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Chemo-, regio- und stereoselektive
Cyclisierung von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadienen mit funktionalisierten Epoxiden**

Peter Langer* und Tobias Eckardt

Dominoreaktionen sind in der Organischen Chemie von
grofler Bedeutung, da sie einen effizienten Aufbau komplexer
Molekiile in Eintopfverfahren ermoglichen.!'! Trotz der Ein-
fachheit der Idee sind bisher nur wenige Cyclisierungen von
1,3-Dianionen und 1,3-Dianionédquivalenten mit 1,2-Dielek-
trophilen vorgestellt worden.! Fiir Reaktionen dieses Typs
bestehen einige prinzipielle Schwierigkeiten: Einerseits sind
Dianionen sehr reaktive Bausteine, die sowohl als Nucleo-
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phile als auch als Basen reagieren konnen; andererseits
handelt es sich bei 1,2-Dielektrophilen hiufig um labile
Verbindungen, die eine Reihe von Nebenreaktionen (Bildung
offenkettiger 2:1-Produkte, Single-Elektron-Transfer(SET)-
Reaktionen, Eliminierung, Polymerisierung, Zersetzung,
Fragmentierung) eingehen konnen. In Zusammenhang mit
unseren Arbeiten® zur Entwicklung von Dominoreaktionen
von Dianionen und Dianiondquivalenten haben wir vor
kurzem die ersten Cyclisierungen dilithiierter 1,3-Dicarbo-
nylverbindungen mit Oxalsduredielektrophilen vorgestellt.[*
Diese Reaktionen ermoglichen einen effizienten, regio- und
stereoselektiven Zugang zur pharmakologisch wichtigen
Substanzklasse der y-Alkylidenbutenolide.

Wir mochten hier die unseres Wissens ersten Lewis-Saure-
vermittelten Cyclisierungen von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-
1,3-butadienen, elektroneutralen 1,3-Dianioniquivalenten,?!
mit Epoxiden vorstellen. Diese Reaktionen erlauben eine
hocheffiziente Herstellung einer groflen Bandbreite von
2-Alkylidentetrahydrofuranen mit unterschiedlichen Substi-
tuenten und funktionellen Gruppen.[>7] Die neuen Cyclisie-
rungen verlaufen nicht nur mit sehr guter Chemo-, sondern
auch mit sehr guter Regio- und Stereoselektivitit. Die
Cyclisierungsprodukte sind wertvolle Vorstufen zur Synthese
pharmakologisch relevanter Tetrahydrofuranderivate und
Naturstoffe.[®! Die priparative Niitzlichkeit unserer Cyclisie-
rungsreaktion wird durch die Synthese von Methylnonactat,
einer bekannten Synthesevorstufe des Naturstoffs Nonactin,
demonstriert.

Unsere ersten Versuche, eine Cyclisierung des ausgehend
von Acetessigester hergestellten 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-
1,3-butadien 1al mit Propenoxid 2a zu induzieren, verliefen
enttduschend (Schema 1, Tabelle 1). Die Verwendung von

3
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Schema 1. Cyclisierung der Epoxide 2 mit den 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-
1,3-dienen 1.

Tabelle 1. Optimierung der Reaktion des Epoxids 2a mit dem Dien 1a.

Nr.  Lewis-Sdure (Aquiv.)  2a[Aquiv]  ¢[h]? Ausb. [% ]
1 BF, - ELO (2.0) 1 5+12 0
2 Me,;SiOTf (2.0) 1 5412 0
3 ZnCl, (2.0) 1 0412 0
4 TICL (20) 1 04126 0
5 Ticl, (2.0) 1 540 12
6 TiCl (2.0) 1 545 57
7 TiCL (2.0) 1 5412 70
8 TiCl, (2.0) 1.5 5412 62
9 TiCl, (1.0) 1.0 5412 24

