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Oxabicyclooctenone

Die Entdeckung und das Design von zuverlissigen und effi-

Angewandte

Aus dem Inhalt

zienten Methoden zum Aufbau chiraler Bausteine spielt in der

modernen Naturstoffsynthese eine entscheidende Rolle. 8-Oxa-
bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one sind leicht zugdngliche Geriiste mit

1. Einleitung 1969

2. Asymmetrische [4+3]-Cycloadditionen 1969

definierten stereochemischen Eigenschaften, die in Nicht-

Aldolansdtzen zur Herstellung chiraler Bausteine genutzt
werden. Strategien zu ihrer enantioselektiven Synthese umfassen
Methoden fiir asymmetrische Cycloadditionen, Desymmetrisie-
rungsprotokolle und ,, Racemic-Switch-Operationen®. Die Ergeb-

3. Desymmetrisierung von meso-
konfigurierten 8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-

nisse dieser Arbeiten werden in diesem Aufsatz prasentiert und

eingeschditzt.

1. Einleitung

Naturstoffe des Polyketidtyps sind attraktive Ziele von
Totalsynthesen. Uber ihre rein synthetische Bedeutung
hinaus sind viele dieser Metabolite evolutionédr optimierte
Modulatoren biologischer Prozesse und somit potenzielle
Leitstrukturen fiir die Entwicklung von Pharmazeutika. Die
in stdndig wachsender Zahl entwickelten asymmetrischen
Synthesen von Polyketidnaturstoffen greifen auf leicht
zugingliche chirale Bausteine zuriick, die im Multigramm-
Malstab hergestellt werden konnen und anschlieBend zur
konvergenten Verkniipfung der Fragmente funktionalisiert
werden miissen. Prinzipiell konnen diese chiralen Bausteine
ausgehend vom chiralen Pool (im ,,Chiron-Ansatz*)!"! oder
auf chemischem oder enzymatischem Wege aus achiralen
oder racemischen Startmaterialien gewonnen werden. Fiir
Polyketide sind biomimetisch inspirierte iterative Aldolpro-
zesse sowohl zum Aufbau polyoxygenierter offenkettiger wie
auch cyclischer (z.B. tetrahydropyranoider) Bausteine breit
angewendet worden.!’ Auch asymmetrische Allylierungen
und Crotylierungen sind in der Polyacetat- und Polypropio-
nat-Synthese weit verbreitet.’! Nichtkonventionelle Metho-
den wie Epoxidumlagerungen! und dipolare Nitriloxidaddi-
tionen® wurden ebenfalls erfolgreich angewendet.

Cycloadditionen kénnen besonders niitzlich sein, da sie in
einem Schritt auf nicht-iterativem Wege den Aufbau multipler
Stereozentren erméglichen und dabei cyclische Verbindun-
gen liefern, die aufgrund ihrer definierten Konfiguration und
Konformation weitere stereokontrollierte Transformationen
erlauben. In diesem Zusammenhang liefert die Hetero-Diels-
Alder-Cycloaddition, insbesondere seit der Entwicklung
katalytischer asymmetrischer Varianten, einen effizienten
Zugang zu Tetrahydropyran-Systemen in Totalsynthesen.!”

Im Unterschied dazu ist die [443]-Cycloaddition!”! trotz
vielfiltiger Untersuchungen in den letzten 30 Jahren®™ noch
nicht auf breiter Basis in asymmetrischen Totalsynthesen
eingesetzt worden. Ring6ffnungen von Oxabicyclo[3.2.1]octa-
nonen unter Bildung racemischer Verbindungen mit mehre-
ren Stereozentren sind mittlerweile allseits bekannt.”) Die
letzten Jahre waren verstiarkt der Aufgabe gewidmet, mithilfe
der [4+3]-Cycloaddition cyclische und acyclische chirale
Bausteine des Polyacetat- und Polypropionattyps zu syn-
thetisieren.

Angew. Chem. 2004, 116, 1968 —1984

DOI: 10.1002/ange.200300622

6-en-3-on-Derivaten 1974
4. Die Racemic-Switch-Operation 1980
5. Zusammenfassung 1981

Es wurden drei unterschiedliche Strategien verfolgt, um
einen Zugang zu chiralen 8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-onen
und verwandten Strukturen zu erlangen: Der direkte Ansatz
basiert auf der Entwicklung asymmetrischer Cycloadditions-
protokolle, die entweder auf die Bildung chiraler Allylkatio-
nen und ihres externen Abfangs durch Furan mit m-facialer
Selektivitdt oder auf chirale Furanderivate in Cycloadditio-
nen mit achiralen Oxyallylen zuriickgreifen. Zweitens wurden
meso-konfigurierte [443]-Cycloaddukte mit enzymatischen
oder chemischen Methoden zu enantiomerenangereicherten
bzw. enantiomerenreinen Verbindungen desymmetrisiert.!”
Die dritte Strategie ist die von uns entwickelte Racemic-
Switch-Operation, die auf racemische, nichtsymmetrische
8-Oxabicyclen angewendet wurde. Die daraus resultierenden
diastereomeren oder konstitutionsisomeren Oxabicyclen-
paare wurden getrennt und gezielt in enantiomerenreine
polyoxygenierte Bausteine umgewandelt.

2. Asymmetrische [4+3]-Cycloadditionen

In einer der ersten Arbeiten wurde Pinofuran als chirale
C,-Komponente in diastereoselektiven [4+3]-Cycloadditio-
nen eingesetzt.'"] Alternativ dazu wendeten wir von Menthon
und Carbomenthon abgeleitete Dibromketone als Vorstufe
von Oxyallylkationen mit vollstdndiger Stereoinduktion
an.'" Wihrend die zugrundeliegenden Prinzipien bis heute
Giiltigkeit haben und chirale Cyclohexenylkationen auch
weiterhin Verwendung finden (siche Schema 8, Abschnitt 2),
bestand Bedarf an einem generelleren Zugang zu chiralen
Oxabicyclo[3.2.1]octenonen.

Zur Umsetzung dieser Aufgabe sind vielfiltige Vorgaben
zu erfiillen: Eine selbstorganisierende chirale Umgebung fiir
das Cycloadditionsereignis muss geschaffen werden, was
infolge der Bildung zweier C-C-Einfachbindungen mit
einem Verlust an Entropie einhergeht. Ferner wird ein

[*] Dr. I. V. Hartung, Prof. H. M. R. Hoffmann
Institut fiir Organische Chemie
Universitdt Hannover
Schneiderberg 1B, 30167 Hannover (Deutschland)
Fax: (449)511-762-3011
E-mail: hoffmann@mbox.oci.uni-hannover.de
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Schema 1. a) 1. nPrZnl, THF, 0°C, 10 min; 2. Zn-Ag, 2,4-Dibrompentan-3-on, 0°C—RT, 49%
(2a/2bj2c=94:3:3); b) 1. ZnEt, (2.0 Aquiv.), THF, 0°C; 2. 2,4-Dibrompentan-3-on, 0°C—RT,
60-80%, d.r. 95:5 (4: alle anderen Isomere); c) LiBH,, THF, 0°C—RT; 2. Bu;SnH, Pd(OH),/C
(kat.), THF, RT, 68% (2 Stufen); d) 1. nBulLi, THF, RT; 2. H;IOg, THF, H,0; 3. DIBAH, THF,

mildes chemoselektives Verfahren fiir die Erzeugung von
(Oxy)allylkationen bendtigt, das einen produktiven Umsatz
und eine maximale Funktionsgruppentoleranz erméglicht.

M. Lautens (1996)

Durch Anwendung einer chiralen Dienkomponente in
[443]-Cycloadditionen entwickelten Lautens etal. eine
Route zu enantiomerenangereicherten oxabicyclischen Ver-
bindungen (Schema 1).¥! Die Reaktion von Furylalkohol 1
mit 24-Dibrompentan-3-on unter reduktiven Debromie-
rungsbedingungen ergibt in Gegenwart einer chelatisieren-
den Zinkbase das Cycloaddukt 2a mit hoher Diastereoselek-
tivitdt. Die Bildung des syn-diaxial substituierten Oxabicyclus
2a kann auf eine W-konfigurierte Oxyallylkationzwischen-
stufe und einen gedehnten m-Ubergangszustand zuriickge-
fiihrt werden (Abbildung 1).

—_—

(e}

BusSn

—78°C, 66% (3 Stufen). DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid.

1970

Im Unterschied zu Cycloadditionen niederer Ordnung
wie der Diels-Alder-Reaktion sind fiir eine eindeutige
Zuordnung des Ubergangszustandes in [4+3]-Cycloadditio-
nen zwei Sdtze von Deskriptoren notwendig, da ein sieben-
gliedriger Ring konformativ flexibler ist. Die Orientierung
des Oxyallylkations beziiglich des Furanrings wird als kom-
pakt (wannenformige s-Wechselwirkung) oder gedehnt (ses-
selformige m-Wechselwirkung) bezeichnet, wohingegen die
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Abbildung 1. Ubergangszustinde bei der Bildung von 2a und 2b.

relative Position der terminalen Substituenten des Oxyallyl-
kations analog zu den Deskriptoren bei der Diels-Alder-
Cycloaddition mit endo oder exo beschrieben
werden.®" Im Falle des Furylalkohols 1 ist der
gedehnte Ubergangszustand durch eine Zink-
komplexierung an drei Sauerstoffatome stabili-
siert, was zu einer effektiven Abschirmung einer
Seite des Furanrings durch die tert-Butylgruppe
fiihrt. Notwendigerweise findet die eigentliche
OH Cycloaddition dann intramolekular statt, sodass
sich der Entropieverlust im Cycloadditionsschritt
reduziert. Die anfangs gebildete Wannenkon-
formation (B,.)' des Cycloaddukts 2a geht
6 einen spontanen Ringflip in die stabilere Sessel-
konformation (C,,) ein. Im Unterschied dazu
resultiert das diastereomere Nebenprodukt 2b
(C.e-Konformation) aus dem kompakten -
Ubergangszustand mit  endo-konfigurierten
Methylsubstituenten.

