ZUSCHRIFTEN

(140 mg, 2.5 mmol) und NEt,Cl (166 mg, 1.0 mmol) in absolutem Ethanol
(40mL) 0.5h geriihrt, bevor eine Suspension von Ni(OAc),-4H,0
(124 mg, 0.5 mmol) in absolutem Ethanol (30 mL) hinzugefiigt wurde.
Nachdem die Reaktionsmischung kurz zum Sieden erhitzt worden war,
wurde das Losungsmittel vollstindig im Vakuum entfernt. Der zuriick-
bleibende Feststoff wurde in Acetonitril (40 mL) aufgenommen, und die
entstandene rote Losung wurde filtriert. Durch langsames Diffundieren
von Diethylether in die Acetonitrillosung wurden rote Kristalle erhalten,
die abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet
wurden. Die Ausbeute an analysenreinem Produkt betrug 235 mg (75 %).
Elementaranalyse von C;HssN,NiO,S,: ber. C 57.41, H 8.99, N 8.93; gef. C
57.18, H 8.85, N 8.90. Absorptionsspektrum (Acetonitril): A, (em) =550
(85.6), 439 (280), 359 (7020), 248 (36900), 232 (37600) nm. 'H-NMR
(360 MHz, CD;CN, Anion): 6 =8.64 (dd, 2), 6.46 (dd, 2), 1.23 (s, 12).

2 wurde analog unter Verwendung von PPh,Cl hergestellt. Jedoch deuten
die Elementaranalyse und das NMR-Spektrum darauf hin, daf das Produkt
mit (PPh,),[Ni(phmi)] verunreinigt ist.

3: In einer Glovebox wurde eine Mischung aus K(PPh,)[Ni(phmi)] und
(PPh,),[Ni(phmi)] (0.336 mmol bezogen auf die iibertragene Ladung) in
Acetonitril (10 mL), das 0.05m PPh,Cl als Leitsalz enthielt, bei —0.51 V
(gegeniiber dem Fc/Fc™-Redoxpotential) vollstidndig oxidiert. Die Elek-
trolyse wurde an einer Platinnetzelektrode mit einem PAR-Model-273A-
Potentiostat/Galvanostat durchgefiihrt, der durch das PAR-Model-270-
Research-Electrochemistry-Programm gesteuert wurde. Nach der Oxida-
tion wurde durch Diffundieren von Diethylether in die resultierende blaue
Losung das Leitsalz PPh,Cl gefillt. Nach dem Eindampfen der filtrierten
Losung zur Trockne blieb einen dunkelblauer Feststoff zuriick, der unter
Stickstoff in Aceton (10 mL) gelost wurde. Durch Diffundieren von
Diethylether in diese Losung wurde analysenreines Produkt in Form
dunkelblauer, bldttchenformiger Kristalle (128 mg, 54 % Ausbeute) erhal-
ten. Elementaranalyse von CssH3N,NiO,PS,: ber. C 64.60, H 5.14, N 3.97;
gef. C 64.63, H 5.12, N 4.12. Absorptionspektrum (Acetonitril): A, (ém) =
1953 (54.5), 940 (sh, 3410), 843 (3970), 573 (1330), 388 (3070), 337 (sh,
3710), 274 (sh, 21400), 266 (sh, 25700), 253 (sh, 28700), 230 (60600) nm.
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Die Synthese von Nickel(i)-Komplexen mit aliphatischen Thiolatli-
ganden ist wegen der niedrigeren Redoxpotentiale der Thiolatfunk-
tionen und der damit verbundenen groferen Neigung zur Disulfid-
bildung erheblich schwieriger als die Herstellung von Komplexen mit
Thiolaten, die Schwefeldonoratome enthalten, die an sp?-hybridisierte
Kohlenstoffatomen gebunden sind. Auferdem muf} die Echtheit der
dreiwertigen Oxidationsstufe des Nickelions in all den Komplexen
erst nachgewiesen werden, in denen das Thiolatschwefelatom direkt
an ein sp>-hybridisiertes Kohlenstoffatom gebunden ist, dessen p-
Orbital Teil eines ausgedehnten m-Molekiilorbitalsystems ist. Uber
strukturell charakterisierte, ein- und zweikernige Nickel(111)-Komple-
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40(F,)). - Kristallstrukturanalyse von 3: monoklin, Raumgruppe P2,/
n, a=14.157(7), b=11.342(4), ¢=21.032(5) A, f=98.92(2)°, V=
3336(2) A3, Z=4, pyer.=1.407 gem=3; T=153 K; 26-Bereich 7° <
260 < 120°; 4954 unabhingige Reflexe (2546 Reflexe mit F, > 40(F,)),
u(Cug,)=2754 cm™!; 418 Variable; R=0.0678 (F,>40(F,)). - Die
kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser
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Biomimetische Synthese eines
Porphobilinogenvorliaufers mit Hilfe
der Mukaiyama-Aldolreaktion**