[a] Reaktionszeit bei —78 —20°C+ Reaktionszeit bei 20°C. [b] Ausbeute
an isoliertem Produkt. [c] Die Reaktion wurde bei 0°C gestartet.
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BF;- OEt, als Lewis-Sdure fiihrte zur Bildung eines komple-
xen Gemisches. Bei Verwendung katalytischer Mengen von
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (Me;SiOTf) konnten le-
diglich die Ausgangsverbindungen zuriickgewonnen werden.
Ahnlich enttiuschende Ergebnisse wurden bei Verwendung
von ZnCl, bei einer Reaktionstemperatur von 20°C erhalten.
Ein komplexes Gemisch wurde mit stochiometrischen Men-
gen an TiCl, bei einer Reaktionstemperatur von 0—20°C
gebildet (Nr. 4).

Durch Umsetzung des Diens 1a mit dem Epoxid 2a bei
einer Reaktionstemperatur von —78 —20°C (5 h) konnte das
2-Alkylidentetrahydrofuran 3a in geringer Ausbeute erhalten
werden (Nr. 5). Optimale Ausbeuten (bis zu 70 %) konnten
schlieBlich erzielt werden, wenn die Reaktionslosung 5 h bei
—78—20°C und 12h bei 20°C geriihrt wurde. Weiterhin
erwies sich der Einsatz von 1.0 Aquivalenten des Epoxids und
2.0 Aquivalenten TiCl, als besonders giinstig (Nr.8). Die
Bildung der Produkte kann durch regioselektiven Angriff des
terminalen Kohlenstoffatoms des Diens auf das sterisch
weniger gehinderte Kohlenstoffatom des Epoxids und an-
schlieBende regioselektive Cyclisierung iiber das Sauerstoff-
atom des Diens erkldrt werden. Bemerkenswerterweise
wurde eine exzellente Selektivitidt zugunsten der Bildung
des Butenolids mit E-konfigurierter exocyclischer Doppel-
bindung beobachtet.

Das priparative Potential der neuen Reaktion wurde durch
systematische Variation der Substituenten der 1,3-Bis(trime-
thylsilyloxy)-1,3-butadiene und der Epoxide untersucht
(Schema 1, Tabelle 2). Die Reaktion des Diens 1a mit 1,2-
Butenoxid 2b und 1-Benzyloxy-2,3-propenoxid 2 ¢ lieferte die
E-konfigurierten 2-Alkylidentetrahydrofurane 3b bzw. 3¢ in
guten Ausbeuten und mit sehr guten Stereoselektivitdten. Die
Umsetzung von 1a mit 1-Chlor- und 1-Brom-2,3-propenoxid
2d bzw. 2e) gab die E-konfigurierten 2-Alkylidentetrahydro-
furane 3d bzw. 3e in guten Ausbeuten und mit sehr guten
Chemo-, Regio- und E-Selektivitdten. Aus der Reaktion des

Tabelle 2. Synthese der 2-Alkylidentetrahydrofurane 3a—s.

1 2 3 R! R? R? R* R’ Ausb. E:Z
[%]

a a a H H OEt H H 70 >98:2
a b b H H OEt Me H 62 >98:2
a ¢ ¢ H H OEt OBn H 58 >98:2
a d d H H OEt Cl H 52 >98:2
a e e H H OEt Br H 48 >98:2
a f f H H OEt Br Me 41 >98:2
a g g H H OEt CO,Et H 50 >98:2
a h h H H OEt CH,CO,Et H 51 >98:2
b b i H Me OEt Cl H 45 >98:2
c e j H Et OEt Br H 50 >98:2
b ¢ k H Me OEt CO,Et H 54 >098:2
d b 1 Me H OMe Me H 46 >98:2
e b m Et H OMe Me H 50 >98:2
f b n H H Ph Me H 62 >98:2
f d o H H Ph Cl H 51 >98:2
f e p H H Ph Br H 44 >098:2
f g q H H Ph CO,Et H 41 >98:2
g b r H H CH,OMe Me H 51 >98:2
g d s H H CH,OMe (I H 45 >98:2

