
Tricycl~3.3.0.02~8]octan-3-one: Photochemisch hergestellte Bausteine 
zur enantiospezifischen Totalsynthese cyclopentanoider Naturstoffe 

Von Martin Demuth* und Kurt Schaffner" 

Professor Oskar Jeger zum 65. Geburtstag gewidmet 

Bi- und tricyclopentanoide Naturstoffe stehen seit einigen Jahren als Zielstrukturen irn Vor- 
dergrund des Interesses praparativ arbeitender Cherniker. Mangels abwandelbarer Synthe- 
semethoden wurden bisher rneist nur produktbezogene Einzellosungen erreicht, wobei in 
der Regel racemische Endstufen erhalten wurden. Das hier vorgestellte neue Konzept geht 
von einern einfachen Grundbaustein, dern Tricyclo[3.3.0.02~8]octan-3-on, aus und erschlieat 
erstrnals einen enantiospezifischen Zugang zu verschiedenen cyclopentanoiden Verbindun- 
gen. Das Tricyclooctanon ist in hoher Ausbeute aus Benzol erhaltlich; dabei ist die Triplett- 
sensibilisierte Oxa-di-n-methan-Umlagerung von Bicyclo[2.2.2]octenon die photochernische 
Schlusselreaktion. Racernatspaltungen konnen problernlos auf der Bicyclooctenon-Stufe 
vorgenornrnen werden. Die strukturellen Eigenschaften des Tricyclooctanons erfullen die 
Anforderungen an einen zentralen Synthesebaustein: Isornerisierungs- und Aufbaureaktio- 
nen lassen sich in hohen Ausbeuten regio- und stereoselektiv ausfuhren. Erste abgeschlos- 
sene Anwendungsbeispiele, Totalsynthesen von Boschnialacton, Allodolicholacton, Irido- 
und Isoiridornyrmecin sowie von 0-Acetyl-loganinaglucon, und erfolgversprechende An- 
satze zur Synthese von Coriolin, von 6a-Carbaprostacyclin und Hornologen sowie von 9,11- 
Dehydroostron dernonstrieren das einzigartige Synthesepotential des Tricyclooctanons fur 
Totalsynthesen polycyclopentanoider Verbindungen. 

1. Einleitung 

In letzter Zeit sind bemerkenswert viele Naturstoffe iso- 
liert worden, die zur Verbindungsgruppe mit cyclopenta- 
noidern Kohlenstoffgeriist zahlen. Fur mehrere sind phar- 
makologisch interessante biologische Wirkungen nachge- 
wiesen worden. Zu diesem Anreiz zur Herstellung solcher 
Substanzen gesellt sich das Problem, einen allgerneinen 
Syntheseweg filr bi- und tricyclopentanoide Verbindungen 
zu finden und diese selektiv zu funktionalisieren. Dieses 
Synthesegebiet ist erst verhlltnismaBig wenig entwickelt, 
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steht aber seit einigen Jahren irn Vordergrund des Interes- 
ses vieler praparativ arbeitender Chemiker. 

Im Schema 1 ist eine charakteristische Auswahl von 
Zwischenstufen und Bausteinen zusammengestellt, die bis- 
her bei Synthesen cyclopentanoider Verbindungen verwen- 
det worden sind. Es fallt auf, daB es generell an Baustei- 
nen sehr vielseitiger Verwendbarkeit mangelt und daB le- 
diglich racemische Endstufen entstehen - rnit Ausnahrne 
des Einzelfalles @, bei dern ein allerdings noch nicht be- 
friedigender EnantiomerenilberschuB erzielt wurde. Es ist 
im Zusarnmenhang rnit @ anzumerken, daB eine Robin- 
son-Anellierung, die fur Sechsring-Systeme rnit chiralen 
Basen hohe Enantioselektivitaten ermdglicht, fur Funfring- 
Derivate nicht anwendbar ist'I7]. 
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Auf den Wegen @ und @ wurden Bicyclo[3.3.0]octan- 
Derivate durch transanulare Reaktionen an achtgliedrigen 
Ringen hergestellt".21. Die Kondensation @'I von Keto- 
glutarsaureester wurde beispielsweise mit Biacetyl 
(R=CH3) und mit Glyoxal ( R = H )  zur Synthese von (*)- 
G y m n ~ r n i t r o l ' ~ ~  bzw. von 6a-Carbapro~tacyclin~'~ durchge- 
fiihrt["]. Mit einer [2 +2]-Ketenaddition und einer anschlie- 
Benden Erweiterung des Vierringes @ wurde ein Zugang 
zu ( * )-Hinuten e r ~ c h l o s s e n [ ~ ~ .  In weit zahlreicheren FaI- 
len dienten Enone und Endione als Bausteine. So wurden 
neben ( *)-Hir~uten['~ (uber @yl) auch (?)-Pentalenolac- 
tone (iiber @'"), ( ? ) - l ~ o c o m e n " ~ ~  (uber @"I), (*)-Qua- 
dron (uber @, R=CHCH?I"], R=CH2CH,Br"']) und 
(+)-Coriolin (uber @"' und @['6.1x1) synthetisiert. 

Bereits die Beispiele in Schema 1 illustrieren, stellvertre- 
tend fur zahlreiche weitere Arbeiten1"-231, die allgemeine 
Tendenz, sich lediglich auf produktbezogene Einzellosun- 
gen zu beschranken. Ein weiterreichendes Konzept, das 
ausgehend von einem zentralen Reaktionstyp fur verschie- 
dene Verbindungsklassen anwendbar ist, steht nur mit dem 
Aufbau @ zur Verfiigung. 
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2. Das Konzept 

Das im folgenden beschriebene Konzept eroffnet als er- 
stes einen enantiospezifischen Zugang zu den verschiede- 
nen Strukturvarianten der cyclopentanoiden Naturstoffe. 
Zu diesem Vorteil kommt noch hinzu, daB das neue Syn- 
theseprin~ip['~-?'~ den in der Einleitung erwahnten Metho- 
den auch hinsichtlich der Flexibilitat im Aufbau des Sub- 
stitutionsmusters uberlegen ist. Es beruht auf der Verwen- 
dung von Tricyclo[3.3.0.02~*]octan-3-onen 3 (siehe Schema 
2 und Tabelle I )  als Synthesebausteine; diese sind leicht 
aus den aromatischen Ausgangsmaterialien 1 zuganglich. 
Der Schlusselschritt ist dabei die photochemische Umlage- 
rung der p,y-ungesattigten Ketone 2. Das Ziel war, mit den 
Photoprodukten 3 moglichst einfache, bereits in beide 
Enantiomere getrennte Bausteine bereitzustellen, um uber 
das jeweils geeignetste konfigurative Ensemble zu verfu- 
gen. Die strukturellen Merkmale dieser Tricyclooctanone 
verhiel3en eine Vielfalt moglicher Aufbaureaktionen mit 
weitgehender, voraussagbarer Regio- und Stereoselektivi- 
tat. Schema 2 illustriert an zwei Beispielen die Grundzuge 
der Retrosynthese cyclopentanoider Naturstoffe anhand 
des dargelegten Konzepts. 

Br 
3 Stufen 

@ "01 

2 Stufen - 
2 Stufen 

TMSO 

s 
mehrcre 

Stuten 
______* 

3. Herstellung der Tricyclo13.3.0.0z~8]octan-3-one 

@ CH302F Die Tricyclooctanone 3 lassen sich problemlos und in 
hohen Ausbeuten aus billigen Grundchemikalien gewin- 
nen. In Tabelle 1 sind die bisher durchgefiihrten Synthesen 
von Verbindungen dieses Typs zusammengefaBt. Im An- 
schluB an die Birch-Reduktion der Arene wurden die 1,4- 
Cyclohexadiene 7 im Eintopfverfahren durch Erhitzen in 
Gegenwart katalytischer Mengen von Hydrochinon in situ 
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wo 0 

Schema I .  Ausgewlhlte Beispiele von Schliisselschritten in Synthesen cyclo- 
pentanoider Verbindungen (siche auch Schema 3). TMS =Trimethylsilyl: 
DIOP- P,P-[Z,Z-Dimethyl- 1,3-dioxolan-4.5-bis(me1hylen)]bis(diphenylphos- 
phan). 
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her Regioselektivitat. Einzig fur die Synthese von 3a 
wurde das kornrnerziell erhaltliche 1,3-Cyclohexadien 6 
verwendet; es wurde rnit Acrylonitril urngesetzt, und das 
Addukt wurde anschlieBend chloriert. 

haben fur 2a schon vor Jahren die allge- 
rnein fur p,y-ungesattigte Ketone charakter i~t ischen '~~'  
photochernischen Urnlagerungen beschrieben: eine 1,3- 
Acylverschiebung unter Bildung des Cyclobutanons 8a bei 
direkter Lichtanregung, und eine Oxa-di-n-rnethan-Urnla- 
gerung zu 3s bei Triplett-Sensibilisierung. 

Giuens et 

e0 - R, R '=  H 0% 

CH30,C 

(1 s, 5 R )  -3 4 I 

RQ;, - Ra R' 

1 

8a ,  b 3a, b 

Der Reaktionsrnechanisrnus ist in der Folgezeit fur an- 
dere B,y-ungesattigte Ketone detailliert aufgeklart wor- 
den135-371. Die photolytische a-Spaltung, die zu einern 
AcyVAllyl-Diradikal und durch anschlienende Rekornbi- 
nation in Allylstellung zurn Produkt der 1,3-Acylwande- 
rung fuhrt, erfolgt in den n,n*-angeregten Singulett- und 
Triplett-Zustiinden des p,y-Enons, S,  (n,n*) bzw. T2(n,n*), 
die Oxa-di-n-rnethan-Umlagerung hingegen ebenso spezi- 
fisch irn tiefstliegenden Triplett-Zustand T, (n,n*) (Figur 
I). Urn eine selektive Bildung des Oxa-di-n-rnethan-Pro- 
duktes zu gewahrleisten, rnuB daher eine Anregung zu S ,  
durch direkte Lichtabsorption des Edukts verrnieden wer- 
den. AuBerdern rnussen die Triplettenergien von Enon und 
Sensibilisator aufeinander abgestirnrnt sein. ET des Sensi- 
bilisators sol1 zwischen ET von TI und von T2 des Enons 

R, R'= H - 
OH 

(lR, 5s) -3 5 I 
Schema 2. Retrosynthesen unter Einbeziehung von Tricyclo(3.3.0.0' "]octan- 
3-011 3a: 6-O-Acetyl-loganinaglu~on 4 aus (IS.SR)-Jn und Coriolin 5 aus 
( IR. 5S)-3n. 

zu den 1,3-Dienen isornerisiert und diese direkt an 2- 
Chloracrylonitril addiert. ErwartungsgerntiB gelang die 
Diels-Alder-Addition an die substituierten Diene rnit ho- 

Tabelle I .  Herstellung von 2 a - b ,  321-k und 9d, e .  

