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Beispiel von L-Cymarose**
Malte Brasholz und Hans-Ulrich Reifjig*

Lithiierte Alkoxyallene haben als vielseitige C;-Bausteine
breite Anwendung in der organischen Synthese, darunter
auch von zahlreichen Naturstoffen, gefunden."! Die Umset-
zung dieser Nucleophile mit Elektrophilen wie Aldehyden,
Ketonen, Nitrilen und Iminen liefert primédre Additionspro-
dukte, die ideale Vorstufen fiir zahlreiche funktionalisierte
Heterocyclen sind.?! So fiihrt die Addition von lithiierten
Alkoxyallenen an Aldehyde und die nachfolgende Cyclisie-
rung der Primiraddukte zu 3-Alkoxy-2,5-dihydrofuranen.?®!
Hier berichten wir von der oxidativen Spaltung dieser alk-
oxyallenbasierten Heterocyclen zu [-Alkoxy-substituierten
a,p-ungesittigten y-Ketoaldehyden. Mit dieser dreistufigen
Sequenz werden 1,4-Dicarbonylverbindungen zugénglich ge-
macht, die sich formal von nur schwer zugidnglichen und
hochreaktiven 3-Alkoxyfuranen ableiten. Weiterhin sind
einige mit unserer Methode erhaltenen Produkte Aquiva-
lente fiir o,p-ungesittigte Ketozucker, weshalb sie sich aus-
gezeichnet zur Synthese seltener Monosaccharide eignen.

Die Reaktion von lithiierten Alkoxyallenen 2 mit Alde-
hyden 1 liefert die Priméraddukte 3, die mit Kalium-tert-bu-
tylat® zu 3-Alkoxy-2,5-dihydrofuranen 4 cyclisiert werden
konnen (Schema 1). Die einstufige oxidative Spaltung dieser
Substrate kann nun unter verschiedenen Bedingungen erfol-
gen: Wir fanden, dass die Umsetzung von 4 sowohl mit zwei
Moliquivalenten DDQP! bei Raumtemperatur in Gegenwart
einer Protonenquelle (Wasser oder Alkohol) als auch mit
einem groBeren Uberschuss an Chromtrioxid-3,5-Dimethyl-
pyrazol-Komplex (7)1 bei —20°C zu den o,B-ungeséttigten y-
Ketoaldehyden 6 fiihrt. Diese konnten auch durch Oxidation
der entsprechenden 2-substituierten 3-Alkoxyfurane 5 ent-
stehen, jedoch sind Furane mit diesem Substitutionsmuster
nur schwer zuginglich.”! Bei unserer Methode wird die Spe-
zies § durch in situ stattfindende Aromatisierung von 4 zwar
durchlaufen,’® ihre gezielte Synthese und Isolierung”®
werden aber umgangen.
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Schema 1. Synthese o,fB-ungesittigter y-Ketoaldehyde 6 aus Aldehyden
1 und lithiierten Alkoxyallenen 2 tiber 3-Alkoxy-2,5-dihydrofurane 4.
DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon.

Wir haben eine Reihe von 2,5-Dihydrofuranen 4, die bei
Einsatz von chiralen Aldehyden 1 als Diastereomerengemi-
sche anfallen, zu den Dicarbonylverbindungen 6 umgesetzt.
Dafiir eignen sich sowohl einfache aliphatische Substrate als
auch hoher funktionalisierte Vertreter (Tabelle 1). Stets
werden die E-konfigurierten Produkte erhalten (E/Z > 95:5).
Wird der Alkoxyrest an C-3 variiert (4a—c), findet man, dass
diese Gruppe Einfluss auf den Reaktionsverlauf und die
Stabilitdt von 6 hat. Bei der DDQ-Oxidation (Methode A)
werden mit der nicht oxidierbaren Methoxygruppe in der
Regel die hochsten Ausbeuten erzielt. Befindet sich an C-3
eine Benzyloxy- oder MOMO-Gruppe, vermindern sich die
Ausbeuten auf etwa 60%. Im Fall von 4¢ konnte die Aus-
beute an 6 ¢ durch Puffern des Reaktionsgemisches auf pH 7
mit Phosphatpuffer deutlich gesteigert werden (Methode B);
dies ist der Siurelabilitit von 6¢ zuzuschreiben.”! Weiterhin
kann bei der Oxidation die Protonenquelle variiert werden.
So fithrt der Einsatz von Methanol anstelle von Wasser
(Methode C) zu den Dimethylacetalen 8 (4a—8a und 4h—
8h). Wie die Beispiele 4d-f zeigen, ist unsere Methode mit
gangigen Schutzgruppen wie Silyloxy-, Benzyloxy- oder Tri-
tyloxygruppen kompatibel. Auch das sdureempfindliche N-
tert-Butoxycarbonyl(Boc)-geschiitzte Substrat 4g konnte mit
hoher Ausbeute zu 6g oxidiert werden. Allein im Fall des
Cyclohexyliden-geschiitzten Substrats 4h wurde Methanol als
Protonenquelle eingesetzt, da mit DDQ in Gegenwart von
Wasser Zersetzung als Folge von Acetalspaltung beobachtet
wurde.['”)

