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Gorgonienkorallen sind reich an bio-
aktiven Sekundédrmetaboliten wie Ace-
togeninen, Sesquiterpenoiden, Diterpe-
noiden, Prostanoiden und Steroiden und
erhalten daher betrichtliche Aufmerk-
samkeit. Besonders die westindische
Peitschenkoralle Pseudopterogorgia eli-
sabethae, die man in tiefem Gewiésser in
der Nihe der kolumbianischen Insel San
Andres findet, hat sich als Goldgrube
fir Diterpenoide mit ungewohnlichen
Kohlenstoffgeriisten herausgestellt. Eli-
sabethane fallen unter diesen Diterpe-
noiden wegen ihrer interessanten ent-
ziindungshemmenden, antibakteriellen,
analgetischen und cytotoxischen Eigen-
schaften auf. Die komplizierte Struktur
von Elisabethin A (1), einem reprisen-
tativen Mitglied dieser Familie, dessen
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biologische Eigenschaften bis jetzt noch
nicht vollstindig untersucht sind,™ stellt
Synthesechemiker vor eine schwierige
Aufgabe. Seine Struktur wurde durch
umfassende spektroskopische Untersu-
chungen und Rontgenstrukturanalyse
aufgeklirt, die aber die Bestimmung
der absoluten Konfiguration dieses Na-
turstoffs nicht ermoglichten."! Das tri-
cyclische  cis,trans-verkniipfte  5,6,6-
Ringsystem von Elisabethin A enthilt
eine zweifach substituierte Endion-
Gruppierung und sechs benachbarte
stereogene Zentren, von denen eines,
im Verbindungspunkt der drei Ringe
gelegen, quartér ist. Bis heute gibt es
zwei  Forschungsgruppen  (Mulzer
et al.” und Rawal et al.’!), die sich der
Totalsynthese dieses ungewOhnlichen
Molekiils gewidmet haben. Der Ein-
fachheit halber nehmen wir vorldufig
an, dass die absolute Konfiguration des
von Mulzer et al. synthetisierten End-
produkts der des Naturstoffs entspricht.

Nach der Methode von Mulzer et al.
werden zwei stereogene Zentren kon-
vergent durch die Kondensation zweier
chiraler FEinheiten aufgebaut (Sche-
ma 1). Die erste dieser Einheiten, das
Todid 2, wurde in fiinf Stufen in einer
Gesamtausbeute von 55 % aus dem be-
kannten Aldehyd 3 hergestellt,” der
selbst wiederum aus dem Methylester
der (S)-(4+)-3-Hydroxy-2-methylpropi-
onsdure erhalten worden war, einer teu-
ren Verbindung, die nicht aus dem na-
tiirlichen chiralen Pool stammt."’

Das Dienylsystem im lodid 2 wurde
durch eine klassische Horner-Wads-
worth-Emmons-Reaktion etabliert, an
die sich eine salzfreie Wittig-Olefinie-
rung anschloss. Das aromatische Inter-
mediat 4 wurde dann mithilfe einer
komplizierten diastereoselektiven Alky-
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lierung des Imids 5 (die zweite der oben
erwihnten chiralen Einheiten) mit dem
lodid 2 aufgebaut, an die sich eine
einfach auszufithrende, vierstufige Re-
aktionsfolge anschloss. Das Imid § wur-
de in elf Stufen ausgehend von dem
kéuflichen Aldehyd 6 synthetisiert; die
letzte Stufe ist dabei eine modifizierte
Evans-Kondensation eines Oxazolidi-
nons mit dem gemischten Pivaloylanhy-
drid 7. Das Produkt der nachfolgenden
Alkylierung mit doppelter Stereodiffe-
renzierung wurde mit einem zufrieden
stellenden  Diastereomerenverhiltnis
von 93:7 und in 69% Ausbeute nach
Recyclierung der Ausgangsverbindung
erhalten.

Die anderen vier benachbarten ste-
reogenen Zentren im Naturstoff wurden
mithilfe einer einzigartigen Diels-Alder-
Reaktion am chinoiden System 8 einge-
fithrt. Nach Entfernung der Silylether-
Schutzgruppen in 4 lieferte eine Oxida-
tion mit wissrigem Eisen(ii1)-chlorid zu-
nédchst die Chinon-Zwischenstufe 8.
Diese wurde zwar nicht isoliert, jedoch
durch Diinnschichtchromatographie
(DC) und NMR-Spektroskopie nachge-
wiesen. Die sich anschlieBende intramo-
lekulare Diels-Alder-Reaktion (IMDA)
zum gewiinschten Cycloaddukt wurde
mittels DC verfolgt.

