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F�r die chemische Biologie sowie die medizinische Chemie
hat sich die Festphasensynthese im Postgenomzeitalter zu
einer Schl�sseltechnologie entwickelt, um Substanzbibliothe-
ken mit bestimmten Profilen und Eigenschaften herzustellen.
Die grundlegende Struktur der Verbindungen sollte bio-
logisch validiert sein[1] und/oder biologisch privilegierte Teil-
strukturen aufweisen, also solche, die es den Bibliotheksmo-
lek�len erm)glichen, an unterschiedliche Proteine zu
binden.[2]

Die Voraussetzung der biologischen Validierung ist f�r
aktive Naturstoffe erf�llt, die als in der Evolution selektierte
Liganden f�r strukturell konservierte, aber genetisch mobile
Proteindom-nen betrachtet werden k)nnen.[1] Daher liegt es
nahe, naturstoffbasierte Substanzbibliotheken aufzubauen,
die vielversprechende Startpunkte f�r die chemische Biologie
w-ren und zu einer effizienteren Entwicklung von Leitstruk-
turen in der medizinischen Chemie beitragen k)nnten.[1,3]

Dies erfordert effiziente und zuverl-ssige festphasenchemi-
sche Methoden zum mehrstufigen Aufbau (typischerweise
> 10 Stufen) biologisch interessanter Naturstoffger�ste, die
-hnlich effizient und selektiv verlaufen wie konkurrierende
Verfahren in L)sung. Dieses Ziel wurde bislang nur in
wenigen F-llen erreicht.[1, 4]

Hier berichten wir �ber die stereoselektive Festphasen-
synthese von 6,6-Spiroketalen.[5] Diese enth-lt eine stereose-
lektive Bor-Enolat-Aldolreaktion zur Stereodifferenzierung,
verl-uft �ber 12 lineare Stufen und gew-hrt einen Zugang zu
den gew�nschten Spiroketalen in pr-parativ n�tzlicher
Gesamtausbeute sowie mit sehr hoher Stereoselektivit-t.

6,6-Spiroketale sind h-ufige Strukturelemente in vielen
wichtigen Naturstoffen mit unterschiedlicher biologischer
Aktivit-t. Herausragende Beispiele sind die Spongistatine 1
oder die Okadains-ure 2 (Schema 1).[6,7] Bemerkenswerter-
weise behalten strukturell vereinfachte, von Naturstoffen
abgeleitete Spiroketale ihre biologische Aktivit-t[7]

(Schema 1), sodass sich die grundlegende 6,6-Spiroketal-
struktur f�r die Entwicklung von naturstoffbasierten Biblio-

theken eignet. Ley et al. berichteten bereits �ber die Synthese
und den Nutzen von Spiroketalen in der kombinatorischen
Chemie.[8]

Bei der Syntheseplanung w-hlten wir Verbindungen mit
der allgemeinen Struktur 3 als Zielverbindungen (Schema 2),
die retrosynthetisch auf die Aldoladdukte 4, 5 und 7 zur�ck-
gef�hrt wurden. Eine der zur Acetalbildung ben)tigten
Hydroxygruppen wurde am polymeren Tr-ger verankert.
Die zweite wurde mit einer Schutzgruppe versehen, die der
Ankergruppe entsprach. Abspaltung von der festen Phase im
letzten Schritt bei gleichzeitiger Entfernung der Schutz-
gruppe sollte unter Einhaltung geeigneter Bedingungen zu
einer spontanen Cyclisierung f�hren und die gew�nschten
Spiroketale 3 in einem Schritt liefern. Der p-Methoxyben-
zylether (PMB) als Schutzgruppe und der davon abgeleitete
Wang-Anker erf�llten diese Voraussetzungen (Schema 2).

Die immobilisierten Aldol-Intermediate 4 und 7 w-ren
durch asymmetrische borvermittelte Aldolreaktionen mit
festphasengebundenen und l)slichen chiralen Borenolaten
zug-nglich. Stereoselektive Aldolreaktionen mit l)slichen[9]

und festphasengebundenen[10] chiralen Enolaten wurden
bereits beschrieben, die Verwendung von polymergebunde-

Schema 1. Biologisch aktive Naturstoffe mit Spiroketalteilstruktur und
davon abgeleitete, strukturell vereinfachte, biologisch aktive Analoga.
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nen chiralen Borenolaten in Aldolreaktionen war jedoch
bislang unerforscht.

Die Strategie wurde zun-chst in L)sung mit dem (Z)-
Diisopinocampheylborinat 11[11] und dem (E)-Enolat 13[12]

untersucht (Schema 3), um die entsprechenden syn- und anti-
Aldole zu synthetisieren.[13] Die absolute Konfiguration des
Aldoladdukts 14 wurde unter der Annahme bestimmt, dass
die Reaktion analog zu sehr -hnlichen F-llen verl-uft.[14] Die
gleichzeitige oxidative Abspaltung der PMB-Gruppen und
die spontane Cyclisierung lieferten das isomerenreine Spiro-
ketal 15. Dessen Konfiguration wurde nach Entsch�tzen
NOE-spektroskopisch sowie durch Vergleich mit bekannten
Verbindungen zugewiesen.