Edukt [a] Bedingungen der Zwischenstufe 
Diels- Alder- Addition 2 lbl 
und Hydrolyse 
(Temperatur [ T I )  

Bestrahlungs- Produkt ]b] 
bedingungen 

0 Do (8Sa/o) (30-321 (64%) [291 

2a 3a 6 

Po (88%) I251 Ihl (87%) 1251 

2b 7b 3b 

ao (35%) ti] 
2c 

Po 
3c 

n 
7c 

(72%) 

'Q",,,, (69%) 1331 

2d 
O O C H ,  

7d 

(61%) 

9d 

Ihl (84%) 

O 9e 

[a] Herstellung von 7b-7e durch Birch-Reduktion (Na, NH3, CH,OH) in 80-95% Ausbeute. [b] Ausbeuten an reinen. iiber Silicagel chromatographierten Produk- 
ten: bezogen auf 6 oder 7 bzw. 2. [cl Acrylonitril, 2% Hydrochinon. [dl PCIS, Pyridin. [el KOH. Dimethylsulfoxid (DMSO). [q lproz. AcetonlBsung, 300nm-RUL- 
Lampe (Rayonet), QuarzgefW Raumtemperatur. [g] Chloracrylonitnl, 1% Hydrochinon. Toluol. [h] 2proz. AcetonlBsung, 0.3 Mol-biquiv. Acetophenon, 340nm- 
Licht 1251, Raumtemperatur. [il N a A  KOH, HzO, CzH,OH, RiickfluO. Ljl Ausbeute nicht optimiert. [kl Na,S. HzO, CIH50H. RilckfluO. [I] Chloracrylonitril. 
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cyclo[3.3.0]octan-Geriist. Im Gegensatz zu 2d und 2e war 
es bei dem schon friiher beschriebenen 2f13*I gelungen, in 
kleiner Menge das zu erwartende Prirnarprodukt 3f zu iso- 
lieren, dessen Dreiring entweder in einem zweiten photo- 
chemischen Schritt oder aber thermisch infolge der Desta- 
bilisierung durch die Donor-/Acceptorsubstitution geoff- 
net w i rdIJ9]. 

r 

R hv - 
=1CH3 Sens.  

3f 

Fig. I .  Energiediagramm der Anregungszusirnde eines P.7-ungesattigten Ke- 
tons mit der optimalen Emstellung der Triplettenergie des Sensibilisators 
(E;'"') fur die Oxa-di-x-methan-Umlagerung (ODPM) durch selektive Ener- 
gietbertragung auf T,. 

2d R = CH3 
R = CH2CH (OCH3)2 

/ 
2e 
2 f  R = H  

liegen, so daB gezielt nur der tieferliegende Triplett-Zu- 
stand angeregt wird. 

Die urspriinglich erzielte maBige Ausbeute an 3a (34% 
in Aceton mit Licht der Wellenlange 254 nm'3"1) konnte 
durch Opth ierung von Konzentration und Anregungswel- 
lenlange erheblich gesteigert werdenl2''. Die Bestrahlung 
(A = 300 nm) von einprozentigen Losungen von 2a in Ace- 
ton, das Losungsmittel und Sensibilisator zugleich ist, er- 
gibt 3a routinemanig in chernischen Ausbeuten von 
185%. Erst bei haheren Konzentrationen, ab ca. 4% 2a, 
beginnt die Bildung von 8a storend in Erscheinung zu tre- 
ten. Die Konzentrations- und Wellenlangenabhangigkeit 
der Bildung von 8a (bei 1-l0proz. Losungen von 2a und 
Wellenlangen von 250-320 nm) IaBt den SchluB zu, daB 
die 1,3-Acylverschiebung ausschlieBlich auf direkte Rest- 
absorption bei ungeniigender Lichtfilterwirkung durch 
Aceton zuriickgeht. 

Die Produktverteilung in bestrahlten Acetonlosungen 
der Methylverbindung 2b zeigte eine ahnliche Konzentra- 
tionsabhangigkeit. Unter den fur die Triplett-sensibilisierte 
Oxa-di-n-methan-Umlagerung von 2a optimierten Bedin- 
gungen wurde aber das unerwunschte Produkt 8b bereits 
in beachtlichem Umfang (18%) gebildet. Obwohl die Ab- 
sorptionsspektren von 2a und 2b praktisch deckungs- 
gleich sind, konnte die 1,3-Umlagerung von 2b durch blo- 
Bes Verdunnen der Acetonlosung nicht unterdruckt wer- 
den. Erst mit Acetophenon als Triplett-Sensibilisator und 
A>340 nm entsteht kein 8b mehr; allerdings mu13 mit der 
anschlieBenden saulenchromatographischen Trennung 
von Photoprodukt und Sensibilisator eine zusatzliche Rei- 
nigungsoperation in Kauf genommen werden. Das Verfah- 
ren mit Acetophenon als Sensibilisator erwies sich den- 
noch auch fur alle anderen I-substituierten Enone (Tabelle 
1) als das vorteilhaftere. 

Das analoge photochemische Verhalten der beiden 
Enone zeigt, daB auch die Bildung von 8b auf einer direk- 
ten Restabsorption beruht. Sie ist hier nicht etwa eine 
Folge davon, daB zusatzlich das hohere Triplett von 2b 
durch Aceton partiell sensibilisiert wird. Der Unterschied 
in der Produktverteilung muB vielmehr darauf zuriickge- 
fuhrt werden, daB die 1,3-Acylverschiebung beim a-me- 
thylierten Keton 2b effizienter ist als bei 2a (siehe un- 
ten). 

Die photochemische Umlagerung 2d-2f -. 9d-9f fuhrt 
schlieBlich auf einfachste Weise zu einem in beiden Rin- 
gen mit differenzierbaren Ketogruppen ausgestattetem Bi- 

r /  R 

Do 0 

9d-f 

Die in der Tabelle 1 zusammengestellten Beispiele doku- 
mentieren eine beachtliche Anwendungsbreite der Photo- 
umlagerung von Bicyclo[2.2.2]octenonen. Allerdings 
wurde mit 10 auch ein Verbindungstyp gefunden, der we- 
der durch direkte Bestrahlung (A =300 nm, Chloroform) 
noch durch Triplett-Sensibilisierung mit Aceton, Benzol 
Cjeweils ,I 5 300 nrn) oder Acetophenon (in Aceton, ,I > 340 
nm) zur Reaktion gebracht werden konnte. Vergleicht man 
die photochemische Reaktivitat der untersuchten Ketone, 
so fallt auf, daB sie qualitativ mit den Elektronendonor- 
und -acceptoreigenschaften (im Grundzustand) der Briik- 
kenkopfsubstituenten in a-Stellung zur Ketogruppe (Cl)  

hv und 

hv + Sens .  

11 R = Donor (CH30, CH3, H I  

R = Acceptor (COzX) 
oder 

korreliert werden kann. Ein reaktionsfordernder Einflul3 
auf die 1,3-Acylverschiebung durch a-Donorsubstituenten 
ist sowohl bei 2b als auch schon friiher z. B. bei 3,4,5,6,7,8- 
Hexahydro-2( 1H)-naphthalinon (2-Octalon) und seinen 1- 
Methyl- und 1,l-Dimethylhomologen festgestellt wor- 
den134', wahrend Untersuchungen an p,y-Enonen mit a-Ac- 
ceptorgruppen bisher nicht bekannt sind. Die Hemmung 
beider Reaktionswege bei 10 beruht moglicherweise dar- 
auf, da13 die an C1 noch verfugbare Elektronendichte we- 
der fur die a-Spaltung nach n,n*-Anregung, noch fur den 
Bindungsbruch im Zwischenprodukt 11 ( R = C 0 2 X ;  
* = O/O oder O/O) der Oxa-di-n-methan-Umlagerung 
(vgl. d a m  Schema 5 )  ausreicht. 

Tricyclo[3.3.0.02~8]octan-3-on 3a ist bereits friiher uber 
die Diazoketon-Methode hergestellt worden (Schema 3, 
@)13'.321; dieser Zugang ist aber aufwendiger, und der 
Schritt @ macht das Verfahren fur grbBere Mengen unge- 
eignet. Die Vorziige unseres Konzepts zeichnen sich nicht 
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Schema 3. Hersfellung von Tricyclo[3.3.0.0'~~]octan-3-on 3a und Derivafen 
davon nach anderen Mefhoden. 

nur beim Vergleich mit dem alteren Syntheseweg 0 ab, 
sondern sie werden noch deutlicher, betrachtet man neue- 
ste Anstreng~ngenl~", die sich auf den kostspieligeren Zu- 
gang @ und eine Strukturvariante mit kleinerem Synthese- 
potential beschranken. SchlieBlich ist auch die Reaktion 
@ zu erwahnen, bei der Yutes et al.14"' unabhangig von uns 
die photochemische Oxa-di-n-methan-Umlagerung von Bi- 
cyclo[2.2.2]octenon-Derivaten zur Synthese von racemi- 
schen Cedren-Verbindungen verwendete. 

4. Die Enantiomerentrennung 

In einem ersten Versuch, das Keton 3a in optisch akti- 
ver Form herzustellen, wurde die Moglichkeit einer enan- 
tioselektiven Energieubertragung untersucht. In Aceton 
wird eine hochstrnogliche Quantenausbeute (0) der Bil- 
dung von 3a erzielt. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, zei- 
gen der 0-Wert und die Geschwindigkeitskonstante k,, mit 
der die Triplett-Energieiibertragung vom Sensibilisator 
auf 2a erfolgt, eine ahnliche Abhangigkeit von 
der Sensibilisatorenergie (Ey"').  Mit abnehmendem E7"'- 
Wert im Bereich von ca. 69-75 kcal.mol-'  sinken auch @ 

Tabelle 2. Geschwindigkeifskonsfanten der Sensibilisaforloschung durch 2n 
und Quantenausbeufen der Bildung von 3. : Ldsungsmiftel: Benzol. 

