Teilbereich der Cheinie ist bisher eine so syste- 
matische, experimentelle Untersuchung iiber Eigenschaftdnde- 
rungen einer Verbindungsklasse durch gezielte Substitution ei- 
nes Molekiilbausteins durch chemische Elemente aus einem 
weiten Bereich des Periodensystems durchgefiihrt worden. An 
Hand der hier aufgefiihrten Heterocyclopentadiene und -dieni- 
de und ihren Koinplexverbindungen la& sich die bemerkens- 
werte Tragfahigkeit von experimentellen Konzepten, aber auch 
von bindungstheoretischen Vorstellungen eindrucksvoll iiber- 
priifen. Noch offene Fragen, z.B. nach den interessanten Struk- 
turen von Silacyclopentadienyl-Salzen wie 2 und verwandten 
Verbindungen sowie nach deren Strukturabhangigkeit vom Ge- 
genion, konnen in naher Zukunft auch experimentell beantwor- 
tet werden. 
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Oxidative Polycyclisierung contra ,,Polyepoxidkaskade": neue Wege 
in der Polyether(bio)synthese? 

Ulrich Koert * 

Cane et al. hatten 1983 postuliert, daB die Polyetherbiosyn- 
these zweistufig ablauft : der erste Schritt sollte die enzymatische 
Polyepoxidierung eines acyclischen Hydroxypolyenvorlaufers 
sein, der zweite eine Kaskade von intramolekularen Epoxidoff- 
nungen unter Bildung des Polyethergeriists[']. Fur Monen- 
sin A 3 beispielsweise ergibt sich folgendes Bild (Schema 1): Das 
(E,E,E)-Trien 1 wird biosynthetisch in das Trisepoxid 2 iiber- 
fiihrt, das in einer sich anschlierjenden Kaskade von Epoxidoff- 
nungen zum Naturstoff 3 weiterreagiertL2I. 

Vor allem dank der Eleganz des zweiten Schritts - der 
,,Polyepoxidkaskade'' - wurde dieses Biosyntheseschema rasch 
akzeptiert. Polyepoxidkaskaden vom Typ 2 -+ 3 konnten im La- 
bor reprod~ziert[~] und als Schiisselschritte bei der Synthese von 
Polyethern eingesetzt werdenf4]. Der erste Schritt der Cane-Cel- 
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mer-Westley-Hypothese, die stereoselektive Polyepoxidierung, 
fand weit weniger Aufmerksamkeit, obwohl gerade hier eine 
Schwachstelle der Hypothese zu liegen scheint. Bei Futterungs- 
studien mit Sfreptomyces cinnamonensis konnte beim Einsatz 
von markiertem (E,E,E)-Trien 1 keine Umwandlung in Monen- 
sin A 3 festgestellt ~ e r d e n [ ~ ] .  In  friiheren Markierungsstudien 
hatte man lediglich gefunden, dal3 die Sauerstoffatome der bei- 
den Tetrahydrofuranringe (0-7, 8) und des Tetrahydropyran- 
Hemiacetals (0-9) aus Luftsauerstoff stammen. Ob sie iiber eine 
Epoxidierung oder einen anderen OxidationsprozeB in das Poly- 
ethergeriist gelangen, blieb ungeklart[21. So bestechend also 
der zweite Schritt - die Polyepoxidkaskade - ist, der erste Schritt 
- die Polyepoxidierung - und damit die gesamte Cane-Celmer- 
Westley-Hypothese ist bis heute experimentell nicht ausreichend 
belegt. 

In einem kiirzlich erschienenen Beitrag entwerfen McDonald 
und Towner6I, aufbauend auf Arbeiten von Townsend und Ba- 
sakC7], nun ein Gegenmodell zur Cane-Celmer-Westley-Hypo- 
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Schema 1. Cane-Celmer-Westley-Hypothese zur Biosynthese von Monensin 
A 3; a) stereoselektive Polyepoxidierung; b) Polyepoxidkaskade; es wlrd angenom- 
men, daO mit dem Epoxidierungsschritt auch die OH-Gruppe an  C(26) einge- 
fuhrt wird. 

these : Die syn-oxidative Polycyclisierung. Die Townsend-Ba- 
sak-McDonald-Hypothese fur die Biosynthese von Monensin A 
3 ist in Schema 2 gezeigt. 

