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Epoxidéffnungskaskaden

Polycyclische Polyether-Naturstoffe sind wegen ihrer faszinierenden
Struktur und ihrer biologischen Eigenschaften von besonderem
Interesse. Letztere umfassen potenziell therapeutische antibiotische
und fungizide Wirkungen sowie Antikrebswirkungen und auflerdem
eine starke Giftwirkung bis hin zur Letalitit. Die polycyclischen
Strukturelemente dieser Verbindungsklasse konnen in einigen Fiillen
bis auf ihren Ursprung in der Biosynthese zuriickverfolgt werden, in
anderen, weniger gut verstandenen Fiillen jedoch nur auf vorgeschla-

Angewandte

Aus dem Inhalt

gene Biosynthesewege, die spekulative Epoxidoffnungskaskaden

vorsehen. In diesem Aufsatz wird zusammengefasst, wie solche
Reaktionskaskaden zur Synthese polycyclischer Polyether und

verwandter Naturstoffe genutzt wurden.

1. Einfiihrung

Fast alle Familien sauerstoffhaltiger Naturstoffe beinhal-
ten Substanzen, die Etherfunktionen in ihrer Struktur auf-
weisen. Eine Untergruppe von Naturstoffen, fiir die das
gehdufte Auftreten von C-O-C-Einheiten charakteristisch ist,
ist die Familie der Polyether, die grob in lineare und poly-
cyclische Polyether unterteilt werden kann. Die zuletzt
genannte Gruppe ist wegen ihrer vielfiltigen Strukturen und
den interessanten biologischen Aktivititen ihrer Mitglieder,
die von antibiotischen und fungiziden Eigenschaften sowie
Antikrebswirkungen bis hin zu extremer Toxizitdt reichen,
von besonderem Interesse. Die Strukturen und der biosyn-
thetische Ursprung dieser Molekiile konnen als Grundlage
fiir ihre Klassifizierung dienen. Die meisten polycyclischen
Polyether sind auf Polyketide oder Terpene zuriickzufiihren.
In Abhingigkeit von ihren Strukturen, die im Allgemeinen
auf die Biosynthesewege zuriickgefiihrt werden konnen,
lassen sich die polycyclischen Polyether in zwei Gruppen
einteilen. Die erste Gruppe umfasst Molekiile mit mehreren
anellierten cyclischen Ethern, von denen behauptet wird, dass
sie in der Natur iiber eine all-endo-Kaskade von Epoxidoft-
nungsreaktionen aufgebaut werden. Die andere Gruppe
besteht aus Molekiilen, die biosynthetisch iiber eine all-exo-
Kaskade von Epoxidoffnungsreaktionen hergestellt werden
und in der Regel mehrere Ringe umfassen, die iiber Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen miteinander verkniipft sind.

In diesem Aufsatz werden polycyclische Polyether in drei
wichtige Gruppen unterteilt, ndmlich die Gruppe der Poly-
ether-Tonophore,!"! die von Squalenen abstammenden Poly-
ether™ und die Leiter-Polyether.’! Jede dieser Naturstoff-
Familien wird im Zusammenhang mit Epoxidoffnungs-
kaskaden diskutiert. Es wird angenommen, dass solche
Reaktionen bei der Biosynthese dieser Naturstoffe eine Rolle
spielen und letztlich auch als eine Methode zum schnellen
Aufbau von Polyether-Geriisten bei der Synthese solcher
Verbindungen verwendet werden konnen. Andere ver-
wandte Gruppen von natiirlichen Substanzen, z.B. die
pflanzlichen Acetogenine der Annonengewdchse und ver-
schiedene marine polycyclische Polyether, werden ebenfalls
im Zusammenhang mit ihren Ahnlichkeiten mit Polyether-
Ionophoren und Leiter-Polyethern diskutiert.
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2. Syntheseplanung — die Baldwin-Regeln

Den Baldwin-Regeln gemidl werden Ringschluss-
reaktionen nach drei Kriterien unterteilt, nimlich der GroBe
des gebildeten Rings, der Position der Bindung, die in Bezug
auf den kleinsten gebildeten Ring gebrochen wird und der
Struktur des Elektrophils.®! Falls die wihrend der Rings-
chlussreaktion gebrochene Bindung exocyclisch, also aufler-
halb des gebildeten Rings liegt, spricht man von einer exo-
Reaktion. Befindet sich die gebrochene Bindung hingegen
innerhalb des kleinsten gebildeten Rings, liegt eine endo-
Reaktion vor (Abbildung 1). Die Baldwin-Regeln besagen,
dass eine Reaktion, die an sp’-hybridisierten Elektrophilen
ablduft, aufgrund der tetragonalen Umgebung des Elek-
trophils als tet bezeichnet wird, an sp>-hybridisierten Elek-
trophilen als trig (fiir trigonal) und an sp-hybridisierten
Elektrophilen als dig (fiir digonal). Unter Beriicksichtigung
dieser Einteilung hat Baldwin einige einfache Richtlinien
formuliert, um den Verlauf verschiedener Ringschluss-
reaktionen vorherzusagen.’! Diese empirischen Baldwin-
Regeln sind im Zusammenhang mit zahlreichen Unter-
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Abbildung 1. Anwendung der Baldwin-Regeln auf intramolekulare
Epoxidéffnungsreaktionen (Baldwin, 1976)."!

suchungen zu sehen, die auf stereoelektronischen Uber-
legungen beruhen (z.B. den Biirgi-Dunitz-Trajektorien).>”!
Infolgedessen sind solche Ringschlussreaktionen bevorzugt,
bei denen es die Linge und Art der Verkettung den end-
stindigen Atomen ermoglichen, sich passend fiir die Reak-
tion auszurichten. Nicht bevorzugte Ringschliisse hingegen
wiirden schwerwiegende Verzerrungen von Bindungen und
Winkeln erfordern. Beispielsweise wird vorausgesagt, dass 4-
exo-trig-Ringschlussreaktionen gegeniiber 5-endo-trig-Reak-
tionen bevorzugt sind (Abbildung 1).

Von wenigen Ausnahmen abgesehen, bevorzugen intra-
molekulare Epoxidoffnungsreaktionen die Bildung des klei-
neren Heterocyclus (z. B. Tetrahydrofuran 2, wahrscheinlich
hervorgehend aus einem Spiro-Ubergangszustand) gegen-
iiber dem groBeren (Tetrahydropyran 3, hervorgehend aus
einem anellierten Ubergangszustand, Abbildung 1).¥! Die
Baldwin-Regeln wiirden den anellierten und den Spiro-
Ubergangszustand als endo bzw. exo Klassifizieren. Allerdings
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konnen beide Félle im Beispiel auch als exo-Prozesse ange-
sehen werden, weil die Epoxid-C-O-Bindung jeweils auBler-
halb des neu gebildeten Ringes liegt. Um mogliche Verwir-
rungen zu vermeiden, werden hier die eindeutigen Begriffe
sanelliert* und ,,Spiro-“ bevorzugt.”) Obwohl die Baldwin-
Regeln nicht speziell fiir Epoxidoffnungsreaktionen formu-
liert wurden, neigen intramolekulare Epoxidoffnungen dazu,
Regeln zu folgen, die zwischen denen fiir tetraedrische und
trigonale Systeme liegen, wobei im Allgemeinen die exo-
Prozesse bevorzugt werden, die iiber einen Spiro-Uber-
gangszustand verlaufen.

2.1. Uberwindung der natiirlichen Selektivitdit bei
intramolekularen Epoxidéffnungen

Die Entwicklung effizienter Methoden zur enantiose-
lektiven Epoxidierung, z.B. die Sharpless-Epoxidierung von
Allyl- und Homoallylalkoholen,"*'? die Jacobsen-Epoxidie-
rung™®®  und die Shi-Epoxidierung nichtaktivierter
Alkene,"?" hat Epoxide zu wichtigen Intermediaten in der
asymmetrischen Synthese gemacht.”!! Diese Methoden
ermoglichten effiziente Synthesen vieler Polyepoxide, die im
Folgenden diskutiert werden, und haben hierdurch For-
schungen auf dem Gebiet der Epoxidoffnungskaskaden
angeregt.

Um Epoxide als vielseitige Intermediate bestmoglich in
der Synthese zu nutzen, sind effektive Wege notwendig, die
Regioselektivitdt in Epoxidoffnungsreaktionen zu steuern.
Wie von Baldwin angemerkt,”) wird die exo-Cyclisierung
typischerweise bevorzugt, und deswegen wurden Methoden
zur vereinfachten endo-Cyclisierung besonders rege
erforscht.

Um den gewiinschten Ausgang intramolekularer Epoxi-
doffnungen zu begiinstigen, nutzen die meisten Verfahren
dirigierende Substituenten, die kovalent an die Epoxide
gebunden sind. Entweder stabilisieren diese dirigierenden
Gruppen den gewiinschten Ubergangszustand (im Vergleich
zu entsprechenden Substraten mit einem H-Atom), was einen
regioselektiven, nucleophilen Angriff erméglicht, oder sie
erschweren den unerwiinschten Cyclisierungsweg energe-
tisch, indem sie die elektronischen FEigenschaften der
Epoxide beeinflussen. Gegenwirtig verfiigbare Methoden zur
endo-Cyclisierung von Epoxiden beruhen auf Effekten von
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Alkenyl-,”  Alkinyl-*~  Alkyl-®*"* und Silylsub-
stituenten,% die die positive Partialladung innerhalb des
gewiinschten anellierten Ubergangszustands in Lewis- oder
Brgnsted-Séaure-katalysierten =~ Reaktionen  stabilisieren
(Schema 1). Dirigierende Substituenten, die endo-Cyclisie-

H
o CsA Hoﬁ |
. _— +
N . 1o
HO CH,CI, = F_IO I H
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o o
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Schema 1. Endo-Cyclisierungen iiber anellierte Ubergangszustinde, die
von dirigierenden Gruppen stabilisiert werden.***3% CSA=Cam-
phersulfonsidure, Tf=Trifluorsulfonyl, TIPS =Triisopropylsilyl.

rungen begiinstigen, indem sie den unerwiinschten Spiro-
Ubergangszustand destabilisieren, umfassen Sulfone® ! und
Methoxymethyl-Substituenten in Kombination mit Lan-
thanoid-Lewis-Sauren“**? (Schema 2).