Geringfiigig hohere Ausbeuten und dhnliche
Diastereoselektivititen wurden durch Einsatz
von Diethylzink zur Erzeugung des Oxyallylkations er-
reicht.!'” Nach Offnen der Etherbriicke wurde der chirale
Induktor durch Glycolspaltung entfernt (Schema 1). Ausge-
hend von Cycloaddukt 4, das schon die gesamte stereoche-
mische Information enthélt, wurde das Cycloheptenol 6 mit
vier benachbarten Stereozentren in fiinf Stufen synthetisiert.

Cycloheptene wie 6 (Schema 1) sind Polypropionatiqui-
valente, weil sie durch oxidative Spaltung der Ringdoppel-

OH
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bindung in acyclische Verbindungen umgewandelt werden
konnen.'® In diesem Zusammenhang nutzten Lautens et al.
ihre [44-3]-Cycloaddition zur asymmetrischen Synthese von
Callystatin A, einem Mitglied der Familie der Leptomycin-

Callystatin A

22

Naturstoffe: Ausgehend vom enantiomerenreinen Cycload-
dukt 4 wurde mithilfe einer substratkontrollierten Reduktion
das Stereozentrum an C19 etabliert (Schema 2). Die diaste-

OTIPS
OH
HO
8
CE 1"
—> HO\/k/k/k/
15
OH OTIPS OH OTIPS
9 10

Schema 2. a) 1. LiBH,, THF, 0°C—RT; 2. TIPSOT(, 2,6-Lutidin, CH,Cl,,
0°C, 90%; b) MeLi, CeCl,, THF/Et,O, —78°C——15°C, 85%; c) O,,
CH,Cl,/MeOH, —78°C; NaBH,, RT, 91%; d) 1. PMPCH(OMe),, CSA
(kat.), CH,Cl,, RT, 52%; 2. Pb(OAc),, Benzol/MeOH, 0°C, 97%; 3.
Ph;PCH,, THF, —15°C—RT, 95%,; 4. Pd(OH),/C, H,, iPrOH, RT, 97 %.
TIPS =Triisopropylsilyl, OTf=Triflat (Trifluormethansulfonat),

PMP = para-Methoxyphenyl, CSA= Camphersulfonsaure.

reoselektive S\2'-Offnung!’®! der Etherbriicke mit

Methyllithium in Gegenwart von CeCl; ergab das

einheitlich cis-substituierte Cycloheptenol 8 mit fiinf o

Angewandte

durch Umsetzung mit AgBF, aus chiralen o-Chloriminen
(z.B. 11) erzeugen lassen, wurden mit Furan unter Bildung
bicyclischer Iminiumsalze (z.B. 12) abgefangen. Die entspre-
chenden oxabicyclischen Ketone konnten dann direkt durch
saure Aufarbeitung freigesetzt werden. Die hochsten Aus-
beuten und Enantiomereniiberschiisse wurden mit Iminen
erreicht, die sich von 1-Phenylethylamin als chiralem Induk-
tor ableiten, obgleich die erzielten chemischen und optischen
Ausbeuten insgesamt als gering einzustufen sind. Die Dia-
stereoselektivitdt im Cycloadditionsschritt konnte durch -
Abschirmung erkliart werden.

H. M. R. Hoffmann (1998)

Gemischte chirale Acetale™ wurden von uns als Vor-
stufen fiir chirale Oxyallylkationen genutzt (Schema 4).?!
Als chirale Quelle wurde 1-Phenylethanol gewéhlt, dessen
beide Enantiomere enzymatisch zuginglich sind. Um einer
Racemisierung und Homoetherbildung vorzubeugen, wurde
die Synthese des gemischten Acetals 15 durch Zugabe von
(S)-1-Phenylethanol zu 1-Brom-1-methoxypropan-2-on (14)
unter basischen Bedingungen ausgefiihrt. Es konnte gezeigt
werden, dass TMSOTf den einfachen und weniger gehin-
derten Methoxysubstituenten von 15 chemoselektiv entfernt.
Die so durchgefiihrte Ionisierung des TES-Enolethers 15
mithilfe einer Lewis-Sdure erzeugt ein planares Allylkation in
einer chiralen Umgebung. Der TES-Enolether erwies sich
gegeniiber den entsprechenden TMS- und TIPS-Enolethern
sowohl hinsichtlich Ausbeute wie auch facialer Selektivitét als
iiberlegen.”” Eine Feinabstimmung der Reaktionsbedingun-
gen gab Dichlormethan als Losungsmittel den Vorzug vor
starkeren Donorsolventien wie Et,O oder THF. Die Absen-
kung der Reaktionstemperatur von —78°C auf —95°C war
zudem entscheidend.

L.

OTES b)
S_Ph

By

a)
benachbarten Stereozentren. Ozonolytische Ringoff- )1\(0""‘* > 0 S'; o Ph
nung, regioselektive Acetalbildung, Glycolspaltung, Br /_ _<
Wittig-Homologisierung und schlieBlich Hydrogeno- 14 16 17
lyse lieferten das C15-C22-Segment 10 von Callysta- g0z 0 2 1. (5)-(=)-1-Phenylethanol, nBuLli, E,0, —20°C; 14, —78°C, 92%; 2. LDA,

tin A, das vier der sechs Stereozentren des Naturstoffs
enthélt.

thylsilyl.

A. S. Kende (1997)

Ein ansprechendes Konzept fiir asymmetrische [4+3]-
Cycloadditionen wurde 1997 von Kende und Huang vorge-
stellt (Schema 3).!) Chirale 2-Aminoallylkationen, die sich

Ph
)\\ Q BF,~ o
N H (@) y + b)
+ W\ )N\’H — |
Ty o)
Cl 1’ Ph
1 12 13

Schema 3. a) AgBF, (1.0 Aquiv.), Furan/CH,Cl,, RT; b) 2N HCI, Aceton,
Riickfluss, 37% (60% ee).
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Die Cycloaddition an Furan lieferte in 67 % Ausbeute ein
7.5:1-Gemisch der Oxabicyclen 16 und 17, wobei das Haupt-
diastereomer 16 chromatographisch leicht in diastereome-
renreiner Form abgetrennt werden konnte. Die Enantiome-
renreinheit des chiralen Auxiliars wurde vollstédndig auf das
Cycloadditionsprodukt iibertragen. Die beobachtete Diaste-
reoselektivitdt kann durch m-m-Stapelwechselwirkungen im
Ubergangszustand sowie dessen Fixierung durch intramole-
kulare Koordination des Enolethersiliciums mit dem o-
Ethersauerstoff erkldart werden. Die Addition des Furans
von der Oberseite an das Oxyallylkation fithrt nach Durch-
laufen eines kompakten Ubergangszustands zur Bildung des

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

TESCI, THF, —78°C, 85%; b) Furan (1.0 Aquiv.), TMSOTf (0.1 Aquiv.), CH,Cl,, —95°C,
67% (16/17=7.5:1.0). LDA= Lithiumdiisopropylamid, TES = Triethylsilyl, TMS =Trime-
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1972

Hauptproduktes.”™ Nach dem Cycloadditionsereignis dient
das chirale Auxiliar als benzylartige Schutzgruppe. Dieses
neuartige Cycloadditionsverfahren ermoglicht die Synthese
des enantiomerenreinen Oxabicyclus 16 im Multigramm-
MaBstab (bis zu 17 g pro Ansatz) ohne Verlust an Diastereo-
selektivitit.”¥

Zusatzliche Methylsubstituenten am Acetalkohlenstoff
oder am Silylenoletherterminus werden toleriert und fithren
zu Furancycloaddukten in 42% (81% d.e.) bzw. 53% Aus-
beute (87 % d.e.).”" Im letzten Fall werden vier Stereozent-
ren in einem Schritt aufgebaut. Durch unser Stereoinduk-
tionsmodell (Schema 4),2Y) nach dem sich die Methylgruppe
des Auxiliars in der am wenigsten gehinderten Position
befindet, wird die absolute Konfiguration in allen unter-
suchten Reaktionen korrekt vorhergesagt. Alle Cycloaddi-
tionsprodukte dieses Typs enthalten drei zusétzliche pro-
stereogene sp>-hybridisierte Kohlenstoffatome, die einem
weiteren stereokontrollierten Aufbau zur Verfiigung stehen.

Der Ersatz von 1-Phenylethanol durch 1-(2-Naphthyl)-
ethanol lieferte das Cycloaddukt 19a mit perfekter Stereo-
kontrolle in 50 % Ausbeute (Schema 5). Aus dem entspre-

OTES a) 0 P
R\/\(O R_Naph ——> 2 R+ Rﬁ\f
T O d <
OMe Naph—R‘\ )R—Naph
18a R=H
18b R =Me 19a/19b 20a/20b

Schema s. a) Furan (1.0 Aquiv.), TMSOTY (0.1 Aquiv.), CH,Cl,, —95°C;
fir R=H: 50% (einziges Diastereomer), fiir R=Me: 91% (19b/20b=
10.2:1).

chenden methylsubstituierten Silylenolether 18b wurden die
Cycloaddukte 19b und 20b als trennbares 10.2:1-Gemisch in
91% Gesamtausbeute gebildet. Die chromatographische
Trennung der Cycloaddukte (z.B. Schemata 4-6) scheint
aufgrund der Proximitétsregel vereinfacht. Das stereogene
Zentrum des chiralen Auxiliars ist, bezogen auf die beiden
neugebildeten Stereozentren an C1 und C2, lediglich durch
drei bzw. zwei o-Bindungen getrennt.