Ausgangspunkt ist eine an ein (Z,Z,Z)-Trien alkoxygebunde- 
ne Oxometallverbindung 4. Eine intramolekulare [2 + 21-C~- 
cloaddition ergibt ein Metallaoxetan 51B1 In einer reduktiven 
Eliminierung des Metalls wird der erste Tetrahydrofuranring 
unter Bildung von Verbindung 6 geschlossen. Ein Oxidations- 
schritt von 6 nach 7 aktiviert das alkoxygebundene Metall fur 
die nachste [2 + 21-Cycloaddition (7 --f 8). Reduktive Eliminie- 
rung des Metalls unter Bildung des zweiten Tetrahydrofuran- 
rings fuhrt zu Verbindung 9. In einer weiteren oxidativen Cycli- 
sierungssequenz (9 -10 +11 -12) wird in analoger Weise der 
dritte Tetrahydrofuranring von Monensin A geschlossen. Von 
Verbindung 12 gelangt man uber die Zwischenstufe 13 schlieB- 
lich zum Naturstoff 3. Hervorzuheben ist der stereochemische 
Verlauf der oxidativen Cyclisierung: Infolge der [2 + 21-C~- 
cloaddition findet eine syn-Addition der beiden Sauerstoffato- 
me an die Doppelbindung statt. Um das Polyethergeriist von 
Monensin A 3 stereochemisch korrekt aufzubauen, postuliert 
die Townsend-Basak-McDonald-Hypothese daher ein (Z.Z,Z)- 
Trien vom Typ 4 als Biosynthesevorlaufer. 

McDonald und Towne konnten an einfacheren Modellsyste- 
men zeigen, daB Pyridiniumchlorochromat (PCC) ein geeignetes 
Reagens ist, um eine syn-oxidative Polycyclisierung durchzu- 
fiihren (Schema 3)[61. So erhalt man bei der Umsetzung des 
(Z)-Hydroxydiens 14 die beiden Bistetrahydrofurane 15 und 16. 
Ausgehend von dem (E)-Hydroxydien 17 gelangt man zu den 
beiden Bistetrahydrofuranen 18 und 19. 
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Schema 2. Townsend-Basak-McDonald-Hypothese zur Blosynthese von Monensin A 3; a) [2 + 21-Cycloaddition; b) reduktive Eliminierung des Metalls unter Bildung des 
Tetrahydrofuranrings; c) Reoxidation des Metalls; d) Hemiacetalbildung und oxidative Einfiihrung der OH-Gruppe an  C(26). 
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Schema 3 Modellre'iktionen zur Townsend-Basak-McDonald-Hypothese 

17 

Die Bildung von 15 und 16 aus dem (Z)-Dien und die von 18 
und 19 aus dem (E)-Dien stiitzen die Annahme eines syn-Oxida- 
tionsmechanismus. Fur die bevorzugte Bildung der trans-Te- 
trahydrofurane 15 und 18 werden von den Autoren konforma- 
tionsanalytische Argumente angefiihrt[']. Die niedrigen 
Ausbeuten der Umsetzungen in Schema 3 lassen eine prlparati- 
ve Nutzung der syn-oxidativen Polycyclisierung unter den publi- 
zierten Bedingungen fraglich erscheinen. Doch 1st die Palette der 
moglichen Oxidationsmittel noch lange nicht erschopft. Wichti- 
ge Impulse zur Losung des Ausbeuteproblems konnten aus den 
Arbeiten von Kennedy et a1 zur Verwendung von Re,O, als 
Reagens fur oxidative Olefincyclisierungen komnien[91. 

Eine vollauf befriedigende Antwort auf die Frage nach der 
Biosynthese von Polyetherverbindungen wie Monensin A 3 

kann mit den hier geschilderten Ergebnissen noch nicht gegeben 
werden. Klar ist jedoch, daR die neuere Townsend-Basak- 
McDonald-Hypothese gegeniiber der alteren Cane-Celmer- 
Westley-Hypothese Boden gut gemacht hat. Ein Schliisselexpe- 
riment zum Test der Townsend-Basak-McDonald-Hypothese 
wird der Einsatz von markierten (Z,Z,Z)-Trienen vom Typ 4 in 
Fiitterungsexperimenten mit Streptom.yces cinnamonensis sein. 
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