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Enantioselektive Synthese des Nicht-
Isoprenoid-Sesquiterpens (—)-Kumausallen**

P. Andrew Evans,* V. Srinivasa Murthy,
Jamie D. Roseman und Arnold L. Rheingold

(—)-Kumausallen 1 wurde von Kurosawa und Mitarbeitern
1983 aus der Rotalge Laurencia Nipponica Yamadal'l isoliert,
die an der Kiiste von Hokkaido (Japan) beheimatet ist; es
gehort zur Klasse der halogenierten Nichtisoprenoid-Sesqui-
terpene, die eine cis-2,5-disubstituierte Tetrahydrofuran-Un-
tereinheit enthalten, welche an C3 halogeniert oder oxyge-
niert ist.>4 Die Ergebnisse unserer Arbeiten zum Aufbau von
cis-2,5-disubstituierten Tetrahydrofuran-3-onen durch Acyl-
Radikalcyclisierungl>7! legten nahe, diese Methode auf die
enantioselektive Totalsynthese von (—)-Kumausallen 1 anzu-
wenden. Auf diese Weise sollte es moglich sein, die anhand
der optischen Drehung bestimmte (Lowe-Regel) absolute
Konfiguration der Bromalleneinheit zu bestitigen.l 8 Die
vermutete biomimetische Verwandtschaft zwischen 1 und

H OH

P

%

T

Br BN

Br
(+)-trans-Desacetylkumausin 2

2Ne)

I
In
In

Br
(-)-Kumausallen 1

(+)-trans-Desacetylkumausin 2! iiber eine elektrophile Cy-
clisierung durch Reaktion der C3-Hydroxygruppe mit der
Enylseitenkettel'” stellte fiir uns einen weiteren Anreiz dar,
dieses Charakteristikum im Syntheseweg zu berticksichtigen
und die Verwendbarkeit des Bromallens in einer mehrstufi-
gen Synthese zu priifen. Hier beschreiben wir die erste
enantioselektive Synthese von 1 durch eine Strategie, die
grundsitzlich auch zur Synthese verwandter Metaboliten!!
verwendet und mit der die absolute Konfiguration des
Bromallens gekliart werden kann.

Am Anfang der Synthese von 1 stand die Herstellung des
Acylselenids 6 iiber eine vierstufige Sequenz (Schema 1). Das
enantiomerenangereicherte 1,3-Butandiol 3 (92% ee), das
nach der von Sharpless etal.'!l' beschriebenen Methode
hergestellt wurde, wurde selektiv als primérer ter-Butyldi-
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Schema 1. Herstellung des Acylselenids 6. Bn = Benzyl, RT = Raumtem-
peratur.

methylsilyl(TBS)-Ether geschiitzt; die freie, sekundire Hy-
droxyfunktion wurde dann mit Tributylphosphan und Pro-
pinsduremethylester('” unter Bildung des vinylogen Carbo-
nats 4 in 97 % Gesamtausbeute verethert. Die Oxidation des
TBS-Ethers 4 mit dem Jones-Reagens lieferte die Carbon-
sdure 5 (88—-97 % ),I3 die nach der Vorschrift von Crich in das
Acylselenid 6 (65-76%) iiberfiihrt wurde.['%]

Zur Acyl-Radikalcyclisierung von 6 wurden Tris(trimethyl-
silyl)silan und Triethylboran bei —78°C in Gegenwart von
Luft eingesetzt; es entstanden die diastereomeren cyclischen
Ether 7a und 7b (92%) im Verhiltnis 32:1 (HPLC; Sche-
ma?2). Bei Raumtemperatur verlduft die Reaktion mit
geringer Diastereoselektivitit (8:1), was die Bedeutung der
Entropie bei derartigen Radikalcyclisierungen unter-
streicht.[' 16]

7a
BnO/Y\COSePh (TMS)3SiH N
O\/\COZMe Eth, O, o

6
BnO\/QX”,’/COQMe
H

H
7b

Schema 2. Intramolekulare Acyl-Radikalcyclisierung. TMS = Trimethyl-
silyl.

Die Einfilhrung der Bromalleneinheit zu diesem frithen
Zeitpunkt in der Synthesesequenz hat den Vorteil, daf
die zusitzliche Einfithrung von Schutzgruppen und Ent-
schiitzungsschritte vermieden werden und sich die Moglich-
keit bietet, die biomimetische, elektrophile Cyclisierung von
10 zu 11 zu untersuchen (Schema 3). Da frithere Studien
ergeben hatten, dal das Bromallen auB3erordentlich labil ist,
erwartete man von dieser Reaktionssequenz auch Aussagen
iber die Stabilitdt der Bromalleneinheit. Zunichst war ein
orthogonaler Schutz der primidren Hydroxygruppe erforder-
lich. Die Umsetzung des cyclischen Ketons 7a mit K-Selectrid
bei — 78 °C und anschlieBend mit Pyridinium-p-toluolsulfonat
(PPTS) in Benzol unter Riickflu lieferte das bicyclische
Lacton 8 in einer Gesamtausbeute von 84 %. Ausgehend vom
1,3-Butandiol 3 wurde damit das strategisch wichtige Lacton
8, das zur Herstellung verwandter Metaboliten, die die cis-
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Schema 3. Einfiihrung der Bromalleneinheit durch elektrophile, biomi-
metische Cyclisierung.