H o H
EI/S\OTBDPS p-TsOH-H;0 [II\OTBDPS
SO,Ph CHCI, o} o

80% H
12
OMe :/OMe
La(OTf), HO
T ey
CH,OH, CH,CI N

Me OH 3 96% 2v2 OH “OMe Me H o}

13 14 9:91 15

Schema 2. Endo-Cyclisierungen, die durch eine Desaktivierung des exo-
Pfads erméglicht wurden.’”*% Ts =Toluolsulfonyl, TBDPS = tert-Butyldi-
phenylsilyl.

Katalytische ~Antikorper™#? und Ubergangsmetall-

komplexe** konnen in bestimmten Fillen ebenfalls effek-
tiv endo-Cyclisierungen begiinstigen, indem sie die Energien
der anellierten Ubergangszustinde senken.

3. Polyether-lonophore

Polyether-Ionophore sind liphophile Carbonséduren, die
zahlreiche fiinf- und sechsgliedrige cyclische Ether enthalten,
die entweder in Form von Spiroketalen oder als verkniipfte

bicyclische Ether vorliegen (Abbildung 2). Die ersten Mit-
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glieder dieser Familie, X-206, Nigericin und Lasalocid (18),
wurden im Jahr 1951 isoliert, fanden aber aufgrund ihrer
Toxizitit keine groBe Beachtung**” Erst im Jahr 1967
gelangte diese Gruppe an Naturstoffen wieder ins Rampen-
licht, als eine Rontgenstrukturanalyse von Monensin A (16)
veroffentlicht® und die Fahigkeit dieser Molekiile zur Bin-
dung von Kationen erstmals untersucht wurde.* Die nach-
folgende Entdeckung ihrer Befahigung, der Kokzidiose, eine
verheerende Gefliigelkrankheit, entgegenzuwirken,® und
ihrer Aktivitit als Wachstumspromotoren in Widerkziuern®
(beide Effekte beruhen auf der antibiotischen Aktivitét
dieser Strukturen), regte eine Vielzahl von Forschungs-
gruppen an, die Isolierung neuer Verbindungen dieser Fami-
lie zu verfolgen, ihre Biosynthese zu erforschen und Versuche
zur Totalsynthese zu unternehmen. Die biologische Funktion
von Polyether-Ionophoren steht in direktem Bezug zu ihrer
Fiahigkeit, selektiv Metallkationen durch Koordination mit
mehreren Sauerstoffatomen zu binden und, aufgrund ihres
lipophilen Charakters, diese durch biologische Membranen
zu transportieren.”? Hierdurch stéren Polyether-Ionophore
das empfindliche Gleichgewicht des Transports der Kationen
durch die Zellmembran und unterbrechen so die normale
Zellfunktion,’ was zu verschiedenen Effekten einschlieBlich
antibiotischer und Antimalariawirkung fiihrt, Fettleibigkeit
entgegenwirkt, insektizide Aktivitdt und vieles mehr umfasst.

Seit der ersten Isolierung eines Polyether-lonophors zu
Beginn der1950er Jahre wurden weit {iiber einhundert Mit-
glieder dieser Familie isoliert und charakterisiert.'>**>*! Die
meisten dieser Verbindungen werden von der Gattung
Streptomyces produziert, doch auch aus anderen Actinomy-
ceten konnten Polyether-Tonophore isoliert werden.[! Wiih-
rend der 1970er Jahre brachte das grofle Interesse an ihrer
Biosynthese eine umfassende Datenmenge hervor./*™* Fiit-
terungsexperimente an zahlreichen Organismen, die Poly-
ether-Ionophore produzieren, offenbarten ihren Ursprung in
der Gruppe der Polyketide. Untersuchungen beziiglich der
Herkunft der Sauerstoffatome dieser Naturstoffe erbrachten
den Nachweis, dass diese nicht alle aus den Carboxylaten von
Essigsdure-, Propionsdure- und Buttersdure-Einheiten stam-
men, sondern vielmehr auch aus molekularem Sauerstoff im
Nihrmedium. %! Diese Beobachtung setzte die Mitwirkung
von Monooxygenase-Enzymen bei der Biosynthese dieser
Naturstoffe voraus. Die gesammelten experimentellen Daten
und friihere Spekulationen von Westley'® fiihrten dazu, dass
die Gruppen von Cane, Celmer und Westley im Jahr 1983 ein
vereinheitlichtes stereochemisches Modell fiir die Strukturen
und die Biogenese der antibiotischen Polyether vor-
schlugen.

Der Cane-Celmer-Westley-Hypothese zufolge wird bei
der Biosynthese von Monensin A eine all-E-Polyen-Vorstufe
(26, Abbildung 3), die nach klassischer Art und Weise fiir eine
Typ-I-Polyketid-Synthase aus fiinf Acetat- und sieben Pro-
pionat-Einheiten sowie einer Butyrat-Einheit gebildet wurde,
zu dem entsprechenden Polyepoxid oxidiert (27, Abbil-
dung 3). Durch nucleophile Addition der C5-Hydroxygruppe
in 27 an das C9-Keton wird ein Halbketal gebildet, das eine
Kaskade von all-exo-Epoxidoffnungen auslost, die zur Bil-
dung von Monensin A fiihrt. Cane, Celmer und Westley
haben diesen Vorschlag auf die Biosynthesen aller damals
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Abbildung 2. Strukturen reprisentativer Polyether-lonophore.

bekannten Polyether-Ionophore erweitert und beschrieben
die erforderlichen Polyen-Vorstufen ebenso wie Wege, zu all
diesen zu gelangen.

Die Arbeiten beziiglich der Biosynthese zahlreicher
Polyether-Molekiile, die dem urspriinglichen Cane-Celmer-
Westley-Vorschlag folgten, haben diese Hypothese weitge-
hend bestitigt.""* Allerdings hat der Misserfolg bei einem
Versuch, synthetisches all-E-Premonensintrien (26) durch die
produzierenden Organismen in Monensin A umwandeln zu
lassen, Townsend und Basak dazu ermutigt, eine alternativen
Biosyntheseweg vorzuschlagen.®®! Dieser Hypothese ent-
sprechend, konnte Monensin A ausgehend von einer all-Z-
Trien-Vorstufe (dem all-Z-Isomer von 26) durch eine Serie
von oxidativen Cyclisierungen entstehen, die iiber einen
[242]-Mechanismus unter dem Einfluss einer Eisen enthal-
tenden Monooxygenase ablaufen (Abbildung 4). Synthese-
studien von Townsend selbst’®! ebenso wie die Arbeit an
Modellsystemen, die eng mit dem von McDonald vorge-
schlagenen all-Z-Premonensin-Trien verwandt sind,’***
haben zusitzlichen Riickhalt fiir diese Hypothese geliefert.
Das Problem der Konfiguration der Alkeneinheiten in der
Monensin-A-Vorstufe wurde auch von Leadlay et al. ange-
sprochen. Unter der Annahme, dass die Epoxidoffnungs-

www.angewandte.de
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kaskade durch Aktivierung des Methylketon-Elektrophils
hervorgerufen werden konnte, schlugen sie vor, dass ein
7.7 ,E-Alken zum Aufbau von Monensin A erforderlich
sei. [

Im Jahr 2001 haben Leadlay etal. ihre Bemiihungen
beschrieben, den biosynthetischen Gencluster von Monensin
zu sequenzieren.™ Thr Erfolg hat schlieBlich zu bemerkens-
werten Fortschritten beim Verstandnis der Biosynthese von
Polyether-Ionophoren gefiihrt. Bei ihrer Analyse des Poly-
ketid-Genclusters, der zwolf Module enthilt, die fiir den
Einbau der zwolf Acetyl-Einheiten von Monensin A zustin-
dig sind, haben Leadlay und Mitarbeiter die Gene monBI,
monBII und monCl identifiziert, die untypisch fiir Polyketid-
Synthase-Gencluster sind.®) Obwohl spekuliert wurde, dass
Produkte sowohl von monBI als auch von monBII als Iso-
merasen wirken konnten und somit Leadlays modifizierte
Cane-Celmer-Westley-Hypothese mit einem Z,Z E-Trien
unterstiitzen, haben Untersuchungen an der AmonCI-
Mutante anderes angedeutet. Das Entfernen von monCI aus
dem produzierenden Organismus fiihrte zur Anhdufung des
all-E-Premonensin-Triens (26, Abbildung 3), was darauf
hinweist, dass eine einzige Oxidase, das Produkt von monCI,
an der Produktion des Triepoxids 27 beteiligt ist.”” Eine

Angew. Chem. 2009, 121, 5352 —5385
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Abbildung 3. Die Cane-Celmer-Westley-Hypothese; ein Modell der Bio-
genese von Monensin A."
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Abbildung 4. Die Townsend-McDonald-Hypothese; ein Modell zur Bio-
genese von Polyethern durch metallvermittelte oxidative Cyclisierun-
gen.[mse]

Storung der Gene monBI und monBII fiihrte zur Produktion
von teilweise cyclisierten Intermediaten, die alle unter Ein-
wirkung einer Sidure Monensin A bildeten.”! Unter-
suchungen beziiglich der Biosynthese von Nan-
changmycin,’>®* Salinomycin,” Nigericin””! und Tetrono-
mycin®* folgten alsbald den Untersuchungen an Monensin
A und erbrachten starken Riickhalt fiir den urspriinglichen
Vorschlag von Cane, Celmer und Westley.

Kiirzlich lieferten Oikawa etal. den abschlieBenden
Beweis fiir die Beteiligung einer enzymkatalysierten Epoxi-
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doffnungskaskade an der Biosynthese von Lasalocid (18,
Abbildung 2).1% Die Analyse der Gene zur Biosynthese von
Lasalocid zeigte eine bemerkenswerte Homologie von Isd19
zu den vermeintlichen Epoxid-Hydrolase-Genen monBI und
monBIl. Das Gen Isd]9 wurde erfolgreich geklont und in
Escherichia coli exprimiert, wobei Lsd19 in nahezu reiner
Form erhalten wurde. Dieses Enzym wurde dann fiir die
effiziente In-vitro-Umwandlung des synthetischen Diepoxids
35 zu Lasalocid verwendet (Abbildung 5)."!! Weitere In-
vivo-Untersuchungen von Leadlay und Kollegen kon-
zentrierten sich auf die Produktion von Lasalocid und Iso-
lasalocid in dem produzierenden Organismus sowie einer
Mutante, der IsdI9 fehlte.'" Diese Untersuchungen haben
klar gezeigt, dass die Gegenwart von Lsd19 den stereoche-
mischen Verlauf der Polyether-Ringbildung verédndert, wobei
das Polyepoxid-Intermediat in Richtung Lasalocid als
Hauptprodukt gelenkt wird. Falls Lsd19 nicht vorhanden ist,
verlduft die Bildung des zweiten Rings ausschlieBlich tiber
den kinetisch bevorzugten Weg, sodass Isolasalocid gebildet
wird. Dies zeigt, dass Lsd19 den abschlieBenden Schritt in der
Biosynthese von Lasalocid bewirkt.

