lanz fiir das Brechen und Kniipfen von Bindungen zwischen
Fe™ sowie Sauerstoff, Wasserstoff und Kohlenstoff vorliegt,
um [ntermediate aufzubauen, die energetisch verniinftig
sind. Bei den elektronischen Faktoren ist es sicherlich nicht
die in anderen Reaktionen oftmals entscheidende 4s-Beset-
zung, ist diese doch fiir Fe* im Vergleich zu den iibrigen
Metall-Tonen nicht auffallend verschieden. Zu erwihnen ist
allerdings, daB nur der [Fe(C,H,)]"-Komplex nicht vom
Grundzustand des ,,nackten™ Metall-Tons abgeleitet ist. Auf
einer phidnomenologischen Ebene kdnnte man geneigt sein,
die Sonderstellung des [Fe(C,H,)]*-Komplexes entweder
dem leichten Wechsel von Oxidationsstufen beim Eisen zu-
zuschreiben oder sich mit der Feststellung zu begniigen, daf3
Eisen aufgrund seiner Stellung im Periodensystem keine Pro-
bleme mit halben oder komplett gefiillten d-Schalen hat und
somit diverse Intermediate méglich sind. Obwohl ein solides
Modell derzeit nicht existiert, kann nicht iibersehen werden,
daB den Eisenkomplexen in der Gasphase eine dhnlich zen-
trale Rolle zukommt wie bei vielen bedeutsamen Reaktionen
in der kondensierten Phase. Somit darf vermutet werden,
daB auch die einzigartige Rolle dieses Metalls in biochemi-
schen Prozessen auf einer intrinsischen Eigenschaft beruht.

Es sollte erwdhnt werden, daf} die Reaktivitit von Ei-
senkomplexen gegeniiber molekularem Sauerstoff nicht auf
[Fe(C,H,)]* beschrinkt ist. Wenn man durch den Liganden-
austausch [Fe(C,H,)] + C,H, — [Fe(C,H{)]" + C,H, den
Fe*-Benzol-Komplex erzeugt, diesen thermalisiert und ihn
anschlielend mit O, reagieren 146t, so finden ebenfalls diver-
se Oxidationsreaktionen statt (Schema 4)[!°!,

0.55
ke 1o > [Fe(C,H, 00" + CO

[Fe(C,H)® + O, — -
- (')"4’5” [FC(C_‘H“)]* +CO + HZO

Schema 4. k, = 69x10"'“cm’ Molekil ~'s™!

kapo = 78x 10" em® Molekil ' s~

Gegenwirtig werden Oxygenierungen von uns auf andere
organische Liganden ausgedehnt, und es besteht kein Zwei-
fel, daBB weitere experimentelle und theoretische Untersu-
chungen?% angebracht sind, um sowoh! die mechanisti-
schen Details als auch den wirklichen Ursprung der
bemerkenswerten Féihigkeit von Eisen - die Kopplung von
drei wichtigen Aktivierungsprozessen — zu verstehen.
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Vitamin-D ,;-Synthesestudien: enantiospezifische
Synthese des CD-Ring-Fragmentes
von Vitamin D, **

Von Martin C. Clasby, Donald Craig* und Andrew Marsh

Die Entdeckung, daBl 12.25-Dihydroxyvitamin D, I, die
hormonell wirksame Form von Vitamin D, 2!'], die Diffe-
renzierung der Zellen induziert und Zellproliferation!?! un-
terdriickt, weckte neuerdings wieder das Interesse an diesem
klassischen Syntheseobjekt'®]. Viele der bekannten Synthese-
wege fiir diese Klasse von Verbindungen verlaufen iiber die
Kupplung von CD-Ring- und A-Ring-Fragmenten durch
Olefinierungen (Julia-"! und Wadsworth-Emmons-Reaktio-
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nen'®)). Diese Strategie ist besonders reizvoll fiir die Synthese
von halbsynthetischen Analoga von 1 und 2, die WirkstofTe
sein konnen!®!. Die Kombination ven modifizierten A- und
CD-Ring-Fragmenten, die durch chemische Umwandlung
von aus Abbaureaktionen gewonnenen Substanzen erhalten
wurden, erdéffnet den Zugang zu einer Vielzahl von in der
Natur nicht vorkommenden, dem Vitamin D; nachempfun-
denen Verbindungen. In diesem Zusammenhang wurden in
jiingster Zeit die Bemilthungen verstérkt, neue Methoden fiir
den Aufbau des A-Ringes und auch verbesserte Verfahren
fir die Kupplung dieser Zwischenstufen mit CD-Ringsyste-
men zu entwickeln!”. Wir stellten uns die Aufgabe, Analoga
von Vitamin D, zu synthetisieren, in denen das CD-Ring-
Fragment durch eine Totalsynthese aufgebaut wird. Dies ist
der einzige Weg, Analoga der natiirlichen Verbindung mit
extrem feinen Strukturunterschieden (einschlieBlich isoto-
penmarkierte Derivate) zu erhalten, die als Sonden zum Stu-
dium des Mechanismus der biologischen Aktivitat dienen
konnen.