Sensibilkator E y '  A r""'(exp) k ,  [b] O",.,, 
[kcal.mol-'] [nm] Ips] [a] [ m o l . L - ' . s - ' l  [c] 

Aceton Id] 80 1431 300 1.0 [el 

(-)-I2 74 [fl > 3 4 0  20 6.7, lo6 [g] 0.5 
Acefophenon 72 [45] > 340 0.3 

I-Indanon 75 1431 353 1.7 1.0.108 

353 58 7.5. l o b  

Benzophenon 68 1451 353 36 7.0.10" 

[a] Unverdffentlichte Laserpulsexperimenfe: zur Venuchsanordnung siehe 
(421. [b] Berechnef aus der Neigung (k,. r""') der Stern-Volmer-Diagramme. 
[c] Reziproke Werte der Schniffpunkfe mif der Stern-Volmer-Ordinate [ZS]. 
[dl Acefon isf auch das LBsungsmiffel. [el Liferafurwen: 0.13 [30]. [fl Ge- 
schlfzfer Wert aus €:h"'ph in Ether-Isopenfan-Ethanol ( 5  : 5  :2) bei 77 K 144). 
[g] Bei diesem Wert ist beim Vergleich mif k,  der anderen Sensibilisaforen 
eine gr6l)ere sterische Hinderung der Energieubertragung als mtiglicher zu- 
satzlicher Fakfor in Betracht zu ziehen. 

und k,, wobei die Energieiibertragung von Indanon bereits 
deutlich langsamer als diffusionskontrolliert ist. Man kann 
daraus schliefien, daB ET von 2a, ebenso wie die tiefstlie- 
gende Triplettenergie anderer p,y-ungesattigter Ketone, 
auch in diesem Bereich liegt und daher die Energieubertra- 
gung reversibel wird. Es war zu erwarten, daB sich solche 
Randbedingungen zugunsten einer enantioselektiven 
Ubertragung durch einen chiralen Sensibilisator auswirken 
konnten, indem in dieser Situation die Steuerung durch 
sterische Faktoren am ehesten bemerkbar werden sollte. 
Allerdings wurden diese Erwartungen bei der Verwendung 
von ( - )- 12'441 keineswegs befriedigend erfiillt. Zwar 
wurde eine asymmetrische Induktion der Umlagerung von 
(+)-2a erzielt, doch war sie - von der gleichen GroBen- 
ordnung wie bereits bekannte B e i ~ p i e l e ~ ~ ~ '  - fur eine prak- 
tische Verwendbarkeit nicht ausreichend. So betrug der 
EnantiomerenuberschuB an ( - )-3a nach 7 - a %  Umsatz 
von ( f ) - 2 a  nur 4.5+0.7% in Benzol und in Ethylacetat bei 
Raumtemperatur, und 10 k 3% in Ethylacetat bei - 78 "C. 

Die reinen Enantiomere konnten jedoch durch Race- 
matspaltung erhalten werden. Diese Methode ist wahl- 
weise auf den Stufen der Bicyclooctenone 2 und der Pho- 
toprodukte 3 moglich (Schema 4). Die Sequenzen Acetali- 
sierung, chromatographische Trennung der Diastereo- 
isomere und Hydrolyse lieBen sich in jedem Fall (13-15) 
ohne wesentliche Substanzverluste durchfuhren. 

Besonders vorteilhaft ist das Verfahren mit dem Acetal 
13, das mit (+)-Weinsaurediethylester die billigste optisch 
aktive Diolkomponente erfordert. Es erwies sich auch be- 
ziiglich der Acetalisierung und chromatographischen 
Trennbarkeit als die beste Variante. So wird (+)-2a in Ge- 
genwart von p-Toluolsulfonsaure in siedendem Benzol 
quantitativ zum Diastereoisomerengemisch 13 umgesetzt, 
wlhrend bei der Transacetalisierung mit (S,S)-( -)-4,s- 
Bis(metho~ymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan~~~~ zu 14 
nur ein Umsatz von ca. 80% erreicht wird. Bei der Chro- 
rnatographie von z. B. 5 g des Gemischs 13 konnen an 
zwei hintereinander geschalteten Lobar-C-Saulen (Merck) 
mit Toluol neben einer Mischfraktion von ca. 1.9 g je ca. 
1.5 g der beiden Diastereoisomere (Reinheit > 98%) eluiert 
werden. Die ChromatographiesLulen konnen mehrfach 
verwendet werden. 

Der Weg uber 15 wird dadurch beeintrachtigt, daB bei 
der Acetalisierung von (+)-3a mit ( - ) -1 ,2-B~tandioI~~ '~  
ebenfalls nur ein Umsatz von ca. 80% erreicht wird, und 
daB zudem bei der chromatographischen Trennung eine 
relativ groRe Mischfraktion erhalten wird. Es konnen folg- 
lich jeweils nur einige hundert Milligramm rein erhalten 
werden. 

Die absolute Konfiguration der enantiomeren Bicyclo- 
octenone 2a war schon fruher an Praparaten, die durch 
fraktionierende Kristallisation gewonnen worden waren, 
bestimmt w0rden[~~1. Die Konfiguration von (+)- und (-)- 
3a ergab sich aus einern CD-Cotton-Effekt von A & ~ ~ ~ " =  
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&OH I 
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(+)-17 
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-1- 
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(21-16 18 

Schema 4. Herstellung der reinen Enantiomere durch Racematspaltung von 
Bicyclo[2.2.2]octenon ( f ) - 2 a  und Tricyclo[3.3.0.0'~n]octan-3-on ( f ) - 3 n  sowie 
die enantioselektive Reduktion von ( 2 ) -  16 mit Pferdeleber-Alkohol-Dehy- 
drogenase (HLAD). 16 wird wie die Stammverbindung 3, numeriert. 

-2.02 fur das (+)-Enantiomer unter Anwendung der Ok- 
tantenregel fur Bicyclo[3. l.O]hexan-2-0ne~~"~. Die Stereo- 
spezifitat der Oxa-di-n-methan-Umlagerung 2 + 3,  wie sie 
aus dem in Schema 5 wiedergegebenen und auch bei ande- 
ren B,y-ungesattigten Ketonen g e f ~ n d e n e n ~ - ' ~ ~ . ' ]  Reaktions- 
mechanismus hervorgeht, wurde durch Acetophenon-sen- 
sibilisierte Bestrahlungen von (+)-2a und (-)-2a in Ben- 
zol bei Raumtenperatur (h>340 nm) iiberpriift und voll 
bestatigt. Die Photoprodukte (-)-3a bzw. (+) -3a  wurden 
unter vollstandiger Erhaltung der Enantiomerenreinheit 
gebildet. 

hv 

0 

\ (+) -2a 

Schema 5 .  Mechanismus der stereospezifischen phorochemischen Oxa-di-n- 
methan-Umlagerung von (+)-2n. 

Eine wichtige Erweiterung des methodischen Instru- 
mentariums zur Enantiomerentrennung in dieser Verbin- 
dungsgruppe verspricht schlieBlich das leicht zugangliche 
und einfach zu handhabende Redoxsystem der Pferdele- 
ber-Alkohol-Dehydrogenase, HLAD/NAD'/EthanollS'l. 
Weder ( f ) - 2 a , b  noch ( f ) - 3 a , b  konnten enzymatisch re- 
duziert werden. Im Fall von 3 deckt sich dieses Resultat 
mit den negativen Befunden["I fur Cyclopropylketone und 
-aldehyde. Das Bicyclo[3.3.0]octenon ( ?)- 16 hingegen, 
aus 3a praktisch quantitativ zuganglich (siehe Abschnitt 5, 
Schema 6), wurde durch HLAD/NADQ mit vielverspre- 
chender Enantioselektivitat reduziert. Wenn z. B. die Reak- 
tion nach einem Umsatz von 48% an Silicagel gestoppt und 
das Gemisch chromatographisch getrennt wurde, erhielt 
man (-)-16 und (+)-17 angereichert in noch nicht opti- 
mierten Ausbeuten von je 35-40%. Die Enantiomerenrein- 
heit des Produktes der enzymatischen Reduktion, (+)-17, 
wurde 'H-NMR-spektroskopisch mit einem optisch akti- 
ven Europium-Verschiebungsreagens bestimmt. Der bisher 
erzielte EnantiomerenuberschuB von 65% ist ebenfalls noch 
nicht optimiert. Die Acetalisierung des durch Jones-Oxida- 
tion von (+)-17 erhaltenen angereicherten Ketons (+)-16 
mit ( + )-Weinsaurediethylester lieferte ein Diastereoisome- 
rengemisch von 18. Im Gegensatz zu 13 gelang jedoch 
hier die gaschromatographische Trennung und damit Be- 
stimmung des Diastereoisomerenverhaltnisses nicht. Die 
endo-Konfiguration der Hydroxygruppe von 17 wurde un- 
ter Berucksichtigung des Mechanismus der Enzym-Reduk- 
tionis2l zugeordnet. Stereochemisch gleich verlauft die 
NaBH,-Reduktion von 16 in Methanol bei 0 "C. 

5. Umwandlung der Tricyclo[3.3.0.0L~8~ctan-3-one 

5.1. Funktionalisierung des Ringes A von 3a 

Der nicht oxygenierte Fiinfring von 3a 1aBt sich im all- 
gemeinen glatt funktionalisieren, indem der Dreiring 
durch Elektrophile und Nucleophile, die sich kooperativ 
unterstutzen, geoffnet wird. Diese konnen entweder als 
Gemisch oder als ,,zusammengesetzte" Reagentien ver- 
wendet ~ e r d e n [ " . ' ~ ~ .  Die gewiinschte Spaltung der 
C2-C8-Dreiringbindung wird iiberwiegend durch die ste- 
reoelektronische Kontrolle der Reaktion gewahrleistet. So 
reagiert 3a mit Acetylmethans~l fonat~~~~ zu der Verbin- 
dung 20 in guter Ausbeute; als Nebenprodukt entsteht je- 
doch durch die alternative Bindungsspaltung 21 (Schema 
61'9153'. Die Reaktion verlief hochst regioselektiv, wenn 3 s  
an C4 zu 19 methyliert wurde; der Substituent addiert sich 
dann ausschlieBlich von der em-Seite her (kiirzlich wurde 
auch eine andere, sterisch allerdings nicht selektive Her- 
stellung von 19 bes~hrieben~~']) .  Die Methylverbindung 19 
ergab mit Acetylmethansulfonat nur 22. 

