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Enantioselektive Synthese von 4-Desmethyl-3a-hydroxy-

15-ripperten**
Rabea Hennig und Peter Metz*

Soldaten der weltweit verbreiteten Termiten-Unterfamilie
Nasutitermitinae verteidigen sich gegen Angreifer durch
Verspritzen eines Sekrets, das strukturell einzigartige tetra-
cyclische Diterpene enthilt.'! Aus Sicht der Synthese stellen
diese ungewohnlichen Naturstoffe weitgehend Neuland dar.
So gelang bisher allein die Totalsynthese von racemischem
Kempen-2 (rac-3),”) wohingegen eine Reihe weiterer Syn-
thesestudien™ noch nicht zu den angestrebten Kempanen
fithrte. 3a-Hydroxy-15-ripperten (1) ist ein tetracyclisches
Diterpen, das aus dem Abwehrsekret der Termitensoldaten
von Nasutitermes rippertii und Nasutitermes ephratae isoliert
wurde (Schema 1)." Die kompakte Struktur umfasst eine

Schema 1. Tetracyclische Diterpene (1, 3) aus dem Abwehrsekret hohe-
rer Termiten und Retrosynthese von 1 und 2.

sterisch hoch befrachtete tetrasubstituierte Doppelbindung
sowie sieben stereogene Zentren, inklusive zweier quartirer
Kohlenstoffatome, und stellt somit ein herausforderndes
Syntheseziel dar. Obwohl die biologische Aktivitdt von 1
bisher nicht untersucht wurde, ldsst ein Vergleich mit anti-
mikrobiell wirkenden Trinervitanen®™ eine dhnliche Aktivitit
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vermuten. Vor einigen Jahren entwickelten wir einen enan-
tioselektiven Zugang zum Ringsystem von 1 aus dem kom-
merziell erhiltlichen Sesquiterpenlacton (—)-a-Santonin.
Des Weiteren konnten wir ausgehend von (—)-Isopulegol
kiirzlich die enantioselektive Synthese des Hydroazulenteils
von 1 realisieren.”

Hier berichten wir iiber die erste enantioselektive Syn-
these von 4-Desmethyl-3a-hydroxy-15-ripperten (2), ein
nahes Analogon von 1, beginnend mit dem Cyclohexanon 5,
das in nur vier Schritten mit hoher Effizienz aus (—)-Isopu-
legol erhiltlich ist.”! Unsere Synthesestrategie basiert auf
dem sukzessiven Aufbau des Ringsystems, wobei eine intra-
molekulare Diels-Alder-Reaktion®™ als Schliisseltransforma-
tion zur Bildung des Enolethers 4 genutzt wird, der bereits das
tetracyclische Grundgeriist sowie fiinf korrekt installierte
stereogene Zentren von 1 bzw. sechs von 2 aufweist.

Der Aufbau des ersten Rings erfolgte durch eine Lewis-
Séure-vermittelte Ringerweiterung des Cyclohexanons 5
zum Cycloheptanon 7 mit Trimethylsilyldiazomethan
(Schema 2).”! Trotz Variation der Lewis-Saure wurden stets
die beiden Regioisomere 6 und 7 als Produkte erhalten.” Das

9:R=H
rL 10: R = CO,Et "

Schema 2. Synthese des Diketons 8. a) 1. TMSCHN,, Me;Al, CH,Cl,,
—78°C—RT, 2. TN HCl, THF, RT, 40% 6, 45% 7; b) 7, 5 Mol-%
K,0s0,(OH),, NalO,, Pyridin, THF, H,0, 0°C—RT, 93%; c) 1.6,
LiIHMDS, THF, —78°C, 2. PhCHO, —78°C, 95%; d) 1. MsCl, Et;N,
CH,Cl,, 0°C, 2. DBU, CH,Cl,, RT, 75%; €) LiAIH,, Et,0, —78 >0°C,
99%; f) 1. BuLi, THF, —78°C, 2. CICO,Et, —78°C, 96%; g) 2 Mol-%
Pd,dba,, 8 Mol-% Ph,P, HCO,H, Et;N, THF, 75°C, 89%; h) 5 Mol-%
Os0,, NalO,, Pyridin, THF, H,0, 0°C—RT, 95%. LiHMDS = Lithium-
hexamethyldisilazid, DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en,

dba = Dibenzylidenaceton.
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Cycloheptanon 7 konnte direkt durch Kaliumosmat-kataly-
sierte Dihydroxylierung'”! der Doppelbindung und anschlie-
Bende Glycolspaltung mit Natriumperiodat!"!! mit hervorra-
gender Ausbeute in das Diketon 8 iiberfithrt werden. Dem-
gegeniiber erforderte die Verwendung von 6 zusitzlich eine
1,2-Carbonylverschiebung,“z] die iiber sechs Stufen mit einer
sehr guten Gesamtausbeute von 57 % realisiert wurde. Eine
einleitende Aldolkondensation von 6 mit Benzaldehyd im
Basischen (fBuOK, rBuOH, Riickfluss)!'¥ bewirkte eine par-
tielle Epimerisierung in a-Position zur Ketogruppe, die durch
eine Sequenz aus kinetisch kontrollierter Deprotonierung,™™
Aldoladdition mit Benzaldehyd und anschlieBender Elimi-
nierung!" vermieden wurde. Die Entfernung der Ketofunk-
tionalitdt aus dem Molekiil gelang durch Reduktion® zum
Allylalkohol 9, Veresterung zum Carbonat 10"7 und dessen
Palladium-katalysierte Reduktion mit Triethylamin und
Ameisensiure zu 11."* Durch eine doppelte Osmiumtetro-
xid-katalysierte Dihydroxylierung und anschlieBende Glycol-
spaltung™ wurde schlieBlich das Diketon 8 freigelegt.