Eine Alternative zur DDQ-vermittelten Oxidation ist die
Oxidation mit dem Cr"’-basierten Reagens 7 (Methode D) —
hier werden allerdings, wie am Beispiel der Umsetzungen
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Tabelle 1: Oxidative Spaltung von 3-Alkoxy-2,5-dihydrofuranen 4 zu a,f-ungesittigten y-Ketoaldehyden 6.
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Substrat Methodel Ausbeute Produkt
A 79% OMe
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o °
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[a] A: 2 Aquiv. DDQ, CH,Cl,/H,0 20:1-15:1, RT, 2 h. B: 4 Aquiv. DDQ, CH,Cl,/pH-7-Puffer 10:1, 0°C—RT, 1.5 h. C: 3-4 Aquiv. DDQ, CH,Cl,/MeOH
15:1, RT, 4-6 h. D: 8 Aquiv. CrOs, 8 Aquiv. 3,5-Dimethylpyrazol, CH,Cl,, —20°C, 2 h. [b] 4 f wurde durch Cyclisierung des Primaradduktes mit AgNO,
(siehe Lit. [13]) erhalten. Bn=Benzyl, MOM = Methoxymethyl, Tr=Triphenylmethyl (Trityl), TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Boc = tert-Butoxycarbonyl.

4a—6a und 4b—6b gezeigt, etwas geringere Ausbeuten er-
halten. Der analoge Verlauf der Oxidationskaskaden mit
DDQ und mit 7 war zun4chst unerwartet. Das 2-substituierte
2,5-Dihydrofuran 9 wird von 7 selektiv zum Butenolid 10
oxidiert (Schema 2).""! Hingegen bewirkt 7 am 2,3-disubsti-

" R - OMe
o= CyH
07 g~ "CiHy CH,Cl, 0~ CuHy CH,Cl, d 11M23
10 20°C g Ry -20°C 6
81% (Lit. [11]) 4a R=OMe 8%

Schema 2. Einfluss des Substitutionsmusters der 2,5-Dihydrofurane
bei der Oxidation mit 7.

tuierten Dihydrofuran 4a keine allylische Oxidation, als
einziges Produkt wird vielmehr der Ketoaldehyd 6a isoliert.
Augenscheinlich findet nur bei 4a zunéchst die Aromatisie-
rung zum Furan statt, das dann, vermutlich nach dem allge-
mein hierfiir angenommenen Mechanismus,' zur 1,4-Dicar-
bonylverbindung gespalten wird.
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Die mit unserer Methode erhaltenen 1,4-Dicarbonylver-
bindungen 6d-f sind strukturell mit den Ketolactolen 12
verwandt, die mithilfe der in der Kohlenhydrat-Synthese
hiufig eingesetzten Achmatowicz-Reaktion von Furylalko-
holen 11" synthetisiert werden (Schema 3). Bei der Ach-
matowicz-Reaktion werden unterschiedliche Substituenten in
3- und 4-Position des Furan-Ringes toleriert, allerdings ist
kein Beispiel bekannt, bei dem ein 3-Alkoxyfurylalkohol
eingesetzt wird. Ublicherweise wird die Oxygenierung in 2-

R R 3
4[' \3 OH [Ox.] 2=\ 0

o>\ﬁ -2 ,,J;
& HO™0"*R

12
OMe
OMe OMe S o
—(3 [Ox] —(  0PG 27
OPG —4} o= YA = -
o -ae 3 RO* 107
4d-f 6d-f

Schema 3. Achmatowicz-Reaktion (11—12) im Vergleich mit der Oxi-
dation 4d-f—6d-f. PG = Schutzgruppe.
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und 3-Position der Produkte 12 durch nachtrigliche Funk-
tionalisierung der Doppelbindung vorgenommen. Umso
mehr bieten sich die mit unserer Methode zugénglichen
Verbindungen 6d—f zur Synthese von 3-oxygenierten Mono-
sacchariden an: Im Fall von 6d-f ist die Methoxygruppe be-
reits im Produkt vorhanden, was sie zu idealen Vorstufen von
3-O-Methyl-substituierten Pyranosen macht.