2,5-disubstituierte Tetrahydrofuran-Einheit enthalten, beno-
tigt wird, in einer Gesamtausbeute von 55 % hergestellt. Die
Reduktion von 8 mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-
H) verlief glatt und gab das Lactol 9 in anndhernd quantita-
tiver Ausbeute. Eine Wittig-Homologisierung von 9 mit zwei
Aquivalenten (3-Trimethylsilyl-2-propinyl)triphenylphos-
phoranl"” fiihrte hauptséchlich zum frans-Enin, das in situ
mit Tetra-N-butylammoniumfluorid (TBAF) unter Bildung
des Enins 10 (E/Z ~10:1) in 88 % Gesamtausbeute desilyliert
wurde. Dessen Umsetzung mit frisch hergestelltem 2,4,4,6-
Tetrabromcyclohexadienon (TBCD)!'S: ] lieferte die Brom-
allene 11a und 11b (86 %) im Verhiltnis 2.5:1 zugunsten des
nichtnatiirlichen C1-Epimers 11b (Kumausallen-Numerie-
rung). Die Bromallene 11a und 11b wurden mit Eisen-
chlorid®’ unter Bildung der priméren Alkohole 12a und 12b
debenzyliert (84-98%).

Leider konnte die Diastereoselektivitidt nicht signifikant
zugunsten von 12a verbessert werden; das unerwiinschte
Diastereomer 12b konnte allerdings leicht durch préaparative
HPLC abgetrennt und nach der in Schema4 gezeigten
Reaktionssequenz wieder in ein Gemisch aus 12a und 12b
iiberfiihrt werden. Die Umsetzung von 12b mit Samarium(ii)-
diiodid lieferte das Enin 13 (99 %) als Gemisch der geome-
trischen Isomere in nahezu gleichen Anteilen (E:Z=

« _Smlz, DMPU OH
THF,RT o W
99% 50

H
13

TBCD, CH,Cly, RT |
85-96%
Schema 4. Verfahren zur Uberfiihrung des unerwiinschten Bromallenepi-

mers 12b in ein 1:1-Gemisch aus 12a und 12b. DMPU = 1,3-Dimethyl-2-
oxohexahydropyrimidin.
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1:1.25).2Y Das Enin 13 wurde dann in der biomimetischen,
elektrophilen Cyclisierung eingesetzt, wobei die primire
Hydroxygruppe ungeschiitzt blieb; es entstehen 12a und
12b (85-96 % ) als 1:1-Gemisch aus den beiden C1-Epimeren.
Diese wurden getrennt, und daraufthin wurde das uner-
wiinschte Isomer 12b erneut der Reaktionssequenz iiber 13
unterworfen, so dafl nach zweimaligem Recycling 12a in einer
Gesamtausbeute von 78 % erhalten wurde.?

Die (E)-Pentyl-Einheit wurde nach einer Methode von
Overman et al.”l durch Sakurai-Reaktion,! allerdings in
Gegenwart der relativ labilen Bromalleneinheit, eingefiihrt
(Schema 5). Die Oxidation des Alkohols 12a mit Schwefel-
trioxid/Pyridin (Py) lieferte den Aldehyd 15 als 11:1-Gemisch

HoH HoH
B N H SO3+Py, DMSO, B N H
HO . Et3N, CH,Cly, 0 °C —> RT > i

N0 Br 3 M2 - OHC”:"0": Br
H H 99% H H

12a 15

BF3°OEt,
EtCt|7(§|F(§31C;HR:TCH2 80-85%
Ph3P, CBI’4,

2,6-Di-tert-butylpyridin
PhH/CH,ClI,, 40 °C
28-32%

(-)-Kumausallen 1
Et

Schema 5. Abschluf der Totalsynthese von (—)-Kumausallen 1.

zweier im Gleichgewicht vorliegender Epimere (NMR). 15
reagiert mit 3-Triethylsilyl-1-penten?! in Gegenwart von
Bortriflourid-Ether zum sekundiren Alkohol 16 (80-85%,
14:1-Diastereomerengemisch). Nach Abtrennung des Unter-
schuB-C10-Epimers durch préparative HPLC wurde 16 wie in
Schema 5 gezeigt in (—)-Kumausallen 1 {iiberfiihrt. Die
spektroskopischen Daten und die optische Drehung des
synthetischen Kumausallens waren in jeder Hinsicht mit
denen identisch, die fiir die natiirliche Substanz bestimmt
worden waren ['H-NMR, BC-NMR, IR, [¢]¥ =—145 (c=04
in CHCLy); Lit. [1]: [¢]y = =150 (c=1 in CHCly)].

Die enantioselektive Synthese des Nichtisoprenoid-Sesqui-
terpens (—)-Kumausallen 1 gelang in 14 Stufen iiber ein
bicyclisches Lacton, das aus optisch angereichertem 1,3-
Butandiol 3 (92 % ee) hergestellt wurde. Die Synthese zeigt,
daf3 das Bromallen in einer Vielzahl synthetischer Operatio-
nen eingesetzt werden kann, gleichzeitig gestattet sie die
zweifelsfreie Zuordnung der absoluten Konfiguration der
Bromalleneinheit.
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