2,5-Dimethylfuran lieferte mit den Silylenolethern 15 und
18a nahezu ein 1:1-Diastereomerengemisch der Cycload-
dukte.™ Im Unterschied dazu wurden hohe Regio- und
Diastereoselektivitdten in Cycloadditionen mit C3-substi-
tuierten Furanen erzielt (Schema 6). Die [4+3]-Cycloaddition
des Silylenolethers 21 mit 3-Thiobenzoylfuran beispielsweise
ergab das Cycloaddukt 22a in 67% Ausbeute mit einer
Regioselektivitdt von 17:1 und einer Diastereoselektivitét

OM
J\ © a) oder b) /L o
P O)\/\Me ——>  pp Oﬁ\(
OTES (¢)
2 22a R=SC(O)Ph
22b R = SnBu,

Schema 6. a) 3-Thiobenzoylfuran (1.0 Aquiv.), TMSOTf (0.1 Aquiv.),
CH,Cl,, —95°C, 67 % fur 22a (4 8% fur drei Nebendiastereomere);
b) 3-(Tributylstannyl)furan (1.0 Aquiv.), TMSOTf (0.1 Aquiv.), CH,Cl,,
—95°C, 51% furr 22b (einzig isoliertes Cycloaddukt).
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von ebenfalls 17:1! Selbst das an C3 mit einem Stannan
substituierte Furan wurde erfolgreich in das Cycloaddukt 22b
tiberfiihrt, das eine Vinylstannanfunktionalitit enthalt. Der
»haheliegende“ Ersatz von Zinn durch Angriff eines Elek-
trophils und ipso-Substitution wurde unter den milden
Bedingungen der Cycloaddition nicht beobachtet.

Diese neuartige Cycloadditionsmethode war der Aus-
gangspunkt fiir eine asymmetrische Synthese des C-Ring-
Fragments des potenten Proteinkinase-C-Modulators Bryo-
statin 1.%%%"1 Des Weiteren fand dieser schnelle Zugang zu
enantiomerenreinen Oxabicyclo[3.2.1]Joctenonen Anwen-
dung in der Synthese von sieben stereochemisch differen-
zierten C-Glycosiden (siche Abschnitt 3.2.1, Schema 20).
Auch fiir den Aufbau des hochgradig oxygenierten Tricyclus

Dictyoxetan 23

23, des 2,7-Dioxatricyclo[4.2.1.0**|nonan-Grundgeriistes des
marinen Sekundidrmetaboliten Dictyoxetan, wurden Strate-
gien entwickelt, die auf chiralen [44+3]-Cycloaddukten basie-
ren.”?*!

M. Harmata (1999)

Diastereoselektive [443]-Cycloadditionen des cyclischen
chiralen Acetals 25, die auf einer Lewis-Sdure-vermittelten
In-situ-Bildung eines chiralen Vinylalkoxycarbeniumions und
dessen intermolekularem Abfang beruhen, wurden von
Harmata et al. beschrieben (Schema 7)." Die Synthese der
Cs;-Komponente 25 begann entweder beim chiralen Furfuryl-
aldehydacetal 24 und verlief iiber einen oxidativen Abbau des
Furanrings, eine sich anschlieBende doppelte Grignard-Addi-
tion und eine baseninduzierte Peterson-Olefinierung. Alter-
nativ wurde 25 ausgehend von Ethyldiethoxyacetat (26)
durch doppelte Grignard-Addition, gefolgt von einer Umace-
talisierung und einhergehender Peterson-Eliminierung syn-
thetisiert. Die TiCl,-vermittelte [4+43]-Cycloaddition mit
Furan ermoglichte mit hoher facialer Selektivitat (27a/

r)\@ /(\)\WOMe b) Erw)i o) E‘Oﬁoa

26

™S
0\(( o d) HO 0., .0 OH
oy
27a 27b

25

Schema 7. a) 1. RuCl;, NalO,; 2. CH,N,, 75% (2 Stufen); b) 1.
TMSCH,MgCl, CeCl;; 2. NaH, 66% (2 Stufen); c) 1. TMSCH,MgCl,
CeCls, 98%,; 2. (25,45)-2,4-Pentandiol, TsOH, C¢H,, Riickfluss, 79%;
d) Ticl, (1.1 Aquiv.), EtNO, (0.2m), —78°C, 78% (27a/27b=15.8:1).
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27b=15.8:1.0) die Erzeugung der Cycloaddukte 27a und
27b, die beide von einem kompakten Ubergangszustand
herriihren.’!! Versuche, 2,5-Dimethylfuran als Dienkompo-
nente zu verwenden, scheiterten, und methylierte Derivate
von 25 sind bisher noch nicht untersucht worden. Zum
Entfernen des Auxiliars wurde eine zweistufige Sequenz
bendtigt, in der selektiv die exocyclische Etherbindung in
Gegenwart der Etherbriicke gespalten wurde: Der Dess-
Martin-Oxidation zum Aldolderivat folgte eine basenindu-
zierte Eliminierung zur Freisetzung des von 27 a abgeleiteten
Alkohols in 65 % Ausbeute.

J. K. Cha (1999)

Cha et al. beschrieben die diastereoselektive Cycloaddi-
tion eines chiralen a-substituierten o-Chlorcyclohexanons an
Furan (Schema 8).P Die Cycloaddition des Chlorketons 28

o ,0OTBS
% a) @AOTBS O\\rig
7 \,orBs
28 30

U—konflguriertes Oxyallylkation
kompakter t-Ubergangszustand
Cyclohexylring exo

Ubergangszustand
Prototypen 12"

Ca6

Schema 8. a) Furan, Et;N, TFA, 77%, >90% ee. TFA=Trifluoressigsiure.

mit Furan lieferte unter Dehydrohalogenierungsbedingungen
11-Oxatricyclo[4.3.1.1*°]Jundec-3-en-10-on (30) in 77% Aus-
beute und iiber 90 % ee.

Die beobachtete Diastereoselektivitit ist im Einklang mit
der von sterischen FEinfliissen diktierten Annédherung des
Furans von der Oberseite der elektrostatisch bevorzugten
Konformation des Oxyallylkations 29. Das Oxyallylkation
wird durch den sechsgliedrigen Ring (n=6) in eine U-
Konfiguration gezwungen, wohingegen Oxyallylkationen, die
sich von groBeren Ringen (n =12, 13) ableiten, ausschlieBlich
die W-Konfiguration einnehmen."! Im Falle von Cyclohexyl
(Schema 8) findet die Cycloaddition tiber den obligatorischen
kompakten exo-Ubergangszustand statt, der zum Cycload-
dukt 30 fiihrt, das die eingefrorene C,,6-Konformation ein-
nimmt. Demgegeniiber reagieren die cyclischen W-konfigu-
rierten Oxyallylkationen (n=12, 13) mit Furan iiber einen
kompakten Ubergangszustand und fiihren zu einem Gleich-
gewicht von C.n- und B,n-Atropisomeren (n=12-13;
Aktivierungsenergie AG*=16.0 kcalmol™' fiir n=12 in
CCl,).

Durch Freisetzen des Alkohols in der Seitenkette wurde
die faciale Selektivitit bei der Cycloaddition invertiert, da
sich nun eine Wasserstoffbriicke zwischen der Hydroxy-
gruppe und dem Enolatsauerstoffatom ausbilden kann. Es
konnte anhand von racemischen Verbindungen gezeigt
werden, dass diese Reaktionsbedingungen auch auf Cycload-
ditionen von a-Chlorcyclohexanonen mit 2-Methylfuran und
Cyclopentadien als Dienkomponente angewendet werden
konnen.
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R. P. Hsung (2001)

Von Hsung et al. wurde ein Ansatz zu asymmetrischen
[443]-Cycloadditionen prisentiert (Schema 9).** Das chirale
Allenamid 31 wurde durch Epoxidierung mit Dimethyldioxi-
ran (DMDO) in ein chirales stickstoffsubstituiertes Oxyallyl-
kation iiberfiihrt. Dessen Abfang mit einem Uberschuss an

o _ ¥
. 8° T 0
e
31 Ph 32 33

Schema 9. a) DMDO (2-3 Aquiv.), Furan (10.0 Aquiv.), ZnCl,
(2.0 Aquiv.), THF/Aceton, —78°C, 80%; b) 1. H,, Pd/C, EtOAc; 2.
DIBAH, CH,Cl,; 3. Na, NH;, THF, tBuOH, 71% (3 Stufen).

Furan in Gegenwart des chelatisierenden ZnCl,
ergab das Cycloaddukt 32 als einziges Dia-
stereomer.

Die Zugabe des Zinksalzes verstirkt die
konformative Fixierung des intermedidren
gedehnt Oxyallylkations durch Chelatisierung zwischen
Lt] den Oxyallyl- und Oxazolidinonsauerstoffato-

\] men. In Anlehnung an das Evans-Aldolmotiv
wird die faciale Selektivitit vom Oxazolidinon-
substituenten diktiert, der eine Seite des Oxyal-
lylkations abschirmt. Die Cycloaddition iiber
einen kompakten Ubergangszustand lieferte
das Cycloaddukt 32, das seinerseits in drei
Stufen in den 1,2-Aminoalkohol 33 umgewandelt werden
konnte. Spiter berichteten Hsung et al. von der Umsetzung
von Enamiden auf Oxazolidinonbasis zu chiralen o-Keto-
halbaminalen, die als Vorstufen fiir chirale stickstoffsubsti-
tuierte Oxyallylkationen dienten.’* Seither wurden nur ver-
einzelte Beispiele beschrieben, deren Ausbeuten méBig
waren. Die Anwendbarkeit dieser Methode muss daher erst
noch auf einer breiteren Basis unter Beweis gestellt werden.

