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Eine enantioselektive Synthese des

potenten Immunsuppressivums
FR901483+* W H

Goetz Scheffler, Hirofumi Seike und
Erik J. Sorensen*

In der Geschichte der Organischen Che-
mie gibt es viele Beispiele fiir Bindungs- 2
kniipfungen durch phenolische Oxidatio-
nen. Sir Derek Bartons Konzept fiir die
zweistufige Synthese von Usninsdure!!l war
entscheidend fiir das Verstdndnis des Ver-
laufs von oxidativen Phenolradikalkupp-
lungen, die in der Biogenese einer Anzahl
von Naturstoffen eine wichtige Rolle spie-
len.”l Wir waren interessiert an der Frage,
ob das Azaspiro[4.5]decangeriist des Im-
munsuppressivums FR901483 18] vielleicht
im Verlauf der Oxidation der Phenolgrup-
pe eines Tyrosins gebildet werden konnte.
1 wird von einem Pilz produziert und
enthilt ein neuartiges, tricyclisches Grund-
geriist mit einem auffallenden Monophosphatrest. Die faszi-
nierende Struktur von 1 weist Ahnlichkeiten mit zwei
verkniipften Tyrosinmolekiilen auf, und wir entwickelten ein
Synthesekonzept fiir diese Substanz aus L-Tyrosin, das sich an
dem moglichen Verlauf der Biosynthese orientiert.*! Schliis-
selschritte dieser konvergenten, enantiospezifischen Synthese
sind eine oxidative Aza-
OCHs spiroanellierung und eine
intramolekulare Aldolre-
aktion.P!

Wir erwarteten, dass die
N-C3-Bindung des Inter-
mediats 2 (Schema 1) bei
einer reduktiven Kupp-
lung von zwei L-Tyrosin-
derivaten gebildet werden
konnte. 2 sollte dann
durch Oxidation mit ei-

nem geeigneten Reagens, wie lodbenzoldiacetat® zu 3
umgesetzt werden. Bei einem solchen Ringschluss wiirde die
Azaspiro[4.5]decan-Unterstruktur von 1 entstehen, wobei
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Schema 1. Retrosynthese von 1 mit einer oxidativen Azaspiroanellierung und Aldolcyclisierung als
Schliisselschritte (PG = Schutzgruppe).

die Bildung anderer — storender — Diastereomere nicht zu
erwarten wire.” Trotz der méglicherweise schwierigen
Oxidation der sekundidren Aminogruppe in 2 durch hyperva-
lente Iodoxidantien war unser Ziel, ein Konzept mit einer
intramolekularen C-N-Verkniipfung zu entwickeln, wobei die
eingesetzten Substrate am C3 den Oxidationszustand des
Naturstoffes aufweisen sollten.

Der noch fehlende Ring mit dem Stereozentrum an C6
sollte durch eine intramolekulare Aldolreaktion aufgebaut
werden (4—35),1 trotz der moglichen Schwierigkeiten hin-
sichtlich der Diastereoselektivitit und einer eventuellen
Epimerisierung.!! Die Einfiihrung des Phosphatrestes in 5§
fiihrt zur Zielverbindung 1, deren Synthese im Folgenden
beschrieben ist.

Die Edukte 6 und 7 (Schema 2) wurden aus kommerziell
erhiltlichem N-Boc-L-Tyrosin hergestellt!!] und anschlieBend
unter reduktiven Bedingungen zu 2 (PG =pNO,C¢H,SO,)
verkniipft.l'l Eine Losung von 2 in 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-
propanol reagiert mit Iodbenzoldiacetat bei Raumtemperatur
zum Azaspiro[4.5]decadienon 3, das bereits eine wichtige
Teilstruktur von 1 enthilt. Das Ergebnis dieses Ringschlusses
ist beachtenswert, weil d4hnliche Aminophenole unter solchen
Reaktionsbedingungen in anellierte Ringsysteme {iiberfiihrt
werden.’d An diesem Punkt der Synthese war es notwendig,
die Nitrobenzolsulfonamidschutzgruppe!™ in 3 durch eine in
diesem Fall giinstigere Boc-Gruppe zu ersetzen (3—8,
Schema 2). 8 wurde in EtOAc/EtOH mit Raney-Nickel als
Katalysator zu den epimeren Alkoholen 9 hydriert. Reduk-
tion mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte eine Mischung von
Diolen, die dann durch Swern-Oxidation in den Ketoaldehyd
4 iiberfiihrt wurden.['* 3]