Nach Entwicklung der Reaktionssequenz in L)sung �ber-
trugen wir sie auf die feste Phase. Die Festphasensynthese ist
in Schema 4 gezeigt. Das Merrifield-Harz 16, versehen mit
einem Wang-Anker (Beladung 1.2 mmolg�1), wurde als
Trichloracetimidat[15] aktiviert und mit einfach silylgesch�tz-
tem Propandiol nucleophil substituiert. Die beiden Umset-
zungen konnten mittels FT-IR-Spektroskopie verfolgt
werden. Nach Abspaltung der TBS-Gruppe wurde der
prim-re Alkohol mit 2-Iodoxybenzoes-ure (IBX) zum Alde-
hyd 17 oxidiert. Die Beladung betrug auf dieser Stufe

0.75 mmol g�1.[16] Anschließend wurde bei �78 8C frisch her-
gestelltes (Z)-Enolat 11 zum polymergebundenen Aldehyd in
Dichlormethan zugegeben und auf 0 8C erw-rmt. Die Pro-
zedur wurde zweimal durchgef�hrt. Nach oxidativer Aufar-
beitung zur Spaltung der B-O-Bindung wurde der sekund-re
Alkohol als TBS-Ether gesch�tzt und das Aldoladdukt 18
erhalten (Reaktionskontrolle durch FT-IR-Spektroskopie).

F�r die entscheidende zweite Aldolreaktion an fester
Phase wurde ein polymergebundenes chirales Borenolat
ben)tigt. Dazu wurde das Ketonharz 18 in Diethylether
gequollen und bei 0 8C eine L)sung von Chlordicyclohexyl-
boran und Triethylamin in Diethylether zugegeben. Nach
sechs Stunden wurde das Harz gewaschen und die Addition
wiederholt. Analog zur Enolatbildung in L)sung (siehe oben
und [12]) wurde das (E)-Dicyclohexyl-Borenolat 19 an der
festen Phase gebildet. Dieses Intermediat wurde bei �78 8C
mit Aldehyd 10 behandelt und nach oxidativer Aufarbeitung
wurde der freie sekund-re Alkohol (starke Absorption bei
3504 cm�1 und 1714 cm�1 im IR-Spektrum) zum TBS-Ether
20 gesch�tzt.

Behandlung der Zwischenstufe 20 mit DDQ in einer
Mischung aus Dichlormethan und w-ssrigem Puffer (pH 7)
induzierte das Entsch�tzen des Alkohols, die Abspaltung
vom polymeren Tr-ger und die spontane Spiroketalisierung.
Nach Reinigung durch Filtration �ber eine kurze Kieselgel-
s-ule wurde das Spiroketal 15 als reines Stereoisomer

Schema 2. Retrosynthetische Analyse der 6,6-Spiroketale.

Schema 3. Synthese von Spiroketal 15 in L;sung. a) NaH (1.5 Cquiv.), PMBCl
(1.1 Cquiv.), DMF, 0 8C!RT, 24 h, 63%; b) (COCl)2 (1.5 Cquiv.), DMSO
(2.5 Cquiv.), Et3N (4 Cquiv.), CH2Cl2, �78!0 8C, 2 h, 93%; c) 3-Pentanon
(1 Cquiv.), (�)-Ipc2BOTf (1.2 Cquiv.), DIEA (1.5 Cquiv.), CH2Cl2, �78!
�30 8C, 20 h; d) 30% w2ssr. H2O2/MeOH/pH-7-Puffer (1.5/5/1), 0 8C!RT,
2 h, 69%; e) TBSCl (1.3 Cquiv.), Imidazol (2.1 Cquiv.), DMF, RT, 24 h, 91%;
f) Chlordicyclohexylboran (1.3 Cquiv.), Et3N (1.5 Cquiv.), Et2O, 0 8C, 4 h; g) 10
(1.4 Cquiv.), Et2O, �78!�30 8C, 24 h; h) 30% w2ssr. H2O2/MeOH/pH-7-
Puffer (1.5/5/1), 0 8C!RT, 2 h, 89%; i) TBSCl (1.3 Cquiv.), Imidazol
(2.5 Cquiv.), DMF, RT, 24 h, 92%; j) DDQ (2.8 Cquiv.), CH2Cl2/pH-7-Puffer,
0 8C!RT, 3 h, 88%. DDQ=2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon,
DIEA=N,N-Diisopropylethylamin, DMF=N,N-Dimethylformamid, DMSO=

Dimethylsulfoxid, TBS= tert-Butyldimethylsilyl, Tf=Trifluormethansulfonyl.
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erhalten (belegt durch HPLC, 1H- und 13C-NMR[13]). Ein
Vergleich der spektroskopische Daten und des spezifischen
Drehwertes sowie NOE-spektroskopische Untersuchungen
zeigten, dass es identisch mit dem in L)sung synthetisierten
Spiroketal 15 war.