3.1. Von Squalen abstammende Polyether

In den letzten Jahren wurden etliche polycyclische Poly-
ether, die von Squalen abstammen, mit Strukturen, die an
Polyether-Ionophore erinnern, aus verschiedenen Quellen —
einschlieflich mariner Schwéamme, roter Algen und tro-

HO™ "Me

19: Isolasalocid
(entsteht in Abwesenheit von Lsd19)

Abbildung 5. Die Rolle von Lsd19 in den letzten Schritten der Biosyn-
these von Lasalocid.l'®'%2
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pischer Pflanzen — isoliert.”) Entdeckungen bei der Biosyn-
these von Steroiden aus Squalenoxid® lieBen eine Fort-
fithrung des vorgeschlagenen Biosynthesepfads zu polycycli-
schen Polyether-Triterpenen wie Teurilen und Glabrescol (36
und 37, Abbildung 6) erkennen. Dass diese Oxasqualenoide
effizient aus Squalen-Polyepoxid-Vorstufen gebildet werden
konnen, wurde erkannt, kurz nachdem &hnliche Vorschliage
fiir Polyether-Ionophore und Leiter-Polyether auf den Weg
gebracht worden waren.>!*1%! Im Laufe der Jahre wurden
zahlreiche marine Naturstoffe isoliert, deren Strukturen mit

44: Abudinol B

Abbildung 6. Strukturen reprisentativer Oxasqualenoide.
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diesem Vorschlag iibereinstimmen und somit zur Glaubwiir-
digkeit dieser Hypothese beitragen.

4. Leiter-Polyether

Die Naturstoffgruppe der Leiter-Polyether besteht aus
Molekiilen, die zwischen 4 und 32 fiinf- bis neungliedrige
cyclische Ether aufweisen, die alle in einer trans-syn-trans-
Anordnung miteinander verbunden sind. Hierdurch wird eine
sich wiederholende C-C-O-Sequenz geschaffen, die sich liber
das gesamte polycyclische Molekiilgeriist erstreckt (Abbil-
dung 7). Das erste Mitglied dieser Familie, Brevetoxin B (45),
wurde von Nakanishi und Clardy im Jahr 19811%! isoliert, und
zahlreiche weitere Verbindungen, einschlie8lich Maitotoxin
(55),17-111 dem groBten nichtpolymeren Molekiil, das bis
heute aus natiirlichen Quellen isoliert wurde, folgten. Die
minimale Verfiigbarkeit dieser Leiter-Polyether hat in Ver-
bindung mit ihrer beispiellosen Groe Versuche zur Isolie-
rung und zur Charakterisierung der Molekiilstruktur ange-
regt, bei denen die Moglichkeiten der analytischen Methoden
einschlieBlich ~ Chromatographie, Massenspektrometrie,
NMR-Spektroskopie und Rontgenstrukturanalyse ausgereizt
wurden. Die mit dem Aufbau dieser Molekiilstrukturen ver-
bundenen Herausforderungen haben zur Entwicklung vieler
neuartiger Synthesemethoden gefiihrt.l111]

Leiter-Polyether werden mit den beriichtigten schadli-
chen Algenbliiten (Rote Tide) in Verbindung gebracht.['']
Ein rascher Anstieg der Konzentration an dinoflagellaten
Algen, zum Beispiel der Brevetoxin-produzierenden Karenia
brevis, fithrt zu einer verstirkten Produktion der Toxine der
Roten Tide, unter denen auch Leiter-Polyether sind. Die Rote
Tide kann verheerende Auswirkungen auf den Bestand an
Fischen und Meeressdugern haben. Einige Meerestiere
werden jedoch nicht von der Roten Tide betroffen, sondern
akkumulieren und modifizieren die Toxine weiter,!""”]
wodurch diese in die Nahrungskette gelangen. Beispielsweise
kann der Verzehr von Schalentieren, die der Roten Tide
ausgesetzt waren, zu Vergiftungen bei Menschen fiihren.[''¥!
Obwohl mehrere Vorschldge untersucht werden, sind die
okologischen Ursachen der Roten Tide nach wie vor unbe-
kannt.[119—122]

Trotz ihrer einheitlichen Struktur iiben Leiter-Polyether
mannigfaltige biologische Aktivitdten aus, die von extremer
Giftigkeit!'*"*"! bis zu nutzbringenden Antikrebs-"*1*! und
fungiziden™* Eigenschaften reichen. Kiirzlich konnte gezeigt
werden, dass ein Mitglied dieser Familie, ndmlich Brevenal
(47, Abbildung 7), Fische vor den neurotoxischen Effekten
der Brevetoxine!"** ' schiitzt, wodurch dieses als mogliches
Therapeutikum fiir Mukoviszidose identifiziert wurde.!'**!
Wihrend ihre Wirkungsweise auf molekularer Ebene nur
unzureichend verstanden wird, ist bekannt, dass Brevetoxine
und Ciguatoxine an spannungsempfindliche Natriumkanile
binden und deren Funktion stoéren.3'* Glycophorin A
wurde als molekulares Ziel der Yessotoxine identifiziert. Die
Bindung von Yessotoxin (50, Abbildung7) an die Trans-
membrandoméne von Glycophorin A ruft die Dissoziation
von oligomeren Proteinen in ihren Monomereinheiten
hervor." Das Ziel von Maitotoxin konnte noch nicht iden-
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Abbildung 7. Strukturen reprisentativer Leiter-Polyether.

tifiziert werden, doch es ist bekannt, dass diese Verbindung
ein Einstromen von Calciumionen in Zellen bewirkt, was
wiederum eine unkontrollierte Absonderung von Neu-
rotransmittern und anderen Signaliibertragungsmolekiilen
hervorruft und schliellich schwerwiegende Muskelkon-
traktionen zur Folge hat,1%%142-150]

Kurz nachdem die Struktur von Brevetoxin B beschrieben
wurde, haben Nakanishil® und Shimizu*? die Hypothese
aufgestellt, dass die strukturellen und stereochemischen
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Ahnlichkeiten unter den Leiter-Polyethern eine direkte Folge
ihres biosynthetischen Ursprungs sind. Es wurde vorge-
schlagen, dass diese Ahnlichkeit aus der Umwandlung eines
Polyepoxids in einen Leiter-Polyether durch eine Serie oder
Kaskade von Epoxidoffnungen hervorgeht (Abbildung 8).
Das Sauerstoff- und zwei Kohlenstoffatome eines jeden
Epoxidrings bilden das C-C-O-Riickgrat und, unter der
Bedingung, dass alle Ringoffnungen mit Inversion der Kon-
figuration an jedem aus einem E-Alken erzeugten Epoxid
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CHO
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45: Brevetoxin B

Abbildung 8. Nakanishis Hypothese; ein Modell der Biosynthese von
Brevetoxin B.I""

ablaufen, wird die trans-syn-Topographie mithilfe dieses
Mechanismus erkliart. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass
alle Alkene einer hypothetischen Polyen-Vorstufe eine iden-
tische Stereoselektivitit bei der Epoxidierung erfordern
wiirden, um entweder ein all-S,S- oder ein al/l-R,R-Polyepoxid
herzustellen, was darauf hindeutet, dass eine einzige pro-
miskuitive Oxidase ausreichend sein konnte.'¥ Diese
Hypothese ist zweifellos interessant, sie beruht aber auf
einem Ringoffnungsprozess, der in der Regel als ungiinstig
angesehen ist. Wie zuvor diskutiert, bevorzugen Epoxidoff-
nungsreaktionen dieser Art gemiB den Baldwin-Regeln!
typischerweise den kleineren Heterocyclus, zum Beispiel
THF gegeniiber THP, was im Fall der vorgeschlagenen Vor-
stufe zu Brevetoxin B erfordert, dass die Kaskade zehn
separate ungiinstige Epoxidoffnungen durchliuft.

Um Nakanishis Hypothese zu stiitzen, wurden Markie-
rungsexperimente fiir Brevetoxin A und B ausge-
fithrt. 132134151 Da diese Studien jedoch lediglich einen Ein-
blick in den Polyketid-Ursprung gaben, was auch durch gen-
etische Studien bestitigt wurde,"”*'*! ohne nachfolgende
Epoxidierungs- oder Cyclisierungsschritte zu erklédren, bleibt
der Vorschlag spekulativ. Ein weit hergeholter Hinweis fiir
diese Hypothese kann Untersuchungen zur Biosynthese eines
verwandten Naturstoffs, der Okadasdure, entnommen
werden."**1® Markierungsexperimente mit '%0, offenbarten,
dass das Sauerstoffatom, welches sich in der anellierten THP-
Diade der Okadasiure befindet, aus molekularem Sauerstoff
stammt, was die Beteiligung eines Epoxid-Intermediats bei
der Bildung dieses Leiter-Polyether-dhnlichen Motivs nahe-
legt.