Die Kommentare der Autoren zur
IMDA-Reaktion miissen gesondert er-
wihnt werden. Beispiele fiir eine Betei-
ligung acyclischer terminaler Z-Diene in
IMDA-Reaktionen kommen zwar sel-
ten vor, doch einige sind bekannt.[
Wegen der Vorliebe terminaler Z-Die-
ne, bevorzugt im Sinne einer thermisch
induzierten 1,5-H-Verschiebung!”! und/
oder einer thermischen Z— E-Isomeri-
sierung!®®! zu reagieren, hat man bisher
ihre Verwendung bei Totalsynthesen
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Schema 1. Die Methode von Mulzer et al. zur Synthese von Elisabethin A. Bn = Benzyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Piv= Pivaloyl, Tr=Trityl.

vermieden. Es gibt deutlich mehr Be-
richte iiber fehlgeschlagene Versuche
von IMDA-Reaktionen mit E,Z- und
Z,Z-Dienen als iiber erfolgreiche.[*”
Zudem wirkt das im zehnfachen
Uberschuss als Oxidationsmittel fiir
das Hydrochinon 9 verwendete Eisen-
chlorid moglicherweise als Lewis-Séure,
die die nachfolgende IMDA-Reaktion
durch Polarisierung der Carbonyl-m-
Bindungen in der Chinonzwischenstufe
katalysiert."”) AuBerdem wiirde die ho-
he, substratabhéngige Diastereoselekti-
vitdt (durch HPLC-Messungen wurden
weniger als 3% eines epimeren Neben-
produkts nachgewiesen) die Notwendig-
keit einer Diels-Alderase in einem hy-
pothetischen Biosyntheseweg fiir Eli-
sabethin A ausschlieBen."! Diese bei-
den Punkte fithren zu einigen Vorbehal-
ten in Bezug auf den ,so gut wie
biomimetischen“ Modus dieser IMDA-
Reaktion, von dem die Autoren wegen
der sehr milden Reaktionsbedingungen
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sprechen (wissriges Medium, Raum-
temperatur).

Der strittige Punkt dieser Synthese
ist jedoch der Strukturvorschlag fiir das
Cycloadditionsprodukt (und folglich fiir
den entsprechenden  Ubergangszu-
stand). Eine IMDA-Reaktion kann zwar
prinzipiell iiber einen exo- oder einen
endo-Ubergangszustand (UZ) fiihren,
man weiB aber vom endo-UZ, dass er
bei einer Lewis-Sdurekatalyse, niedri-
gen Reaktionstemperaturen und in Ge-
genwart einer elektronenziehenden
Gruppe in direkter Ndhe zum Dienophil
im Allgemeinen stark bevorzugt ist.!>°"]
Im vorliegenden Fall liegen nicht nur
diese Bedingungen vor, vielmehr wiirde
auch die Minimierung der Allylspan-
nung zwischen der Isopropenylgruppe
an C9 (Nummerierung in Elisabe-
thin A) und einer der Chinon-Carbonyl-
gruppen zur Bevorzugung einer endo-
Annidherung fiihren. In letzter Zeit er-
schienene Arbeiten iiber die IMDA-
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Reaktion maskierter, in situ erzeugter
p-Benzochinone zeigen in der Tat, dass
endo-Ubergangszustinde in hohem Ma-
Be tiberwiegen, und zwar nahezu unab-
hingig vom Substitutionsmuster der
Dienyleinheit."

Nachdem den Autoren klar gewor-
den war, dass der zunéchst vorgeschla-
gene endo-UZ zu einem Produkt fithren
wiirde, das nicht mit 10 tibereinstimmt,
schlugen sie in einer Korrektur einen
exo-UZ (R'=Me, R’=H, Schema 2)
vor, um der relativen und absoluten
Stereochemie von 10 Rechnung zu tra-
gen.'"Y Leider deutet bereits ein fliichti-
ger Blick auf entsprechende Molekiil-
modelle darauf hin, dass die erforderli-
che Uberlappung und Ausrichtung der
HOMO/LUMO-Orbitale des E.Z-
Diens und des chinoiden Dienophils
als Folge starker sterischer Spannung
nicht ausreichend ist. Allerdings konnte
in Gegenwart eines Uberschusses an
FeCl; eine Z/E-Isomerisierung des ter-
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die korrekte Struktur der Zwischenstufe
10, die in 16 linearen Schritten mit einer
bemerkenswerten Gesamtausbeute von
25% hergestellt wurde, in diesem Sta-
dium nicht bestitigt werden. Ein Ver-
gleich der “C-NMR-Daten von natiirli-
chem Elisabethin A" mit denen des
Endprodukts der Synthese, das man
aus 10 durch Hydrierung der endocycli-
schen C4-C5-Alkengruppierung, basen-
induzierter Epimerisierung und Deme-
thylierung in méBiger Gesamtausbeute
erhilt, zeigt mehrere signifikante Ab-
weichungen der chemischen Verschie-
bungen (bis zu 0.5 ppm). Dariiber hi-

OMe
exo-UzZ

naus sind die beiden '"H-NMR-Spektren
nicht vollstdndig deckungsgleich. Im
Licht der Unstimmigkeiten beim Ver-
gleich mit der Arbeit von Rawal et al.,
die im Folgenden diskutiert wird, kann
die Ubereinstimmung von natiirlichem
Elisabethin A mit der von Mulzer et al.
synthetisierten Verbindung 1 hier
schwerlich bestitigt werden.

