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Ein faszinierender Aspekt der Diels-Alder-Reaktion ist ihre
endo-Selektivit�t. Dieses endo-Ph�nomen ist bei intermole-
kularen Diels-Alder-Reaktionen schw�cher ausgepr�gt als
bei intramolekularen und transannularen (IMDA- und
TADA-)Diels-Alder-Reaktionen;[1] dennoch lassen sich bei
Lewis-S�ure-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen von (E)-
1-O-substituierten Dienen, die zu cis-1,6-disubstituierten
Cyclohexenderivaten f0hren (I, Schema 1), gute endo-Selek-

tivit�ten erzielen.[2] Verbindungen vom Typ I eignen sich gut,
um die Zentren C2 und C3 stereokontrolliert anzulegen. So
sollte z.B. der 1-OX-Substituent in I und II selektive Addi-
tionen an das Olefin von der gegen0berliegenden Seite er-
m7glichen (III). In weiterer Folge k7nnte dann C1 in das
gew0nschte Substitutionsmuster (IV) 0berf0hrt werden.

Diese Strategie nutzten wir zur Synthese von Ovalicin (1),
einem aus dem Pilz Pseudorotium ovalis stolk isolierten

Sesquiterpen.[3] 1 und das strukturell eng verwandte Fuma-
gillin (2 ; Schema 2) haben wegen ihrer ausgepr�gten antian-
giogenetischen Aktivit�t große Beachtung gefunden.[4]

Zudem ist 1 ein vielversprechender Wirkstoff gegen Mikro-
sporidiose.[5]

Die Diels-Alder-Reaktion fand bereits in zwei Totalsyn-
thesen von Fumagillin (2) Verwendung,[6] f0r Ovalicin (1)
wurde sie jedoch bisher nicht eingesetzt.[7] Unsere Retrosyn-
these lieferte die Strukturen 3 und 4 als Schl0sselbausteine,
die wiederum durch Diels-Alder-Reaktion von 5 mit 6 auf-
gebaut werden (Schema 3).

Mehrere Versuche scheiterten, eine katalytische enan-
tioselektive Diels-Alder-Reaktion von 5 mit Derivaten von 6,
z.B. 1,3-Butadienylbenzoat (7), tert-Butyldimethylsiloxy-1,3-
butadien (8) und para-Methoxybenzyloxy-1,3-Butadien (9),
zu entwickeln (Tabelle 1). Die besten Ergebnisse wurden f0r
Kecks (A) und Mikamis (B) Titan-Katalysatoren[8,9]

(Schema 4) mit Dien 7 (Nr. 1 und 3, 56 bzw. 45% ee) erzielt.
Im Fall von 8 konnte selbst bei �78 8C keine nennenswerte
Selektivit�t festgestellt werden (Nr. 2). Dien 9 zersetzte sich,
auch bei �78 8C, in Gegenwart von Kecks oder Mikamis
Katalysator. Coreys Oxazaborolidin[10] (C) gab weder mit 8
noch mit 9 nennenswerte Selektivit�ten (Nr. 4 und 5). Dien 7
war in Gegenwart von C unreaktiv und wurde zur0ckge-
wonnen. Zu guter Letzt zeigte auch MacMillans Imidazoli-
dinon[11] (D) mit 7 nur vernachl�ssigbare Selektivit�t (Nr. 6).
Offensichtlich sind die elektronenreichen Diene 8 und 9 zu
reaktiv, um einer Katalyse zu bed0rfen. Das elektronen�r-

Schema 1. Strategie zum Aufbau hochfunktionalisierter Cyclohexan-
derivate. FGI=Umwandlung der funktionellen Gruppe; EWG=elektro-
nenziehende Gruppe; X=SiR3, Acyl, Alkyl.

Schema 2. Naturstoffe mit antiangiogenetischer Wirkung.

Schema 3. Retrosynthese von Ovalicin (1). PG=Schutzgruppe.
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mere („langsame“) Dien 7 reagiert hingegen nur unter Ka-
talyse, allerdings ohne nennenswerte asymmetrische Induk-
tion.

Anstatt nun eine umfangreiche Bibliothek von chiralen
Katalysatoren zu testen, wandten wir uns chiralen Auxiliaren
zu und stellten fest, dass Trosts Butadien 10[12] das Cycload-
dukt 11 in 75% Ausbeute an isoliertem Produkt mit guter
Selektivit�t (d.r. 8:1, endo-spezifisch) lieferte (Schema 5).
Das stereochemische Verhalten des Trost-Diens in Diels-
Alder-Cycloadditionen wurde bereits ausf0hrlich disku-
tiert.[13]

Wegen der Labilit�t der Estergruppe in 11 unter reduk-
tiven und nucleophilen Bedingungen war die Einf0hrung
einer stabilen Schutzgruppe erforderlich. Klassische Metho-
den zur Esterspaltung (K2CO3 in MeOH) f0hrten zu einer
raschen Zersetzung des Ausgangsmaterials 11. Daher be-
schlossen wir, 11 in 12 umzuwandeln und in zwei Stufen 0ber
die Bildung des para-Methoxybenzylidenacetals und eine
Reduktion die sekund�re Hydroxygruppe selektiv zu sch0t-
zen. 11 wurde dabei zur Entfernung des Auxiliars mit dem

