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Das ungewohnliche Diterpen Vinigrol (1) wurde 1987 von
Hashimoto und Mitarbeitern aus dem Pilzstamm Virgaria
nigra F-5408 isoliert.!! Die vielversprechenden biologischen
Eigenschaften” und das einzigartige Terpengeriist des Vi-
nigrols zogen erhebliche Aufmerksamkeit auf sich (17 Pub-
likationen und 4 Dissertationen iiber 1), die erste Totalsyn-
these steht allerdings noch aus.”! Aus chemischer Sicht ist
Vinigrol eine besondere Herausforderung, weil es der einzige
Naturstoff ist, der das Decahydro-1,5-butanonaphthalin-
Kohlenstoffgeriist aufweist. Damit reiht sich das Vinigrol in
eine Reihe von herausfordernden Diterpensystemen ein, wie
den Ingenanen, Taxanen und Phomactinen (Abbildung 1).1
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Abbildung 1. Schwer zugingliche Kohlenstoff-Ringsysteme in der Syn-
these von Terpenen.

1 ist zwar ein relativ kleines Molekiil (Molekulargewicht
<325 Da), stellt mit seinen acht benachbarten stereogenen
Zentren und mehrfachen Oxygenierungsstellen aber ein be-
triachtliches Syntheseproblem dar, das sich aus unterschied-
lichen Blickrichtungen analysieren ldsst (Schema 1a). Wir
stellen hier einen schliissigen Plan fiir eine au3ergewohnlich
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Schema 1. a) Struktur von Vinigrol (1), betrachtet aus unterschied-
lichen Blickrichtungen. b) Problematischer Schritt beim Aufbau des
Ringsystems von 1 ausgehend von einem cis-Decalin nach Paquette
et al.F

kurze Totalsynthese von 1 vor und liefern seine empirische
Bestdtigung.

In Studien von Paquette und Mitarbeitern wurde deutlich
aufgezeigt, dass der Aufbau des verbriickenden achtgliedri-
gen Rings von Vinigrol ausgehend von einem cis-Decalin (2
— 3) schwierig ist, wobei die Autoren unterschiedliche Me-
thoden versuchten (Schema 1b).P*% Tatsichlich deuten
Rechnungen zur Modellverbindung 4 auf ein sehr ungiinstiges
Konformerengleichgewicht zwischen 4a und 4b hin (AE
~12.5 kcalmol™'). Im energetisch giinstigeren Konformer 4a
befinden sich die Seitenarme nicht nahe genug beeinander,
um einen Ringschluss einzugehen.

Aufgrund der ungewohnlichen Nédhe von C-4 und C-11 in
1 (Vinigrol-Nummerierung, Schema 1a) folgerten wir, dass
das tricyclische Kohlenstoffgeriist 5 durch Grob-Fragmen-
tierung eines leicht zugidnglichen tetracyclischen Ringsystems
(Struktur 6, Schema 2) gebildet werden konnte. Unser Re-
trosyntheseplan von 1 schliet diese Bindungsspaltung ein
(Schema 2) und bietet einen schnellen Weg zum Aufbau des
Vinigrol-Kohlenstoffgeriists.!

Der Schliisselbaustein 6 war tatsdchlich aus einfachen
Ausgangsverbindungen durch zwei aufeinander folgende
Diels-Alder-Reaktionen (eine inter- und eine intramoleku-
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Schema 2. Retrosynthetische Analyse des tricyclischen Kohlenstoff-
geriists 5.

lare) zuginglich. Zunichst wurden (E)-4-Methyl-2-penten-
sauremethylester und das Dien 8 in einer endo-selektiven
Diels-Alder-Reaktion problemlos umgesetzt und ergaben das

bicyclische Keton 9 in 65% Ausbeute (nicht optimiert, d.r.
2:1) (Schema 3).°! Triflatierung von 9 und nachfolgende
Stille-Kupplung lieferten das bendétigte Dien 10 in 78%
Ausbeute.! Nach Justierung der Oxidationsstufe wurde der
entsprechende Aldehyd mit Allylmagnesiumbromid versetzt
(d.r.~6:1). Das so erhaltene Alkoholat 11 wurde 90 Minuten
auf 105°C erhitzt und das entstandene Intermediat 12 mit
TBAF behandelt, wobei der Tetracyclus 14 in 75 % Gesamt-
ausbeute anfiel. Die Strukturen von 12 und allen vorherigen
Zwischenprodukten dieser  Eintopf-Tandem-Reaktion
wurden nach Aufarbeitung mit einer wissrigen NH,CI-
Losung iiber den Alkohol 13 eindeutig bestitigt. Die Olefin-
Einheiten von 11 schienen fiir eine Diels-Alder-Reaktion
elektronisch ungeeignet, wir nahmen aber an, dass die grof3e
Nihe der Gruppen die Bindungsbildung unterstiitzen wiirde.
Bemerkenswerterweise ist diese Reaktion selbst bei Raum-
temperatur nach zwei Wochen abgeschlossen (Schema 4).
Nach bestem Wissen ist dies das einzige Beispiel fiir ein
elektronisch vollig neutrales Dien und ein einfaches Olefin,
die an einer unkatalysierten Cycloaddition bei Raumtempe-
ratur teilnehmen.”!