Rawal et al. wihlten fiir ihren Ver-
such der enantioselektiven Totalsynthe-
se von Elisabethin A als chirale Aus-
gangsverbindung L-Pyroglutaminséure
aus dem natiirlichen chiralen Pool
(Schema 3). Die Generierung der ande-
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. . . . = Alkinylierung /
minalen Olefins stattfinden — Lewis- HO. 7 1 OMe
saurevermittelte Olefin-Isomerisierun- —> MeO Me — o ; M
. . . | e
gen sind in der Literatur gut dokumen- MeO © 5 OMe
tiert.">1% Falls eine solche Isomerisie- 12 OMe "
rung mit einer exo-IMDA-Reaktion
(R'=H, R*=Me) kombiniert wire, \ g\ 10
wiirde sich eindeutig das C3-Epimer 0" o° cocl
10a bilden (Schema 2). In einem dritten, Me 13
plausibleren Szenario wiirde eine Z/E- e
Isomerisierung in Kombination mit ei- Me
nem endo-UZ (R' =H, R*=Me) zu 10b 0 PhMe, 80°C
mit beziiglich 10 entgegengesetzter oMe  67%
Konfiguration der drei benachbarten =
Zentren C1, C2 und C3 fiihren (Sche- O Me

ma?2). 15

Trotz umfangreicher Untersuchun-
gen mit NOESY-Experimenten kann imid.
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Schema 3. Die Methode von Rawal et al. zur Synthese von Elisabethin A. NBS = N-Bromsuccin-

Angew. Chem. 2004, 116, 4942 —4946


http://www.angewandte.de

ren stereogenen Zentren beruht auf
einer Folge interner asymmetrischer In-
duktionen und einem hoch stereoselek-
tiven Chiralitétstransfer mit einem rela-
tiv hohen Grad an Atomoko-
nomie. Das stereogene Zen-
trum C7 wurde durch Methy-
lierung des Enolatanions von
11 mit einem zufrieden stellen-
den Diastereomerenverhéltnis
von 8:1 eingebaut, das schlief3-
lich zum Alkin 12 umgesetzt
wurde. Die Konfiguration an
C9 wurde in einem ersten
Schritt durch eine Negishi-
Kupplung des Sdurechlorids 13
festgelegt, woran sich spéter
eine intelligente, zu wenig ge-
nutzte Pinakol-artige Umlage-
rung unter Bildung des Methyl-
esters 14 als Zwischenstufe an-
schloss. Der Nachbargruppen-
effekt des elektronenreichen
Arens diktiert bei der Wande-
rung die am Ende beobachtete
Retention der Konfiguration an
C9. An dieses ist im Produkt 14
eine Methoxycarbonylgruppe
gebunden, die als Vorstufe fiir
die Isopropenyl-Einheit im
Naturstoff fungiert. Die Z-
Bromvinylgruppe in 14 lie@3 sich
auf einfache Weise aus dem
vom Alkohol 12 stammenden
terminalen Alkin erhalten.
Nach dem Einbau der Z,E-Dienyl-
Gruppierung mithilfe einer Negishi-
Kupplung des Z-Bromalkens 14 mit
(E)-1-Brompropen setzten auch Rawal
et al. auf die hohe Stereospezifitit einer
IMDA-Reaktion zur Festlegung der
Konfiguration der restlichen vier stereo-
genen Zentren. Die Chinon-Gruppie-
rung in 15, das Substrat fiir die IMDA-
Addition, bildete sich mit maBiger Aus-
beute bei einer durch Salcomin kataly-
sierten, O,-induzierten Oxidation. Bei
der IMDA-Reaktion fiihrt der endo-
UZ, der die 1,3-Allylspannung zwischen
der Methylgruppe an C7 und dem Pro-
penylsubstituenten an der cis-Doppel-
bindung vermeidet, zu 16 als einzigem
Stereoisomer; dessen Kohlenstoffgeriist
unterscheidet sich nur an C2 von dem in
ent-Elisabethin (ent-1). Leider konnte
die Synthese von ent-Elisabethin nicht
abgeschlossen werden: Nach der selek-
tiven Hydrierung von 16 mithilfe des
Wilkinson-Katalysators unter Bildung
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exo-UZ

der tricyclischen Zwischenstufe 17 (er-
halten nach 16 linearen Stufen in einer
Gesamtausbeute von 1.7%; Schema 4)
stellte sich heraus, dass die Epimerisie-

endo-UzZ

0 16 <~ 15

keine Epimerisierung

Schema 4. a) Pd/C, H,, EtOAc, Raumtemperatur, 1 h;
b) Wilkinson-Katalysator [RhCl(Ph;P);], H,; c) NaOH,
MeOH/H,0, 80°C, 5 h; d) NaOEt, EtOH, Riickfluss.

