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Enantioselektive Synthese der Ricciocarpine A
und B**

Christoph Held, Roland Frohlich und Peter Metz*

Professor Wittko Francke zum 60. Geburtstag gewidmet

Das aus dem Lebermoos Ricciocarpos natans isolierte
Furanosesquiterpenlacton Ricciocarpin A 1 zeigt eine hohe
molluskizide Wirkung gegen die Wasserschnecke Biompha-
laria glabrata, einen der Ubertriger der Bilharziose.!'! Obwohl
mehrere Synthesen fiir racemisches 1 beschrieben wurden,
existierte bislang keine enantioselektive Version. Da die

Ricciocarpin A 1

Ricciocarpin B 2

absolute Konfiguration von 1 bis zu unserer Arbeit unbekannt
war, wollten wir prinzipiell einen Zugang zu beiden Enantio-
meren ermoglichen. Dariiber hinaus sollte auch der struktu-
rell verwandte Moosinhaltsstoff Ricciocarpin B 2! erstmals
préaparativ zugédnglich gemacht werden. Unsere hier beschrie-
bene Synthese von 1 (und 2) beruht entscheidend auf der
zweimaligen Anwendung der katalytischen Ringschlussmeta-
these (RCM)B! zum Aufbau beider Sechsringe des Ziel-
molekiils.

Als Edukt nutzten wir Furan-3-carbaldehyd 3 (Schema 1),
der bereits mittels stochiometrischer asymmetrischer Allyl-
borierungen in beide Enantiomere des Homoallylalkohols 4
iiberfithrt worden war.! Wir untersuchten verschiedene
Verfahren zur enzymatischen kinetischen Racematspaltung
sowohl von rac-4 als auch von dessen Acetat rac-5 unter
Verwendung kommerziell erhiltlicher Esterasen und Lipa-
sen.P’l Zur Herstellung von rac-4 setzten wir den Aldehyd 3 in
einer Barbier-Reaktion mit Allylbromid und Zink um.l® Die
durch eine Lipase aus Alcaligines sp. katalysierte Hydrolyse
von rac-5 ergab die besten Ergebnisse. Neben (R)-4 (88% ee
nach GC) wurde mit diesem Verfahren (5)-5 (99 % ee nach
GC) erhalten, das nach chromatographischer Abtrennung
von (R)-4 durch alkalische Hydrolyse in (5)-4 umgewandelt
wurde. Somit standen nun beide Enantiomere von 4 durch
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Schema 1. a) Zn, CH,~CHCH,Br, NH,CI/H,O/THF, 25°C, 95 %; b) Ac,0,
NEt;, DMAP, CH,Cl,, 25°C, 95%; c) Lipase aus Alcaligines sp., H,O/
DMSO (10:1), pH 7, 25°C, 44% (S)-5 (99% ee), 48% (R)-4 (88% ee);
d) NaOH, 25°C, 97% (99 % ee). Ac= Acetyl, DMAP =4-Dimethylami-
nopyridin.
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asymmetrische Katalyse in hoher Enantiomerenreinheit zur
Verfiigung.

Der Alkohol (5)-4 wurde mit Acryloylchlorid in das
Acrylat 6 iberfithrt (Schema2). Die Verwendung eines

(o}
i)\J\)O” b oder c | o
s “,

0

o o)
6 7
PC
cL,1 7 ph
a, v pn arf
“"Ru=—" )\
clv | N N
PCys3 \—/
8
9
OMe OMe
AN
d \)\o . | o ‘
(S)-4 ——> _ — = - =
U\ 7\
o o)
10 11

Schema 2. a) CH,=CHCOCI, NEt;, DMAP, CH,Cl,, 0—25°C, 80%;
b) 10 Mol-% 8, 30 Mol-% Ti(OiPr),, CH,Cl,, 40°C, 65%: c) 5 Mol-% 9,
CH,Cl,, 40°C, 68 %; d) CH,=C=CHOMe, 5 Mol-% Pd(OAc),/dppp, NEt;,
CH;CN, Riickfluss, 80 %; e) 0.75 Mol-% 8, 0.5 mbar, 25°C, 95 %; f) MoOs;,
H,0,/THF, —5—25°C, dann Ac,0O, NEt;, CH,Cl,, 0—-25°C, 75%. Cy=
Cyclohexyl, dppp = 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan.