Ungeachtet des Fehlens von iiberzeugenden experiment-
ellen Beweisen wird Nakanishis Hypothese in der Fachwelt
am weitesten akzeptiert. Es ist bemerkenswert, dass die ste-
reochemische Einheitlichkeit, die vom Polyen {iiber das
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Polyepoxid bis zum Leiter-Polyether weitergegeben wird, als
Grundlage fiir die spekulative Strukturrevision von zwei
Leiter-Polyether gedient hat: das relativ kleine Brevenal und
der grofite bekannte Naturstoff, Maitotoxin. Die Totalsyn-
these der von Sasaki vorgeschlagenen Struktur von Brevenal
hat gezeigt, dass die urspriinglich vorgeschlagene Konfigura-
tion eine Korrektur erforderte.'*” Beim genaueren Betrach-
ten der spektroskopischen Daten und der Analyse der vor-
geschlagenen Biosynthesevorstufe hat die UnregelméBigkeit
der Stereokonfiguration einer Epoxid-Einheit von der ange-
nommenen Polyepoxid-Vorstufe dazu gefiihrt, die Stereo-
konfiguration an dem daraus abgeleiteten Ring zu korri-
gieren, sodass die Struktur in vollstindige Ubereinstimmung
mit Nakanishis Vorschlag gebracht werden konnte.l'] Diese
Strukturrevision wurde durch die Totalsynthese der
urspriinglichen und der iiberarbeiteten Struktur von Brevenal
bestitigt.'1%] 'Was Maitotoxin betrifft, hat eine einzige
Ausnahme in Bezug auf die Regel der stereochemischen
Gleichheit in den linearen Polyepoxid-Vorstufen dazu
gefiihrt, dass die urspriingliche Struktur einer Priifung
unterzogen wurde. Es wurde vorgeschlagen, dass die JK-
Ringverkniipfung von Maitotoxin iiberdacht werden sollte,
sodass diese der Regel einer einzigen Epoxid-Konfiguration
von der gesamten Polyepoxid-Vorstufe bis hin zum Naturstoff
gehorcht.'™ Eine Synthesestudie von Nicolaous Arbeits-
gruppe lieferte jedoch die Bestitigung fiir die urspriinglich
vorgeschlagene Struktur.[1%+16]

Zusitzlich zu Nakanishis Vorschlag haben Giner und
Mullins behauptet, dass Leiter-Polyether von einer all-Z-
Polyen-Vorstufe abstammen kénnten.'**1¢” Sje nahmen an,
dass ein Epoxyester-Intermediat eine Cyclisierung durch-
laufen konnte, bei der die Carbonylgruppe des Esters als
Nucleophil dient, was zur Bildung eines Orthoester-Inter-
mediats 60 fiihrt (Abbildung9). Nach dem Zerfall des

Abbildung 9. Biosynthese von Leiter-Polyethern tiber den Epoxyester-
Reaktionsweg (Giner, 2003).1'%¢l

Orthoesters ergibt der nucleophile Angriff des Alkohol-
Nucleophils an der Stelle, die den zweiten elektrophilen
Angriffsort darstellt, dann den Ring eines Leiter-Polyethers
und erzeugt gleichzeitig einen Ester fiir die néchste Rings-
chlussreaktion. Bis jetzt wurde diese Hypothese experimen-
tell nicht tiberpriift. Die Townsend-McDonald-Hypothese fiir
Polyether-Ionophore kann in der Art erweitert werden, eine
dhnliche all-Z-Polyen-Vorstufe fiir Leiter-Polyether ein-
zuschlieBen.
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5. Epoxidéffnungskaskaden in der Synthese von
topologisch interessanten Molekiilen

Die erste Epoxidoffnungskaskade wurde in den frithen
1950er Jahren vorgestellt.'* Friihe Berichte umfassten in der
Regel die Umlagerung eines 1,5-Diepoxids, das unter geeig-
neten Bedingungen mit einem externen Nucleophil eine
Kaskade von Epoxidoffnungen durchlief. In Abhéngigkeit
von den Reaktionsbedingungen konnen diese Kaskaden eine
direkte Epoxidoffnung oder die Bildung eines Epoxonium-
ion-Intermediats umfassen, wobei in jedem Fall Tetrahydro-
furane als Produkte gebildet werden, was mit den Baldwin-
Regeln im Einklang ist.! Diese Strategie wurde spiter zu
einer allgemeinen Synthesemethode fiir substituierte Tetra-
hydrofuran-Ringe erweitert und wird hiufig zum Aufbau
biologisch relevanter Molekiile wie Nucleoside und natiir-
lichen oder nichtnatiirlichen Monosacchariden
wendet.['®-178)

Andere frithe Berichte iiber Epoxidoffnungskaskaden
konzentrieren sich auf die Umlagerung von topologisch
interessanten Molekiilen. Bei Studien zu einer postulierten
sigmatropen [20420+20]-zu-[20+20+20]-Umlagerung
beschriecben die Gruppen von Simmons!"#  und
Paquette™" ¥ unabhingig voneinander die Umwandlung
des Triepoxids 64 zu dem Hexaquinan 65 unter sauren
Bedingungen (Schema 3). Untersuchungen an den beiden

ver-

63 64 65

Schema 3. Synthese des ersten topologisch nichtplanaren Molekiils 65
mithilfe einer Epoxidéffnungskaskade (Simmons und Paquette, 1981,
1984) 79182

diastereomeren Epoxiden 63 und 64! und Markierungs-
experimente!'””! haben gezeigt, dass diese Umwandlung iiber
eine Kaskade von Epoxidoffnungsreaktionen verlduft, wobei
das erste topologisch nichtplanare Molekiil 65 gebildet wurde.
Die gewiinschte sigmatrope Umlagerung wurde nicht beob-
achtet. Der vorgeschlagene Mechanismus umfasst den Bruch
einer Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung in dem Lewis-Séure-
aktivierten Epoxid, wobei ein tertidres Carbokation gebildet
wird, das dann von dem nucleophilen Sauerstoffatom des
benachbarten Epoxids abgefangen wird.

In é&hnlichen Untersuchungen berichteten de Meijere
et al. tiber die Synthese eines von Barrelen abstammenden
achiralen Triepoxids 66, und einer Cyclisierungskaskade
dieses Molekiils zu dem entsprechenden chiralen D;-Trioxa-
trishomocuban 67 (Schema 4)."® Im Jahr 2005 haben die
Gruppen von de Meijere, Howard, Okamoto und Schreiner
die Untersuchungen an Barrelen-Triepoxid wieder auf-
genommen und auf Bullvalen-Analoga ausgeweitet.'* Bull-
valen-Triepoxid (68) selbst ist chiral und kann stereoselektiv
zu dem Cj-symmetrischen Oligocyclus 69 mit Propeller-Chi-
ralitit umlagern (Schema 4). Die Offnung der drei C-O-
Bindungen an dem dem Cyclopropangeriist benachbarten
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BF, Et,0

CH,CI,
78%
66
-0 o)
o o _BFELO
o o 98%
(-)-68 (+)-68 (+)-69 (-)-69

Schema 4. Umlagerungen von Barrelen- und Bullvalen-Triepoxiden zu
den entsprechenden D;- und C;-symmetrischen Oligocyclen (de Mei-
jere, 1985, 2005).'8184

Ende der drei Epoxid-Einheiten in (+)-68 wiirde (—)-69
ergeben. Dagegen wiirde die Offnung der C-O-Bindung in
der B-Position zu dem Enantiomer (4)-69 fiihren. Theore-
tische Uberlegungen, quantenmechanische Rechnungen und
experimentelle Untersuchungen erméglichten es de Meijere
und Mitarbeitern festzulegen, dass diese Kaskade in der Tat
auf erstere Art und Weise verlduft, wobei ausgehend von (+)-
68 ausschlieBlich (—)-69 gebildet wird. Dies kann nur iiber
eine Ringo6ffnung aller drei C-O-Bindungen des Ausgangs-
epoxids in der a-Position erfolgen, was wiederum in Uber-
einstimmung mit dem bekannten stabilisierenden Effekt von
Cyclopropylgruppen auf benachbarte positive Ladungen ist.

Ebenfalls untersucht wurden transannulare Epoxidoff-
nungskaskaden von Substraten mit flexibler Konformation.
Im Zuge ihrer Forschungen an funktionalisierten Tris-(0)mt-
homobenzolen entdeckten Prinzbach et al. Reaktionen von
Triepoxiden, die von (Z,Z,7Z)-1,4,7-Cyclononatrien und von
Analoga des Typs 71 (Abbildung 10a) abstammen; unter

a) 0 °
oCi\/I\O Q o o)
O (6]
[e)
b) 70
I2 Ti(OPr),
“ChHClL .
64% OH

Abbildung 10. a) Makrocyclische Polyepoxid-Geriiste fiir transannulare
Epoxidéffnungskaskaden (Prinzbach, 1996, Parrain, 2003, Martin,
1988)."®71%7 b) Transannulare Epoxidéffnungskaskaden zur Synthese
anellierter Polyether-Fragmente (Martin, 1994).'3

@
OTBS

75

anderem fanden sie auch transannulare Epoxidoffnungs-
reaktionen.'"™ GleichermaBen wurden die Synthese und
Reaktionen des von (Z,Z,7,7)-1,4,7,10-Cyclododecatetraen
abgeleiteten Tetraepoxids 72 von Parrain et al beschrie-
ben."™ Ebenfalls bemerkenswert sind die transannularen
Epoxidoffnungsreaktionen der Diepoxide von neun- und
zehngliedrigen cyclischen Dienen, die von Martin et al.

www.angewandte.de

Chemie

5361


http://www.angewandte.de

Aufsitze

5362

untersucht und zur Synthese von Leiter-Polyether-Fragmen-
ten verwendet wurden (Abbildung 10b).[187-188]

6. Epoxidoffnungskaskaden zur Synthese von
Polyether-lonophoren

Der Cane-Celmer-Westley-Vorschlag™ zur Biosynthese
von Polyether-Ionophoren iiber eine Epoxidoffnungskaskade
hat schnell grofles Interesse unter Synthetikern geweckt, da
die Nachahmung eines solchen Biosynthesewegs einen
raschen Zugang zu zahlreichen Naturstoffen dieser Familie
liefern konnte. Besonders ermutigend war die Uberein-
stimmung der vorgeschlagenen Reaktionskaskaden mit
empirischen  Regeln®  zur  Regioselektivitit  von
Epoxidoffnungsreaktionen.

Dolle und Nicolaou haben erfolgreich eine Epoxidoff-
nungskaskade des Diepoxids 76 ausgelost, um die THF-Ringe
im Riickgrat von Aurodox aufzubauen (Schema 5)!'%) — eine

M
o O 1.KCH,SOCH, ech‘ 4 OTBS
e PhMe/DMSO e}
MeO,C )
o 0o 2. tBuMe,SiCl,
Imidazol, DMF o. O
Me Me 90%, zwei Stufen
Me Me
76 77
MeO,C
ahnliche z I W HoHH OH
Bedingungen 0] (0]
MeO,C >90% »
0.0
Me Me
Me Me
78 79

Schema 5. Aufbau des Riickgrats von Aurodox und eine verwandte
Epoxidéffnungskaskade, die zu dem 2,5-verkniipften Bistetrahy-
drofuran 79 fiihrt (Nicolaou, 1985).'®

Vorgehensweise, die an zuvor beschriebene Methoden zur
Konstruktion von substituierten THF-Motiven erinnert. Die
Moglichkeit ergreifend, diese Methode auf die Synthese von
Polyether-Antibiotika zu erweitern, haben diese Autoren
auBerdem eine dhnliche Kaskade untersucht, die von dem
Triepoxid 78 ausgeht, und ihre Ergebnisse in einer Anmer-
kung beschrieben. Obwohl tiefergehende Beschreibungen
iber diese Studien nicht zur Verfiigung stehen, stellt dies die
erste  Epoxidoffnungskaskade zu 2,5-verkniipften Biste-
trahydrofuran-Motiven dar, die in zahlreichen Polyether-
Ionophoren vorhanden sind.