Da der Alkohol 14 nicht die erforderliche antiperiplanare
Atomanordnung fiir die Grob-Fragmentierung® aufweist,
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Schema 3. Synthese der Kernstruktur 5 von Vinigrol. a) (E)-4-Methyl-2-pentensiuremethylester (1.0 Aquiv.), Dien 8 (2.0 Aquiv.), AICl; (1.5 Aquiv.),
DCM, —78°C, 1 h, —45°C, 3 h, 65% (d.r. ca. 2:1); b) LDA (1.2 Aquiv.), THO (1.3 Aquiv.), THF, —78°C — 23°C, 2 h, 87% (basierend auf zuriickge-
wonnenem Ausgangsmaterial); c) Vinyltributylzinn (1.2 Aquiv.), LiCl (4.8 Aquiv.), [Pd(PPhs),] (0.1 Aquiv.), THF, Riickfluss, 3 h, 90%,; d) DIBAL
(2.5 Aquiv.), DCM, —78°C, 30 min, dann DMP (1.25 Aquiv.), DCM, 23°C, 30 min, 80% (2 Stufen); e) Allylmagnesiumchlorid (1.0 Aquiv.), Toluol,
—78°C — 105°C, 90 min, dann TBAF (4.8 Aquiv.), 65°C, 45 min, 75%,; f) DMP (1.1 Aquiv.), DCM, 23°C, 30 min, 92%,; g) DIBAL (3.2 Aquiv.),
DCM, —78°C, 30 min, dann MsCl (1.25 Aquiv.), Et;N (1.5 Aquiv.), 23°C, 20 min, 79% iiber 2 Stufen (d.r.~22.5:1); h) KHMDS (1.1 Aquiv.), THF,
0°C, 15 min, 93%; i) m-CPBA (1.5 Aquiv.), NaHCO, (2.0 Aquiv.), DCM, —15°C, 45 min, 95%; j) DIBAL (3.2 Aquiv.), DCM, —78°C, 30 min, 96%
(d.r. & 2.5:1); k) wassrige NH,Cl-Lésung, 23°C, 81% (d.r. = 6:1). DCM = Dichlormethan, LDA = Lithiumdiisopropylamid, DIBAL = Diisobu-
tylaluminiumhydrid, DMP = Dess-Martin-Periodinan, KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazid, m-CPBA = meta-Chlorperbenzoesaure, TBAF =
Tetrabutylammoniumfluorid.
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Schema 4. Spontane, ,nachbarschaftsinduzierte“ Diels-Alder-Reaktion.

wurde das entsprechende stereogene Zentrum durch eine
Oxidations-Reduktions-Sequenz invertiert und erst dann die
Hydroxygruppe mesyliert (zum Mesylat 6). Die Konfigura-
tion des intermedidren Alkohols 15 wurde durch Rontgen-
kristallographie nachgewiesen. Die Diastereoselektivitit der
Reduktion war nur moderat (d.r.~2.5:1), das unerwiinschte
Alkohol-Isomer konnte aber einfach abgetrennt und erneut
oxidiert werden, wobei nahezu kein Verlust im Material-
durchsatz auftrat. Die Deprotonierung von 6 mit KHMDS
lieferte problemlos die Kernstruktur des Vinigrols mit hoher
Ausbeute (93%). Es ist anzumerken, dass fiir diesen Typ
einer Bindungsspaltung die Bedingungen (0°C) ungewohn-
lich mild sind. Wahrscheinlich ist, dass das starre bicyclische
System eine strenge Orbitaliiberlappung erzwingt, die diesen
Prozess stark begiinstigt. Die Synthese von 5 wurde durch
eine effiziente (95 % Ausbeute) chemo- und diastereoselek-
tive Epoxidierung der weniger gehinderten trisubstituierten
Olefingruppe in 16 abgeschlossen. Die Struktur von 5 wurde
erneut durch Rontgenkristallographie bestétigt.

Die hohe Ausbeute von 5 (ca. 20% ausgehend von 8)
belegt die Leistungsfahigkeit des zugrundeliegenden Syn-
theseplans. So enthilt § bereits fiinf der acht benachbarten
stereogenen Zentren von 1. Entscheidende Schritte dieser
schnellen Route sind eine ,,nachbarschaftinduzierte intra-
molekulare Diels-Alder-Cycloaddition und eine milde Grob-
Fragmentierung. Etwa die Hilfte der Reaktionsschritte be-
trifft die Bildung oder Spaltung von C-C-Bindungen. Dank
der sorgfiltigen Sequenzplanung und iiberlegt eingesetzten
Redoxchemie kam die neunstufige Sequenz mit minimalen
Schutzgruppenoperationen aus.”’! Versuche, die Sequenz noch
effizienter zu gestalten und in der Totalsynthese von 1 anzu-
wenden, sind im Gange.!'”!
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