Eine ahnlich hohe Regioselektivitat der Dreiringoffnung 
im unsubstituierten Keton 3a muBte mit dem Verzicht auf 
die in 20 und 22 gegliickte Enolderivat-Bildung erkauft 
werden. Mit Trimethylsilyltrifluoracetat entstand aus 3a 
das Trifluoracetoxyketon 23[s".5"1, wahrend mit Trimettiyl- 
silyltrifluormethansulf~nat~~"~~ in Chloroform bei Raum- 
temperatur das ungesattigte Keton 24 erhalten werden 

['I Die Verbindungen der Schemata 6-13 und I S -  17 wurden in racemischer 
Form hergestellt. 
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CH3SO3COCH3 
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/ \  
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98 '1. 
H CF3COO 

&J0 - 
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3a 23 Y 19 

Nafion -TMS 
1 1  

H H 

Autbcutcn drr  
Cycloproponoffnungs - 
rraktionrn 78 -67  % 

25 24 

Schema 6. Funktionalisierung des Ringes A von 3a : Dreiringdffnung durch Umsetzung mil Acetylmethan- 
sulfonat. Trimethylsilyltrifluoracetat und Nation-TMS; TMS = Trimethylsilyl. 

n H 

3a  N,@ 26 

H 

Naf ion -TMS 

AcO 
H 

20 

U U 

29 30 

/ 
H 

Schema 7. Mechanismen der Elektrophil(€/)-assistierten DreiringBffnung mil 
Anlagerung eines Nucleophils (Nu) an C8 bzw. intramolekularer Deuteri- 
umiibertragung von C l  auf C2. 

k~nntel '~. ' '~. Die Nucleophilie des Trifluorrnethansulfo- 
nats ist offenbar zu gering, urn noch eine Anlagerung zu 
ermoglichen. Allerdings wurde die Ausbeute der sehr sau- 
beren Urnwandlung bei der chrornatographischen Reini- 
gung des Rohproduktes stark herabgesetzt. Bei der Ver- 
wendung von Nafion-TMS, einern perfluorierten Trirne- 
thylsilylsulfonat-Harzl'"], in Toluol bei 80 "C wurde hinge- 
gen 24 fast quantitativ rein isoliert. Ahnlich glatt lie13 sich 
auch 19 (-25) i~ornerisieren~~'~. Das Enon 24 war bereits 
fruher nach einern anderen, allerdings weniger praktikab- 
len Verfahren hergestellt w ~ r d e n ~ ' ~ ~ .  

Die sterisch sehr einheitlich verlaufende nucleophile 
Addition an C8 unter Bildung von Verbindungen des Ty- 
pus 20, 22 und 23 deutet auf einen S.2-artigen Mechanis- 
rnus hin (Schema 7: 26). Obwohl irn Reaktionsgernisch 
von 3a gaschromatographisch und 1R-spektroskopisch als 
Zwischenprodukt nachweisbar, lie13 sich der Silylenolether 
als Vorlaufer von 23 (vgl. 27) nicht isolieren. Erfahrungs- 
gerna131601 sind solche funktionellen Gruppen leicht zu Ke- 
togruppen hydrolysierbar. Die entsprechenden Vorstufen 
von 24 und 25 werden aber nicht durch Feuchtigkeit, son- 
dern durch eine intrarnolekulare ubertragung des 7-endo- 
Protons auf C2 gespalten. Die Suche nach einern Zwi- 
schenprodukt in der Reaktion 3a-24 war vergeblich, ob- 
wohl der in Frage kornrnende und zu Vergleichszwecken 
aus 24 hergestellte Trirnethylsilylenolether genugend stabil 
fur einen Nachweis ist. Auch bei der Dreiringoffnung von 
3a rnit Methyltrifluorrnethansulfonat (Methyltriflat) wurde 
ausschlieBlich 24 und nicht etwa der Methylenolether ge- 
bildet, der wesentlich weniger leicht hydrolysierbar ware. 
SchlieBlich zeigte sich, daB das endo-7-Acetoxyketon 28 
unter den Reaktionsbedingungen (Nafion-TMS in Toluol 
bei 2 80 "C), die zur glatten Isornerisierung von 3a und 19 
ausreichen, stabil ist. Dies war der erste Hinweis dafur, 
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daB sich das endo-Proton an C7 an der Reaktion beteiligt. 
Bewiesen wurde die intramolekulare Protoneniibertragung 
(siehe 30) wie folgt: Bei der Umsetzung von 29 mit Na- 
tion-TMS in Toluol bei 80 "C war die Isomerisierung zu 31 
nach 6 h zu 85% erfolgt. Das Deuteriumatom war dabei 
ausschliealich in die 2-endo-Stellung eingebaut worden. 
Erst nach etwa doppelter Reaktionszeit stellte sich ein 
Gleichgewicht zwischen 2-endo- und 2-exo-deuterierten 
Stereoisomeren ein["]. 

A c O I I I I I ~ O  - b ACOIIIII b0 
H 

32 33 

24 -33 : 70% 

H 

24 

AcO&) 

I H  
35a (Nebenprodukt) 

H 

36 a 

34 --. 36a/b : 9s%, 

35b (Hauptprodukt) 

a : b =  1 0 : 1  

H 

36b 

34+35a/b -36a/b:60°/., a:b=l: lo 

Schema 8. Funktionalisierung des Ringes A von 321: Oxidative Anlagerungen 
an die Doppelbindung von 24 und Wiederherstellung des Dreirings. a: 
AcOAg, I?, Toluol, 80 "C. b: 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN), Raum- 
temperafur. c: HC(OCH,),, (CH?OH)?, TosOH. d: rn-CIC6HIC0,H. CH2C12, 
0 "C. e: KKO,. CHIOH. 

Die Prevost-Addition von Acetylhypoiodit an die neu 
geschaffene Doppelbindung von 24 verlief mit auoeror- 
dentlicher Regio- und Stereoselektivitat (Schema 8), wie 
sie schon friiher auch an einem Lacton-Analogon von 24 
beobachtet worden istL6']. Basisch laBt sich das in etwa 80- 
85% Ausbeute entstandene Hauptprodukt 32 unter Ruck- 
bildung des Dreiringes in 33 umwandeln. Die Iodwasser- 
stoff-Eliminierung konnte auch zugunsten der Epoxid-Bil- 
dung vermieden werden, wenn zuerst die Ketogruppe von 
24 acetalisiert wurde: an 34 IaBt sich Acetylhypoiodit 
ebenfalls selektiv anlagern. Die im Verhaltnis von etwa 
1 : 10 gebildeten Iodacetate 35a und 35b wurden rnit Base 
direkt in das Gemisch der chromatographisch leicht trenn- 

baren Epoxide 361 und 36b umgewandelt. Die Stereose- 
lektivitat der Bildung dieser Produkte konnte schlieBlich 
auch urngekehrt werden, indem 34 direkt mit m-Chlorper- 
benzoesaure epoxidiert wurde. 

Die Konfigurationszuordnung des Iodacetates 32 wurde 
aufgrund des Ringschlusses 32 -+ 33, der bei einer anderen 
Konfiguration an C8"' nicht so leicht stattfinden sollte, so- 
wie anhand von Modellbetrachtungen des Reaktionsver- 
laufs der Prevost-Addition vorgenommen. Wie aus den 
raumlichen Darstellungen im Schema 9"' ersichtlich ist, 
wird jede Anlagerung an die dem Ring B zugewandte Seite 
der Doppelbindung von 24 und 34 (endo-Angriff) er- 
schwert. So sind mit der Iodonium-Bildung in endo-Stel- 
lung sterische Wechselwirkungen mit dem endo-Methylen- 
wasserstoff an C2 (in 38 und 39) und dem endo-Acetalsau- 
erstoff (in 39) verbunden. Die Iodonium-Gruppierung in 
der exo-Anordnung 37 ist hingegen sterisch ungehindert. 
Die Steuerung durch solche Wechselwirkungen wird wei- 
ter durch den Befund illustriert, daf3 bei Brom anstelle von 
Iod die Stereoselektivitat erheblich geringer ist. Die endo- 
Anordnung der Acetoxygruppe in Verbindungen vom Typ 
33, die sich aus der exo-Stellung der Iodonium-Gruppie- 
rung ergibt, wurde schlie0lich durch einen intramolekula- 
ren Ether-RingschluB (Schema IS :  61-63) und durch die 
Umwandlung von 35b in das Epoxid 36b bestatigt. Die 
Konfiguration des letzteren war, zusammen rnit der von 
36a, durch ' H-NMR-Spektroskopie in Cegenwart von 
Verschiebungsreagentien aufgekllrt worden. 

37 30 39 

Schema 9. Stereo- und regioselektive Steuerung der Prevost-Addition von 
Acetylhypoiodit an 24 und 34. 

Die Bevorzugung der Position C7 von 37 (X=O und 
O(CH2),0) bei der Anlagerung des Acetat-Ions ist zweifel- 
10s mit der sterischen Abschirmung der endo-Seite von C8 
durch den endo-Methylenwasserstoff an C2 zu erklaren. 
Die Frage des regio(un)selektiven Angriffs des Acetat-Ions 
an 39 bleibt noch offen, da  sich am Modell keine signifi- 
kante Unterscheidung zwischen C7 und C8 ableiten IaBt. 
Die in der Formel 35a gezeichnete Konstitution ist somit 
nicht gesichert. Immerhin steht die exo-Anordnung der 
Acetoxygruppe aul3er Zweifel, ist doch das aus dem Ge- 
rnisch 35a/35b erhaltene Verhaltnis der Epoxide 36a/36b 
genau umgekehrt wie das bei der direkten Epoxidierung 
(34-+36a, b). 

5.2. Funktionalisierung des Ringes B von 19 

Die regiospezifisch bei der Dreiringoffnung von 3a und 
19 gebildeten Enolacetate 20 bzw. 22 (Schema 6) boten 
sich fur eine gezielte Erweiterung des Ringes B an: Durch 

[*I Es wird wie bei der Stammverbindung 30 nurnerierr. 

Angew. Chern. 94 (1982) 809-825 816 



oxidative Spaltung der Enol-Doppelbindung kann ein 6- 
Lacton erhalten werden. In Gegenwart von Tetramethyl- 
ammoniumhalogenid wurde daher 19 mit Acetylmethan- 
sulfonat in die Bromid- und Iodidverbindungen 40a bzw. 
40b umgewandelt (Schema 10). Die Doppelbindung wurde 
anschlieoend rnit Os04 und NaI04  oxidiert, die Aldehyd- 
funktion rnit NaBH, reduziert und die Produkte rnit Saure 
zu den entsprechenden Lactonen 41a bzw. 41b cyclisiert. 
Die Reaktionsfolge ergab eine Gesamtausbeute von 69%. 