Eine intramolekulare Aldolkondensation von 8 unter
basischen Reaktionsbedingungen bewirkte einen glatten
Ringschluss zum Bicyclus (Schema 3). Die Anellierung des

Schema 3. Aufbau des Enolethers 4. a) tBuOK, tBuOH, THF, 65 °C,
819%; b) 1. LIHMDS, THF, 0°C, 2. Allyliodid, 0°C, 84%; c) 5 Mol-%
PdCl,, p-Benzochinon, DMA, H,0, 35°C, 85%, d) tBuOK, tBuOH,
THF, Mikrowelle (150 W), 40°C, 10 min, 64 %,; e) LiAlH,, Et,0, —78 —
0°C, 100%,; f) Propargylbromid, 20 Mol-% TBAI, 50% wissr. KOH,
Toluol, RT, 91%; g) tBuOK, tBuOH, THF, Mikrowelle (300 W), 150°C,
15 min, 83 %. DMA = N,N-Dimethylacetamid, TBAI = Tetrabutylammo-
niumiodid.

Fiinfrings konnte durch eine kurze Sequenz aus diastereose-
lektiver Allylierung! zu 12, Wacker-Oxidation unter modi-
fizierten Bedingungen® sowie einer weiteren Aldolcyclisie-
rung unter Mikrowellenbestrahlung!®! erreicht werden. Das
so synthetisierte Dienon 13 enthélt neben der fiir die beab-
sichtigte Cycloaddition erforderlichen 1,3-Dieneinheit bereits
vier der sieben stereogenen Zentren von 1 bzw. 2 mit kor-
rekter Konfiguration, wie eine Kristallstrukturanalyse®”
zweifelsfrei belegte. Der Aufbau der tetracyclischen Ripper-
ten-Grundstruktur wurde durch eine intramolekulare Diels-
Alder-Reaktion aus der Cyclisierungsvorstufe 14 mit hoher
Effizienz realisiert. Die Einfilhrung des noch fehlenden
Dienophils gelang ausgehend von 13 durch eine diastereose-
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lektive Reduktion und anschlieBende Veretherung mit Pro-
pargylbromid.”! Nach basischer Isomerisierung von 14 zum
Allenylether cyclisierte dieser unter Mikrowellenbestrahlung
mit kompletter Diastereoselektivitit zum Enolether 4.1
Zur Komplettierung des Norditerpens 2 wurde zunéchst
der Enolether 4 durch Hydratisierung® und anschlieBende
TPAP-Oxidation” in das Lacton 15 iiberfiihrt (Schema 4).

R'O" ™7

17:R'=R?=H 2
9[11&R1=M0MJ¥=E]h
19: R' = R = MOM
Schema 4. Komplettierung der Synthese von 2. a) TsOH, THF, H,0,
RT, 80%,; b) 3 Mol-% TPAP, NMO, MS 4 A, CH,Cl,, RT, 100%; c)
1. LIHMDS, THF, —78°C, 2. MoOPH, —78°C, 85%; d) 1. 50% wissr.
KOH, THF, RT, 2. LiAIH,, THF, Riickfluss, 89%,; e) NalO,, THF, H,0,
RT, 98 %; f) Me,NBH (OAc);, HOAc, MeCN, THF, —20°C, 68 %;
g) MOMCI, iPr,NEt, TBAI, CH,Cl,, 0°C—RT, 57% 18, 27% 19; h) 6~
HCI, THF, 50°C, 81%,; i) 1. BuLi, THF, 0°C, 2. CS,, 0°C, 3. Mel, 0°C,
84%; j) Bu;SnH, AIBN, Toluol, Riickfluss, 80%; k) 6 N HCI, THF, 50°C,
91%. TsOH = p-Toluolsulfonsaure, TPAP = Tetrapropylammoniumper-
rhuthenat, NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid, MS = Molekularsieb,
MoOPH = MoOs-Pyridin-HMPA, MOMCI = Methoxymethylchlorid,
AIBN =2,2"-Azobisisobutyronitril.

Eine o-Hydroxylierung mit MoOPH,®! basische Hydrolyse
des funktionalisierten Lactons und nachfolgende Redukti-
on® zum Triol legten nach oxidativer Spaltung der 1,2-
Dioleinheit den Tetracyclus 16 frei. Mit der hydroxydirigier-
ten 1,3-anti-Reduktion® zum Diol 17 gelang der Aufbau des
noch fehlenden stereogenen Zentrums hoch diastereoselek-
tiv, was durch eine Kristallstrukturanalyse® eindeutig belegt
wurde. Die Transformation von 17 in das Desmethylripperten
2 erforderte noch die Entfernung der Hydroxygruppe an CS.
Dazu wurde erst die 3a-OH-Gruppe als Methoxymethyl-
ether® 18 geschiitzt, wobei stets signifikante Mengen des
doppelt geschiitzten Diols 19 erhalten wurden. Dieses lief3
sich allerdings in guter Ausbeute wieder zu 17 entschiitzen.”
Zur Entfernung der freien 5p-OH-Gruppe in 18 wurde diese
zum Xanthogenat derivatisiert, das anschlieSend mit Tribu-
tylstannan und AIBN reduziert wurde.” Die finale Deblo-
ckierung zum Desmethylripperten 2 erfolgte problemlos
durch saure Abspaltung der MOM-Schutzgruppe.©!

Mit der hier angewendeten Cycloadditionsstrategie
gelang die enantioselektive Synthese von 4-Desmethyl-3a-
hydroxy-15-ripperten (2) ausgehend vom Cyclohexanon 5 in
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nur 19 Stufen. Die Installation der fiir den Naturstoff 1 noch
fehlenden Methylgruppe an C4 ist Gegenstand laufender
Arbeiten.
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