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Die Diastereoselektivitit fiir 3 f betrdgt
>98:2 zugunsten des in Schema 1 abgebildeten Isomers. Im Falle von 31 und
3m betrégt die Diastereoselektivitit 4:1.
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Diens 1a mit threo-3-Brom-12-butenoxid 2f wurde das
diastereomerenreine 2-Alkylidentetrahydrofuran 3f in guter
Ausbeute und mit sehr guter FE-Selektivitit erhalten. Es
wurde keine Epimerisierung des am Bromatom gebundenen
Kohlenstoffatoms beobachtet. Die Umsetzung des Diens 1a
mit 3,4-Epoxy-3-buttersdureethylester 2g und 4,5-Epoxy-4-
pentansdureethylester 2h lieferte die 2-Alkylidentetrahydro-
furane 3g bzw. 3h. Diese Verbindungen tragen Estergruppen
in der Seitenkette, die an das Kohlenstoffatom C-5 gebunden
ist. Es ist wichtig zu erwdhnen, dass die Reaktion des
Dianions des Acetessigesters mit den Epoxiden 2d-f mit
umgekehrter Chemoselektivitiat verldauft und zu einem An-
griff des Dianions auf die Alkylhalogenidfunktion statt auf
das Epoxid fiihrt.’] Komplexe Gemische wurden bei der
Umsetzung des Dianions mit den Alkoxycarbonyl-substi-
tuierten Epoxiden 2g und 2h erhalten. Die Cyclisierung von
1-Chlor-2,3-propenoxid mit dem 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-
1,3-dien 1b, das eine Methylgruppe am zentralen Kohlen-
stoffatom trégt, lieferte das 2-Alkylidentetrahydrofuran 3i
mit sehr guter Chemo-, Regio- und E-Selektivitit. Durch
Cyclisierung der Diene 1b und 1¢ mit 1-Brom-2,3-propenoxid
2e und 3,4-Epoxy-3-buttersdureethylester 2g konnten die
funktionalisierten 2-Alkylidentetrahydrofurane 3j bzw. 3k in
guten Ausbeuten und mit sehr guten Chemo-, Regio- und E-
Selektivitdten hergestellt werden.

Die Umsetzung von 1,2-Butenoxid mit den Dienen 1d und
1e, die eine Methyl- bzw. Ethylgruppe am terminalen Koh-
lenstoffatom tragen, lieferte die 2-Alkylidentetrahydrofurane
31 bzw. 3m in guten Ausbeuten und mit guten 1,3-Diastereo-
selektivitidten. Der Wechsel der Geometrie der exocyclischen
Doppelbindung von E- zu Z-Konfiguration fiir 3m kann
durch den sterischen Einfluss des Substituenten R! erklirt
werden. Die Umsetzung von 2b mit dem ausgehend von
Benzoylaceton hergestellten Dien 1f lieferte das 2-Alkyli-
dentetrahydrofuran 3n in guter Ausbeute und mit sehr guter
Chemo-, Regio- und E-Selektivitdt. Durch Cyclisierung des
Diens 1f mit den Epoxiden 2d,e und g konnten die Chlor-,
Brom- und Alkoxycarbonyl-substituierten 2-Alkylidentetra-
hydrofurane 30—q in guten Ausbeuten und mit sehr guten
Regio- und E-Selektivitdten hergestellt werden. Die Reaktion
des 1,2-Butenoxids und des 1-Chlor-2,3-propenoxids mit dem
1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien 1g, das ausgehend von
1-Methoxy-2,4-pentandion hergestellt wurde, lieferte die
2-Alkylidentetrahydrofurane 3r bzw. 3s mit sehr guten
Chemo-, Regio- und E-Selektivitéten.