In einer kiirzlich erschienenen Studie von Myers und
Barbay wurde in einem stark ionisierenden Medium aus dem
o-Amino-o’-fluorketon 34 ein dhnliches stickstoffsubstituier-
tes chirales Oxyallylintermediat 35" erzeugt und mit Cyclo-
pentadien abgefangen. Ein Diastereomerengemisch von
[443]-Cycloaddukten wurde erhalten, dessen endo-Diaste-
reomer, 36, in 65% Ausbeute isoliert wurde (Schema 10).5%
Unklar ist, ob die Cycloaddition an Furan unter diesen
Bedingungen ausfiihrbar ist oder ob eine einfache elektro-
phile Substitution zu erwarten wire. In der Regel liefert ein
zu stark elektrophiles Allylkation ohne einen entsprechenden

o Y
Y&

Schema 10. a) (CF;),CHOH, Et;N, Cyclopentadien, RT, 65 %.

kompakt

ob\/\N)_/
MeNA‘

34
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Donor (als Terminatorgruppe) am zentralen Kohlenstoffatom
eine einfache elektrophile Substitution (Klasse-C-Reaktion),
besonders in Cycloadditionen mit Furan.®!

A. M. Montariia (2002)
Dreizehn chirale C2-substituierte Furane wurden von

Montafia und Grima eingesetzt, um die Stereoinduktion in
[443]-Cycloadditionen zu untersuchen (Schema 11).5"!

, _ _
O v A "\g 0 0 i’
Tol%ﬁﬂ\ * /ﬁ_{f:m
' Q o O
37 39 40

Schema 11. a) Zn, Ultraschall, RT, 47% (39/40=3:1).

In Anlehnung an die Abstandsregel fiir die asymmetrische
Induktion wurde die beobachtete m-faciale Selektivitdt durch
Verringerung der Distanz zwischen dem Stereozentrum der
Seitenkette und dem prochiralen Kohlenstoffatom des Furans
verbessert. Die hochste Diastereoselektivitdt wurde mit dem
chiralen Furylsulfoxid 38 erreicht, das ein 3:1-Gemisch der
Oxabicyclen 39 und 40 lieferte, die beide aus einem kom-
pakten Ubergangszustand resultieren.

M. Harmata (2003)

Erst kiirzlich veroffentlichten Harmata et al. ein Beispiel
fiir eine asymmetrische Organokatalyse in [443]-Cycloaddi-
tionen mit Furanen (Schema 12).”) Das in situ gebildete
chirale Iminiumion 42, ein vinyloges Silylenoletheranalogon
zu Myers' Iminium-Intermediat 35 (siche Schema 10), fun-
giert als stabilisiertes Oxyallylkation.

Ph o o) ?HO
oTMS a) oTMS \{(NMe e “““
Z 2 CHO ZNF /NX
a1 42 43
o
thz\*NMe
”)ﬁ< Schema 12. a) 44 (0.2 Aquiv.), CH,Cl,, 2,5-
Dimethylfuran (5.0 Aquiv.), TFA (0.2 Aquiv.),
44 —78°C, 64% (89% ee).

Nach Addition an das elektronenreiche 2,5-Dimethylfu-
ran wird das chirale sekundidre Amin 44 durch sidurekataly-
sierte Hydrolyse freigesetzt und kann erneut in den Reak-
tionszyklus eintreten. Auf diese Weise reicht eine katalytische
Menge des chiralen Amins 44 aus, um die Bildung des
Ketoaldehyds 43 in 64 % Ausbeute mit einem Enantiomeren-
iiberschuss von 89 % zu bewirken. Die relative Konfiguration
des Cycloadditionsproduktes 43 ist in Finklang mit einem
kompakten Ubergangszustand, wohingegen die absolute
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Konfiguration von 43 bisher nicht gekldrt ist. Als Einschrédn-
kung dieser neuartigen iibergangsmetallfreien Methode ist zu
nennen, dass lediglich 2,5-disubstituierte Furane [4+3]-
Cycloaddukte in akzeptablen Ausbeuten und Enantioselek-
tivititen ergaben. Beispielsweise fiihrte die Reaktion mit 2-
Methylfuran zu einem komplexen Produktgemisch ein-
schlieBlich Alkylierungsprodukten. In einer wahrscheinlich
asynchronen Cycloaddition wird die Bedeutung einer pas-
senden Kombination von hinreichend elektrophiler C;-Kom-
ponente und eingebauter nucleophiler Terminatorgruppe
unterstrichen.

3. Desymmetrisierung von meso-konfigurierten
8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on-Derivaten
3.1. Enzymatische Desymmetrisierung
Cha et al. berichteten 1995 tiber die enzymatische De-

symmetrisierung eines oxabicyclischen meso-konfigurierten
Diols (Schema 13).*” Hierzu wurde das tricyclische Keton

B

meso-45 meso-46
TBDPSO " K TBDPSO )%
—OTBDPS —

O N
CeHige o

‘) O
O (+)-cis-Lauthisan

Schema 13. a) Amano-PS-30-Lipase, Isopropenylacetat, 76 % (85% ee);
b) Phl(OAc),, I,, Benzol, Riickfluss, 80-85 %. TBDPS =tert-Butyldiphe-
nylsilyl.

meso-45 (C,,6-Konformation!'"), das in Multigramm-Mengen
durch [443]-Cycloaddition von 3-Chlor-2-pyrrolidincyclohe-
xan mit Furan hergestellt werden kann,*!! durch oxidative
Spaltung der olefinischen Briicke in das meso-konfigurierte
Diol 46 umgewandelt. Die enzymatische Desymmetrisierung
gelang mit Amano-PS-30-Lipase und lieferte das Monoacetat
47 in 76 % Ausbeute und 85 % ee. Die regioselektive Spaltung
der Ketobriicke wurde durch Suédrez-Oxidation mit Iodoso-
benzoldiacetat und Iod unter Lichteinstrahlung bewirkt und
lieferte das Oxocan 49, das anschlieBend in (+)-cis-Lauthisan
umgewandelt wurde.

Die Desymmetrisierung des meso-Diols 51, das ausge-
hend vom bicyclischen Alkohol 50 durch eine nickelkataly-
sierte reduktive Etherspaltung synthetisiert wurde (siche
Abschnitt 3.2.3), gelang durch enzymatische Veresterung
(Schema 14).1*¥ Die Lipase Candida cyclindracea (CCL) wie
auch die Amano-Lipase AY-30 lieferten das Monoacetat 52 in
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0 g4 HO OH
—_—
HO N

meso-50 meso-51

OAcc U
U o

Schema 14. a) DIBAH (2.5 Aquiv.), [Ni(cod),] (0.11 Aquiv.), DIBACI,
RT—60°C, 85%; b) CCL, Isopropenylacetat, RT, 80% (94 % ee); c) 1.
TBSC, Imid., DMF, 96%; 2. RuCl;:xH,0O, NalO,; 3. HF, CH,CN, 57%
(2 Stufen). cod =Cyclooctadien.

53

80% Ausbeute und 94-95% ee. Eine enzymatische Hydro-
lyse des vom Diol 51 abgeleiteten Bisacetats war weniger
effizient und fithrte zum Monoacetat 52 in nur 54 % Aus-
beute.[*¥ Das monogeschiitzte Diol 52 wurde in drei einfachen
Stufen in das Lacton 53 umgewandelt, das der Lactoneinheit
von Lovastatin und Compactin, zwei potenten Inhibitoren der
HMG-CoA-Reduktase (siche auch Schema 24 fiir eine nicht-
enzymatische Route), entspricht.

Die Desymmetrisierung des meso-Diacetats 55, das
seinerseits durch ozonolytische Spaltung aus dem oxabicyc-
lischen Stammketon 541! erhiltlich ist, gelang mit PS-Lipase
(Schema 15).[*1 Das auf diese Weise hergestellte Monoacetat

OAc OAc OH
o o

b)
R o o
% 5(1 OiPr

meso-54 meso-55 56

C10-C16-Fragment

von Bryostatin 1
Schema 15. a) 1. 2-Ethyl-2,5,5-trimethyl-1,3-dioxan, p-TsOH (kat.), RT,
75%; 2. O;, MeOH/CH,Cl,, —78°C——20°C; NaBH,, 0°C, 98%,; 3
Ac,0, DMAP (kat.), Py, RT, 91 %; b) Amano-PS-Lipase, Toluol/Phos-
phatpuffer 1:4, pH 7, RT, 38 h, 96% (98 % ee); c) 1. [Pd(CH;CN),Cl,]
(kat.), Aceton, RT, 93 %,; 2. TrCl, Et;N, DMAP (kat.), CH,Cl,, RT, 84 %;
3. K,CO3, H,0/MeOH, 0°C, 99%; 4. NaH, Toluol (0.02 m), (iPrO),-
P(O)CH,CO,iPr, 99% (E/Z=98:2). Tr=Trityl (Triphenylmethyl).

56 wurde in nahezu quantitativer Ausbeute und perfekter
Stereoselektion erhalten. AnschlieBende Bearbeitung der
maskierten Ketonfunktionalitdt des Ketals 56 lieferte das
C10-C16-Fragment von Bryostatin1 in acht Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 50 % ausgehend vom meso-konfigurier-
ten Keton 54.! Durch Anwendung der optimierten Bedin-
gungen wurde der meso-konfigurierte Benzylether 58 zum
Bisacetat 59 umgesetzt und enzymatisch desymmetrisiert,
sodass das enantiomerenreine Tetrahydropyran 60 mit drei
stereogenen Zentren in 60 % Gesamtausbeute vom Cycload-
dukt meso-54 ausgehend erhalten wurde (Schema 16).
Weniger effizient als enzymatische Desymmetrisierungen
von meso-konfigurierten Bausteinen sind enzymatische kine-
tische Racematspaltungen,””! die nur eine maximale Aus-
beute von 50% des gewiinschten Enantiomers zulassen.
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OAc
o 2 \Q) \Q)
= —
V
o OBn

meso-54 meso-58 meso-59 60

Schema 16. a) 1. L-Selectride, THF, —78°C—0°C; 2. BnBr, NaH, THF,
Riickfluss, 71% (2 Stufen); b) 1. O, MeOH/CH,Cl,, —78°C——20°C;
NaBH,, 0°C, 100%; 2. Ac,0, DMAP (kat.), Py, RT, 95%; c) Amano-PS-
Lipase, Toluol/Phosphatpuffer 1:4, pH 7, RT, 22 h, 88% (> 98% ee).