19 40a. b 

c, 40% 1 I b, 78% 

42 41a, b 

Schema 10. Funktionalisierung des Ringes B von 19 als Modell fur 3a: Er- 
weitemng des Cyclopentenylacetats zu den Sechsringlactonen 41 und 42. (I: 
CH3S0,COCHl, (CH,).NX, CH,CN. 6: OsO., NaIO,, Dioxan, H20;  
NaBH4, CHIOH: HCI. c: 0,. CH,OH, CH2C12. -78°C; NaBH,, CH,OH: 
HCI; Ausbeute nicht optimien. 

Bei der Ozonolyse der Bromverbindung 40a in Metha- 
nol wurde das Ozonid in bekannter Weise[621 durch das L6- 
sungsmittel zum Methoxyhydroperoxid gespalten. Dessen 
Reduktion zum Hemiacetal und saurekatalysierter Ring- 
schluB fuhrten zum Methoxylacton 42. 

5.3. Anellierung eines Funfrings an 19 

Fur die anti-Anellierung eines dritten Ringes lieB sich 
die ausgepragte sterische Kontrolle der Alkylierung an C4 
von 3a nutzen. So wurde 19, das Produkt des ersten Alky- 
lierungsschritts, durch nochmalige exo-Alkylierung mit 
Methallylbromid in hoher Ausbeute zu 43 umgesetzt 

H 

19 
H 
43 

H 

45  
H 
44 

Schema 1 I. Aufbau des eis-rronsoid-cis-vcrkniipften tetracyclischen Unde- 
cans 45 durch Anellierung des Rings C an 19. a: C H d ( C H , ) C H > C I ,  KBr. 
rBuOK, rBuOH, Toluol. 80 "C. 6: Os04, NalO,. Tetrahydrofuran (THF). 
H20, Raumtemperatur. c: IBuOK. KOH, CHIOH, RiickfluO. 

(Schema 1 I), das durch oxidative Spaltung der CC-Dop- 
pelbindung in das Diketon 44 umgewandelt wurde. Der 
Base-katalysierte RingschluB ergab in Gegenwart von Me- 
thanol schlieBlich - unter spontaner nucleophiler Anlage- 
rung des Alkohols an das intermediare a,p-ungesiittigte 
Keton - das einheitliche Tetracycl0[6.3.0.0~~~.0~~~]~ndeca- 
non 45. Der Aufbau des Ringes C lieB sich somit in drei 
Stufen und einer Gesamtausbeute von 62% durchfuhren. 

6. Anwendungen in der Naturstoffsynthese 

6.1. Totalsynthesen von Boschnialactoa, Allodolicholacton, 
Iridomyrmecin und Isoiridomyrmecin 

Die Verwendbarkeit des Bausteins 3a sollte erstmals in 
einer sechsstufigen Umwandlung zu racemischem Isoirido- 
myrmecin 53 (Schema 12) erprobt werden. Die Substanz 
ist ein Inhaltsstoff des Abwehrsekrets von Ameisen, dem 
sonst kein praktisches Interesse zukommt. Sie ist struktu- 
re11 reprasentativ fur die Familie der Iridoide, von welcher 
einige Verbindungen pharmakologisch interessante Aktivi- 
taten ~ e i g e n [ ~ ~ !  Mit der Synthese dieses Naturstoffs war 

X gy X =  Br, I 

41a,b 

53 46  

Schema 12. Vorversuche zur Totalsynthese von lsoiridomyrmecin 53 aus 
(+)-3a iiber 19 und 41a.b. o: (CHl)2CuLi oder (CH,),ZnLi. 

eine Bestatigung der exo-Steuerung der Alkylierung an C4 
von 3a (-19) und der Einfuhrung von Nucleophilen an 
C8 bei der Cyclopropanaffnung ( 194 22, 40) angestrebt 
worden (Schema 6 und 10). Der aufgrund von Modellbe- 
trachtungen zu erwartende sterische Verlauf dieser Reak- 
tionen - bis dahin nur spektroskopisch an Verbindungen 
wie 19, 22 und 40 nachgewiesen - wurde schliel3lich in ei- 
ner rantgenographischen Analyse des Bromlactons 41a be- 
statigt (Figur 2)[26.641. 

Fig. 2. R6ntgenographisch bestimmte Struktur des Bromlactons 410 1641. 

Die Synthese scheiterte nach den Stufen 3a-19- 
40a, b441a.b erst im letzten Schritt am geplanten Aus- 
tausch des Halogensubstituenten von 41 gegen eine Me- 
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thylgruppe. Stattdessen entstand nahezu quantitativ das 
unerwunschte Lacton 46; offenbar ist bei der Einwirkung 
von z. B. Cuprat- und Zinkat-Reagentien die Proton-Ab- 
straktion von C4 begiinstigt : Cyclisierung unter intramole- 
kularer Substitution des Halogens an C8 fuhrt zu 46, fur 
das eine Rontgen-Strukturanalyse ~ o r l i e g t ' ~ ~ ] .  

Die hier beschriebene erste Synthese des racemischen 
Allodolicholactons 51 urnfafit, ausgehend von Toluol, 
zwolf Stufen und ergab eine Gesamtausbeute von 16%. Die 
ebenfalls uber die gemeinsame, potentiell enantiospezi- 
fisch herstellbare Schlusselverbindung 3b verwirklichten 
Synthesen von Boschnialacton 48, Iridomyrmecin 52 und 
Isoiridomyrmecin 53 sind wesentlich effizienter (Tabelle 
3) als fruhere Methoden. 

Tabelle 3. Vergleich der neuen Synthese (vgl. Schema 13) mit friiheren Total- 
synthesen von Boschnialacton 48, lridomyrmecin 52 und Isoiridomyrmecin 
53. 

H 

47 
I 

b 84 % I 
48 I 

3 b  

1 : l  

H 

51 R, R'=CH, 
52 R =CH,, R '=H 
53 R = H, R'= CH3 

Schema 13. Totalsynthese von Boschnialacton 48, Allodolicholacton 51, Iri- 
domyrmecin 52 und Isoiridomyrmecin 53 in racemischer Form aus (-+)-3b. 
a: Na, NH,, rBuOH; AcZO. b: OsO,, NaI04;  NaBH4; HCI, H 2 0 .  c: 
CHz==N(CH3)21, LDA; CH31; DBN, Benzol, (-51). d: H2, Pd/C (-52) 
[651. e: CH,OK (-53) [671. 

Das Scheitern der  nachtraglichen Einfiihrung einer Me- 
thylgruppe an C8 rief nach einer Anderung der Synthese- 
strategie durch Vorgabe der Methylgruppe im Ausgangs- 
material. Mit einer Reaktion, die nicht stereoselektiv ist, 
wurde der Zugang zu gleich vier Naturstoffen erkauft. So 
lieferte die Birch-Reduktion von 3b nach Zugabe von Acet- 
anhydrid ein leicht trennbares 1 : 1-Gemisch der epimeren 
Enolacetate 47 und 49 (Schema 13). Die beiden Produkte 
wurden wie oben in die Lactone 48 (Boschnialacton) bzw. 
50 umgewandelt. 50 reagierte schlieBlich mit Lithiumdi- 
isopropylamid( LDA)-Dirnethyl(rnethylen)ammoniumiodid, 
Methyliodid und DBN zum ungesattigten Allodolicholac- 
ton 51'651, das damit erstmals synthetisiert worden war. Es 
kannIh6] zu Iridomyrmecin 52 hydriert ~ e r d e n ~ ~ ' ~ ,  das unter 
Base-Einwirkung zu Isoiridomyrrnecin 53[671 isomerisiert. 

Produkt Edukt Synthese- Gesamt- Lit. 
stufen ausbeute 

[Oh1 

(?)-48 b 9  19 diese Arbeit 

14 diese Arbeit 

3 1691 

12 diese Arbeit 

4 [7 11 

6.2. Enantiospezifische Totalsynthese von 
6-0-Acetyl-loganinaglucon 

Friiher ein Bittertonikurn in der V~lksrnedizin''~~, hat das 
aus zahlreichen Pflanzenspezies isolierte L~ganin[ '~]  bisher 
keine Verwendung als Arzneimittel gefunden, wahrend an- 
deren Iridoidglucosiden interessante Aktivitaten zuge- 
schrieben ~ e r d e n [ ~ ~ ] .  Imrnerhin spielt Loganin eine zen- 
trale Rolle in der Biosynthese von Indol- und Monoterpen- 
alkaloiden sowie anderen Nat~rs tof fen"~~.  

Nachdern das Acetylaglucon 4 bereits iiber das Gluco- 
s i d ~ e n t a a c e t a t ' ~ ~ . ~ ~ '  in Loganin umgewandelt worden 

konnten wir uns auf die Herstellung von 4 be- 
schrsnken. Mit dem Zugang zum ungesattigten Keton (-)- 
25 uber die Schritte (-)-3a+(-)-19-+( -)-25 (vgl. 
Schema 6) verblieben dabei im wesentlichen noch drei 
Aufgaben: die Urnwandlung des Ketons in eine exo-stan- 
dige Acetoxygruppe, die Einfuhrung einer Methoxycarbo- 
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nylgruppe unter allylischer Doppelbindungsverschiebung 
und die oxidative Spaltung der Doppelbindung zum Dial- 
dehyd, der iiber die Enolform der a-Formylester-Gruppie- 
rung spontan zum Hemiacetal von 4 cyclisiert. Alle drei 
Schritte waren bereits bekannt: Bei der Synthese von race- 
mischem Loganin wurde von Biichi et al. eine endo-stan- 
dige Hydroxygruppe durch eine SN2-Substitution des Me- 
sylates in das exo-Acetat u m g e ~ a n d e l t [ ~ ~ ] ,  und in einer 
kiirzlich beschriebenen Synthese von (+) -4 gelang Fleming 
et aI.f781 die Spaltung des P,y-ungesattigten Esters sowohl 
mit OsO, und NaIO, (in 3 Schritten) als auch durch Ozo- 
nolyse (in 2 Schritten). Fur die Einfuhrung der Estergruppe 
kam eine von uns modifizierte Version der En-Synthese 
rnit M e ~ o x a l a t [ ~ ~ ]  in Betracht. Flemings Loganin-Synthe~e"~] 
enthalt bereits eine En-Reaktion, deren Regioselektivitat 
allerdings auf dem Umweg iiber eine Allylsilan-Gruppie- 
rung gesteuert wird. 