Zur Klidrung des Mechanismus der Cyclisierungsreaktion
wurde die Umsetzung des 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-bu-
tadiens 1a mit den 1,2-disubstituierten Epoxiden 4a und 4b
untersucht (Schema 2): Die Cyclisierung von 1a mit cis-2,3-
Butenoxid 4a lieferte das E-konfigurierte 2-Alkylidentetra-
hydrofuran Sa, das zwei trans-konfigurierte Methylgruppen
enthilt, die Umsetzung von 1a mit trans-2,3-Butenoxid 4b
dagegen das cis-konfigurierte 2- Alkylidentetrahydrofuran Sb.
Die beobachtete Stereospezifitit bei der Bildung der 2-Alky-
lidentetrahydrofurane Sa, b kann durch folgende Arbeits-
hypothese erkldrt werden: Der regioselektive Angriff des
terminalen Kohlenstoffatoms des Diens auf das Epoxid liefert
das Intermediat A unter Inversion der Konfiguration. Fiir das
Kohlenstoffatom, das an das Sauerstoffatom gebunden ist,
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Schema 2. Cyclisierung der Epoxide 4a,b mit dem 1,3-Bis(trimethylsilyl-
oxy)-1,3-dien 1a.

wird dagegen Retention der Konfiguration beobachtet. Dies
legt nahe, dass die Cyclisierung durch TiCl,-vermittelten
Angriff der Hydroxygruppe, die durch Ringéffnung des
Epoxids gebildet wird, auf die a,8-ungesittigte Esterfunktion
unter Bildung des Intermediats B erfolgt.l'’] Dagegen hitte
ein Angriff des Sauerstoffatoms des Silylenolethers (Inter-
mediat A) auf die Hydroxygruppe zur Inversion der Kon-
figuration gefiihrt. Die Eliminierung von Silanolat fiihrt
schlieBlich zur Bildung des Produkts. Die Lewis-Sdure scheint
sowohl fiir den ersten Kondensationsschritt als auch fiir die
nachfolgende Cyclisierung wichtig zu sein. Die Stereoselek-
tivitdt zugunsten der Produkte mit E-konfigurierter exocyc-
lischer Doppelbindung kann durch die W-férmige Konfigura-
tion des Intermediats A erklart werden. In dieser Konfigura-
tion ist die Dipol-Dipol-AbstoBung zwischen den Sauerstoff-
atomen am geringsten.!'!]

Zur Demonstration der préaparativen Niitzlichkeit unserer
Cyclisierungsreaktion haben wir deren Anwendung auf die
Synthese von Methylnonactat, einer Vorstufe des Naturstoffs
Nonactin untersucht.l” 32 Diese Verbindung gehort zur
Klasse der Nactine — makrotetrolider Antibiotika, die aus
einer Reihe von Streptomyces-Kulturen isoliert worden
sind.™ Durch Cyclisierung von 1h mit dem Epoxid 6, das
als 1:1-Diastereomerengemisch eingesetzt wurde, konnte das
2-Alkylidentetrahydrofuran 7 in 58% Ausbeute erhalten
werden (Schema 3). Entschiitzung und anschlieBende stereo-
selektive Hydrierung!'? lieferten einem bekannten Verfahren

T

2.0 TiCly
> OBn

MesSiO  OSiMes
CH,Cl,
-78 C,5h 7

MOMG
1h
WM 20C,12h
+on 58 %
OBn 1) 10 % Pd/C, H,
6

- OMe

2) Rh/Aleg, Hy, 50 bar
86 %

OMe

Schema 3. Synthese von Methylnonactat und Methyl-8-epi-nonactat.
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folgend’®) Methylnonactat 8a und Methyl-8-epi-nonactat 8b
als Diastereomerengemisch (1:1) in 86 % Ausbeute.

