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Cycloadditionen gehoren zu den leistungsfahigsten Trans-
formationen der modernen organischen Chemie.['! Die Be-
deutung dieser Prozesse beruht auf dem schnellen Zugang zu
komplexen Strukturen, da sie die Bildung von Ringsystemen
durch Addition einer ungesittigter Einheit an eine weitere
ermoglichen. Ausgehend von relativ einfachen Untereinhei-
ten gelingt dabei die Bildung mehrerer neuer Bindungen in
einer einzigen Stufe in hoch atomeffizienter Weise. Infolge-
dessen sind Anwendungen bei der Synthese von komplexen
Naturstoffen sehr attraktiv. Oftmals stellen diese Reaktionen
jedoch gewaltige Herausforderungen dar, da Chemo-, Regio-
und Stereoselektivitit effizient gesteuert werden miissen, um
gezielt ein bestimmtes Produkt unter vielen moglichen Iso-
meren zu erhalten. Dies erfordert die Verfiigbarkeit robuster
Protokolle und Katalysatoren sowie anspruchsvolle strategi-
sche Planungen. Wihrend Diels-Alder-Cycloadditionen
konjugierter Diene mit Alkenen hiufig in Naturstoffsynthe-
sen angewendet werden,”) sind andere Cyclisierungen zum
Aufbau komplexer Zielmolekiile viel weniger gebriuchlich.
Im Mairz 2009 berichtete die Gruppe von Nicolaou iiber die
Totalsynthese von Sporolid B (1b),”! einem komplexen poly-
cyclischen Macrolid, die sich durch zwei gewagte Cyclisie-
rungsreaktionen auszeichnet: eine intermolekulare [2+2+42]-
Cycloaddition und eine intramolekulare [44-2]-Cyclisierung
eines olefinischen ortho-Chinons.

Marine Actinomyceten (Salinispora tropica) sind die na-
tiirliche Quelle der Sporolide A und B (1a und 1b, Sche-
ma 1).! Die Molekiilstruktur dieser chlorierten Polyketide,
die durch die Arbeitsgruppe von Fenical aufgeklért wurde, ist
charakterisiert durch sieben Ringe, zehn stereogene Zentren
und ein sehr hohes Maf3 an Oxygenierung (22 von 24 Koh-
lenstoffatomen sind entweder oxygeniert oder sp>-hybridi-
siert). Thre Biosynthese® umfasst eine durch Polyketid-
Synthase vermittelte Endiin-Cyclisierung eines Fiinfrings (2)
mit anschlieBendem Abfangen des para-Benzol-Diradikals 3
durch Chlorid."

Interessanterweise beruht die retrosynthetische Analyse
bei Nicolaous Totalsynthese von Sporolid B (Schema 1) je-
doch nicht auf einer solchen Bergman-Cyclisierung. Sie ver-
wendet statt dessen zwei erstaunliche alternative Cycloaddi-
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Schema 1. Cycloadditionen in der Biosynthese und der Totalsynthese
der Sporolide.

tionen. Um die ungewohnliche, hochfunktionalisierte Benzo-
dioxan-Untereinheit aufzubauen, ist eine [4+2]-Cycloadditi-
on zwischen einem dreifach substituierten ortho-Chinon und
einem vierfach substituierten Olefin (Inden-Alken) vielleicht
der topologisch am besten nachvollziehbare und direkteste
Zugang. Diese Synthesestrategie stellt aber auch eine Her-
ausforderung dar, da es nur sehr wenige Studien zu derartigen
[442]-Cycloadditionen von ortho-Chinonen mit Heterodi-
enen gibt” und insbesondere hinsichtlich derartig komplexer
Substrate und der erforderlichen Stereoselektivitit keine
existieren. Obwohl offensichtlich gewagt, ist es eine Mog-
lichkeit zur Entwicklung neuer Synthesestrategien, wie die
Autoren betonen.® Um die benotigte Effizienz dieser Cy-
cloaddition beziiglich Ausbeute und Stereoselektivitidt zu
gewdhrleisten, wurden das ortho-Chinon-Heterodien und das
Inden-Dienophil in ein im Wesentlichen bereits wie die Na-
turstoffe funktionalisiertes Molekiil eingebettet. In diesem
Sinne konnte die Strategie als biomimetisch betrachtet wer-
den.**°! Eine friihere Studie zu diesem Ansatz mit einem
vereinfachten Modellsubstrat hatte zu vielversprechenden
Ergebnissen gefiihrt.’! Somit dient eine neuartige intramo-
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lekulare [442]-Cycloaddition eines ortho-Chinons (6) als
schneller Zugang zu der einzigartigen, komplexen Benzo-
dioxanstruktur und dariiber hinaus auch als ein neuer Typ
einer Makrocylisierung.””!