H 

(-1 - 25 

H 

(-1-54 R = H  

(-1- 55  R =  MS 

97% c 1 
&OAc _d 8 5 *A 

&OAC 

57 

H 

(tl-56 

+ I 

5 8  ( + I  - 4 

Schema 14. Enantiospezifische Totalsynthese von 6-0-Acetyl-loganinaglu- 
con (+)-4 aus (-)-3a iiber (-1-19 und (-)-25 (siehe Schema 6) f281. a: 
NaBH4, CH,OH, 0°C. b: CH,SOzCI, N(C2Hs),, CH2CIz, 0°C.  c: 
(C2Hs)4NOAc, Aceton, RiickfluO. d :  OC(C02C2H&, TiCl,, CH2C12, 
0 4 2 5  "C. e: 10% KOH, Raumtemperatur.f: NaIOa, Pyridin (katalyt.), Raum- 
temperatur, g: CH2NZ, Ether-CH,OH. h:  Ac20, Pyridin, Raumtemperatur, i: 
OsO, Benzol, Raumtemperatur; Na2S205, C2HsOH, Raumtemperatur; 
NaIO,, waBriges Dioxan, 0 "C. 

ErwartungsgemaB ergab die NaBH,-Reduktion von 
(-)-25 den endo-Alkohol (-)-54 (Schema 14), der iiber 
das Mesylat ( - )-55 rnit Tetraethylammoniumacetat zum 
exo- Acetat (+ )-56 epimerisiert wurde. Die anschlieBende 
TiC1,-katalysierte En-Synthese rnit Diethylmesoxalat bei 
0-20 "C verlief rnit hoheren Ausbeuten an 57 als die glei- 
che Reaktion rnit BF3 oder SnC1,[791. Die Reaktion ist ste- 
risch nicht einheitlich, was jedoch im Hinblick auf die 
Zielstruktur unerheblich ist. Das Epimerengemisch wurde 
in hoher Ausbeute zum sterisch noch immer nicht einheit- 

lichen Methylester 58 in einer vierstufigen Sequenz - alka- 
lische Hydrolyse, Periodat-Spaltung der a-Hydroxydicar- 
bonsaure, Veresterung der Carbonsaure und Reacetylie- 
rung der Hydroxygruppe - abgebaut. Die Doppelbindung 
von 58 wurde schlieolich schrittweise rnit Os04 und 
NaIO, zu (+) -4 o ~ i d i e r t [ ~ * ~ .  

Tahelle 4. Vergleich der neuen Synthese (vgl. Schema 14) mit friiheren Total- 
synthesen von 6-0-Acetyl-loganinaglucon 4 .  

Produkt Edukt Synthese- Gesamt- Lit. 
stufen ausbeute 

[%I 

18 14 diese Arbeit 

(+ ) -4  0 13 6 1771 

Beim Vergleich dieser neuen Synthese rnit den friiheren 
Synthesen (Tabelle 4) ist besonders die bisher einzige 
asymmetrisch induzierte Synthese von (+)-4 von Uskoko- 
uiC et al.[761 hervorzuheben, die durch ihre Kurze besticht. 
Allerdings ist die Gesamtausbeute relativ gering. Zudem 
sind Trennverfahren notwendig, die sich fur die Durchfuh- 
rung in einem grooeren MaBstab nicht gut eignen; dieses 
Problem hat die hier vorgestellte neue Synthese des natur- 
lichen Enantiomers nicht. Die von UskokoviC et al.[761 und 
von Biichi et a1.1771 gewahlte Schlusselreaktion des 
Geriistaufbaus besteht in einer de-Mayo-Photoanellie- 
rung[*']. Die [2 + 21-Addition eines Cyclopenten-Derivats 
an die Enolform des Diformylessigsauremethylesters 
fuhrte uber das Cyclobutan-Zwischenprodukt uber Retro- 
aldolspaltung und anschlieoenden Ringschlurj zum 
Grundgerust des Loganins. Die beiden anderen Synthe- 
sen[78,801 folgten auch der von uns angewandten Strategie, 
erst ein dicyclopentanoides Kohlenstoffgerust herzustel- 
len, wobei auf dem erfolgreicheren der beiden Wege'781 
(ahnlich der Methode @ in Schema 1) der zweite Fiinfring 
durch Addition von Dichlorketen und Ringerweiterung 
des Cyclobutanons aufgebaut wird. 

6.3. Vorarbeiten zu enantiospezifischen Totalsynthesen von 
Coriolin, 6a-Carbaprostacyclinen und 9,ll-Dehydroostron 

6.3.1. Coriolin 5 

Produkte vom Typ 61 (Schema 15) durften ausreichend 
funktionalisiert sein, um daraus das sesquiterpenoide Co- 
riolin 5[821, ein auch als Antitumormittel wirksames Anti- 
bioticum, totalsynthetisch aufzubauen. Zur Herstellung 
von 61 bot sich die Verbindung 19 an. In Anlehnung an 
die entsprechenden Vorarbeiten (Schema 8 und 1 I )  mu& 
ten eine Sauerstoffunktion an C7 eingefuhrt und eine Anel- 
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lierung des Ringes C vorgenommen werden. Dies geschah 
durch folgende Schritte: Nafion-TMS-induzierte Isomeri- 
sierung (44- 59), Prevost-Anlagerung an die Doppelbin- 
dung und Wiederherstellung des Dreirings (59+60) sowie 
RingschluB direkt zu 63; diese letzte Stufe gelingt durch 
mehrstundige Behandlung von 60 mit Kalium-fert-butylal- 
koholat in [err-Butylalkohol und Toluol bei 80 “C. Die Se- 

H H 

44 59 

&3 0 
AcO 

= OH 
H a0 H 

HO 

61 6 0  

L 

62 63 

5 I 

111 
CH3 

Gesarntausbeute 
44-63:65% 

Schema 15. Erste Stufen einer enantiosperifischen Totalsynthese von Corio- 
lin 5 aus 38 iiber 19 und 44 (siehe Schema 11) .  (1: Nafion-TMS. Toluol. 
80 “C. b: AcOAg, 12, Toluol. 80 “C. c: DBN, Toluol, Raumtemperatur. d: rBu- 
OK, rBuOH, Toluol, 80°C. 5 min. e: wie d. jedoch 12 h oder TosOH, 
CH,OH, Raumtemperatur. Die Numerierung in 62 und 63 entspricht nicht 
den IUPAC-Regeln. ist aber in der Coriolin-Chemie allgemein nblich. 

quenz konnte mit einer Gesamtausbeute von 65% durchge- 
fuhrt werden, ohne daB dazwischen groBere Aufarbei- 
tungs- und Reinigungsoperationen notwendig gewesen wii- 
ren. Das Primarprodukt der Anellierung (61) konnte iso- 
liert werden, wenn die Aldolreaktion von 60 bereits nach 5 
min abgebrochen wurde. Der Ether-RingschluB (61 + 63) 
wurde schon in Methanollosung bei Raumtemperatur mit 
katalytischer Menge p-Toluolsulfonsaure eingeleitet, wo- 
bei das wohl intermediar auftretende a$-ungesattigte Ke- 
ton 62 nicht nachgewiesen werden konnte. Die Leichtig- 
keit dieser Cyclisierung wird am raumlichen Model1 (vgl. 
Schema 15) verstindlich: Die 10-endo-Hydroxygruppe be- 
findet sich in unmittelbarer Nachbarschaft zurn p-Enon- 
kohlenstoff. 

Die Bisepoxidketonstruktur des Ringes C von 5 kann in 
Analogie zu anderen Coriolin-Synthesen aufgebaut wer- 
den[”I, wobei von der ,,geschiitzten“ A3.4-Doppelbind~ng 

und der an C6 einzufuhrenden Methylengruppe, beide a -  
standig zum Keton, auszugehen ist. Es verbleiben dann 
noch die Einfuhrung von Hydroxygruppen an C2 und C9, 
die Cyclopropandffnung sowie die Dimethylierung an 
CIO. Die Verbindung 63 durfte den notwendigen Funktio- 
nalisierungsgrad und die erforderlichen Aktivierungsmog- 
lichkeiten aufweisen. 

In den bisher beschriebenen Synthesen der Racemate 
von Coriolin 5, Coriolin B 71 und Diketocoriolin B 72, 
deren in der Natur vorkomrnende Enantiomere von phar- 
makologischem Interesse ~ i n d ~ ~ ~ . ” ] ,  wurden die folgenden 
Strategien befolgt (Schema 16). Die endstandigen Ringe A 
und C lassen sich unter gleichzeitiger Bildung des mittle- 
ren Ringes B sowohl durch eine [2 + 21-Photoaddition 
(4 64)Ii9’] als auch durch eine Metathese-Sequenz thermi- 
scher und photochemischer S ~ h r i t t e [ ’ ~ ~ - ~ ~ ]  zum linearen tri- 
cyclischen System verknupfen. Auf einem anderen Weg 
wurden die Ringe A und B durch die intramolekulare An- 
lagerung einer aliphatischen Doppelbindung an das Tri- 
methylenmethan-artige Diylsystem des vorgegebenen Rin- 
ges C gebildetfS5’. In der Mehrzahl wurde jedoch von bi- 
cyclischen Bausteinen ausgegangen, die als Basis entweder 
fur die Ringe A und B1’ss’9c.C1 (z. B. 66) oder fur B und CLlsl 
(z. B. 68) dienten (vgl. dazu auch @ und @ im Schema 1). 
Die Synthesen von Tatsufa et al.119b1 ( -+64-+65)  und von 
Danishefsky et aLLi5] (-+ 66- 67) fuhren beide zum Zwi- 
schenprodukt 70, von dem aus Coriolin 5 durch gleichzei- 
tige Epoxidierung der beiden Doppelbindungen zugang- 
lich ist. Allerdings wird dabei das exocyclische Epoxid 
nicht stereoselektiv gebildet, und die Ausbeuten der letzten 
Stufen betragen nur 12[’9h1-29%[’s1. Eine Verbesserung er- 
gab sich, als - in Anlehnung an eine fruhere Hirsutinsaure- 
Synthese‘*‘] - schrittweise erst die Cyclopentenon-Grup- 
pierung von 70 stereoselektiv epoxidiert, dann die Keto- 
gruppe reduziert und schliel3lich die exocyclische Doppel- 
bindung nach Sharpless epoxidiert wurde. Auf diesem Weg 
wurden 5 und 71 erhalter~[’~]; die Gesamtausbeute an 5 
betrug dabei uber 24 Stufen lediglich 0.2%. Mit 71 sowie 
dessen unveresterter Form war durch eine bereits beschrie- 
bene U m ~ a n d l u n g [ ~ ~ ~ . ~ ~ ~  formal auch das Diketon 72 syn- 
thetisch zuganglich. 