Die hier vorgestellte erste Lewis-Sdure-vermittelte Cycli-
sierung von 1,3-Bis(trimethysilyloxy)-1,3-butadienen — elek-
troneutralen Aquivalenten von 1,3-Dicarbonyldianionen —
mit Epoxiden ermoglicht einen effizienten, chemo-, regio-
und E-selektiven Zugang zu einer groen Bandbreite funk-
tionalisierter 2-Alkylidentetrahydrofurane, die wertvolle
Bausteine zur Synthese pharmakologisch relevanter Tetrahy-
drofuranderivate und Naturstoffe sind.

Experimentelles

3f: Zu einer CH,Cl,-Losung (30 mL) von threo-3-Brom-1,2-epoxybutan 2 f
(1.5 mmol, 0.23 g), 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien 1a (1.5 mmol,
0.40 g) und Molekularsieb (4 A) wurde eine CH,Cl,-Lésung (5 mL) von
TiCl, (2 mmol, 0.38 g) bei —78°C gegeben. Die Temperatur der Reak-
tionslosung wurde innerhalb von 5 h auf 20°C erhoht. Nach 12 h Riihren
der Losung bei 20°C wurde eine gesittigte Losung von NaCl zugegeben,
die organische Phase wurde abgetrennt und die wissrige mehrfach mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
getrocknet (MgSO,), filtriert und das Losungsmittel des Filtrats wurde
im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde durch Sdaulenchromatographie
gereinigt (Kieselgel, Diethylether/Petrolether 1/10 —1/3), wobei 3 f als ein
farbloses Ol erhalten wurde. "H-NMR (CDCl;, 200 MHz): 6 = 1.18 (t, 3H,
J=17Hz; CH,CH,), 1.70 (d, 3H, /=8 Hz; CHCH,), 1.97,2.30 (2 x m, 2 x
1H; CH,), 2.98, 3.30 (2 x m, 2 x 1H; CHy,), 4.05 (q, 2H, /=7 Hz; OCH,),
435,458 (2xm,2x1H;2x CH), 5.21 (t, 1H,J=1 Hz; =CH); *C-NMR
(CDCl;, 50 MHz): 6, =13.94, 21.42, 26.80, 30.29, 51.06, 58.58, 86.43, 89.04,
167.44, 176.18; MS (70 eV): m/z: 262 (100, [M*]); Elementaranalyse (% ):
ber. fiir C;yH;sO;Br: C 45.65, H 5.75; gef.: C 45.46, H 5.87. Die Geometrie
der exocyclischen Doppelbindung aller Produkte, sowie die relative
Konfiguration der Tetrahydrofurane 5a, b wurden durch NOE-NMR-
Messungen und basierend auf der Analogie chemischer Verschiebungen
und Kopplungskonstanten zu Verbindungen mit bekannter Konfiguration
bestimmt.'¥) Die relative Konfiguration der Z-konfigurierten Produkte
31, m ist noch unklar. Alle Verbindungen wurden spektroskopisch cha-
rakterisiert und gaben korrekte Elementaranalysen und/oder hochauf-
geloste Massenspektren.
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Verwundungsaktivierte chemische
Verteidigung in einzelligen planktonischen
Algen**

Georg Pohnert*

Diatomeen (Kieselalgen) sind im SiiBwasser und im Meer
weit verbreitete einzellige Algen. Sie bilden einen wichtigen
Bestandteil des Phytoplanktons, kommen aber auch als
Biofilm auf festen Substraten vor. Obwohl diese Klasse von
Mikroalgen zu den bedeutendsten Primarproduzenten in der
marinen Nahrungskette zihlt, ist nicht viel iiber ihre chemi-
sche Verteidigung bekannt. Zu den wenigen beschriebenen
Beispielen zidhlen die Aldehyde Decadienal 5§ und Decatrie-
nal 6 (siche Schema 1), die aus der planktonischen Diatomee

[*] Dr. G. Pohnert

Max-Planck-Institut fiir Chemische Okologie
Carl-Zeiss-Promenade 10, 07745 Jena (Deutschland)
Fax: (+49)3641-643665
E-mail: pohnert@ice.mpg.de