Als Zielverbindung wihlten wir die seltene 3-O-Methyl-
2,6-didesoxypyranose L-Cymarose (21). Einige strukturell
und biologisch interessante Antibiotika sind Glycoside dieses
Desoxyzuckers, darunter der DNA-Helicase-Inhibitor Heli-
quinomycin, mit dessen Totalsynthese wir uns befassen.'
Die Synthese von 21 gelang ausgehend vom O-Trityl-ge-
schiitzten Lactaldehyd 13" in nur sieben Stufen (Schema 4).

Addition von lithiiertem Methoxyallen 14 an Aldehyd 13
und anschlieBende Cyclisierung mit Kalium-tert-butylat™®
ergab Dihydrofuran 4e in hoher Ausbeute (syn/anti=30:70,
86 % iiber zwei Stufen). DDQ-Oxidation von 4e fithrte zum
Ketoaldehyd 6e, der enantiomerenrein isoliert wurde (e.r.
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Schema 4. Synthese von L-Cymarose (21). Bedingungen: a) 3 Aquiv.
14, Et,0, —78°C; b) 0.5 Aquiv. KOtBu, DMSO, 60°C, c) 2 Aquiv. DDQ,
CH,Cl,/H,0 20:1, RT; d) 0.3 Aquiv. |,, HC(OiPr);, iPrOH/CH,Cl,, 60°C;
€) 10 Mol-% Rh/AL,O;, 1 bar H,, EtOAc, RT; f) Li(sBu),BH, THF,
—78°C, Diastereomerentrennung durch Saulenchromatographie,

g) BzCl, DMAP, Pyridin, CH,Cl,, RT; h) 2N wissr. HCl, THF, RT.

Bz =Benzoyl, DMSO = Dimethylsulfoxid, DMAP = N,N-Dimethylamino-
pyridin.
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>99:1).'"71 Die Trityl-Schutzgruppe von 6e wurde mit
30 Mol-% Iod in 2-Propanol™ entschiitzt, was mit einer
glatten Cyclisierung zum Isopropylacetal 15 einherging (o/
B =83:17). Nach eingehender Untersuchung geeigneter Re-
aktionsbedingungen konnte eine selektive Reduktion der
Doppelbindung von 15 erreicht werden: Mit 10 Mol-%
Rhodium auf Aluminiumoxid und 1 bar Wasserstoffdruck
wurden die diastereomeren Glycoside 16 und 17 (im Ver-
hiltnis 81:19) in 67 % Gesamtausbeute erhalten. Die beiden
Anomere von 15 wurden dabei mit vollstandiger Diastereo-
selektivitat hydriert, wobei augenscheinlich nur die Isopro-
poxy-Gruppe die Seitenselektivitit steuert. Das Gemisch der
Ketone 16 und 17 wurde anschlieBend mit L-Selectrid, wie-
derum unter vollstdndiger Stereokontrolle, zu den dia-
stereomeren Alkoholen 18 und 19 reduziert. An dieser Stelle
konnten die Diastereomere durch einfache Sdulenchroma-
tographie getrennt werden (isoliert im Verhiltnis 90:10).
Benzoylierung von 18 und anschlie3ende Hydrolyse ergab 20,
das eine geeignete Vorstufe fiir Glycosylierungen mit L-
Cymarose ist. Durch direkte Hydrolyse von 18 wurde
schlieBlich die freie L-Cymarose (21) erhalten ([a]3 = —49.8,
¢=0.27, H,0; Lit. [19] —51.5, ¢=0.33, H,O). Die Gesamt-
ausbeute fiir 21 betrug 19% iiber sieben Stufen.**2!!

Wie wir zeigen konnten, wird durch die einstufige und
selektive DDQ-vermittelte Oxidation von Alkoxyallen-ba-
sierten 2,5-Dihydrofuranen 4 zu o,f3-ungesittigten y-Ketoal-
dehyden 6 ein interessanter Strukturtyp von 1,4-Dicarbonyl-
verbindungen zuginglich gemacht. Die mit unserer Methode
erhaltenen Produkte eignen sich hervorragend als Schliissel-
intermediate fiir die Synthese verschiedener Naturstoffklas-
sen, wie wir am Beispiel des seltenen Desoxyzuckers L-
Cymarose (21) demonstriert haben. Denkbar ist auerdem,
die vorgestellte Reaktionssequenz zur Kettenverldngerung
von Zuckern um drei hochfunktionalisierte Kohlenstoffato-
me sowie in der Heterocyclensynthese einzusetzen. Diese und
weitere préaparative Anwendungen der oxidativen Transfor-
mationen von Dihydrofuranen werden von uns derzeit un-
tersucht.
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