Reagenssystems!” aus Grubbs-Katalysator 8 und Tetraisoprop-
oxytitanat im Molverhiltnis 1:3 ergab bei relativ hoher
Katalysatorbeladung eine Ausbeute von 65% 7. In Anwesen-
heit von 5 Mol-% des Katalysators 9, der sich durch eine
erhohte Reaktivitit gegeniiber Acrylaten auszeichnet,’®! wur-
de das Lacton 7 mit einer Ausbeute von 68 % erhalten. Der
Ubergang zum weniger Lewis-basischen, gemischten Acetal
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10 versprach eine weitere Verbesserung der Ausbeute fiir die
Metathese. Die Bereitstellung von 10 gelang durch palla-
diumkatalysierte Umsetzung von (S)-4 mit Methoxyallen in
guter Ausbeute.”) Die Anwendung von Standardbedingungen
fiir die RCM (5 Mol-% 8, CH,Cl,, 25°C, 2 h) ergab das Acetal
11 in 98% Ausbeute. Die hohe Reaktionsgeschwindigkeit
erlaubte die Reduzierung der Katalysatormenge auf lediglich
0.75 Mol-% 8 bei annédhernd gleichbleibend hoher Ausbeute
(95%). Durch den Verzicht auf Losungsmittel konnte unter
verringertem Druck gearbeitet werden, womit eine effektive
Entfernung des wihrend der Metathese gebildeten Ethens
gewihrleistet wurde. Die chemoselektive Oxidation!'”! des
Acetals 11 zum ungesittigten Lacton 7 vervollstindigte den
Alternativweg zu diesem wichtigen Intermediat.

Durch zwei Allylierungsreaktionen wurde 7 in das Dien 14
iberfiihrt (Schema 3). Zunéchst ergab eine 1,4-Addition des
Cuprats 120'1 des Lacton 13; die Reaktion verlief nach

Schema 3. a) 12, THF, —78°C, dann NH,CV/H,0, —78 —25°C, 65%;
b) LDA, THF, -78°C, dann CH,=CHCH,Br, —78—-25°C, 80%;
c)1.5Mol-% 8, CH,Cl,, 25°C, 97%; d)latm H,, 10Mol-%
[RhCI(PPh;);], Benzol, 25°C, 97 %. LDA = Lithiumdiisopropylamid.

Kapillar-GC-Analyse mit kompletter Regio- und Stereose-
lektivitdt. Die anschlieBende a-Allylierung, die das Substrat
14 fir die zweite Ringschlussmetathese lieferte, fand aus-
schlieBlich trans zur volumindsen Dimethylallylgruppe statt.
Auch hier konnte durch Kapillar-GC-Analyse kein weiteres
Isomer beobachtet werden. Das Dien 14 wurde unter Stan-
dardbedingungen der RCM unterworfen, wonach das Cyclo-
hexen 15 in hoher Ausbeute isoliert wurde.'”l Da zwischen
3,3-Dimethylbut-1-en und 8 unter dhnlichen Bedingungen
keine Umsetzung beobachtet wurde,[™¥ spielt sicherlich der
Umstand, dass es sich in unserem Fall um einen intramole-
kularen Angriff auf das sterisch gehinderte Olefin handelt, die
entscheidende Rolle fiir das glatte Ablaufen der Reaktion.
Die homogen katalysierte Hydrierung des Cyclohexens 15
fiihrte schlieBlich zu (35,4aR,8aS5)-1, das durch Vergleich der
optischen Drehwerte als das natiirlich vorkommende Enan-
tiomer von Ricciocarpin A identifiziert wurde.'¥! Wir haben
somit eine kurze, hoch enantioselektive und komplett dia-
stereoselektive Route zu Ricciocarpin A entwickelt.
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Da sich Ricciocarpin B2 von 1 nur im Fiinfring unter-
scheidet, versuchten wir, 1 durch Oxidation in 2 zu iiberfiithren
(Schema 4). Nach [44-2]-Cycloaddition mit Singulett-Sauer-

aoderb, c
1] — > 2 o+

Schema 4. a) 1 atm O,, Methylenblau, hv, MeOH, —40°C, dann 25°C;
b) 1 atm O,, Methylenblau, DIPEA, hv, CH,Cl,, —78°C, dann 25°C;
¢) NaBH,, MeOH, 25°C, 25% 2 und 25% 16 aus 1 iiber (a) und (c), 46 % 2
iiber (b) und (c). DIPEA = Diisopropylethylamin.

stoff und anschlieender thermischer Zersetzung des primé-
ren Adduktes sowie Reduktion mit Natriumborhydrid wur-
den die Bislactone 2 und 16 erhalten.!'> ') Durch Vergleich
der analytischen Daten mit den Literaturangaben!'¥ konnte 2
als Ricciocarpin B identifiziert werden.!'"”) Diese Uberfiihrung
von 1 in 2 stellt unseres Wissens die erste Synthese fiir
Ricciocarpin B dar. Von 16 gelang eine Kristallstrukturanaly-
se, wobei die angegebene absolute Konfiguration durch
anomale Rontgenbeugung bestitigt wurde.'®! Diese Messung
sichert somit auch die fiir 4 vorgenommene Konfigurations-
zuordnung, die bislang lediglich auf Analogieschliisse aus
verwandten Allylborierungen™ und auf Beobachtungen zu-
riickging, dass einige Hydrolasen substratiibergreifend bei der
Umsetzung ein bestimmtes Enantiomer bevorzugen. ]
Durch Photooxygenierung in Gegenwart einer sterisch an-
spruchsvollen Base?” konnte die Bildung von 16 komplett
unterdriickt und die Ausbeute an 2 auf 46 % (nicht optimiert)
erhoht werden.