Der zweite Schliisselschritt der Retrosynthese beruhte auf
einem sich kiirzlich entwickelnden Reaktionstyp, der
[24+242]-Cycloaddition von Alkinen, zum raschen Aufbau
von hochsubstituierten Benzolderivaten.”! Dieser inhirent
atomokonomische und konvergente Cyclotrimerisierungsan-
satz hat bemerkenswerte Vorteile gegeniiber den iiblichen
Strategien zum Aufbau substituierter Arene. In einer aktu-
ellen Ubersicht™™ wurden neue Entwicklungen dieser Reak-
tion diskutiert und insbesondere hinsichtlich ihrer Chemo-
und Regioselektivitidt verglichen, worauf Chemiker bei der
Syntheseplanung besondere Aufmerksamkeit legen. Als
Strategie, um das Selektivitdtsproblem zu iiberwinden, ist ein
teilweise intramolekularer Ansatz (Diin-Monoalkin-Kupp-
lung) erfolgreich entwickelt worden: Zwei der drei Alkin-
funktionen sind verbriickt, um auf diese Weise die selektive
Bildung des intermedidren Metallacyclus zu begiinstigen und
den richtigen geometrischen Ablauf zu gewéhrleisten. Diese
ibergangsmetallkatalysierte [2+242]-Cycloaddition ist sehr
effektiv, wenn sich die elektronischen und/oder sterischen
Eigenschaften der beiden Substituenten am dritten Alkin si-
gnifikant unterscheiden und wenn die Briicke ein Teil des
Zielmolekiils ist. Der gewdihlte retrosynthetische Plan konnte
deshalb so aufgefasst werden, dass er das Potential dieses sich
entwickelnden Reaktionstyps in vollem Umfang nutzt.

Die Diin- und Monoalkin-Bausteine (5 bzw. 4) fiir die
[242+2]-Cycloaddition gemif3 der obigen retrosynthetischen
Analyse wurden aus dem bekannten Iodcyclopentenon 7 und
dem substituierten Benzaldehyd 8 durch konventionelle
Methoden in 18 bzw. 9 Stufen hergestellt (Schema 2).

Die entscheidende [2+42+42]-Cycloaddition erwies sich
dann als hocheffizient. Mit 7 Mol-% [Cp*RuCl(cod)] als
Katalysator'”! entstand das gewiinschte Cycloadditionspro-
dukt innerhalb von 30 Minuten in 87 % Ausbeute als einziges
Regioisomer (Schema 2). Die Autoren bezeichnen dies als
erfolgreiche Integration einer anspruchsvollen Struktur mit
chemischem Design. Im Detail erwies sich das ungewohnliche
Alkinylchlorid § als ideales Ausgangsmaterial fiir den chlo-
rierten Arenring in der Struktur des Naturstoffs Sporolid B.
Obwohl schwer zu erahnen, erwarteten die Autoren eine gute
Regioselektivitdt aufgrund einer sterischen Priferenz durch
die GroBe des Chloratoms zusammen mit einem moglicher-
weise noch wichtigeren Faktor — einer selten beobachteten"
regioselektiven Cycloaddition, die durch eine benachbarte
Hydroxygruppe gelenkt wird (5-TS). Hier waren sowohl der
Chlorsubstituent als auch die Hydroxyfunktion im Zielmo-
lekiil erwiinscht. Somit war diese [Cp*RuCl(cod)]-kataly-
sierte [24+2+2]-Cycloaddition iiberzeugend auf die Natur-
stoffstruktur abgestimmt und bildete die Grundlage fiir die
exzellenten Reaktionsergebnisse.