[**] Ich danke Prof. S. Poulet (Roscoff, Frankreich) fiir die 7.-rotula-
Kulturen, Prof. Dr. W. Boland fiir hilfreiche Diskussionen und J.
Rechtenbach fiir die technische Assistenz.
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Thalassiosira rotula isoliert wurden.!l In Gegenwart dieser
Verbindungen wird der Fortpflanzungserfolg von Copepoden
(herbivoren Zooplanktern) stark herabgesetzt, da weniger
ihrer Larven schliipfen. Damit kann das Paradox erklirt
werden, dass diese Herbivoren weniger erfolgreich sind, wenn
sie auf einer diatomeenreichen Diit leben, obwohl Diato-
meen als hochwertige Futterquelle gelten.!"

Gegenstand dieser Arbeit ist die Biosynthese von Oxyli-
pinen (Metaboliten, die aus der oxidativen Umsetzung von
Fettsduren resultieren) wie 5 oder 6 in Diatomeen. Es wird
gezeigt, dass die Bildung von a,f,y,0-ungesittigten Dienalen
in planktonischen Algen weit verbreitet ist und dass die
enzymatische Bildung dieser Metaboliten innerhalb von
Sekunden nach Verwundung der Algen aktiviert wird. Dieser
Mechanismus fiihrt zum schnellen Aufbau von lokal erhéhten
Konzentrationen der chemischen Verteidigungsmetaboliten §
und 6 oder von strukturverwandten Dienalen wie 9.

Wir konnten bereits in fritheren Untersuchungen zeigen,
dass die benthische Diatomee Gomphonema parvulum C,y-
Fettsduren oxidativ zu C;;-Kohlenwasserstoffen und (5Z,7E)-
9-Oxonona-5,7-diensdure umsetzen kann.3 Diese S#ure
enthilt bemerkenswerterweise das gleiche Strukturelement
wie die a,B,y,0-ungesittigten Dienale 5 und 6 aus T. rotula,
und es ist wahrscheinlich, dass sie eine wichtige Rolle in der
Wehrchemie von G. parvulum spielt.”) Um zu iiberpriifen, ob
die wihrend Diatomeenbliiten héufiger detektierten fliichti-
gen Kohlenwasserstoffe allgemein als Indikatoren fiir die
simultane Produktion von konjugierten Dienalen gesehen
werden konnen, wird hier die Biosynthese von Cg-Kohlen-
wasserstoffen in der planktonischen SiiBwasserdiatomee
Asterionella formosa untersucht. In mechanisch oder durch
osmotischen Schock beschéddigten Zellsuspensionen dieser
Alge lasst sich (3E,57)-Octa-1,3,5-trien 8 und (3E)-Octa-1,3-
dien 7 nachweisen.* 3 In Analogie zur Biosynthese von Cy;-
Kohlenwasserstoffen in G. parvulum® koénnte (5Z,8Z,10E)-
12-Oxododeca-5,8,10-triensdure 9 (12-ODTE) neben 7 und 8
als polares Fragment aus der oxidativen Spaltung der Fett-
sduren 1 und 2 hervorgehen (Schema 1).

Durch HPLC/MS konnen Sekundidrmetaboliten aus zell-
freien A.-formosa-Losungen direkt und ohne aufwéndige
Extraktions- und Anreicherungsschritte untersucht werden.[®!

R — — — — COOH
Asterionella o, 1R =C4Hqg 0, Thalassiosira
formosa 2R =CyH, rotula

HOOQ,
R — —
~ AN o
R_—
=
=
HOOC
3 R =Cy4Hg 5R = C4Hg
4 R =Cy4H; GR:C4H7
| ;
RM 7 R =CyHg Cqo-Fragment ?
8R= C4H7

.
EN
12-oDTE9  HOOC -

Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die oxidative Umsetzung
von Cy-Fettsduren durch mechanisch beschéddigte Diatomeen.
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