rung des C2-Zentrums unter einer Rei-
he von experimentellen Bedingungen
nicht moglich war. Dreiding-Modelle
weisen darauf hin, dass die C2-H-Bin-
dung wegen des starren polycyclischen
Geriists nahezu coplanar zur benach-
barten Carbonylgruppe fixiert und da-
mit fiir die Deprotonierung stereoelek-
tronisch falsch ausgerichtet ist.

Am vermeintlichen Enantiomer von
17, das von Mulzer et al. durch Hydrie-
rung von 10 hergestellt wurde, gelang
jedoch die Epimerisierung unter wassri-
gen basischen Bedingungen (Schema 4).
Diese Diskrepanz zwischen den beiden
angeblichen Enantiomeren kann man,
wie bereits angedeutet, der Ungenauig-
keit bei der stereochemischen Zuord-
nung von 10 zuschreiben. Die Struktur
von 16 wurde zusédtzlich durch NOE-
Messungen® und chemische Korrelati-
on nach Derivatisierung zum ent-Elisa-
pterosin B bestitigt,'®! einem weiteren
natiirlichen Diterpen aus der gleichen
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Angewandte

Familie, das kiirzlich von Kim und Ry-
chnovsky synthetisiert wurde.'”’ Die
Umwandlung von ent-B-Elisabethin
(ent-1p), das sich durch Demethylierung
von 17 bildet, in das ent-Elisapterosin 18
wurde durch einen hypothetischen bio-
mimetischen Reaktionsweg inspiriert:
An eine Ce"-vermittelte oxidative Cyc-
lisierung schloss sich eine basenindu-
zierte Tautomerisierung der entstehen-
den Diketon-Gruppierung an. Die erste
Reaktionsstufe verlduft hierbei wahr-
scheinlich iiber eine oxidative Einelek-
troneniibertragung (SET) von ent-1f,
was die C-C-Bindungsbildung auslost
(Schema 5)."®! Eine weitere Oxidation
mit Ce' wiirde das tertiire Carbokation
liefern, das Rawal et al. als Zwischen-
stufe in ihrer Synthese vorschlugen.
Stereoelektronische Einschrinkungen
wiirden die Deprotonierung einer der
Methylgruppen begiinstigen und damit
zu dem niedriger substituierten Alken
fiihren.

Es wire verfriiht zu behaupten, dass
eine vollstdndige Synthese von Elisabe-
thin A gelungen ist. Nur die Rontgen-
strukturanalyse einer der entscheiden-

Me 4
I
T

Me o

ent-Elisapterosin B (18)

Schema 5. a) 1. Lil, 2,6-Lutidin, 80°C, 99%,; 2. CAN,
MeCN, 0°C, dann Pyridin, Et;N, 50°C, 84 %.
CAN = (NH,),Ce(NOs),.
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Schema 6. a) Dess-Martin-Periodinan (4.0 Aquiv.), H,O (2.0 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C, 25 %.

den Zwischenstufen im von Mulzer
etal. beschrittenen Syntheseweg und
der FEinsatz der nicht natiirlichen D-
Pyroglutaminsédure als chiraler Aus-
gangsverbindung bei der Methode von
Rawal et al. werden jeglichen verblei-
benden Zweifel an der Struktur des
synthetischen Elisabethins A und an
der absoluten Konfiguration des Natur-
stoffs zerstreuen.

Man kennt in der Literatur tatsdch-
lich Félle falscher Zuordnung der Kon-
figuration von IMDA-Produkten.['”! So
wiesen beispielsweise Nicolaou et al. in
einer Zuschrift zur Synthese des Koh-
lenstoffkerngeriists von Elisabethin A
iiber eine IMDA-Reaktion mit einem
o-Imidochinon®! urspriinglich dieser
Einheit die in Schema 6 gezeigte Konfi-
guration I zu; doch nach einer kristallo-
graphischen Untersuchung korrigierten
sie ein Jahr spiter in einer ausfiihrlichen
Publikation diese Zuordnung und wie-
sen dieser Verbindung die Konfigurati-
on II zu.['3

Es sind also noch weitere Untersu-
chungen erforderlich, ehe man Elisabe-
thin A in die Reihe der Naturstoffe
aufnehmen kann, deren Synthese voll-
standig gelungen ist.
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