Dieser Nachteil kann umgangen werden, wenn ein Enantio-
mer der anfinglichen racemischen Mischung in ein meso-
konfiguriertes Produkt umgewandelt wird, sodass weitere
Racematspaltungszyklen ermoglicht werden. Carnell et al.
haben diesen ,,meso-Trick* bei der zweistufigen Desymmet-
risierung oxabicyclischer Ketone angewendet (Schema 17).1!
Die Priasenz der Briickenkopfsubstituenten und der olefini-
schen Briicke war entscheidend fiir den Erfolg der enzyma-
tischen Spaltung mit einer Lipase von Humicola sp. Nach
einem Zyklus wurden die Enolacetate 61 in 30-40 % mit einer
hohen Enantiomerenreinheit (91-99 % ee) isoliert.

R R oR R R
e e
V

OAc 0 OAc
rac-61 meso-62 61
! zuncuhung | 91-99% oo

R = Me, Et, CH,0Me

Schema 17. a) Lipase von Humicola sp. (auf SiO,), nBUOH, Hexan.

3.2. Nichtenzymatische Desymmetrisierung
3.2.1. Asymmetrische Deprotonierung

Sehr effiziente Verfahren zur Desymmetrisierung von
Oxabicyclo[3.2.1]octanonen mit homochiralen Lithiumamid-
basen (HCLAs) wurden von Simpkins et al. beschrieben und
lieferten enantiomerenangereicherte TMS-Enolether oder
— nach anschlieBender Oxidation - a-Hydroxyketone
(Schema 18).1*

Der hochste Grad an Enantioselektion wurde anfangs bei
—94°C unter Internal-quench-Bedingungen (In-situ-Quen-
ching) (63—65) erreicht, wohingegen External-quench-
Bedingungen zu drastisch niedrigeren Enantioselektivitidten
fithrten, sofern nicht eine katalytische Menge an LiCl
zugesetzt wurde (64—66). Dieser schon aus Enolisierungs-
reaktionen bekannte LiCl-Effekt™ wurde Modifikationen an
der reaktiven Lithiumamidspezies zugeschrieben. Es wurde
angenommen, dass die LiCl-Zugabe die Umwandlung der
wenig selektiven Lithiumamid-Dimer-Monomer-Mischung in
ein enantioselektiveres gemischtes Aggregat noch unbekann-
ter Zusammensetzung herbeifiihrt.

Die Oxidation des gebildeten Silylenolethers gelang mit
Todosobenzol und ermoglichte den Zugang zu Keton 67 mit
einer dquatorialen a-Hydroxygruppe. Das stereochemische
Ergebnis dieser Umsetzung wurde durch eine anfingliche
exo-faciale lodierung des Silylenolethers, gefolgt von Sy2-
Substitution des Iodids erkldrt. Im Unterschied dazu lieferte
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Schema 18. a) OsO,, tBuOH, Et,0, H,0,, Aceton; b) H,, Pd/C, EtOH;
c) (R,R)-A (2.0 Aquiv.), TMSCI (5.0 Aquiv., In-situ-Quenching), —94°C,
88% (85% ee); d) (R,R)-A (1.5 Aquiv.), LiCl (0.1 Aquiv.), TMSCI

(5.0 Aquiv., externes Quenching), —78°C, 75% (84 % ee); €) PhIO,
BF,-OFt,, H,0, 67%; f) Pb(OAc),, MeOH; NaCN-BH,, 93%; g) TiCl,,
CH,Cl,, —78°C, 76%.

die direkte Oxidation des Silylenolethers 65 mit DMDO das
entsprechende a-Hydroxyketon mit einer axialen Hydroxy-
gruppe. Einfacher und sauberer gelang die Oxidation zum
axialen o-Hydroxyketon mit mCPBA in wasserhaltigem
THEPY Weitere Transformationen, die die Bandbreite
dieser Methode unterstreichen, umfassen die oxidative Spal-
tung des a-Hydroxyketons (67—68) und das Offnen der
Etherbriicke (66—69)."1 Ahnlich dem schon beschriebenen
LiCl-Effekt erméglichte die Zugabe von 0.1-0.5 Aquivalen-
ten ZnCl, die Desymmetrisierung des Oxabicyclo[3.2.1]oc-
tan-3-ons meso-64 unter External-quench-Bedingungen mit
hoher Enantioselektivitat.’? Das in situ gebildete chirale
Enolat wurde effizient mit Benzaldehyd abgefangen und
fiilhrte zum enantiomerenangereicherten gekreuzten Aldol-
produkt (70-74 % ee).

FEin modifiziertes Simpkins-Protokoll wurde in unserer
Arbeitsgruppe zur Desymmetrisierung des ungesittigten
Stammoxabicyclus meso-54 angewendet (Schema 19).”
Unter Anwendung der External-quench-Bedingungen mit
LiCl als Additiv und nachfolgender Oxidation mit DMDO
wurde das o-Hydroxyketon 71 in 72 % Gesamtausbeute und
91% Enantiomereniiberschuss hergestellt. Der enantiome-
renangereicherte Bicyclus 71 enthélt noch immer drei zusétz-
liche pro-stereogene Kohlenstoffatome in Form der olefini-
schen Briicke und des Ketons, die weiteren diastereoselekti-
ven Funktionalisierungen zur Verfiigung stehen. In analoger
Weise wurde das a-Siloxyketon 72 unter Verwendung von
(4+)-Bis[(R)-1-phenylethyl]amin ~ zur  enantioselektiven
Deprotonierung, nachfolgenden Rubottom-Oxidation des
Silylenolethers und Silylierung erhalten. Eine diastereoselek-
tive Methylierung (72—73) und Ketonreduktion, gefolgt von
einer ozonolytischen Spaltung des Olefins fiihrte zu dem
hochfunktionalisierten THP-Fragment 74, das fiinf benach-
barte Stereozentren enthilt (zehn Stufen, 32 % Gesamtaus-
beute von meso-54) und dem C38-C44-Segment von Spongi-
statin A entspricht.

Die Desymmetrisierung von meso-konfigurierten [443]-
Cycloaddukten durch asymmetrische Deprotonierung und
die asymmetrische [443]-Cycloaddition wurde in unserer
Arbeitsgruppe zur De-novo-Synthese eines Satzes aus sieben
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C-Glycosiden mit diverser und voll aufgeloster Stereochemie
des C,-Riickgrats verwendet (Schema 20).°* Zur Einstellung
des Oxygenierungsmusters wurde entweder eine stufenweise
a,0/-Dioxygenierung der meso-konfigurierten Ausgangsver-
bindung (meso-54—75) oder eine regioselektive a-Oxyge-
nierung des enantiomerenreinen Cycloaddukts (16—80)
durchgefiihrt. Des Weiteren wurden substratkontrollierte
Reduktionsverfahren in Verbindung mit einer Epimerisie-
rung zur Einrichtung der Konfigurationen aller Hydroxy-
gruppen tragender Stereozentren angewendet, bevor die C-
glycosidischen Zielverbindungen durch Ozonolyse aus ihren
bicyclischen Vorstufen freigesetzt wurden. Vollstandige ano-
mere Kontrolle und multiple stereochemische Koaleszenz
vereinfachen die gestellte Aufgabe. Im Prinzip sind alle 16
stereoisomeren C-Glycoside dieser Reihe zugénglich.

Py A

OTES
C)i meso-54
s ) /[)\
OTBS OPMB OPMB H
o OTIPS OTIPS
72 73 74

Schema 19. a) (S,S)-A, LiCl, THF, —100°C; TESCI, Et;N, 77%

(91% ee); b) DMDO, Aceton, 94% (R=H, TES); c) 1. (R,R)-A, LiCl,
THF, —=115°C; TESCI, Et;N, —78°C, 95% (83 % ee); 2. mCPBA,
CH,Cl,, —35°C——25°C; TFA, 71%; 3. TBSCI, Imid., DMF, 96%; d) 1.
LDA, TMEDA, Mel, THF, —78°C, 91%,; 2. 2N HCI, EtOH, RT; 3. PMB
Trichloracetimidat, CSA, CH,Cl,, 84%,; €) 1. L-Selectride, THF, —78°C,
87%; 2. TIPSOTY, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, —40°C, 97%; f) 1. O, CH,Cl,/
MeOH, —95°C; NaBH,, RT, 94%,; 2. DDQ, CH,Cl,, —60°C—0°C,
82%. PMB = para-Methoxybenzyl, DDQ = 2,3-Dichlor-4,5-dicyanbenzo-
chinon.

Die Umwandlung des bismethylierten Oxabicyclus meso-
86 in den entsprechenden TBS-Enolether wurde von
Grieco et al. untersucht (Schema 21).5”! Im Unterschied zu
Simpkins' und unseren Resultaten scheint der Gebrauch von
HMPA als Cosolvens und der Ausschluss von LiCl unerléss-
lich fiir die Herstellung des gewiinschten Produktes. Die
Zugabe von HMPA wird haufig bei der TBS-Enolether-
Bildung empfohlen, um konkurrierende C-Silylierungen zu
unterdriicken. Interessanterweise ist die beobachtete asym-
metrische Induktion im Widerspruch zu allen bisherigen
Studien (siche Schema 18-20).