Wir wihlten die bekannten!*®! bicyclischen Sulfone 3 als
Syntheseobjekte und planten, sie durch stereoselektive Di-
hydrierung des Produktes einer intramolekularen Diels-
Alder(IMDA)-Reaktion!®! des Dieninylsulfons 4 zu synthe-
tisieren!®: 1%1. Diese Methode unterscheidet sich von existie-
renden IMDA-Verfahren!'!) insofern, als daB sich bei der
Cyclisierung die C8-C9- und C13-C14-Bindungen bilden,
nicht aber die C11-C12- und C13-C14-Bindungen. Die
stereogenen Zentren im IMDA-Substrat 4 sollten durch Ver-
wendung von Edukten aus dem chiralen Pool? und der
Anwendung der bewihrten asymmetrischen Enolatalkylie-
rung nach Evans et al.I'?! eingefiihrt werden.

0

Y7 H

30: X =PhSO,, Y =H CD-Ring
X 3: X =H,Y=PhSO, X X =H, PhSO,; O
+
UT {4 +2]; Reduktion y
y i
H 1
o A-Ring
o Y = O; H, P(O)Ph,

HO"
PhSO3

Unsere Synthese von 3 ging von (+)-(R)-Citronellsiure
aus, die im Molmalstab in 61 % Ausbeute aus (+)-(R)-Pule-
gon nach einer bekannten Vorschrift!!*! hergestellt wurde.
Katalytische Hydrierung ergab (+)-(R)-Dihydrocitronell-
siure, die mit Thionylichlorid in das entsprechende Siure-
chlorid 5 tberfiithrt wurde. Umsetzung des Anions des Ox-
azolidons 613! mit 5 filhrte in guter Ausbeute zum kristalli-
nen!'® N-Acyloxazolidon 7 (Schema 1). Die Allylierung des
Natriumenolates!!”! von 7 bei niedriger Temperatur fithrte
dann mit einer Stereoselektivitit von >20:1 weiter zum Al-
ken 8, das nach der chromatographischen Diastereomeren-
trennung als Ol vorlag. Die Entfernung der chiralen Hilfs-
gruppe wurde mit literaturbekannten Verfahren!'®! versucht.
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OTBDMS OH

Lk

Schema 1. a) nBuLi, THF, ~78°C, +5, —78°C — Raumtemperatur (RT)
(71%). b) NaN(SiMe,), (NaHMDS), THF, —-78°C; CH, = CHCH,Br,
—~78 = —350°C, 5h; —50°C, 12h (87%). ¢)1.9-Borabicyelo[3.3.1]nonan,
THF, RT; NaOH, 30% w/v H,0,, 0°C; 2. KOtBu (0.02 Aquiv.), tBuOH
(20 Aquiv.), THF, 0°C (72%). d)iBu,AlH, PhMe, —78°C (87%).
¢) TBDMSOSO,CF,;, Et,N, CH,Cl, (79 %). f) [Ph,PCH,I]I, NaHMDS, THF,
—78°C (82%). g)KO:Bu (2 Aquiv.), THF, —78°C (97%). h)nBu,NF
(2 Aquiv.), THF, RT (98%). i) Me,Al, [(C;H,),ZrCl,], CICH,CH,Cl; I,, THF
(88%). j) CH, = CHMgBr (3 Aquiv.), (Ph,P),Pd (0.05 Aquiv.), PhMe-THF,
RT (90%). k) (COCD),, Dimethylsulfoxid, Et;N, CH,Cl,, —60°C »RT
(79%). 1) PhSO,Me, aBuLi, THF, —78°C, +11 (90%). m) (pyH *),Cr,0,,
4 A-Molekularsieb, CH,Cl;, RT (71%). n) (CF,80,),0 (1 Aquiv.), E{N/Pr,
(3 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C (93%). o) PhMe, 115°C, 9h (99%). p) H,, 10%
Pd/C, EtOAc (99 %). q) LiAIH, (1 Aquiv.), THF, RiickfluB, 20 min (3a: 76 %;
3p: 8%). r) KOsBu (4 Aquiv.), tBuOH (40 Aquiv.), THF, RT, 1 h (99%).

Die Umsetzung von 8 mit Trimethylaluminium-Q,N-Dime-
thylhydroxylamin!'®! fithrte nur zu einer unvollstindigen
Abspaltung des Oxazolidonteils; 8 reagierte kaum mit Li-
thiumbenzyloxid®®), Natriumbenzyloxid hingegen verur-
sachte betrdchtliche (ca. 20 %) Epimerisierung am «-Stereo-
zentrum.