André R. Chaperon, Thomas M. Engeloch und
Reinhard Neier*

Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet

Die tetrapyrrolischen ,,Pigmente des Lebens“ nehmen
dank ihrer vielféltigen Funktionen eine Sonderstellung inner-
halb der natiirlichen Farbstoffe ein.ll In den fiinfziger Jahren
wurden die Zwischenprodukte (J5-Aminoldvulinsdure
(ALA) 1 und Porphobilinogen (PBG) 2) bestimmt, die zum
Uroporphyrinogen (Uro) III 3, dem Vorldufer aller Tetrapyr-
role, fiithren (Schema 1).21 Es gelang schon friih, den zweiten
und dritten enzymatischen Schritt dieser eleganten, konver-
genten Biosynthese im Reagensglas zu imitieren.F!

Dies fiihrte zur Frage, ob sich auch die Biosynthese von 2
chemisch nachvollziehen 14Bt.4 Sie entspricht formal einer
Knorr-Synthese, konnte jedoch bisher nicht befriedigend im
Reagensglas imitiert werden. In diesem Zusammenhang
beschiftigen wir uns seit lingerem damit, ob Pyrrole geméf
dem von Nandi und Shemin vorgeschlagenen Mechanismus
fiir die Biosynthese von 2P! synthetisiert werden konnen,
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Schema 1. Biosynthese von Uroporphyrinogen III 3. PBGS = Porphobili-
nogen-Synthetase.

und berichten nun iiber die Synthese eines N-geschiitzten
Derivats von PBG (11) unter Verwendung der Mukaiyama-
Aldolreaktion.”! Seit der Aufklidrung der Struktur von 2 vor
40 Jahren sind sechs Synthesestrategien entwickelt wor-
den.81 Obwohl die Struktur einfach erscheint, ist die
Synthese in groBeren Mengen schwierig geblieben und wurde
in jlingster Zeit von mehreren Gruppen wieder aufgegriffen.’!

Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war die Synthese
von alkylsubstituierten Pyrrolen durch eine Zweistufen-Se-
quenz aus einer Mukaiyama-Aldolreaktion und einer Um-
wandlung der Azidofunktion in eine Aminogruppe.” Fiir die
Synthese von 11 benotigten wir den Silylenolether 4, den wir
aus dem 5-Phthalimidoldvulinsduremethylester in 93% er-
halten konnten.!'] 4 erwies sich als zu wenig nucleophil, um
unter unseren Standardbedingungen mit dem Acetal des 5-
Azidolavulinsduremethylesters nach Mukaiyama zu reagie-
ren’! TiCl, war als Katalysator der Aldolreaktion bei
Temperaturen unter —40°C zu wenig reaktiv, und bei
Temperaturen deutlich tiber —40°C trat Zersetzung der
Reaktionspartner ein. Mit der Lewis-Sdure TMSOTI!"! oder
der ,,Super-Lewis-Sdure“ (TMS)B(OTTf), nach Davis et al.l?!
gelang die Aldolreaktion dagegen auch noch mit dem
Dimethylacetal des Lavulinsduremethylesters (5). Unter den
Bedingungen von Noyori et al. " bei denen 0.11 Aquiv.
TMSOTI eingesetzt werden, konnten wir 30% des reinen
Diastereomers rac-6 isolieren (Schema 2).

Allerdings gelang es auch mit diesen Lewis-Sduren nicht,
die entscheidende C-C-Verkniipfung ausgehend von ge-
schiitzten Vorldufern der 5-Aminolédvulinsdure zu erreichen.
Die Erhohung der Reaktivitdt der Carbonylkomponente
schien daher der erfolgversprechendere Weg zu sein. Wir
setzten 4 mit dem Acylcyanid 7 um. Im Rohprodukt konnte
das Cyanhydrin nachgewiesen werden. Nach wéBriger Aufar-
beitung und sdulenchromatographischer Reinigung erhielten
wir jedoch nur das Hydrolyseprodukt rac-8 in 35 % Ausbeute
(Schema 2).