Der enantiomerenangereicherte Silylenolether 87 wurde
in Ringoffnungsreaktionen eingesetzt. Die Spaltung des
Ethers wurde in Gegenwart eines Silylketenacetals oder mit
DIBAH in 4-5m Losungen von Lithiumperchlorat in Di-
ethylether®™ ausgefiihrt und ergab die Cycloheptenole 89
oder 90. Die Prisenz der Silylenoletherfunktionalitidt ermog-
lichte eine direkte Etherspaltung, wohingegen beim Stamm-
oxabicyclus meso-86 Sy2'-Reaktionen bevorzugt sind (siche
Abschnitt 3.2.3 und Schema 25). Die Cycloheptenone 89 und
90 sind niitzliche Bausteine fiir die Synthese von Polypropio-
natfragmenten von Scytophycin C und Rifamycin S.
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Schema 20. a) 1. (R,R)-A, TESCI/Et;N (In-situ-Quenching), THF, 88 %;
2. mCPBA, THF/H,0, 83 %,; 3. TBSCI, Imid., CH,Cl,, 99%,; 4. LDA,
TESCI/Et;N (In-situ-Quenching), THF, 94%; 5. mCPBA, THF/H,0; 6.
TESCI/Imid., CH,Cl,, 919% (2 Stufen); b) 1. NaBH,, MgBr,, MeOH,
99%,; 2. BzCl, Py, DMAP, 86 %; 3. TFA, THF/H,0, 89%,; 4. Tf,O, Py,
DMAP, CH,Cl,, 80%; 5. BuyNONO, DMF, 69%,; c) 1. LDA, TESCI/Et;N
(In-situ-Quenching), THF, 98 %; 2. mCPBA, THF/H,O, 78%; 3. PivCl,
Et;N, DMAP, CH,Cl,, 95%; d) DBU, CH,CN, Ultraschall, 85 %.

DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.

?02Me (.“,OZMe
3 2 3 ) " o
— e — —_—
OTBS oH
o) oTBS TBSO o =
meso-86 87 88 89
\L,
OH
o
90

Schema 21. a) (R,R)-A, THF/HMPA, TBSCI, —78°C, 97%
(75% ee); b) 1-(tert-Butyldimethylsiloxy)-1-methoxyethylen
(2.0 Aquiv.), 4.0m LiClO,/Et,0, 0°C, 83% (+17% diastereo-
meres Produkt); c) TBAF, HOAc, THF, 100%; d) DIBAH
(2.0 Aquiv.), 5.0m LiCIO,/Et,0, 0°C—RT, 65%.

3.2.2. Asymmetrische Hydroborierung und
Dihydroxylierung

In einer frithen Arbeit zur asymmetrischen Syn-  BnO
these des C19-C27-Fragments des Ansamycin-Anti-
biotikums Rifamycin S verwendeten Yadav et al. eine
asymmetrische Hydroborierung zur Desymmetrisie-
rung, gefolgt von einer oxidativen Offnung des 8-
Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-ons  (Schema 22).%) Die
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Schema 22. a) 1. DIBAH, CH,Cl,, —10°C; 2. NaH, BnBr, THF, 65°C;
b) (+)-Ipc,BH, —20°C, 24 h, 96% (>99% ee); c) 1. PCC, CH,Cl,, RT,
95%; 2. H,0,, SeO,, tBuOH, Riickfluss, 40%,; 3. LDA, Mel, THF,
—78°C; d) LiAlH,, THF, 0°C; e) 2,2-Dimethoxypropan, p-TsOH,
Aceton, RT. Ipc=Isopinocampheyl, PCC = Pyridiniumchlorochromat.

asymmetrische Hydroborierung des Benzylethers meso-91,
der in zwei Stufen aus dem Cycloaddukt 86 gewonnen wurde,
fithrte mit (4)-Ipc,BH in hoher Ausbeute zum enantiome-
renreinen Alkohol 92. Eine PCC-Oxidation, gefolgt von einer
Baeyer-Villiger-Oxidation und einer diastereoselektiven o-
Methylierung erzeugte das bicyclische Lacton 93, das
anschlieBend durch erschopfende Reduktion geoffnet
wurde. Nach regioselektiver Acetalisierung ist die vollkom-
men differenzierte Stereopentade 95, die der C19-C25-Poly-
propionateinheit der Rifamycine entspricht, in nur sieben
Stufen ausgehend vom achiralen Keton meso-86 zuging-
lich.®®! Damit hatte der oxabicyclische Baustein meso-86
einmal mehr seinen Status als Arbeitspferd bei der Entwick-
lung innovativer Chemie unter Beweis gestellt.

In unserer Arbeitsgruppe wurde das Ipc,BH-Protokoll
zur Desymmetrisierung des [4+43]-Stammcycloaddukts 58
angewendet (Schema 23).%) Die chiralen Alkohole (+)-96
oder (—)-96 wurden in hohen chemischen und optischen
Ausbeuten durch Gebrauch von entweder (4)-Ipc,BH oder
(—)-Ipc,BH hergestellt. Die Transformation in das Methyl-
acetal 98 gelang mithilfe von PCC, einer anschlieBenden
Baeyer-Villiger-Oxidation unter gepufferten Bedingungen
und schlieBlich einer sdurekatalysierten Lactonspaltung. Die
Offnung des THP-Rings mit einhergehender Dithianbildung
lieferte das Polyacetatfragment 99.

Die breite Anwendbarkeit dieser Methode wurde anhand
der enantioselektiven Synthese verschiedener d-Valerolac-
tone und Polyacetatsegmente belegt.®!! Beispielsweise wurde

(0] o O (0]
a) b)
OH - Y Vi —_— Ho
BnO BnO OBn OBn
(+)-96 meso-58 (-)-96
(0}
COzMe

(o}

OBn OBn

(+)-96 97 98 99

d) MeOH, H,S0, (kat.), RT, 98% (a/f=7.5:1);
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¢) 1. PCC, CH,Cl,, RT, 929%; 2. mCPBA,
€) BF,-OFt,,

OMe

Schema 23. a) (+)-lpc,BH, THF, —15°C——10°C, 48 h, 80% (97 % ee); b) (—)-Ipc,BH,
THF, —15°C——10°C, 48 h, 70% (96% ce);
NaHCO,, CH,Cl,, RT, 88 %;
1,3-Propandithiol, CH,Cl,, 0°C—RT, 89 %.
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der mit einer #quatorialen Hydroxygruppe ausgestattete
meso-konfigurierte Alkohol 50, der durch Reduktion des
bicyclischen Stammketons 54 unter SET-Bedingungen
(SET =single-electron transfer) hergestellt wurde, zum
sekundiren Alkohol 100 desymmetrisiert (Schema 24).[%)

o a) (0] b) o
— —_—
]ﬂ ROH HoﬂOBn
o] H H
100

meso-54 meso-50

(0] d O O
L), O 4)> " "CO,Me
OBn OBn
101 102

Schema 24. a) 1. Sml,, iPrOH, THF, Riickfluss, 78 %; b) 1. NaH, BnBr,
Bu,NI (kat.), THF, Riickfluss, 88%; 2. (—)-lpc,BH, THF, —25°C—
—10°C, 92% (98% ee); c) 1. PCC/SIO,, CH,Cl,, 0°C—RT, 92%; 2.
mCPBA, NaHCO,, CH,Cl,, 0°C—RT, 95%; d) 1. MeOH, H,SO, (kat.),
RT, 92%; 2. CH,CO,H, H,0, THF, 50°C, 82%; 3. TPAP (kat.), NMO,
3 A MS, CH,Cl,, RT, 95%. TPAP = Tetrapropylammoniumperrhutenat,
NMO = 4-Methylmorpholin-N-oxid.

Nachfolgende stufenweise Oxidation fiihrte zum bicyclischen
[3.3.1]Lactonacetal 101, das in das Lactonfragment 102 von
Lovastatin umgewandelt wurde. Auf diese Weise wurde die
Synthese des Lactons 102 ausgehend von meso-50 durch
chemische Desymmetrisierung in sieben Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 51 % realisiert, wihrend die enzymati-
sche Route iiber fiinf Stufen ein dhnliches Fragment (siche
Abschnitt 3.1, Schema 14), jedoch in einer niedrigeren
Gesamtausbeute lieferte (37 % von meso-50).

Bicyclische Lactonacetale wie 101 (Schema 24) und
Methyldesoxypyranoside wie 98 (Schema 23), die durch
chemische Desymmetrisierung aus [4+43]-Cycloaddukten her-
gestellt wurden, sind vielseitige Substrate in Ringoffnungs-
reaktionen vom Sy1-Typ und liefern enantiomerenreine 2,4-
Didesoxy-C-glycoside.[®]

Mithilfe der asymmetrischen Dihydroxylierung nach
Sharpless fithrten Vogel und Schwenter die Desymmetrisie-
rung des meso-konfigurierten Dimers 104 aus.* Das Dicyc-
lohepten meso-104 ist in fiinf Stufen aus dem oxabicyclischen
Dimer meso-103 erhiltlich (Schema 25), das seinerseits durch
doppelte [4+43]-Cycloaddition unter Verwendung von 2.2'-
Methylenfuran als Bis(dien) zugénglich ist. Die Dihydroxy-
lierung von meso-104 mit AD-mix-f3 lieferte ein 4:1-Gemisch
zweier Diastereomere, aus dem das Diol 105 als reine
Verbindung in 72% Ausbeute und 98 % Enantiomerenrein-
heit abgetrennt wurde. Die Kombination von stufenweisen
Ringoffnungen beider siebengliedriger Ringe mit substrat-
kontrollierten Reduktionen fiihrte zu teilweise differenzier-
ten Polyacetatketten mit bis zu sechs Stereozentren (z. B. Triol
106).