SchlieBlich fiihrte die Hydroborierung von 8 mit oxidati-
ver Aufarbeitung zum erwarteten priméren Alkohol, der
ohne Reinigung mit katalytischem Kalium-zert-butoxid*!!
behandelt wurde, wobei das 8-Lacton 9 in guter Gesamtaus-
beute tiber beide Schritte erhaiten wurde. Die Reduktion von
9 mit Diisobutylaluminiumhydrid zum entsprechenden Lac-
tol mit anschlieBender chemoselektiver Silylierung!?2! des of-
fenkettigen Tautomers ergab den geschiitzten 5-Hydroxy-
aldehyd 10. Dic Einfithrung der zur Bildung des Diens
geeigneten Alkineinheit wurde durch aufeinanderfolgende
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(Z)-selektive Todmethylenierung!?3, Kalium-zerz-butoxid-
induzierter E2-Eliminierung und Desilylierung mit Tetrabu-
tylammoniumfluorid zum Alkinol 11 vollendet'®*. Um die
(E)-Spezifitiit bei der Bildung der 1,3-Dieneinheit sicherzu-
stellen, unterwarfen wir 11 der von Negishi!?*! entwickelten
syn-spezifischen Carbometallierungsreaktion mit Zircono-
cendichlorid, wobei das intermedidre Vinylalan mit Tod ab-
gefangen wurde. Die Kupplung des resultierenden (E)-Iod-
alkens mit Vinylmagnesiumbromid!?®! in Gegenwart von
Palladium(o) und die Oxidation des entstandenen Alkohols
mit Dimethylsulfoxid, das mit Oxalylchlorid?7! aktiviert
wurde, fithrten in hoher Ausbeute zum Dienal 12!28], In der
Endphase der Synthese des IMDA-Substrates 4 mufite die
dienophile Alkinylsulfon-Gruppe eingefiihrt werden. Dies
geschah nach unserem kiirzlich ver6ffentlichten Verfah-
ren?). So ergab die Addition von 12 an Lithio(phenylsulfo-
nyl)methan eine Mischung der diastereomeren S-Hydroxy-
sulfone, die mit Pyridiniumdichromat zum g-Ketosulfon 13
oxidiert wurde. Mit Trifluormethansulfonsiureanhydrid in
Gegenwart von Hiinig-Base wurde 13 mit ausgezeichneter
Ausbeute in das Dienin 4 Gberfiihrt.

Erhitzen einer vollig wasserfreien, entgasten, verdiinnten
(0.056 M) Toluollésung von 4 in einem zugeschmolzenen
Glasrohr (115°C, 9 h) bewirkte eine praktisch quantitative
Umwandlung in eine 3:1-Mischung®*®! der Cycloadduk-
te 14. HPLC-Trennung der Diastereomere!>!) ergab reines
14 . Durch katalytische Hydrierung und Reduktion mit Li-
thiumaluminiumhydrid*2! entstand in hoher Ausbeute eine
ca. 10:1-Mischung der Zielverbindungen 3« und 3, die
chromatographisch getrennt wurde. Die Struktur von 3§
wurde durch ihre quantitative Uberfiihrung in 3a mit Ka-
lium-zeri-butoxid bewiesen (Schema 1). Das so gewonnene
Sulfon 3e hatte 'H- und '3C-NMR-, IR-, MS- und Schmelz-
punktcharakteristika, die mit denen einer Probe identisch
waren, die — mit einer geringfiigigen Anderung®¥ — nach
einer beschriebenen!**! Abbaureaktionsfolge synthetisiert
worden war 34,

Die wenn auch geringe Selektivitit der Cylisierung von 4
zu 14 kann man verstehen, wenn man die konkurrierenden
Ubergangszustinde betrachtet (Schema 2). In Konforma-
tion A ist die A; ;-Spannung zwischen dem Dien-H-3 und
dem Dien-H35 geringer als die zwischen H-3 und der a-ver-
zweigten Seitenkette in Konformation B.

Wir haben den Schlissel-Synthesebaustein 3 von Vit-
amin Dj in 18 Stufen aus dem kommerziell erhéltlichen Oxa-
zolidon 6 und (+)-(R)-Dihydrocitronellsaurechlorid enan-
tiospezifisch synthetisiert. DaB die Synthesefolge hochkon-
vergenl ist, macht sie besonders attraktiv fiir die Darstellung

CeHy7

PhSO,

14p 140
Schema 2. 14 ist das Hauptprodukt.
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von Strukturanaloga natiirlicher Systeme, die halbsynthe-
tisch oder durch Abbaureaktionen unerreichbar sind. Wir
sind jetzt dabei, neue Methoden zum Aufbau des A-Ring-
Fragments zu entwickeln und untersuchen intensiv neue

Kupplungsstrategien.
Eingegangen am 18. Juni 1993 [Z 6147]
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