Das [2+242]-Cycloadditionsprodukt wurde durch se-
quenzielle Acetatbildung, Entschiitzung und Chinonbildung
in das ortho-Chinon-Substrat fiir die [4+2]-Cycloaddition
tiberfiihrt (Schema 3). Um die vorgesehene intramolekulare
Diels-Alder-Makrocyclisierung mit dem ortho-Chinon als
Heterodien zu realisieren, wurde eine 7.8 mMm Losung des
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Schema 2. Die entscheidende [2+2+-2]-Cycloaddition.

Substrats in Toluol einfach 1.5h auf 110°C erhitzt. Nach
Blitzchromatographie wurde das erwartete Cycloadditions-
produkt in 21% Ausbeute isoliert (40% bezogen auf zu-
riickgewonnenes Ausgangsmaterial). Das Resultat war we-
niger befriedigend als bei der fritheren Modellstudie,® aber
immer noch beachtlich, wenn man die Substratkomplexitat
bedenkt. Die bemerkenswerte Diastercoselektivitit (Seiten-
selektivitdt des ortho-Chinons relativ zum Inden-Dienophil)
kann durch die sterische Ausrichtung der Substituenten er-
kliart werden: In 6-TS deuten alle Substituenten an den bei-
den fiinfgliedrigen Ringen nach oben und blockieren so die
Oberseite.

Beachtenswerterweise wihlte die Nicolaou-Gruppe fiir
ihre Synthesestrategie das nichtnatiirliche C9-Epimer, mog-
licherweise um die Seitenselektivitdt in dieser Schliisselcy-
clisierung zu erhohen. Schwerer zu erkléren ist hingegen die
Seitenselektivitdt beziiglich des ortho-Chinons, das theore-
tisch um die C2'-C3’-Bindung rotieren und eine vergleichs-
weise giinstigere Konformation fiir die gewiinschte [442]-
Cycloaddition einnehmen konnte. Auf Basis fritherer Mo-
dellrechnungen® konnte eine ungiinstige 1,3-Benzylspan-
nung zwischen der 4-OBn- und der 2'-OMe-Gruppe in dem
Ubergangszustand auf dem Weg zu dem anderen moglichen
Regioisomer beteiligt sein. Die erfolgreiche Cycloaddition
enthiillte das komplette Sporolid-Ringgeriist. Anschlieend
fiihrten weitere Transformationen, die eine oxidative Des-
aromatisierung, Inversion des Stereozentrums an C9, regio-
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Schema 3. Die [4+2]-ortho-Chinon-Cycloaddition und der Abschluss
der Synthese.

und diastereoselektive Epoxidierung sowie Umformungen
funktioneller Gruppen umfassten, ereignislos zu Sporolid B.

Zusammenfassend bahnte eine Sequenz von zwei beein-
druckenden Cycloadditionen den Weg zur ersten Totalsyn-
these von Sporolid B durch die Nicolaou-Gruppe. Erstens
fiigte eine regioselektive [2+242]-Cycloaddition von zwei
aufwendigen Substraten den halogenierten Ring zusammen.
Zweitens schloss eine [44-2]-ortho-Chinon-Cyclisierung ste-
reoselektiv den dioxanhaltigen Makrocyclus. Beide Reaktio-
nen demonstrieren eindeutig die Leistungsfahigkeit derarti-
ger Cycloadditionen in der Synthese komplexer Naturstoffe.
Es wird erwartet, dass weitere Anwendungen verfolgt wer-
den.
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