In der Folge wurden weitere Synthesen beschrieben, die 
alle ebenfalls in der Zwischenstufe 70 miinden[I8, ‘9c-e1. 

Darunter ist jene von Trosr et a1.[Ia1 hervorzuheben, weil sie 
als einzige einen enantioselektiven Zugang zu 70 uber 68 
(EnantiomerentiberschuB 40%) und 69 bietetf”41. Erst die 
Verwendung von 44 (Schema 15) verspricht eine befriedi- 
gende Lasung des Enantiomerenproblems (Enantiomeren- 
uberschuB > 98%), verbunden mit einer akzeptablen Aus- 
beute an Endprodukt. 

6.3.2. 6a-Carbaprostacycline 78 

Von 6a-Carbaprostacyclin 78 (R= H ;  auch Carba-PGI,, 
Carbacyclin und 9(0)-Methanoprostacyclin genannt) 
verspricht man sich eine mindestens ebenso breite thera- 
peutische Anwendung als Blutpl~ttchenaggregationshem- 
mer‘881 wie sie einige der naturlich vorkommenden Prosta- 
glandine in der Tat gefunden haber~[’~’. 78 (R= H) ist das 
carbocyclische Analogon des Prostacyclins (PG12)IPo1, der 
pharmakologisch attraktivsten Verbindung der Prostaglan- 
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64 65 \ 

66 70 
/" 

67 

f 

68 69 

Schema 16. Strategien bekannter Synthesen von Coriolin 5, Coriolin B 71 und Diketocoriolin B 72 

dinfamilie. Solche biscyclopentanoiden Analoga zeichnen 
sich gegeniiber PGI, durch eine erh6hte Resistenz gegen 
Hydroly~e[~ ' l  aus - ein wesentlicher Vorteil bei der thera- 
peutischen Verwendung. Es wurden deshalb auch schon 
verschiedentlich Anstrengungen zu ihrer Synthese unter- 
nommen15. 92-95] 

Zwei Kombinationen funktioneller Gruppierungen, die 
uber die Ketone 19 und 25 (Schema 6) problemlos zu- 
glnglich sind, bieten sich nun an fur eine verbesserte To- 
talsynthese des Carbaprostacyclins 78 (R = H) sowie erst- 
mals auch fur die Herstellung von 6a-exo-alkylierten Deri- 
vaten (z. B. 78, R=CH,): die Ketonacetale rnit endo-stan- 
digem Epoxid wie in 36b (Schema 8) und 75 (Schema 17) 
und die a-Bromketongruppierung wie in 77. Die Herstel- 
lung von 75 und 77 erfolgte einerseits durch Oxidation 
des ungesattigten Acetals 74 mit m-Chlorperbenzoesaure 
zu einem 9 : I-Gemisch stereoisomerer Epoxide (> 95% 
Ausbeute). Die Hauptkomponente 75 rnit endo-Konfigura- 
tion konnte slulenchromatographisch an Florisil abge- 
trennt werden (80% Ausbeute). Wenn andererseits 74 mit 
N-Bromsuccinimid in wlBrigem Tetrahydrofuran umge- 
setzt wurde, erhielt man ein Gemisch an Bromhydrinen, 
aus dem durch Chromatographie an Silicagel das Produkt 
76 isoliert werden konnte. Obwohl die Selektivitat schlech- 
ter ist als bei dem Schritt 74+75, ist die Ausbeute an 76 
(62%) noch immer ausreichend, um diese Synthesevariante 

H 

25 

b 60% 1 &] 
e 1 80% 

H 

74 76 

95% d 1 

77 

Schema 17. Erste Stufen der enantiospezifischen Totalsynthese des 6a-Car- 
baprostacyclins 78 (R-CHI) aus 3. (Lber 19 und 25 (siehe Schema 6). a: 
Br(CHz).CO2H. (C6HS),P. nBuLi, THF, Raumtemperatur. b: HC(OCH]),, 
(CH20H)z, TosOH. c: NBS, THF. HzO, 0 "C. d :  NCS, (CH&S. (C2H5),N, 
Toluol, - 30 "C. e: m-CIC6HJC03H, CHZCI,. 0 'C. 
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ebenfalls attraktiv erscheinen zu lassen. Ahnliche Umset- 
zungen der entsprechenden Lactonvorstufe zu PG12 verlie- 
fen nicht selektivLY6! Das reine Bromketon 77 erhalt man 
schlieRlich bei der Oxidation mit N-Chlorsuccinimid 
( NCS)[971 ohne weitere Reinigungsoperationen. 

Die verbleibenden Aufgaben der geplanten Synthese be- 
schranken sich somit nur noch auf die Einfiihrung der Sei- 
tenketten an C3 und C8 von 75 und 77. Fur beide sind gut 
ausgearbeitete Verfahren bekannt. Die 6-Seitenkette an C3 
wird ublicherweise in einer Wittig-Reaktion eingefuhrt, 
wobei ein Gemisch von Isomeren entsteht, die sich durch 
die Konfiguration der exocyclischen Doppelbindung un- 
t e r s ~ h e i d e n ~ ~ ~ ~ ~ ~ ' ~ ~ .  Da nur das in der Formel 78 wiederge- 
gebene E-Isomer (R = H) die erwunschte biologische Akti- 
vitat ~ e i g t [ ' . ~ ~ l ,  hatten wir als erste eine Synthese des noch 
unbekannten Methylhomologen 78 (R=CH3) in der Er- 
wartung angestrebt, daJ3 die exo-sthdige Methylgruppe an 
C4 die Wittig-Reaktion mit den in 75 und 77 noch als 
Acetale geschutzten Ketogruppen in die erforderliche 
Richtung steuern sollte. In einem orientierenden Versuch 
reagierte 25 tatsachlich in hoher Ausbeute ausschliel3lich 
zu 73 rnit der erhofften Doppelbindungskonfiguration. 
Die bemerkenswert hohe Selektivitat der Wittig-Reaktion 
ist in friiheren S y n t h e ~ e n [ ' . ~ ~ ' ~ ~ ~  nicht genutzt worden, 
wahrscheinlich schon deswegen nicht, weil eine entspre- 
chende Methylierung der verwendeten Systeme (Bicy- 
clo[3.3.0]octan-Derivate) nicht sehr stereoselektiv verliefe. 

Fur die regioselektive Einfuhrung der o-Seitenkette an 
C8 ist von Corey et al. bereits bei der Synthese von PG12 
mit der Offnung des endo-Epoxids durch das Gilman-Rea- 
gens Lithiumbisvinylcuprat eine effektive Methode ausge- 
arbeitet wordenlYR1. Der gesamte Aufbau der o-Seitenkette 
wurde damit in drei weiteren Stufen ermoglicht. Diese Me- 
thode durfte sich auch auf 36b und 75 iibertragen lassen. 
Eine direkte Einfuhrung der o-Kette rnit einem gemischten 
C ~ p r a t ~ ~ ~ ] ,  das bereits die intakte Seitenkette enthalt, ist 
bisher erst in einem speziellen Fall ge1ungen1y61, und zwar 
mit einer geringen, aber noch brauchbaren Regioselektivi- 
tat; da  36b und 75 dieselbe Kombination funktioneller 
Gruppen in einer ahnlichen raumlichen Anordnung wie 
das Literaturbeispiel aufweisen, kdnnte sich dieses Verfah- 
ren auch hier eignen, besonders auch deshalb, weil der Ge- 
samtaufwand vermutlich kleiner ist als beim Weg uber das 
Gilman-Reagens. 

Ein anderer Aufbau der o-Seitenkette beginnt mit einem 
Alkylierungss~hritt~~~~~~~~~. Aus unserem Satz von Baustei- 
nen bietet sich als Edukt fur diese Reaktion das a-Bromke- 
ton 77 an. 

Wir hoffen, rnit den Verbindungen 36b, 75 und 77 den 
bisher einfachsten enantioselektiven Zugang zu 6a-Car- 
baprostacyclinen 78 (R = H, Alkyl) und 4,4-Dialkyl-Deri- 
vaten eroffnet zu haben. Ausgehend von Benzol ist z. B. 
bei erfolgreicher Verwendung des gemischten Cuprat-Rea- 
gens mit einer Stufenzahl von 12 fur 78 (R = H) und von 13 
fur 78 (R=Alkyl) zu rechnen. Mit der Variante iiber das 
bisvinylische Cuprat wurden sich die Sequenzen auf 16 
bzw. 17 Schritte erhohen. Im Vergleich dazu erscheint die 
bisher einzige Synthese von optisch aktivem 78 ( R =  H)[941 
weniger vorteilhaft; sie geht von relativ kostspieligen, op- 
tisch aktiven Zwischenprodukten aus und fuhrt, z. B. bei 
Verwendung des Corey-Lactondloo1, in 17 weiteren Schrit- 
ten zu einem E,Z-Gemisch von 78 (R = H). 

6.3.3. 9,l I-Dehydroostron 88 
In den letzten Jahren ist eine Vielzahl neuartiger und 

einfallsreicher Totalsynthesen von Steroiden, vor allem der 
weiblichen Sexualhormone Ostron und Ostradiol, ausgear- 
beitet worden. Beide Hormone finden als Ovulationsregu- 
lantien Verwendung. Das groRte praktische Interesse rich- 
tet sich gegenwartig auf die Herstellung strukturell modifi- 
zierter, optisch aktiver Analoga rnit reduzierten Nebenwir- 
kungen auch bei Langzeitapplikation. 