Eingegangen am 2. November 2000 [Z16029]
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KristallgroBe 0.40 x 0.40 x 0.20 mm?, monoklin, Raumgruppe P2,

(Nr. 4), a=8.194(1), b=8.747(1), c=10251(1) A, p=112.81°, V=

677.3(1) A3, ppe. =1.296 gem=3, 26, = 148.4°, Cuy,-Strahlung, 1=

1.54178 A, 9/20-Scans, T=223 K, 2813 Reflexe gemessen, 2525

unabhingige (R;,=0.021), davon 2495 beobachtete Reflexe [/>

20(I)], u=761cm™!, Absorptionskorrektur iiber w-Scan-Daten

(min./max. Transmission 0.751/0.863), Strukturlosung durch Direkte

Methoden, 175 verfeinerte Parameter, Wasserstoffatome berechnet

und als reitende Atome verfeinert, R =0.030, wR? = 0.085, max./min.

Restelektronendichte 0.18/ — 0.13 e A=3, Flack-Parameter — 0.06(16).

Verwendete Programme: Express, MolEN, SHELXS-97, SHELXL-97,

SCHAKAL. Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren)

der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Struktur wurden als

Lsupplementary publication no. CCDC-150983* beim Cambridge

Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen

kostenlos bei folgender Adresse in GroBbritannien angefordert

werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax:

(+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Der Ammoniakkatalysator der nichsten
Generation: Barium-promotiertes Ruthenium
auf oxidischen Trigern

Hubert Bielawa, Olaf Hinrichsen, Alexander Birkner
und Martin Muhler*

Die Synthese von Ammoniak ist mit einem Bedarf von
etwa 1% der Weltenergieproduktion einer der groéften
Einzelenergieverbraucher der industrialisierten Welt. So ist
die Suche nach neuen, effizienteren Verfahren eine der
grolen Aufgaben der chemischen Technik. Bereits in den
frithen Untersuchungen von Mittasch, die schlieflich zum
kommerziellen, noch heute verwendeten mehrfach promo-
tierten Eisenkatalysator fithrten, wurde Ruthenium als Ak-
tivkomponente getestet.'l Dabei wies dieses neben Osmium
und Eisen die grofite katalytische Aktivitit auf. Pionierarbeit
auf dem Gebiet der Rutheniumkatalysatoren leistete die
japanische Arbeitsgruppe von Aika, die in den vergangenen
dreiBig Jahren eine Vielzahl an Rutheniumkatalysatoren,
insbesondere unter Variation der Promotoren und der Tréger-
materialien, herstellte und in einem standardisierten Screen-
ing-Verfahren untersuchte.?

Die Entwicklung der Rutheniumkatalysatoren fiihrte
schlieBlich in der Arbeitsgruppe um Tennison bei der British
Petroleum zu einem Katalysator, der von kommerziellem
Interesse ist. Dieser besteht aus Ruthenium auf einem durch
eine spezielle Vorbehandlung stabilisierten Kohlenstofftrager
(engl. High Surface Area Graphite, HSAG). Die hohe
katalytische Aktivitdt wird durch eine Copromotierung mit
Caesium und Barium erreicht.’! In der energieminimierten
Ammoniaksynthese der Firma Kellogg Brown & Root (engl.
KBR Advanced Ammonia Process, KAAP) findet dieser
Katalysator seine industrielle Anwendung. Seit 1998 sind mit
einer Kapazitit von je 1850 Tonnen Ammoniak pro Tag in
Trinidad die zwei weltweit groffiten Ammoniak-Anlagen in
Betrieb, die in einem Etagenofen sowohl den Eisenkatalysa-
tor (1. Festbett) als auch den Rutheniumkatalysator (2.—
4. Festbett) enthalten.! Der Einsatz des Kohlenstoff-getri-
gerten Rutheniumkatalysators ist jedoch nicht ganz unpro-
blematisch. So lie} sich die Anfélligkeit des Trédgers gegen
Methanisierung durch die spezielle Vorbehandlung zwar
drastisch senken, aber nicht vollstdndig
beseitigen.!

In jlingster Zeit konnte die Frage nach
dem aktiven Zentrum in den Ruthenium-
katalysatoren beantwortet werden. Ar-
beiten der dédnischen Arbeitsgruppe um
Chorkendorff zeigten, dass das Bs-Zentrum 1, eine Anord-
nung von drei Rutheniumatomen in einer und zwei weiteren
Rutheniumatomen in der dariiber befindlichen Ebene einer
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