3.2.3. Asymmetrische Ringéffnungen

Lautens et al. berichteten iiber die Desymmetrisierung
des Oxabicyclus meso-107 durch Spaltung der Etherbriicke
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OH
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éAC éAc
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Stufen Y Y Y
—>=> OPWOR O._O OH OH OR OH

X

106 R =PMBz

Schema 25. a) 1. K-Selectride, THF, 100%; 2. Ac,0, Et;N, DMAP, 95 %;
3. BCl;, CH,Cl,, 96%; 4. PMBzCl, Py, 99%; 5. Bu,SnH, AIBN, Toluol,
80°C, 84%; b) AD-mix-, tBUOH /H,0/MeCN, CH,SO,NH,, 98% (d.r.
4:1). PMBz = para-Methoxybenzoyl, AIBN = Azobis (isobutyronitril).

durch S\2'-Angriff von n-Butyllithium in Gegenwart des
chiralen Diamins (—)-Spartein (Schema 26).1! Da in Abwe-
senheit von Spartein bei —40°C keine Ringoffnung zu
beobachten war, wurde die Desymmetrisierung mit einer
katalytischen Menge des chiralen Diamins ausgefiihrt
(0.15-0.2 Aquiv.). Unabhiingig von der verwendeten Menge
Spartein wurden nur méiBige Enantiomereniiberschiisse
erzielt.

OTBS oTBS
o} " a) " S
/ﬁ\( B > Ho
TBSO BuU
meso-107 108
H
N
N <
H
(-)-Spartein

Schema 26. a) (—)-Spartein (0.2 Aquiv.), nBuLi (5.0 Aquiv.), Pentan/
Hexan, —40°C, 63% (50% ee).

Von der gleichen Arbeitsgruppe wurde ein effizientes
enantioselektives Verfahren fiir reduktive Ring6ffnungen von
[3.2.1]Oxabicycloalkenen entwickelt.® Die reduktive Ring-
offnung wurde mit DIBAH als Hydriddonor in Gegenwart
eines Nickel(o)-Katalysators und (R)- oder (S)-binap als
chiralem Liganden herbeigefiihrt (Schema 27). Die Ringoff-
nung der meso-konfigurierten bicyclischen Ether 109 und 111
in Gegenwart von 14 Mol-% [Ni(cod),] und 24 Mol-% binap
fithrte zu den chiralen Cycloheptenolen 110 bzw. 112. Die
Katalysator- und Ligandenmenge konnte zudem ohne Beein-
trachtigung des Enantiomereniiberschusses reduziert werden,
wenn die DIBAH-Zugabe langsamer erfolgte (sieche 113—
114).

Es wird angenommen, dass bei dieser Reaktion eine
enantioselektive Hydronickelierung (nach oxidativer Addi-
tion von Nickel(o) an DIBAH), gefolgt von einer p-Eliminie-
rung des Briickenkopfsauerstoffatoms durchlaufen wird.
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Schema 27. a) [Ni(cod),] (14 Mol-%), (R)-binap (24 Mol-%), DIBAH
(1.1 Aquiv., Zugabe binnen 4 h), Toluol, 60°C; 110: 83-95% (97% ee),
112: 88% (95% ee); b) [Ni(cod),] (3 Mol-%), (R)-binap (5.4 Mol-%),
DIBAH (2.1 Aquiv., Zugabe binnen 12 h), Toluol, 65°C, 99%

(99.5% ee); c) [Ni(cod),] (14 Mol-%), (R)-binap (24 Mol-%), DIBAH
(1.1 Aquiv., Zugabe binnen 4 h), Benzol, 80°C, 74% (97 % ee).

Interessanterweise war eine hohere Reaktionstemperatur
notwendig, um zufriedenstellende Ausbeuten und Enantio-
selektivititen zu erhalten. Beispielsweise lieferte die De-
symmetrisierung des Oxatricyclus meso-115 bei 80°C den
methylenverbriickten neungliedrigen Ring 116 in 74 % Aus-
beute und 97 % ee, wohingegen 116 bei Raumtemperatur
lediglich in 20% Ausbeute (56 % ee) gebildet wurde.
Enantioselektive methylierende Ringoffnungsreaktionen
oxabicyclischer [3.2.1]-Systeme sind durch Anwendung eines
Zinknucleophils in Gegenwart eines Palladiumkatalysators
und eines chiralen Liganden durchfiihrbar (Schema 28).

ﬁ - Q* @g3<

meso-117 PPh,

OTBDPS
(0] b)
—_— (S)-iPr-(S)-dipof
N OH
TBDPSO
meso-119 120

Schema 28. a) Me,Zn (2.5 Aquiv.), [Pd(CH;CN),Cl,] (0.05 Aquiv.), (S)-
iPr-(S)-dipof (0.05 Aquiv.), CICH,CH,CI, Riickfluss, 84% (95% ee); b)
Me,Zn (2.5 Aquiv.), [Pd(CH,CN),Cl,] (0.05 Aquiv.), (S)-iPr-(S)-dipof
(0.05 Aquiv.), Zn(OTf), (0.1 Aquiv.), CICH,CH,CI, Riickfluss,

92% (88 % ee).

Die Verwendung von Dimethylzink ist entscheidend, 759

um hohe Enantioselektivititen zu erhalten, da dieses

meso-121

Angewandte

Die Inversion der planaren Chiralitdt des Liganden hatte
keinen Einfluss auf die Enantioselektivitdt im Desymmetri-
sierungsschritt, sodass die Enantioselektivitidt anscheinend
hauptsidchlich durch die chirale Information der asymmetri-
schen Oxazolineinheit gesteuert wird. Detaillierte mecha-
nistische Untersuchungen deuten darauf hin, dass die alky-
lierende palladiumkatalysierte Ring6ffnung der Oxabicyclen
mit einem Transmetallierungsschritt zwischen dem Palla-
diumkatalysator und dem Zinknucleophil unter Bildung einer
Alkylpalladiumspezies beginnt.[® Das Lewis-saure Zinkrea-
gens wandelt daraufhin das neutrale Alkylpalladiuminterme-
diat in eine reaktivere kationische Palladiumspezies um.
Dabher scheint die Desymmetrisierung durch enantioselektive
Carbopalladierung, gefolgt von einer Ringdffnung durch
direkte -Sauerstoff-Eliminierung, oder nach Transmetallie-
rung mit Zink zu erfolgen.

Dass enantioselektive Ringoffnungsverfahren zur Syn-
these komplexer polyoxygenierter Verbindungen anwendbar
sind, wurde mit der Totalsynthese des Calcium chelatisieren-
den Polyethers Tonomycin belegt.” Die durch das Ni%(S)-

binap-Paar katalysierte reduktive Ringo6ffnung des Oxabicyc-
lus meso-121 und anschlie3ende Inversion der Konfiguration
an der freien Hydroxygruppe fiithrten zum all-syn-Cyclohep-
ten 123 (Schema 29). Ozonolytische Spaltung der Doppelbin-
dung und oxidative PMP-Acetalbildung lieferte die C17-C23-
Vorstufe 124 von Ionomycin ausgehend von meso-121 in 62 %
Gesamtausbeute. Das C3-C9-Fragment 126 wurde seinerseits,
beginnend beim meso-konfigurierten Alkohol 117, durch
methylierende Ring6ffnung, nachfolgende regioselektive
Schutzgruppenoperationen und ozonolytische Cyclohepten-
spaltung synthetisiert.

OTIPS

OTIPS
TIPSO
17

123

Nucleophil in Abwesenheit des Katalysators nur lang- o

sam reagiert. Die methylierende Ringoffnung des ﬁr

Alkohols meso-117 wie auch des TBDPS-Ethers HO {I'BS(?) OPMB
meso-119 fithrten zu den jeweiligen Cycloheptenolen meso-17 126

118 und 120 in hohen chemischen und optischen
Ausbeuten. Bei der Umsetzung von meso-119 wirkte
sich die Zugabe einer katalytischen Menge Zinktriflat
giinstig auf den Umsatz aus. Das von Ferrocen
abgeleitete dipof (Schema 28) erwies sich als Ligand
der Wahl, um gute Ausbeuten und Enantioselektivi-
titen zu erzielen.

—78°C;
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(10 Mol-

2. DIBAH, Toluol, —78°C; 3. PMBCI, KHMDS, THF, 82% (3 Stufen);

%), CICH,CH,Cl, Riickfluss, 80% (94 % ee);
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Schema 29. a) [Ni(cod),] (5 Mol-%), (S)-binap (10 Mol-%), DIBAH (1.1 Aquiv., Zugabe
binnen 20 h), Toluol, 65°C, 95% (93-95% ee); b) 1. DMSO, (COCI),, Et;N, CH,Cl,,
1.0,
MeOH /CH,Cl,, —78°C; NaBH,, RT; 2. DDQ, CH,Cl,, 4-A-MS, RT, 79% (2 Stufen);

d) Me,Zn (2.5 Aquiv.), [Pd(CH;CN),Cly] (5 Mol-%), (R)-iPr-(R)-dipof (5 Mol-%), Zn(OTf),
e) 1. TBSCI, Imid., DMF; 2. PMBBr,
NaH, Bu,NI (kat.), DMF; 3. O;, MeOH/CH,Cl,, —78°C; NaBH,, RT, 78% (3 Stufen).
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4. Die Racemic-Switch-Operation

In Zeiten bevor Methoden zur asymmetrischen Induktion
entwickelt worden waren, basierte die Naturstoffsynthese auf
dem Gebrauch racemischer Verbindungen, die durch Deri-
vatisierung mit chiralen Auxiliaren und nachfolgende klassi-
sche Trennung in enantiomerenreine Verbindungen umge-
wandelt wurden, sodass 50% des Startmaterials verloren
gingen. Ein Racemat kann aber auch als ein Gemisch zweier
einzelner isomerer Ausgangsverbindungen behandelt
werden. Die racemische Mischung wird durch reagenskon-
trollierte stereochemische Induktion in ein Paar diastereo-
merer oder konstitutionsisomerer Verbindungen iiberfiihrt,
um so eine Trennung in enantiomerenreine Verbindungen zu
ermoglichen. In einer ,,Racemic-Switch-Operation” wird das
racemische Startmaterial, das geeignete pro-stereogene Koh-
lenstoffzentren als Verzweigungspunkte enthélt, in ein Dia-
stereomerenpaar oder ein Paar von Konstitutionsisomeren
transformiert und aufgetrennt, in kurzer synthetischer Ord-
nung.