Unter optimierten Bedingungen bei —20°C und Verwen-
dung von iber Polyvinylpyridin destilliertem HCl-freiem
TiCl, wurden dagegen zwischen 60 und 87 % des Aldolpro-
duktes rac-9 erhalten (Schema 3). Durch Kristallisation konn-
ten wir eines der Diastereomere in 47 % Ausbeute isolieren.
Die direkte Reduktion des Cyanhydrins rac-9 erwies sich als
schwierig. Deshalb wurde das rohe rac-9 direkt mit 2-Pro-
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Schema 2. Aldolreaktionen ausgehend vom Silylenolether 4.
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Schema 3. Synthese von geschiitztem Porphobilinogen 11.

penolacetat zum acylierten Aldolprodukt rac-10 umgesetzt
(56 % Ausbeute). Auch dessen Reduktion ist heikel. SchlieB-
lich gelang es, rac-10 bei 65 °C und 120 atm H, in Gegenwart
von Raney-Nickel glatt zum geschiitzten Porphobilino-
gen 1118 zu reduzieren, welches nach Sdulenchromatographie
in 54% Ausbeute erhalten wurde. Die Entfernung der
Schutzgruppen iiber zwei Stufen ist bereits beschrieben.!'4]
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Wir konnten somit den Porphobilinogenvorldufer 11 kon-
vergent aus zwei leicht zuginglichen Bausteinen erhalten.
Der zentrale Schritt ist die Verkniipfung des regioselektiv
hergestellten Silylenolethers 4 als Nucleophil mit dem Acyl-
cyanid 7 als Elektrophil. Die Reduktion des acetylgeschiitz-
ten Aldolproduktes rac-10 fiihrt direkt zum geschiitzten
Porphobilinogen 11. Die Synthesesequenz folgt dem von
Nandi und Shemin vor rund 30 Jahren gemachten Vorschlag
fiir die Biosynthese. Anders als in allen bereits publizierten
Arbeiten werden die korrekt funktionalisierten Seitenketten
mit Hilfe der beiden Edukte eingefiihrt; eine nachtrigliche
Funktionalisierung ist nicht notig. Zusitzlich werden in
unserer Synthese die Bindungen gebildet, welche in der
Biosynthese unter dem Einflufl des Enzyms zustande kom-
men. Die Gesamtausbeute ausgehend vom 5-Phthalimidola-
vulinsduremethylester betrigt 25 %. Die Synthese ist dariiber
hinaus dazu geeignet, selektiv markierte Porphobilinogene
herzustellen.
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Ein Glucose-haltiges Etherlipid (Glc-PAF)
als antiproliferatives Analogon
zum Plittchen-aktivierenden Faktor**

Michael Mickeleit, Thomas Wieder, Michael Arnold,
Christoph C. Geilen, Johann Mulzer und
Werner Reutter*

Der Plittchen-aktivierende Faktor (platelet activating
factor, PAF) ist schon lange als biologisch hochaktives
Phosphoglycerid bekannt,l! und PAF-Analoga wurden als
Proliferationshemmstoffe beschrieben.! Wegen ihrer starken
Cytotoxizitit ist der therapeutische Einsatz von synthetischen
Phospholipiden bislang allerdings auf das Indikationsgebiet
der Haut beschrénkt.’! Nachdem wir iiber die Synthese eines
neuartigen Glyceroglucolecithins (Glc-PC) berichtet haben, !
welches bei Konzentrationen <10 umolL~! antiproliferative
Wirkung zeigt und dabei nicht cytotoxisch ist, stellen wir nun
das glycosidierte Etheranalogon [1-O-Octadecyl-2-O-a-D-
glucopyranosyl-sn-glycero(3) Jphosphocholin ~ (Glc-PAF) 1
vor. Glc-PAF 143t sich aus dem PAF durch Austausch der 2-
Acylgruppe gegen ein Glucosemolekiil ableiten.

Die Ausgangsverbindung der Synthese, (S)-Isopropyliden-
glycerin 2, enthilt bereits das Glyceringrundgeriist (Sche-
ma 1). Sie wird zur Differenzierung der Endgruppen als
Allylether 3 geschiitzt. Das durch saure Hydrolyse freigesetz-
te Diol 4 kann nicht direkt an der priméren Position verethert
werden, so dafl zunédchst endstindig der Benzoatester 5
hergestellt wird.[] Dieser wird dann nach Mukaiyama et
al.”l mit 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-B-p-glucopyranosylfluorid®
ins Glycosid 6 iiberfiihrt.”)’ Nach Benzoatverseifung zu 7
erfolgt eine Veretherung mit den entsprechenden Alkylbro-
miden. Die Kettenlidnge der linearen Alkylgruppen (Cyg, Cyq,
C,, und C;,) am Ether orientiert sich an den biologisch
relevanten Derivaten, da die Wirkung cholinhaltiger Phos-
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