Boran-Ammoniak-Komplex zun�chst zum Diol 12 in 89%
Ausbeute reduziert (DIBAL-H lieferte nur geringe Ausbeu-
ten). Auf dieser Stufe wurden 90% des chiralen Auxiliars in
Form des Alkohols zur0ckgewonnen, der bei Bedarf zur
S�ure reoxidiert werden kann.[14] Diol 12 wurde in das para-
Methoxybenzylidenacetal 0berf0hrt, das mit DIBAL-H den
PMB-Alkohol 13 ergibt.[15] Aus 13 wurde 0ber eine intramo-
lekulare SN2-Substitution das Epoxid in exzellenter Ausbeute
gebildet. Die nachfolgende Dihydroxylierung verlief diaste-
reoselektiv zum Diol 14. Aus den 1H-NMR-Kopplungskon-
stanten ergibt sich, dass die C3-OH-Gruppe in 14 eine
�quatoriale Position einnimmt und daher reaktiver sein sollte.
Dennoch konnte die axiale C4-OH-Position selektiv mit
TBSCl gesch0tzt werden, vermutlich weil die C3-OH-Positi-
on durch die vicinale C2-OPMB-Gruppe sterisch abgeschirmt
wird. Bei Verwendung des r�umlich weniger anspruchsvollen
Triethylsilylchlorids kam es haupts�chlich zur 3,4-Disilylie-
rung. Nach Methylierung und Entfernung der PMB-Schutz-
gruppe fiel Alkohol 15 in kristalliner Form an. Aus der
R7ntgenbeugungsanalyse[16] erkennt man, dass die sterisch
anspruchsvolle TBS-Gruppe ihre axiale Position beibehalten
hat. Schließlich wurde durch eine Oxidation mit Dess-Martin-
Periodinan das Kernfragment 16 fertig gestellt.

Die Synthese der Seitenkette war das n�chste Ziel.
Lberraschenderweise ergab die Nacharbeitung der publi-
zierten Arbeitsvorschrift[6b] auch nach mehrfacher Wieder-
holung und Modifizierung ein nicht trennbares ca. 4:1-Ge-
misch von 17 und dem Isomer 18 (Schema 6). Aus diesem

Tabelle 1: Auswahl an getesteten enantioselektiven Diels-Alder-Reaktio-
nen von 5 mit Dienen.

Nr. Kat.[a] Dien[b] T, t Ausb. [%][c] ee [%][d]

1 A 4 8C, 18 h 42 56

2 A �78 8C, 1.5 h 73 <10

3 B 4 8C, 18 h 41 45

4 C �78 8C, 6 h 44 <10

5 C
�30 8C, 5 h

20 8C, 12 h
58 <10

6 D 4 8C, 18 h 74 <10

[a] A : Kecks Katalysator;[8] B : Mikamis Katalysator;[9] C : Coreys von (S)-
Tryptophan abgeleiteter Katalysator;[10] D : MacMillans Imidazolidinon.[11]

[b] Bz=Benzoyl, PMB=para-Methoxybenzyl, TBS= tert-Butyldimethyl-
silyl. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt. [d] Mit HPLC-Analyse an einer
chiralen station@ren Phase sowie Analyse von 250-MHz-1H-NMR-Spek-
tren mit chiralem Verschiebungsreagens Europiumtris[3-(heptafluor-
propylhydroxymethylen-(+)-campherat] bestimmt.

Schema 4. F?r die enantioselektive Diels-Alder-Reaktion getestete chi-
rale Katalysatoren.

Schema 5. Synthese des Kernfragmentes. CSA= (� )-Campher-10-sul-
fons@ure; DIBAL-H=Diisobutylaluminiumhydrid; NMO=4-Methyl-
morpholin-N-oxid; DDQ=2,3-Dicyan-5,6-dichlorparabenzochinon;
DMP=Dess-Martin-Periodinan.
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Grund mussten wir eine alternative Syntheseroute entwi-
ckeln.

Vinylstannan 19, das in einer Stufe aus 2,3-Dihydrofuran
zug�nglich ist,[17] wurde mit NBS bromiert und zum labilen
Aldehyd 20 oxidiert (Schema 7). Eine Wittig-Olefinierung
dieses Aldehyds scheiterte, allerdings f0hrte die Julia-Ko-
cienski-Reaktion[18] mit dem Sulfon 21 in guter Gesamtaus-
beute zum isomerenreinen E-Vinylbromid 17.

Frisch hergestelltes 17wurde mit tert-Butyllithium lithiiert
und mit dem Kernfragment 16 stereoselektiv zum Alkohol 22
umgesetzt (Schema 8). Nach Entfernung der TBS-Schutz-
gruppe mit Tetra-n-butylammoniumfluorid bei 0 8C wurde
das literaturbekannte[7c] Diol 23 erhalten. Oxidation mit
Dess-Martin-Periodinan und stereoselektive Epoxidie-
rung[7a,c] f0hrten zu (�)-Ovalicin (1), dessen analytische
Daten mit denen von nat0rlichem Ovalicin 0bereinstimmten
(siehe Hintergrundinformationen).

Zusammenfassend wurde Ovalicin in 15 linearen Stufen
enantio-, diastereo- und regioselektiv in einer Gesamtaus-
beute von 15% synthetisiert. Die Effizienz der Synthese
r0hrte von der ausgezeichneten endo-Selektivit�t der Diels-
Alder-Reaktion her, die den Weg f0r die nachfolgenden,
ebenso selektiven Umsetzungen ebnete.

Eingegangen am 24. November 2006,
ver�nderte Fassung am 17. Januar 2007
Online ver7ffentlicht am 1. M�rz 2007
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