Weitere Arbeiten wurden von der Arbeitsgruppe von
Hoye ausgefiihrt; im Rahmen von Studien zur Totalsynthese
von Upvaricin untersuchten sie die Triepoxide 80, 81 und
82.10YU Thre Strategie bestand im Freisetzen eines Alkohol-
Nucleophils durch Esterhydrolyse, gefolgt von einer basen-
vermittelten Payne-Umlagerung. Diese legte ein neues Nu-
cleophil frei, einen sekundidren Alkohol, wodurch eine Kas-
kade von zwei Epoxidoffnungsreaktionen ausgelost wurde,
bei der die 2,5-verkniipften Bistetrahydrofurane 83, 84 und 85
erhalten wurden (Schema 6). Um zwischen dem Reaktions-
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OAc AcO,
O O 0]
80
OAc AcO " OAc
o ) o 1. wassr. NaOH g\Hko
2. Ac,O, Py ACO
81 83%
OAc AcO, OAc
O O O
&'?/o HHoH
AcO OAc
82 85

Schema 6. Epoxidsffnungskaskaden zur Bildung benachbarter Bis-
tetrahydrofurane (Hoye, 1985)."% %" Py = Pyridin.

pfad, der iiber eine Payne-Umlagerung abléduft, und anderen
moglichen Wegen, wie durch Wasser hervorgerufene Epoxi-
doffnungen, zu unterscheiden, haben Hoye und Jenkins
Experimente an Diastereomerengemischen der Diepoxide 86
und 87 in '*O-markiertem Wasser ausgefiihrt (Schema 7).

N NaOH_ 80 oH
86 OH,/1,4-Dioxan 88
75%
HO o o OH
87

Schema 7. Experimentelle Belege fur die Beteiligung einer Payne-Umla-
gerung in Epoxidéffnungskaskaden (Hoye, 1987).'"2

Bei diesen Experimenten wurde '*O lediglich in die priméren
Alkoholfunktionen von 88 und 89 eingebaut, was mit dem
Mechanismus der vorgeschlagenen Payne-Umlagerung
ibereinstimmt. Obwohl sie erfolgreich die Bildung des
gewiinschten Bistetrahydrofurans mithilfe einer stereospezi-
fisch erscheinenden Epoxidoffnung bewirkten, fithren diese
Kaskaden mit enantiomerenangereicherten Reaktanten zu
racemischen Produkten, weil die Reaktion an beiden Enden
des symmetrischen Triepoxid-Ausgangsmaterials einsetzt.
Um dieses Problem zu 16sen, entwickelten Hoye und Mitar-
beiter eine Schutzgruppenstrategie zur Desymmetrisierung
verwandter Epoxide, die sich die unterschiedlichen Hydro-
lysegeschwindigkeiten verschiedener Esterschutzgruppen im
Vergleich zu den Geschwindigkeiten der Epoxidoffnungs-
kaskaden zu Nutze macht. Es stellte sich heraus, dass
bestimmte Ester langsamer hydrolysieren, als die Epoxi-
doffnungen verlaufen, was Kaskaden gewihrleistet, die ohne
Einschrinkung in nur eine Richtung ablaufen.!'’!

Die erste gezielte Nachahmung der Sequenz aus Alken-
epoxidierung und Epoxidoffnungskaskade vom vorgeschla-
genen Biosyntheseweg bis hin zu den Polyether-Ionophoren
kam aus den Arbeitsgruppen von Still"™ und Schreiber.*”
Den von Vedejs et al. beschriebenen starken Einfluss ally-
lischer Chiralitdtszentren bei Epoxidierungen von makro-
cyclischen Alkenen durch Peroxysiuren nutzend,!'”® syn-
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thetisierte Schreibers Gruppe zwei von dem cyclischen Dien
90 abstammende diastereomere Diepoxide (Schema 8). Diese
Diepoxide 91 und 93 wurden dann als Substrate fiir die

Me

Me = o'j,Me

O

1. KOH, HCI 1. KOH, HCI
2. Me,CO, H* 2. Me,CO, H
90 - 95% 90 - 95%
MeH Me
92 94

Schema 8. Synthese der Diepoxide 91 und 93 und deren Reaktions-
kaskaden zu 2,5-verknuipften Bistetrahydrofuran-Produkten (Schreiber,
1986).I""! m-CPBA = meta-Chlorperbenzoesiure.

Sequenz aus Esterhydrolyse und Epoxidoffnungskaskade
getestet, was zu 3,5-verkniipften Bistetrahydrofuranen fiihrte.
Sowohl das Bistetrahydrofuran-Produkt 92, das dem C9-C18-
Baustein von Monensin B entspricht, als auch das diastereo-
mere Isomer 94 wurden — unabhéngig von der Konfiguration
des C4-C5-Epoxids im Ausgangsdiepoxid — nach Acetonid-
Bildung in bemerkenswerten Ausbeuten isoliert.'”]
Ungeféhr gleichzeitig beschrieben Still und Romero die
Synthese eines Tricyclus, der eng verwandt ist mit dem C9-
C23-Fragment von Monensin B."” Sie nutzten die Chirali-
tatszentren an C18 und C22 in 95 (Kohlenstoff-Nummerie-
rung analog zu Premonensin B), um den stereochemischen
Verlauf der Epoxidierung effektiv zu steuern (Schema 9). Das
Triepoxid 96, das in 59 % Ausbeute isoliert wurde (74 %
korrigiert im Hinblick auf die Reinheit von 95), wurde dann

m-CPBA

NaHCO,, CH,Cl,
59%

1. NaOH
CH,0OH/H,0
2. AcOH
94%

Schema 9. Synthese des Triepoxids 96 und dessen Epoxidéffnungs-
kaskade zur Bildung des Tricyclus 97 (Still, 1986)."*
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durch eine Sequenz aus Esterhydrolyse und sdurekataly-
sierter Epoxidoffnungskaskade in 97, ein Diastereomer des
C9-C23-Fragments von Monensin B, umgewandelt. Die
Nachahmung des Biosynthesepfads fiihrte ausgehend vom
Polyen iiber ein Polyepoxid zum Polyether und ergab somit
hocheffizient das 2,5-verkniipfte Tetrahydrofuran 97. Noch
bedeutsamer ist, dass dies stichhaltige Hinweise auf die
Durchfiihrbarkeit eines solchen Verfahrens lieferte.

Kurz nach diesen bahnbrechenden Arbeiten von Still und
Schreiber berichteten Paterson und Mitarbeiter iiber erste
Studien zu Epoxidoffnungskaskaden, die Bausteine von
Polyether-Tonophoren ergaben.!"””! Anstatt sich wie Still und
Schreiber auf dirigierende Alkylsubstituenten in Allylstellung
von ungesittigten Makrocyclen zu verlassen, vertrauten sie
auf die asymmetrische Sharpless-Epoxidierung eines acy-
clischen Substrats. Unter sauren Bedingungen wurden die
Diepoxyester 98 und 100 in guten Ausbeuten in die Bis-
tetrahydrofurane 99 und 101 umgewandelt (Schema 10).

CSA, CH,Cl, OH
—— .. -0 P :
76 % O Mer © Me OH
99
OH
tBuO o)
Me
CSA, CH,Cl,
" o 70%
100 °
OH

Schema 10. Von Paterson (1987) beschriebene Epoxidéffnungs-
kaskaden.'’!

Es ist erwdhnenswert, dass Kaskaden, die den Beispielen
von Paterson dhneln, einen anderen stereochemischen Ver-
lauf nehmen konnen, wenn eine elektronische Bevorzugung
fiir die 6-endo-Cyclisierung existiert. Wie von Jaud und Mit-
arbeitern angemerkt, kann in sdurekatalysierten Cyclisie-
rungen eine Inversion der Konfiguration an C5 von 102
beobachtet werden.'” Die Autoren nehmen an, dass die
anfingliche Cyclisierung iiber einen 6-endo-Reaktionsweg
verlduft, wobei ein Orthoester-Intermediat 105 mit inver-
tierter Konfiguration an C5 gebildet wird (Schema 11). Die

Me Me

°0 o CSA, CH,Cl,
: s o 2%
OTBDPS
HO' \)kOtBu
102
i &
tBuO/U\\‘ﬂ\OH tBuO

05

Schema 11. Stereochemischer Verlauf von Kaskaden unter Bevor-
zugung von 6-endo-Cyclisierungen aus elektronischen Griinden (Jaud,
1999).0%

www.angewandte.de

Chemie

5363


http://www.angewandte.de

Aufsitze

nachfolgende Eliminierung von 2-Methylpropen fiihrt
abschlieBend zur Bildung eines fiinfgliedrigen Lactons und
setzt eine tertidre Alkoholfunktion frei, die als Nucleophil fiir
weitere Epoxidoffnungen dienen kann.

Die bisher beschriebenen Epoxidoffnungskaskaden
beruhten im Allgemeinen auf einer Sédure- oder Basenk-
atalyse. Demnach kann eine Kaskade entweder iiber die
Aktivierung eines Alkohol-Nucleophils durch Deprotonie-
rung ausgelost werden oder, alternativ, iiber die Aktivierung
des Epoxids durch Brgnsted- oder Lewis-Sduren. Wahrend
die Aktivierung des Nucleophils eine gute Kontrolle iiber die
Richtung der Kaskade ermoglicht, ist sie auf Poly-
epoxidsubstrate mit protischen Nucleophilen wie Alkoholen
begrenzt. Demgegeniiber ist die Aktivierung des Epoxids mit
Saure unselektiv, sie kann irgendeinen oder alle Epoxidringe
im Polyepoxid betreffen. Ausgehend von verschiedenen
Punkten kann die Kaskade somit in beide Richtungen
ablaufen. Dieses Problem ist umso ausgeprégter, je mehr
Epoxide der Kette angefiigt sind. Sdurekatalysierte Kaskaden
sind daher im Allgemeinen auf Di- oder Triepoxide
beschrénkt.