In einem weiteren Schritt sollte die C6-C7-Bindung und der
verbleibende Ring von 1 durch eine Aldolcyclisierung ge-
bildet werden. Problematisch sind hierbei die verschiedenen
moglichen Stellen, an denen 4 deprotoniert werden konnte. In
Anlehnung an die Arbeiten von Snider et al.’l konnte 4 in das
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Schema 2. Synthese von 1-HCI: a) 6 (1.0 Aquiv.), 7 (1.5 Aquiv.), NaBH(OAc); (1.5 Aquiv.), MS 4 A, 0°C,
1 h, dann RT, 24 h, 80 %; b) PhI(OAc),, (1.1 Aquiv.), (CF;),CHOH, RT, 10 min, 51 % (bezogen auf 70 %
verbrauchtes 2); ¢) NaSPh (1.5 Aquiv.), DMSO, RT, 3 h; dann (Boc),0 (2 Aquiv.), Pyr (2 Aquiv.), RT, 12 h,
71% von 3; d) H,, Raney-Ni, EtOA¢/EtOH (2:1), RT, 15 h, 93%; e) LiAlH, (3 Aquiv.), THF, — 78°C, 1 h;
dann 0°C, 2 h, 90%; f) (COCI), (8 Aquiv.), DMSO (16 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C, 30 min; dann iPr,NEt
(20 Aquiv.), —78°C, 30 min; dann 0°C, 1 h, ca. 100 %; g) NaOMe (1.1 Aquiv.), MeOH, 0°C, 2 h, 34 % von 5§
(74% Gesamtausbeute an Aldoladdukten); h) H,, Raney-Ni, EtOAc/EtOH (1:10), RT, 4h, 92%;
i) Dibenzylhydrogenphosphat (6 Aquiv.), Tris(4-chlorphenyl)phosphan (3 Aquiv.), DIAD (3 Aquiv.), Et;N
(10 Aquiv.), Toluol, 26 h, 37 % von 11+ 17 % Alken;j) H,, Pd/C, MeOH, RT, 5 h, 95 % k) 4~ HCl, Dioxan,
0°C, 30 min dann RT, 2 h, 84% von 1-HCI (gefillt aus MeOH mit Et,0). DIAD = Diisopropylazodicarb-
oxylat, Boc = trert-Butoxycarbonyl, Bn = Benzyl, Pyr = Pyridin).

Die starre und konkave Struktur
des Hydroxyketons 5 lief eine dia-
stereoselektive Hydrierung zum
Diol 10 zu. Die Inversion des C8-
Stereozentrums sowie die Bildung
des C8-Monophosphatesters gelang
in einem Schritt durch Mitsunobu-
Reaktion mit Dibenzylhydrogen-
phosphat (10 —11).['% 1] Dieser in
der Naturstoffsynthese neue Reak-
tionstyp kann in Gegenwart der
freien C6-Hydroxygruppe durchge-
fithrt werden.”! Das Produkt mit
der Phosphatgruppe an C8 hat die-
selbe Konfiguration wie 1. Hydro-
genolyse des Dibenzylphosphats von
11 und anschlieBende Abspaltung
der Boc-Gruppe ergab FR901483 1
als Hydrochlorid.
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Zur Laserpuls-Praparation reiner Enantiomere
aus einem Racemat: quantenmechanische
Modellsimulation fiir H,POSH**

Yuichi Fujimura, Leticia Gonzalez, Kunihito Hoki,
Dominik Kroner, Jorn Manz* und Yukiyoshi Ohtsuki

Die Laserpulskontrolle chemischer Reaktionen ist ein
wichtiges Gebiet der Femtosekundenchemie.l! Nach theore-
tischen Entwiirfen verschiedener Szenarien fiir die Laserpuls-
kontrolle®”! wurden entsprechende Experimente durchge-
fiihrt, und zwar zunichst fiir kleine,*'% neuerdings aber auch
fir groBBere Molekiile, z. B. fiir die selektive Abspaltung von
Liganden aus metallorganischen Komplexen.['] Eine beson-
dere Herausforderung auf diesem Gebiet ist der Entwurf von
Laserpulsen fiir die selektive Praparation von Enantiomeren.
Der erste Vorschlag dazu stammt von Shapiro und Brumer.['?!
Demnach sollte ein prochiraler Eigenzustand eines symmet-
rischen Reaktanten ABA’ zunéchst derart in eine kohédrente
Uberlagerung zweier Zustinde mit entgegengesetzter Sym-
metrie angeregt werden, dass die ABA’-Symmetrie gebro-
chen wird. Anschlieend sollte ein zweiter Laserpuls das so
angeregte ABA’-System selektiv in Enantiomere AB+ A’
oder A+ BA’ photodissoziieren. Ein alternativer Vorschlag
wurde — mit entsprechender Modellsimulation fiir H,POSH -
fiir orientierte Molekiile im Grundzustand ihrer Torsions-
bewegung gemacht, welcher der kohirenten 50%:50% -Uber-
lagerung von Links- und Rechts-Atropisomeren entspricht.['*]
Hierbei erzeugt ein optimaler Laserpuls letztendlich eine
nahezu perfekte kohirente 50%:50% -Uberlagerung der bei-
den niedrigsten Torsionszustdnde mit entgegengesetzter Sym-
metrie, sodass ein reines Enantiomer gebildet wird. Ein
grundsétzlich anderer Weg wurde von Quack aufgezeigt:
Demnach sollte man die verschiedenen Enantiomere selektiv
anregen konnen, weil sie infolge der Schwachen Wechselwir-
kung geringfiigig unterschiedliche Eigenenergien haben.['* 3]
Erginzend zu diesen Entwiirfen!>"5 wurden verschiedene
Methoden zur nachfolgenden Laserpulskontrolle reiner
Enantiomere entwickelt, z.B. ihrer Stabilisierung,'® oder
zur selektiven Umwandlung eines Enantiomers in sein Spie-
gelbild!'"l oder in eine Uberlagerung chiraler Wellenfunk-
tionen.['®!

Im Folgenden stellen wir erstmals einen Entwurf fiir
Laserpulse zur Priparation eines reinen Enantiomers aus
einem Racemat vor.'"] Der entsprechende Anfangszustand ist
eine inkohirente statistische Mischung von Enantiomerzu-
stinden mit entgegengesetzter Chiralitdt, im Unterschied zu
den beiden fritheren Arbeiten,!'> 3 welche den einfacheren
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