Das Spiroketal wurde in der 12-stufigen Festphasensyn-
these in einer Gesamtausbeute von 16 % erhalten, was einer
durchschnittlichen Ausbeute von 86 % pro Stufe entspricht.
Dies ist im Vergleich mit der Gesamtausbeute von 27 % f�r
die 10-stufige Synthese in L)sung sehr respektabel. Die
Tatsache, dass die Konfiguration der Spiroketale sowohl f�r
die Synthese an der Festphase als auch in L)sung identisch ist,
belegt, dass beide Aldolreaktionen am polymeren Tr-ger
vollst-ndig analog zu den entsprechenden asymmetrischen

Transformationen in L)sung verlaufen. Die Effizienz der
Stereodifferenzierung ist in beiden F-llen sehr -hnlich.

Um zu belegen, dass die Synthese einer Bibliothek mit der
in Schema 4 gezeigten Reaktionssequenz m)glich ist, wurden
drei unterschiedliche Spiroketale synthetisiert. Daf�r wurden
die chiralen Aldehyde 21, 23 and 25 hergestellt[17] und in
Aldolreaktionen mit 19 umgesetzt (Schema 5). Nach Aufar-

beitung und Abspaltung konnten die Spiroketale 22, 24 und
26 als reine Isomere mit Gesamtausbeuten von 7 %, 13%
bzw. 6% erhalten werden.

Um einen tieferen Einblick in die Stereoselektivit-t der
asymmetrischen Bor-Aldolreaktion an der festen Phase zu
gewinnen, pr�ften wir, ob das Prinzip der doppelten Stereo-
differenzierung auch in diesem Fall greift. Dazu wurde
Aldehyd 27 synthetisiert und mit 19 umgesetzt. Das Spiroke-
tal 28 wurde mit zwei weiteren Isomeren in 10% Gesamt-
ausbeute in einem Verh-ltnis von 90:7:3 isoliert (Schema 6;
GC-massenspektrometrisch bestimmt). Die Isomere konnten

Schema 4. Festphasensynthese von Spiroketal 15. a) CCl3CN
(8 Cquiv.), DBU (3 Mol-%), CH2Cl2, 0 8C, 40 min; b) TBSO(CH2)3OH
(5 Cquiv.), BF3·Et2O (3 Mol-%), Cyclohexan, CH2Cl2, RT, 15 min;
c) TBAF (8 Cquiv.), THF, RT, 14 h; d) IBX (8 Cquiv.), DMSO, RT,
36 h; e) 3-Pentanon (6 Cquiv.), (�)-Ipc2BOTf (6.1 Cquiv.), DIEA
(7 Cquiv.), CH2Cl2, �788!0 8C, 20 h; zweimal Filtrieren und Waschen;
f) 30% w2ssr. H2O2/MeOH/DMF/pH-7-Puffer (1.5/4/4/1), 0 8C, 8 h;
g) TBSCl (10 Cquiv.), DMAP (1 Mol-%), Imidazol (10 Cquiv.), DMF/
CH2Cl2 (1/1), RT, 24 h, (2 Zyklen); h) Chlordicyclohexylboran (8 Cquiv.),
Et3N (9 Cquiv.), Et2O, 0 8C, 24 h, zweimal Filtrieren und Waschen; i) 10
(10 Cquiv.), Et2O, �78!20 8C, 26 h; (2 Zyklen); j) 30% w2ssr. H2O2/
MeOH/DMF/pH-7-Puffer (1.5/4/4/1), 0 8C, 8 h; k) TBSCl (10 Cquiv.),
DMAP (1 Mol-%), Imidazol (10 Cquiv.), DMF/CH2Cl2 (1/1), RT, 24 h;
(2 Zyklen); l) DDQ (10 Cquiv.), CH2Cl2/pH-7-Puffer (20/1), 0 8C!RT,
6 h. DBU=1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, DMAP=4-Dimethylami-
nopyridin.

Schema 5. Festphasensynthese der Spiroketale 22, 24 und 26. Reaktionsbe-
dingungen siehe Schema 4.

Schema 6. Doppelte Diastereodifferenzierung bei der Bor-Aldolreak-
tion an fester Phase.
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nicht voneinander getrennt werden. Das Ergebnis belegt, dass
in beiden Reaktionen mit dem chiralen Enolat 19 und den
enantiomerenreinen Aldehyden 23 und 27 das anti-Addukt
als Hauptprodukt entsteht. In Lbereinstimmung mit -hnli-
chen F-llen[18] entspricht die Kombination von 19 mit 23 dem
„Matched“-Fall und die Kombination von 19 mit 27 dem
„Mismatched“-Fall.
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