Mehrere Forschungsgruppen haben alternative Hilfs-
mittel angeboten, um einige Probleme bei der Aktivierung
mit Sduren und Basen zu l6sen. Vielleicht angeregt durch die
Spaltung einer Thioester-Verkniipfung zwischen dem Poly-
epoxid-Substrat und dem acyltragenden Protein in der vor-
geschlagenen  Biosynthese von Polyether-Ionophoren,
wurden zahlreiche Kaskaden durch Freisetzung eines Car-
bonsdure-Nucleophils aus einem Ester durch Einwirken von
Esterasen unter milden Bedingungen ausgelost. Robinson
und Mitarbeiter setzten die Ester 107 und 110 in leicht basi-
schem wissrigem Phosphatpuffer der Wirkung von Schwei-
neleberesterase aus (Schema 12).0%! Nach lingerer Ein-
wirkung ergaben effiziente Kaskaden die Produkte 108 und
111 in guten Ausbeuten. Diese Kaskaden schienen schritt-
weise abzulaufen, weil das Intermediat 109 detektiert werden
konnte. Die Beobachtung des Intermediats 109 stiitzt die
Hypothese, dass das Carboxylation, das bei der Hydrolyse
von 107 gebildet wird, die Kaskade in Gang setzt und ein
effizienteres Nucleophil ist als der sekundire Alkohol, der
beim zweiten Schritt angreift (109 —108).

Das Konzept der selektiven Erzeugung eines reaktiven
Epoxonium-Intermediats an einer Seite des Polyepoxid-

Schweineleberesterase
Me  OH 50 mm Phosphatpuffer

Me OH
(o] (0] pH 7.5-8.0, 21 °C Oﬂﬂ/_)—(
77% O pmern O me OH
CO,Me 107 108
O We OHMe OH
109
Schweineleberesterase
50 mm Phosphatpuffer —
Meo  Meg  pH758021% OM Y
70% O pert Omen O O
co,Me 110 CHO 111

Schema 12. Durch Schweineleberesterase ausgeléste Epoxidéffnungs-
kaskaden (Robinson, 1987).'%l
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Substrats wurde von Murai et al. im Rahmen einer Syn-
thesestudie zu Leiter-Polyether vorgestellt (siche die Dis-
kussion in Abschnitt 8.2, Schema 38).”°! Indem Floreancig
und Mitarbeiter dasselbe Konzept auf dem Gebiet der Poly-
ether-Ionophore einfiihrten, um die Richtung der Kaskade zu
steuern, zeigten sie, dass bei der mesolytischen Spaltung der
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung an der Benzylposition des
Radikalkations von Homobenzylethern wie 112-115
Oxoniumionen gebildet werden; diese Oxoniumionen rea-
gieren mit benachbarten Epoxiden zu Epoxoniumionen, die
weitere Cyclisierungen eingehen konnen.”*?! Sie zeigten,
dass sowohl cis- als auch trans-substituierte Epoxide, 112 und
113, fiir diese Reaktion geeignet sind, wobei die stereoche-
mische Information wéhrend der Kaskade erhalten blieb
(Schema 13). Anhand von Beispielen, bei denen Mono- und

Bn.__OC¢H,; /\OTHP
\L/B/ hv, NMQPF 1:1 ﬂ_ﬁ/ \
CeHO
o BuPh, DCE e O o
112 83% 16
Bn._OCH, _OTHP
TS e sy
0 tBuPh, DCE CeHi,O™ o7l g
113 8% H H
17
Me HO
hv, NMQPF, w
-, 11 ™
BuPh, DCE  CoHy 0™ g I ol o
64% (82% brsm)
118
OTMe HO
hv, NMQPF .
o o BuPh, DCE  CsHrO” "ol 107y Yot
CeH;0" “Bn 79% 19
115

Schema 13. Ausldsung einer Kaskade durch die Einelektronenoxidation
von Homobenzylethern (Floreancig, 2002, 2005).%°"2"4 NMQ = N-
Methylchinolinium, DCE =1,2-Dichlorethan; brsm: Ausbeute bezogen
auf wiedergewonnenes Ausgangsmaterial.

Diepoxide mit einem benachbarten Acetal-Nucleophil effi-
zient in die Bistetrahydrofuran-Produkte 116-119 umgewan-
delt wurden, haben Floreancig und Mitarbeiter gezeigt, dass
die FEinelektronenoxidation eine weitere leistungsfahige
Methode zur Auslosung einer Heterocyclisierungskaskade ist.

Ausgehend von dem Brommethylepoxid 120 (Abbil-
dung 11) hat Marshalls Gruppe erfolgreich Epoxidéffnungs-
kaskaden durch eine voriibergehende Bildung von allylischen
Zinkalkoholaten eingeleitet.?”2%! Diese Reaktionen erin-
nern an Nicolaous anfédngliche Berichte, umgehen aber die in
frithen Kaskaden verwendeten basischen Bedingungen und
ersetzen diese durch milderes Behandeln des Ausgangs-
materials mit Zinkmetall in alkoholischen Losungen. Die
Niitzlichkeit dieses Zugangs wurde durch die Synthese vieler
von diastereomeren Triepoxyfarnesylbromiden abstammen-
der Bistetrahydrofuran-Produkte eindeutig nachgewiesen
(Abbildung 11).
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X
Me 9 \Cf! Me O
Me
Y
120
l

Zn, TBAI Zn, TBAI
X=0R, Y=Br X=Br, Y=OR

X
Me H o Me Me I:I o ME/
o HO
£ O Ve oH A © Me
121 Y 122
Br
Me . 2 Me P
Me
Me

123, 45% 124, 63%
Br OR
Me P Q Me p Me P ‘Q Me p
Me Me
RO Br
125, R= Boc 52% 128, R= TBS 79%
126, R=TBS 71% 129, R= TBDPS 80%

127, R= TBDPS 69%

OR
e 9/ )2 me ©:
Me
Br

130, R=TBS 81%
131, R=TBDPS 77%

132, R=TBDPS 83%

Abbildung 11. Die Synthese von Bistetrahydrofuranen mithilfe von
Epoxidéffnungskaskaden von Triepoxyfarnesylbromiden (Marshall,
2008).29%:2%5] Boc = Butoxycarbonyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl,
TBA =Tetrabutylammonium.

Im Jahr 2008 beschrieben Qu und Mitarbeiter Epoxi-
doffnungsreaktionen, die sich auch durch Erhitzen in Wasser
auslosen lieBen (Schema 14).2%! Es ist bemerkenswert, dass
unter diesen Bedingungen das grofere Oxepan 134 gegen-

OH
AcO"
’ g\o Me
M
EMe 134 ©
0,
W 1. H0,60°C 44% (Isomerengemisch)
Me Me
e} 0 2. Ac,0, Et,N, * Me
133 DMAP o
(Diastereomerengemisch) Me
HO
Me H o Me OAc
135

24% (Isomerengemisch)

Schema 14. Epoxidéffnungskaskaden von Geraniol abstammender
Diepoxide in heiRem Wasser (Qu, 2008).7*) DMAP = 4-Dimethylamino-
pyridin.

iiber dem Tetrahydrofuran 135 bevorzugt ist, das typi-
scherweise sowohl in sdure- als auch in basenkatalysierten
Cyclisierungen von 1,4-Diepoxiden erhalten wird (wie zuvor
in diesem Abschnitt beschrieben). Diese Selektivitidt konnte
das Ergebnis elektronischer Eigenschaften der an dieser
Cyclisierungskaskade beteiligten trisubstituierten Epoxide
sein.
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6.1. Epoxidéffnungskaskaden in der Synthese von Polyether-
lonophoren

Die hier beschriebenen Epoxidoffnungskaskaden wurden
durch den von Cane, Celmer und Westley vorgeschlagenen
Biosyntheseweg von Polyether-Naturstoffen angeregt. Thre
Entwicklung wurde typischerweise angetrieben von der
Suche nach chemischen Belegen zugunsten dieses Biosyn-
thesepfads. Ebenso wichtig fiir Synthesechemiker ist, dass
diese Reaktionen mit einem bestimmten Ziel vor Augen
entwickelt wurden und dass sie, dhnlich den Cyclisierungen
von Squalenoxid bei der Synthese von Steroiden, ein klassi-
sches Beispiel fiir den schnellen Aufbau komplexer che-
mischer Strukturen aus relativ einfachen Startmaterialien
darstellen.  Diese = Epoxidoffnungskaskaden = wurden
urspriinglich fiir die Synthese von Naturstoffen entwickelt,
doch sie waren bereits bei der Synthese kiinstlicher Iono-
phore erfolgreich, noch bevor der Vorschlag zur Biosynthese
vorgestellt worden war.’ Diese zweifellos faszinierenden
frihen Veroffentlichungen iiber polymere Materialien mit
Ionophoreigenschaften werden hier aufgrund fehlender
Strukturdaten nicht besprochen.

Eine bemerkenswerte Anwendung einer exo-selektiven
Reaktionskaskade in der Synthese von Materialien mit
interessanten Kationenbindungseigenschaften stellt der
Aufbau des diastereomeren Oligotetrahydrofuran-Motivs in
139 und 140 durch Koert et al. dar (Schema 15).2%! Dabei

0PSO 1 Cf OH o
136 | cPBA
CHCl,

TBDPSO H

45% | p-TsOH

0PSO HOA ACPH O OH
1:1 140

Schema 15. Synthese der tricyclischen lonophore 139 und 140 mithilfe
von Epoxidéffnungskaskaden (Koert, 1994).%1

wichen die Autoren von dem gewdhnlichen Polyen-zu-Poly-
epoxid-Pfad ab und entwickelten stattdessen eine kon-
vergente Synthese von Polyepoxiden, die auf der Addition
eines enantiomerenreinen Epoxyorganolithium-Reagenzes
an o-Alkoxyaldehyde beruhen.

Still und Mitarbeiter haben die sdurekatalysierten Epo-
xidoffnungskaskaden von 1,5-Diepoxiden auf 1,6-Diepoxide
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BnO
141 74%
BnO 5 Y S OH CHCL BnO” HO™ O
144 43%

H H H H © 69%
145

I. Vilotijevic und T. F. Jamison

1. H,, Pd/C, CH,0H
2. TsCl, Et,N, DMAP

3. NaH, THF
78%

1. H, Pd/C, CH;OH
2. TsCl, Et;N, DMAP

o i 3. NaH, THF

Schema 16. Synthese der Oligotetrahydropyran-lonophore 143 und 146 (Still, 1989).2"

erweitert, um 2,6-verkniipfte Oligotetrahydropyran-Frag-
mente zu erhalten.”™ Mit dem Ziel, neue Ionophormateria-
lien herzustellen, synthetisierten sie Podanden, die drei oder
vier 2,6-verkniipfte THP-Ringe enthielten (143 bzw. 146).
Solche Strukturen konnen die Kationen etlicher Metalle
binden (Schema 16).