Wir haben diese neuartige Operation fiir die Synthese
einer Bibliothek bicyclischer [3.3.1]Lactonacetale, anomerer
Acetale und acyclischer Stereotetraden entwickelt
(Schema 30, 31).% Ausgehend vom racemischen Gemisch
der oxabicyclischen Ketone 127 und ent-127"1 fiihrte die
stereoselektive Reduktion entweder unter SET-Bedingungen
oder mit DIBAH, gefolgt von einer Benzylschiitzung zum
racemischen dquatorialen Benzylether rac-128 (als friihe syn-
Diol-Aquivalente) bzw. zum racemischen axialen Benzyl-
ether rac-129 (als friihe trans-Diol-Aquivalente). Die
asymmetrische Hydroborierung unter Verwendung von (—)-
Ipc,BH oder (+)-Ipc,BH und anschlieBende stufenweise
Oxidation eroffnete einen Zugang zu jedem der vier diaste-
reomeren Paare von [3.3.1]Lactonacetalen, (+)-130/(—)-131,
(+)-131/(—)-130, (—)-132/(—)-133 und (+)-133/(+)-132, die

bicyclische Stereopentade
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leicht chromatographisch unter Erhalt von acht enantiome-
renangereicherten bicyclischen Bausteinen (89-96% ee)
getrennt wurden. Die stufenweise und selektive Oxygenie-
rung des oxabicyclischen Startmaterials entspricht einem
»gezielten Metabolismus im Reagensglas“. Nachfolgende
saure Methanolyse und ringoffnende Thioacetalisierung
ergab acht monocyclische anomere Acetale (134-141) bzw.
acht vollkommen differenzierte acyclische Stereotetraden
(142-145) (Schema 31).

Insgesamt wurden so 848+ 8 =24 enantiomerenange-
reicherte Bausteine in nur 32 Einzeltopf-Operationen durch
den ,racemic switch® synthetisiert. Stereochemische Biblio-
theken sind besonders niitzlich, wenn die relativen oder
absoluten Konfigurationen von Naturstoffen oder ihrer
Abbauprodukte unbekannt sind und mithilfe der Synthese
zugeordnet werden miissen, aber auch zur Untersuchung von
Struktur-Aktivitats-Beziehungen (SARs) bioaktiver Verbin-
dungen. In diesem Zusammenhang kann die Racemic-Switch-
Operation den Zugang zu stereochemisch diversen Bau-
steinen durch Verringerung der Stufenzahl, Reduzierung des
Chemikalienverbrauchs und durch Zeitersparnis erleich-
tern.” Alternativ kann ein einzelnes Diastereomer des
,racemic switch“ als Ausgangspunkt einer zielgerichteten
Naturstoffsynthese fungieren. Zum Beispiel enthilt das
bicyclische Geriist des Lactonacetals (—)-132 bereits die
gesamte chirale Information zur Umwandlung in die zentrale
C18-C27-Stereopentade des vielversprechenden Antitumor-
wirkstoffes Phorboxazol.”! Das diastereomere Lactonacetal
(—)-1331 diente als Baustein fiir die C1-C7-Stereotetrade
des Mikrotubuli stabilisierenden Wirkstoffes (—)-Discoder-
molid.["

Gleichermaflen wurde das geminal dimethylierte oxabi-
cyclische Keton rac-146"°! (Schema 32) in jeweils zwei Paare
von Konstitutionsisomeren (148/149 und ent-149/ent-148)
umgewandelt, die anschlieBend durch Chromatographie auf-

bicyclische Stereopentade

Schema 30. a) 1. Sml,, iPrOH, THF, Riickfluss, 85%; 2. NaH, THF, BnBr, Riickfluss, 95%,; b) 1. DIBAH, THF, —78°C, 89%; 2. NaH, THF, BnBr,

Riickfluss, 99%; c)
83%; (+)-130: 39%, 96% ee; (—)-131: 44%, 89% ee; d)

NaHCO;, CH,Cl,, RT, 85%; (—)-132: 47%, >95% ee; (—)-133: 38%, 93% ee; €)
NaOAc, CH,Cl,, RT, 98%; 3. mCPBA, NaHCO;, CH,Cl,, RT, 83%,; (4)-131: 47%, 91 % ee; (—)-130: 40%, 94% ee; f) 1. (+)

1. (=)-Ipc,BH, THF, —25—-10°C, 7 d, 83%; 2. PCC, 4-A-MS, NaOAc, CH,Cl,, RT, 979%; 3. mCPBA, NaHCO,, CH,Cl,, RT,
1. (=)-Ipc,BH, THF, —15°C, 14 d, 98%; 2. PCC/SiO,, CH,Cl,, RT, 96%; 3. mCPBA,

1. (+)-lpc,BH, THF, —25—-10°C, 7 d, 87%; 2. PCC, 4-A-MS,
-lpc,BH, THF, —25—

—10°C, 7 d, 82%; 2. PCC, 4-A-MS, NaOAc, CH,Cl,, RT, 99%; 3. mCPBA, NaHCO;, CH,Cl,, RT, 82%; (4)-133: 37%, 95% ee; (+)-132: 45%,

96 % ee.
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acyclische syn-Diole monocyclische bicyclische monocyclische acyclische anti-Diole
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Schema 31. a) MeOH, H,SO,, RT; b) 1,3-Propandithiol, TMSOTf, MeCN, —40——10°C.

0 C10-C17-Segment
von Pederin

C3-C9-Segment
der Bryostatine

C1-C9-Segment
der Auriside

T F L
R,

rac-146 rac-147
ent-149
O~ C1-C7-Segment
(oM P “=="®  der Epothilone
OBn
ent-148

Schema 32. a) 1. L-Selectride, THF, —78°C, 98 %,; 2. BnBr, NaH, THF,
Riickfluss, 98%; b) 1. (—)-lpc,BH, THF, —15°C, 3 d, 92%; 2. PCC,
CH,Cl,, RT, 96%; 3. mCPBA, NaHCO,, CH,Cl,, RT, 87%; 148: 47%,
96% ee; 149: 40%, >98% ee; c) 1. (+)-lpc,BH, Et,0, —15°C, 9.d,
87%; 2. PCC, CH,Cl,, RT, 84%; 3. mCPBA, NaHCO,, CH,Cl,, RT, 70%;
ent-149: 24 %, 96 % ee; ent-148: 46%, 88 % ee.

TPSO

0 O Stufen
Y ot y 0 T—=»

rac-146

o Sjs) OTBSOXO OTPS

16
meso-54 HO

Schema 33. Asymmetrische Synthese der C1-C16-Nordhilfte der Bryo-
statine.
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getrennt wurden (Schema 32).77! Jede dieser vier charakteris-
tischen Verbindungen ist ein wertvoller Baustein fiir die
Naturstoffsynthese, was anhand enantioselektiver Synthesen
von Segmenten des Pederins, der Auriside und (in Kombina-
tion mit dem Stammbicyclus meso-54) der Bryostatine belegt
wurde (Schema 33).[4¢]

Die Uberfithrung racemischer monomethylierter [44-3]-
Cycloadditionsprodukte in hoch enantiomerenangereicherte
Bausteine wurde in der Synthese des C1-C16-Segments des
antitumoralen Makrolids Lasonolid A, des C29-C37-Seg-
ments von Spongistatin 17" und des C14-C24-Segments des in
der G1-Phase arretierenden (—)-Ratjadons angewendet.™

5. Zusammenfassung

8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one haben sich als vielsei-
tige chirale Bausteine bewihrt, die nicht aus der Aldolchemie
hervorgehen. Thre stereochemischen Besonderheiten und
ihre Vielseitigkeit wurden in der Synthese von Polyketiden,
(Desoxy)-C-Glycosiden und anderen Naturstoffen genutzt.
Enantioselektive [4+3]-Cycloadditionsmethoden und enan-
tioselektive Desymmetrisierungsverfahren fiir meso-konfigu-
rierte Oxabicyclen erweitern das Syntheserepertoire der
Organischen Chemie. Zuséitzlich wurde die Racemic-
Switch-Operation zur Erzeugung stereochemischer Diversitét
und zur zielgerichteten Synthese individueller Stereoisomere
entwickelt und angewendet. Syntheseziele mit stindig zuneh-
mender Komplexitdt sind in erreichbare Nihe geriickt.
Cyclische Allylkationen mittlerer und grof3er Ringe bieten
eine Route zu komplexen molekularen Geriisten mit dyna-
misch-konformativen Wechseln.'! Weiterfiihrende Studien
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konnten asymmetrische Cycloadditionen unkonventioneller
Allylkationen-Aquivalente umfassen, wie sie z.B. aus 3-
Alkoxy-2-oxo-3-alkennitrilen®!  durch Einsatz chiraler
Lewis-Sauren gebildet werden konnten. Ebenfalls von Inter-
esse wire die Desymmetrisierung von meso-konfigurierten
[443]-Cycloadditionsprodukten unter Verwendung chiraler
Kreuzmetathesekatalysatoren.®”!

Lohnend sind nicht nur die synthetischen Aspekte,
sondern ebenso auch die Analyse der facettenreichen mecha-
nistischen Details. Zentrale Aspekte in diesen Cycloadditio-
nen hoherer Ordnung betreffen die HOMO-LUMO-Anpas-
sung, die Feinabstimmung der Elektrophilie und der ver-
steckten Nucleophilie der Terminatorgruppe sowie die Selbst-
organisation bei Mehrkomponenteniibergangszustinden mit
Entropieverlust.

Der Korrespondenzautor dankt all seinen Mitarbeitern fiir ihre
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wurden von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG),
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Fund, dem Fonds der Chemischen Industrie und der Volks-
wagen Stiftung unterstiitzt.
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