Die meisten neueren Synthesen benutzten ein Aufbau- 
prinzip, nach dem erst die endstandigen Ringe A und D ver- 
kniipft und dann die mittleren Ringe B und C gleichzeitig 
in einer Cyclisierung hergestellt werden: A +  D+AD- 
ABCD (Schema 18). Die Methode gestattet, Ostron-Deri- 
vate rnit funktionalisiertem Ring C herzustellen. Fur den 
letzten Schritt wurden sowohl rein thermische['"l-'nsl als 
auch photochemisch-thermische Reaktionsf~lgen['~~~~~~' 
verwendet. Der eigentliche RingschluR erfolgte stets durch 
die regio- und stereoselektive, intramolekulare [2 + 41-Cy- 
cloaddition eines in situ erzeugten o-Chinodimethans 82. 
Diese zentrale Zwischenstufe kann durch die thermische 
Isomerisierung der entsprechenden Benzocyclobutene 79 
erzeugt ~ e r d e n [ ' ~ ' - ' ~ ~ ]  . Di e Methode fuhrte in zwei Fallen 
zu oxygenierten Ostron-Derivaten. Von Oppolzer'lo'l wurde 
das naturliche Enantiomer von 1 1-Oxoostron 84 herge- 
stellt, indem auf der Stufe des monocyclischen (Ring-D-)- 
Vorlaufers von 79 (R' ,  R2 = 0, R3 = H) eine Racematspal- 
tung durchgefuhrt wurde. Kametani et al.[loal gingen von 
einer 1,3-oxygenierten Ring-D-Vorstufe aus (+ 79, 
R'  = R2 = H, R3 =OH),  um so zur racemischen Form eines 
14-Hydroxysteroids 86 zu gelangen. Mit dem Ziel der Syn- 
these von racemischem 1 la-Hydroxyostron 85 gluckte die 
in-situ-Herstellung der o-Chinodimethan-Gruppierung so- 
gar bei Raumtemperatur durch Umsetzung der Verbin- 
dung 80 rnit Casiumfluorid (-82, R ' = O O ,  

In der photochemischen Variante wurde das o-Chinodi- 
methan 82 (R'  = R2 = R3 = H, R4= OH) durch eine intra- 
molekulare Wasserstoffabstraktion des optisch aktiven 
aromatischen Ketons 81 (Norrish-11-Photoreaktion) gebil- 
det. Quinkert et al.[1n7.'081 eroffneten damit den Weg zu 9a- 
Hydroxy6stron 87, 9,1 I-Dehydroostron 88 und damit 
auch zu Ostron 83. Fur die Synthese der oxygenierten und 
ungesattigten ostron-Derivate werden so 10 Stufen (Bil- 
dung der Racemate)L'Osl oder 15 Stufen (Bildung der reinen 
Enantiomere)''oll benotigt, wenn man als Ausgangsmate- 
rialien die jeweiligen Ring-D-Vorlaufer betrachtet, die je- 
doch bis auf eine Ausnahme[lo*l kostspielige Cyclopente- 
non-Derivate sind['ol~lM~losl. Bezuglich der Stufenzahl - 
nicht aber hinsichtlich der Gesamtausbeute - erscheinen 
die Synthesen von 9,l I-Dehydroostron 88 nach Crispin 
und Wirehurst["'61 sowie nach Cohen et aI.[log1 noch immer 
vorteilhaft, besonders wenn man beriicksichtigt, daR das 
Edukt, ein Indan-Derivat vom Wieland-Miescher-Typ, in 
optisch aktiver Form gut zuganglich geworden In 
einer neueren Synthese von 88 unterboten Posner et al.["'] 
alle friiheren Verfahren hinsichtlich der Stufenzahl, indem 
das Endprodukt ausgehend von 6-Methoxy- I-tetralon 
praktisch in einem Eintopfverfahren nach dem Aufbau- 
prinzip AB+ D-ABD-ABCD hergestellt wurde. Die Ge- 
samtausbeute betrug dabei 5.5%, doch ist rnit der Methode 
nur die Synthese des Racemats mdglich. 

RZ=R3=R4=H)[11)51. 
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AI1ol  -1011 I (via 8 7 )  i 

hi (CH3),  

80 

81 
Schema 18. Schliisselschritte bekannter enantiospezifischer Totalsynthesen von Ostron 83, 1 I-OxoCistron 84, 1 la- 85, I&- 86 und 
9a-Hydroxy8stron 87 sowie 9, I I-Dehydroastron 88. 

Unsere Arbeitf”21 geht von der Erkenntnis aus, da13 sich 
mit einer Alkylierung von (+)-3a ein Zugang zu optisch 
aktivem 9,l I-Dehydroostron in relativ wenigen Schritten 
anbietet ; folgendes Aufbauprinzip liegt der Synthesestrate- 
gie zugrunde: A+CD-ACD+ABCD (Schema 19). Die 
Umsetzung des Lithiurnenolats von (+)-3a mit dem Phen- 
ethyliodid 89 bei -20 “C lieferte glatt das em-alkylierte 
Produkt (+)-90. Wenn anstelle des Iodids 89 Bromid- 
oder Tosyloxy-Derivate und anstelle von Lithium Natrium 
oder Kalium als Enolat-Gegenion verwendet wurden, san- 
ken in Einklang mit friiheren Erfahrungen die Ausbeuten 

durch Behandlung mit Acetylmethansulfonat bewerkstelli- 
erheblichl”% 1131 . D’ ie Cyclisierung von (+)-90 lieB sich 

H 

gen. Das dabei resultierende tetracyclische Acet- 
oxymesylat 91 wurde bei der Aufarbeitung zurn kristalli- 
nen Hydroxymesylat ( - )-92 hydrolysiert. Der Verlauf des 
Ringschlusses ist aus rnechanistischer Sicht unerwartet, 
und eine abschlienende Interpretation steht noch aus. 
Zweifellos wurde primar mit der Cyclopropanoffnung das 
Mesyloxy-Nucleophil e i n g e b a ~ t ’ ~ ~ . ~ ’ ~ .  Dabei sollte gleich- 
zeitig das Enolacetat (vgl. 20, Schema 6) entstehen. Die 
anschliel3ende Bildung des Ringes B entspricht einer sau- 
rekatalysierten Cyclisierung, die moglicherweise auf die 
Schwierigkeit zuriickzufiihren ist, das Reagens saurefrei 
henustellen. 

CH30 

89 1+)-3a I+)- 90 

(+I - 08 

Schema 19. Erste Stufen einer enantiospezifischen Totalsynthese yon 9,1 I-Dehydroostron 88 aus 3-Methoxyphen- 
cthyliodid und (+)-3n. u: LDA. Dimethoxyethan, - 20 “C. b: CHjSOJCOCHJ, CHCI,, Raumtemperatur. Aus- 
beute von beiden Stufen noch nicht optimierr. 

Angew. Chem. 94 (1982) 809-825 823 



Die auf Benzol bezogene Gesamtausbeute an optisch 
aktiver Verbindung 92 (EnantiomerenuberschuR > 98%) 
betrug lo%, wobei die beiden letzten (3a-+90++92)  der 
insgesamt acht Schritte noch nicht optimiert worden sind. 
In der hochselektiven exo-Alkylierung von ( +)-3a wurden 
die beiden einzigen asymmetrischen Kohlenstoffatome 
von Belang, C8 und C14, in ihrer natiirlichen Konfigura- 
tion gebildet bzw. beibehalten. Es bleibt, den Ring C zu er- 
weitern, die angulare Methylgruppe einzufiihren und die 
sekundlre Hydroxyfunktion zu epimerisieren - Reaktio- 
nen, fiir die in der Steroidchemie hinreichend Prazedenz- 
falle gefunden werden konnen. Es besteht sornit die Aus- 
sicht, rnit dem Photoprodukt 3a auBerhalb der Domine 
der polycyclopentanoiden Verbindungen einen sehr attrak- 
tiven Zugang zu optisch aktiven, im Ring C funktionali- 
sierten Steroiden zu erschlieRen. 

7. SchluUbemerkungen und Ausblick 

Wir haben hier ein Synthesekonzept vorgestellt, dessen 
Schliisselreaktion, eine photochemische Umlagerung, be- 
sonders dadurch besticht, daR sie vielaltig anwendbar und 
auaerordentlich sauber zu fuhren ist. Die Bestrahlungsbe- 
dingungen eignen sich durchweg auch fur groRere, indu- 
strielle MaRstlbe. 

Der strukturell einfachste Synthesebaustein, das Tricy- 
cl0[3.3.0.0~~~]0ctan-3-on 3a, zeichnet sich durch die pro- 
blemlose Herstellung aus Grundchernikalien, durch reiche 
Variationsmoglichkeiten in Umwandlungs- und Aufbaure- 
aktionen und durch den leichten Zugang zu den beiden 
reinen Enantiomeren aus. Dies qualifiziert 3a als eines der 
attraktivsten Ausgangsrnaterialien fur die Totalsynthese 
optisch aktiver cyclopentanoider Verbindungen. Fiir die 
ebenso gut herstellbaren Bausteine mit hoherem Substitu- 
tionsgrad (3b.c und 9d,e) bedarf der Zugang zu den rei- 
nen Enantiomeren noch wesentlicher Verbesserungen, 
handelt es sich doch um ideale Zwischenprodukte fur die 
Synthese nichtlinear verknupfter polycyclopentanoider 
Naturstoffe wie z. B. Isocomen (aus 3c) oder der Pentale- 
nolactone (aus 9e). 

Zusatzlich zu den bisher in Angriff genommenen Projek- 
ten konnen unter anderem auch die folgenden Erweiterun- 
gen des in Abschnitt 2 prasentierten Konzepts in Betracht 
gezogen werden: Durch den Einbau von Heteroatomen ist 
z. B. ein Zugang zu Alkaloidstrukturen denkbar. Ein Bruch 
der zentralen 1,s-Bindung von 3 sollte den Weg zu mittle- 
ren Ringen und damit zu Sesterterpenen wie z. B. den 
Ophiobolinen eroffnen. Um auch das Gebiet der Makro- 
lide und Polyether-Ionophore zu erschlieBen, sollte 
versucht werden, durch oxidative Bindungsbriiche einen 
stereokontrollierten Zugang zu acyclischen Bausteinen zu 
erreichen. 

Die hier zusammenfassend beschriebenen Synthesen wa- 
ren nicht moglich gewesen ohne die begeisterte und intensive 
Mitarbeit von Dr. A .  Canovas, Dr. C. Carter, Dr. S .  Chan- 
drasekhar. G .  Mikhail, P. Ritterskamp, Dr. K .  Nakano, Dr. 
U. Pati, Dr. P. R .  Raghavan, Dr. K .  Tsutsumi und B .  Wiet- 

feld.  Sowohl ihnen als auch Frau H .  Adams-Schulze fur ihre 
technische Unrerstutzung sind die Autoren zu groJem Dank 
verpflichtet. 
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