Zahlreiche Forschungsgruppen haben diese Reaktionen
mit Erfolg auf die Totalsynthese von Polyether-Ionophoren
oder Fragmenten davon erweitert. Bemerkenswerte Beitrige
stammen aus den Untersuchungen zu Etheromycin (24,
Schema 17) durch Patersons Gruppe. Bei ihrem ersten Syn-
theseansatz erweiterten Paterson und Mitarbeiter die Studien
von den Modell-Diepoxiden 98 und 100 (Schema 10) auf
Gemische der komplexeren diastereomeren Triepoxide 148
und 149, die beide einen fert-Butylester als abfangendes
Nucleophil aufweisen. 148 und 149 durchliefen eine sdure-

147 Me

m-CPBA
NaHCO,
CH,Cl,

93%

CSA

58%
°| CH,Cl, 0°C

TTNgE g OHo
MeH Omeri OH  OH Omert Omern Of1 OH

150 1:1 151
Schema 17. Der erste Zugang zu Etheromycin lber eine Kaskade (Pa-

terson, 1987).1")
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vermittelte Reaktionskaskade, die in guter Ausbeute das
CDE-Ringsystem von Etheromycin 150 bzw. dessen Diaste-
reomer 151 ergab.

In ihrem zweiten Syntheseansatz plante die Gruppe um
Paterson eine raffiniertere Polyepoxid-Cyclisierung, bei der
die BC-Spiroacetal-Einheit von Etheromycin wéhrend der
Kaskade gebildet werden sollte.?'”! Unter sauren Bedingun-
gen wurde die sekundire Alkoholfunktion im Diepoxid 152
entschiitzt, wodurch das Halbketal entstand. Dieses Halb-
ketal-Nucleophil 16ste die Epoxidoffnungskaskade aus, die
zur Bildung von 153 fiihrte (Schema 18a). Da Etheromycin
sich durch eine Oxidation an C4 des Tetrahydropyran-Rings
im BC-Spiroacetal auszeichnet, unternahmen Paterson und
Mitarbeiter den Versuch, das passende Substitutionsmuster in

Schema 18. Weitere Zuginge zu Etheromycin iiber Kaskaden (Pater-
son, 1988, 1989) 2102
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das Ausgangsepoxid einzugliedern. Eine rasche Eliminierung
des sekundédren Alkohols zur Bildung eines trisubstituierten
Alkens 155 wurde beobachtet (Schema 18b), die weitere
Optimierung fithrte aber zum erfolgreichen Aufbau des
Oxidationsmusters von Etheromycin. Sobald das Diketon 156
anstelle des -Hydroxyketons 154 verwendet wurde, wurde
der gewiinschte BCD-Baustein 157 von Etheromycin effizient
in einem einzigen Schritt produziert (Schema 18¢c).?!!

Im Rahmen ihrer Bemiithungen, das CDE-Fragment 23
von Lonomycin A aufzubauen (Schema 19), haben Evans
et al. eine elegante Epoxidoffnungskaskade miteinbezogen,
um das CD-Ringsystem in 161 iiber das makrocyclische
Diepoxid 159 aufzubauen.”'? Nach Lactonhydrolyse ergab

MeO,

Me

23: Lonomycin A

Me? O’ O\

T Me
le] Me Me
159

1. KOH, CH;0H/H,0

0/
9% 2. AcOH

HO,C 7Y Me
160 OH v

4 A Molekularsieb

859
ch,ol, | 8%

Me MeQ A

gt ;i
MeH MeOH oH

161

1. MMPP, 4 A Molekularsieb
CH,Cl,
2. AcOH, CH,Cl,

81%

Schema 19. Synthese des CDE-Ringsystems von Lonomycin A (Evans,
1995).”"4 MMPP = Magnesiummonoperoxyphthalat.
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eine Epoxidoffnungskaskade auf direktem Wege 161. Der E-
Ring von Lonomycin A wurde dann auf eine Weise aufge-
baut, die den nachfolgenden Schritt der Kaskade aus der
vorgeschlagenen Biosynthese zum Aufbau des Tricyclus 162
nachahmt (Schema 19). Die Autoren merkten an, dass die mit
dem Triepoxid 163 beginnende Kaskade prinzipiell ein
direkterer Weg zu dem Gertiist von Lonomycin A sein wiirde,
eine stereoselektive Synthese eines solchen Substrats jedoch
wesentlich komplizierter wire.

Das neueste Beispiel fiir eine Epoxidoffnungskaskade
zum Aufbau von Polyether-Ionophoren ist die Synthese des
C17-C32-Fragments von Ionomycin (20, Schema 20) durch
Marshall und Mikowski. Thre durch Zink ausgeloste Epoxid-
offnungskaskade von terminalen Iodmethylepoxiden aus-
bauend,?>?3 konstruierten sie das Bistetrahydrofuran-Motiv
166 von Ionomycin und wandelten diesen Baustein zu 167,
einem vollstdndig ausgearbeiteten Fragment von Ionomycin,
um. 24

Zn, TBAI
CH.OH H OMe £ © Me OH

Br- 62%

167:
C17-C32-
Fragment

I\E/Ie I\E/Ie I\E/Ie I\E/Ie Me
20: lonomycin

Schema 20. Synthese des C17-C32-Fragments von lonomycin (Mar-
shall, 2006).12%

7. Epoxidoffnungskaskaden zur Synthese von
Squalen abgeleiteter Polyether

Wie in Abschnitt 6 diskutiert, untersuchte die Gruppe um
Hoye Diepoxide, die an diejenigen erinnern, welche fiir die
Synthese des zentralen Tetrahydrofuranrings von Teurilen
(36, Schema 21) erforderlich sind. Eine dhnliche Kaskade
beschrieben Franck und Lindel im Rahmen ihrer Unter-
suchungen iiber denselben Naturstoff.”'! Das verkiirzte
Diepoxid-Intermediat 168 wurde mit einer Brgnsted-Sédure
behandelt, wodurch es effizient in den Diester 169 umge-
wandelt wurde, der das C10-C15-Fragment von Teurilen mit
den notwendigen Alken- und tertidren Alkoholfunktionen an
den richtigen Stellen fiir eine Epoxidierungs-Epoxidoffnungs-
Sequenz zu dem tricyclischen Kernstiick von Teurilen auf-
weist (Schema 21).

Im Rahmen ihrer wegbereitenden Studien iiber die To-
talsynthese von Glabrescol,”™” beschrieben Corey und Xiong
eine schnelle Synthese der fiir Glabrescol vorgeschlagenen
Struktur (37, Abbildung 6) ausgehend von dem Pentaepoxid
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168 169

36: Teurilen

Schema 21. Synthese des Teurilen-Grundgeriists mithilfe einer Epoxid-
éffnungskaskade (Lindel, 1995).2'

170 in nur einem Schritt unter sauren Bedingungen. Dabei
mussten sie feststellen, dass sich ihr Produkt beziiglich der
physikalischen und spektralen Eigenschaften von natiir-
lichem Glabrescol unterschied (Schema 22). Die Autoren
synthetisierten auflerdem drei weitere Diastereomere des

Schema 22. Synthese der angenommenen Struktur von Glabrescol und
C.-symmetrischen Diastereomeren (Corey, 2000).%"!

Pentaepoxids 170, die alle unter denselben Bedingungen wie
fiir 170 beschrieben zu den entsprechenden C,-symmetrischen
pentacyclischen Polyethern cyclisierten; keiner dieser Poly-
ether war jedoch identisch mit natiirlichem Glabrescol.

Die korrekte Struktur von Glabrescol wurde spiter von
Morimoto et al. enthiillt.”'! Diese Gruppe nutzte eine auf
hydroxyvermittelten [VO(acac),]-katalysierten oxidativen
Cyclisierungen von Bishomoallylalkoholen beruhende Stra-
tegie, die Shirahama und Mitarbeiter bereits zur Synthese von
Thyrsiferol,  Venustatriol und Teurilen verwendet
hatten,?7??! um etliche Diastereomere der fiir Glabrescol
vorgeschlagenen Struktur herzustellen und nachzuweisen,
dass natiirliches Glabrescol in der Tat C,-symmetrisch ist.

Corey und Xiong erforschten ebenfalls die Moglichkeit,
dass es sich bei Glabrescol um eine C,-symmetrische Ver-
bindung handelt und bestétigten ihre iiberarbeitete Struktur
durch Totalsynthese.”? Coreys Synthese der neuen Struktur
von Glabrescol beruht auf einer bidirektionalen doppelten
Cyclisierungskaskade  eines  Tetraol-Tetraepoxids 172
(Schema23). In diesem Fall sind saure Reaktions-
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50% Ausbeute | MsClI, Py
bei 60% Umsatz | DMAP

37: Glabrescol

Schema 23. Bidirektionale doppelte Cyclisierung eines Tetraoltetra-
epoxids 172 zur Bildung von Glabrescol (Corey, 2000).74 Ms = Me-
thansulfonyl.

bedingungen duBlerst wichtig, um zu gewihrleisten, dass die
Cyclisierung unter Bildung der AB- und A’B’-Ringe von
Glabrescol durch die Epoxidoffnung an den hoher sub-
stituierten Positionen schneller ist als die Cyclisierung unter
Bildung des C-Ring durch exo-Offnung an der niedriger
substituierten Position des Epoxids. So verlduft die bidi-
rektionale Bildung von AB und A’'B’ in guten Ausbeuten, und
sie ist gegeniiber der in eine Richtung verlaufenden Kaskade
begiinstigt, die zu einem ABCB’-Tetracyclus fithren wiirde.
Ein wesentlicher Teil der Arbeiten zur Synthese von
Squalen abstammender Polyether mithilfe von Epoxi-
doffnungen, sowohl in Kaskaden als auch in schrittweisen
Prozessen, geht auf Morimotos Arbeitsgruppe zuriick. Zum
Beispiel wurden Epoxidoffnungsreaktionen in der Synthese
von Aurilol ausgiebig genutzt (39, Schema 24). Im Zuge einer
linearen Synthese wendeten Morimoto und Mitarbeiter eine
basenvermittelte Epoxidoffnungskaskade des Diepoxids
1752224 an, um den C-Ring von Aurilol aufzubauen. Nach
Umwandlung in den Epoxyalkohol 177 ergab eine Brgnsted-
Sdure-katalysierte Epoxidoffnung den D-Ring des Natur-
stoffs. AbschlieBend lieferte eine reagenskontrollierte, Silyl-
triflat-katalysierte Offnung des trisubstituierten Epoxids 179
mit einem tertidren Alkohol als Nucleophil durch eine 6-
endo-Cyclisierung®! auf effiziente Weise 180, das den B-
Ring von Aurilol enthielt. Ausgehend von diesem Intermediat
wurde die erste Totalsynthese von Aurilol entwickelt und
dessen absolute Konfiguration bestimmt (Schema 24).
Spiter passten Morimoto und Mitarbeiter die Aurilol-
Strategie an die Synthese des verwandten Naturstoffs En-
shuol an (40, Schema 25).1%*%! Strukturanalysen fiir Aurilol und
Enshuol offenbarten einen einzigen Unterschied zwischen
den Naturstoffen: Wéhrend Enshuol einen Fiinfring, den
Tetrahydrofuran-Ring E, enthélt, weist Aurilol ein Diol auf,
das von einer Epoxidoffnung durch Wasser im Verlauf der
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SEMO 0., Me wassr. NaOH SEMO fam
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Me OH 88% HO Me
175 176
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CH,Cl,
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TIPSOTf
2,6-Lutidin

CH,NO,
69%

H l\;lleO H :
Me OH

MeC Me ©
180

OH SEMO

H ¢
Me OH

Angewandte

ol

H :

Me OH Me
177

HO Me

Meo MeH OH I\E/IeO g
Me OH Me

39: Aurilol

Schema 24. Totalsynthese von Aurilol (Morimoto, 2005).%*4 SEM = 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl.

SEMO

o

AnCAa;
) e Me Me
HO Me Me OH 181
CSA| 2o
CH,Cl, | 3%

HO Me 182

'

! H OH
ArCh ML A ML H Me
HO Me 183
TIPSOTf
2,6-Lutidin
CH,NO,
TIPSO,
= Me
OR

HME A M e Me
184,22% R=H
11 185, 49% R = TIPS

MeC MeH ©

B O HE OH
Me” MeH O M i M F Me
40: Enshuol

Schema 25. Totalsynthese von Enshuol (Morimoto, 2007).7%¢

Biosynthese herrithren konnte. Entsprechend verwendete
Morimotos Gruppe eine Epoxidoffnungskaskade des Epo-
xyalkohols 181, um den D- und den E-Ring von Enshuol in
einem einzigen Schritt aufzubauen (Schema 25).

Morimoto et al. nutzten die C,-symmetrische Struktur
von Intricatetraol (38, Schema 26), indem sie nur eine pas-
send funktionalisierte Hélfte des Naturstoffs synthetisierten
und durch eine nachfolgende Dimerisierung den Naturstoff
erhielten.”””) Epoxidoffnungskaskaden stellen das Haupt-
thema bei der Synthese des erforderlichen Monomers dar
(Schema 26). Das Diepoxid 186 lagerte unter basischen
Bedingungen zu dem funktionalisierten Tetrahydrofuran 187
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MP,7‘
Q
(0] (0]
o OH
7
Me Me Me 186 Me
wassr. LIOH
1,4-Dioxan
MR MR,
70 OH 770 e
© s B i + o OH
Me Me HoO Ms MeoH Me Me © M
e
187, 67% 188, 23%

Cl 38: Intricatetraol Cl

Schema 26. Synthese des C-symmetrischen Intricatetraols mithilfe
einer Epoxidsffnungskaskade und anschlieRender Dimerisierung
(Morimoto, 2007).2

um. Interessanterweise wird in dieser Reaktion ein einziges
Nebenprodukt produziert, moglicherweise tiber die anfang-
liche Payne-Umlagerung gefolgt von einer 5-exo-Offnung des
terminalen Epoxids durch Base; anstelle der Offnung des
terminalen Epoxids durch Base (was zur Bildung von 187
fithrt) misste hierbei jedoch das terminale Epoxid durch das
tertidre Alkoxid an C7 gedffnet werden. Die Konfiguration
des neu gebildeten THF-Rings scheint die beiden reaktiven
Spezies in cis-Position zueinander zu bringen, was diese
Nebenreaktion fordert.

Bemerkenswerte Arbeiten zu dem von Squalen
abstammenden Polyether Abudinol (44, Abbildung 6)
wurden kiirzlich von McDonald und Mitarbeitern vorge-
stellt.”??I Diese Untersuchungen weisen dhnliche Konzepte
auf wie die Synthesen von natiirlichen Leiter-Polyethern und
werden daher im folgenden Abschnitt diskutiert.
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8. Epoxidoffnungskaskaden zur Synthese von Leiter-
Polyethern

Epoxidoffnungskaskaden wurden urspriinglich, und
nahezu ausschlieBlich, im Zusammenhang mit der Synthese
von Polyether-Ionophoren und anderen Naturstoffen
erforscht, die aus exo-Epoxidoffnungen hervorgehen konnen.
Dies ist nicht tiberraschend, wenn man den Umfang an Daten
beriicksichtigt, die die Baldwin-Regeln bestétigen, denen
zufolge die Bildung kleinerer Ringe in intramolekularen
Epoxidoffnungsreaktionen kinetisch bevorzugt ist. Erfolg-
reiche endo-selektive Kaskaden zum Aufbau von Leiter-
Polyether-Fragmenten wiirden somit erfordern, diese inhi-
rente Selektivitit fiir kleine Ringe zu umgehen.

8.1. Iterative Zugiinge

Wie zuvor in Abschnitt 2.1 diskutiert, beruhen die mei-
sten Methoden zur regioselektiven endo-Epoxidoffnung auf
dirigierenden Gruppen, die direkt an das Epoxid gebunden
sind. Da diese dirigierenden Gruppen im Allgemeinen nicht
in dem anvisierten Leiter-Polyether vorhanden sind, miissen
sie aus den Produkten solcher Epoxidoffnungsreaktionen
entfernt werden. Im Zuge einer ganzen Epoxidéffnungs-
kaskade wiirden zahlreiche dirigierende Gruppen an den
Ringverkniipfungen des Produkts eingebaut werden, die in
weiteren Verlauf der Totalsynthese selektiv in H- oder Me-
Substituenten, die ausschlieB3lich an Ringverkniipfungen von
Leiter-Polyethern gefunden werden, umgewandelt werden
miissten. Da sie die Regioselektivitit positiv beeinflussen,
konnten Methylgruppen eine Ausnahme darstellen; sie sind
typischerweise aber nur an einigen Ringverkniipfungen in
jedem Leiter-Polyether vorhanden und selten in einem ein-
heitlichen Substitutionsmuster verteilt.

Trotz der Probleme, die die Verwendung dirigierender
Gruppen in Epoxidéffnungskaskaden mit sich bringt, waren
sie von enormem Wert in iterativen Synthesen von Leiter-
Polyethern. Solche Zugéinge hdngen von der Art der dirigie-
renden Gruppe ab, die in der Epoxidoffnungsreaktion ver-
wendet wird, und erfordern ein effizientes Entfernen dieser
Gruppe nach jedem Schritt. Wenn diese Bedingungen erfiillt
sind, fiihrt eine Sequenz von endo-Cyclisierung, Entfernen
der dirigierenden Gruppe und Homologisierung zu einem
neuen Epoxid, das die passende dirigierende Gruppe fiir die
nichste Cyclisierung trégt, und zur Bildung eines cyclischen
Ethers pro Iterationsschritt.

Nicolaous Gruppe erforschte als erste erfolgreich einen
schrittweisen Zugang zu Leiter-Polyethern, der auf einer
endo-selektiven Epoxidoffnung beruht (Schema 27).%%! Der
Epoxyalkohol 189, der eine dirigierende Alkenylgruppe auf-
weist, durchlduft mit hervorragender endo-Selektivitét eine
Brgnsted-Séaure-katalysierte Cyclisierung. Dabei wird die
Fiahigkeit von Alkenylsubstituenten genutzt, positive Partial-
ladungen im Ubergangszustand der gewiinschten Cyclisie-
rung zu stabilisieren. Nach der Umwandlung des Tetrahy-
dropyrans 190 zu dem Epoxyalkohol 192 ergab eine weitere
sdurekatalysierte Offnung eines Alkenylepoxids mit hervor-
ragender Effizienz die Diade 193.
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H :
[e) = H\Op w
~> - CH,CI § : 0
HO 22 i
0" 1 pot

-40 bis 25 °C H !
189 95% 190 | 191 (nicht beobachtet)
H.H -
N0 CSA ~HO
Tome, O
HO O 22 O
H H -40 bis 25 °C H
193 100% 192

Schema 2;. Iterative Synthese von Oligotetrahydropyran-Fragmenten
uiber 6-endo-Cyclisierung von Alkenylepoxiden (Nicolaou, 1989).%!

Mori et al. beschrieben einen komplementidren Zugang zu
Leiter-Polyethern, der auf einer endo-selektiven Offnung von
Epoxysulfonen beruht (Schema 28).”) Die Behandlung des
Epoxysulfons 195 mit einer Brgnsted-Sédure fiihrte tiber eine
6-endo-Cyclisierung und nachfolgende Abspaltung von Phe-
nylsulfonat zum Keton 196. Eine Sequenz, die eine Alkylie-
rung des sulfonstabilisierten cis-Oxiranylanions einschlieft,
vervollstdndigt die Homologisierung zu 197, das ein Epoxid
mit passender dirigierender Gruppe fiir den néchsten Itera-
tionsschritt enthilt. Die dreifache Wiederholung dieser Vor-
schrift fithrt zur Bildung des Tetracyclus 200. Mori und Mit-
arbeiter haben auflerdem Methoden entwickelt, um grofere
Sauerstoffheterocyclen™” und Substitutionsmustern (Me und
H), P21 die an den Ringverkniipfungen in natiirlichen
Leiter-Polyethern vorhanden sind, aufzubauen.

Die strukturellen Effekte einer Silylgruppe, die direkt an
ein Epoxid gebunden ist, wurden detailliert von den
Arbeitsgruppen um Hudrlik™®?>* und Paquette®™! unter-
sucht, und die elektronischen Eigenschaften dieser Sub-

H H
oTB
(o ff OH oﬁ SO,Ph

:
194 195
p-TsOH-H,O
‘ CHCI,
80%
Holf SO,Ph H oM
? “0 - OTBDPS
O P N OTBDPS ~—— |
H H OTBS O H 0O
197 196
p-TsOH-H,O
CHCI,
70%

199 | pTSOHH,0
CHCl,
73%

Schema 28. |terative Synthese von Oligotetrahydropyran-Fragmenten
tiber 6-endo-Cyclisierungen von Epoxysulfonen (Mori, 1996).%"!
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H
0., OH BF,-Et,0 HO
Z N
SiMe, CH,Cl, o)
80% SiMe,
201 202 \
Me;Si o H \ H
y BF,Et,0
Me;S :
e Ho o) CH,Cl,
H H 91%  Me,Si SiMe,
204 H 203
SiMe, H H SiMe, H
Me \ 0 _ Me °
- [0) | |
HO b H O HO H H (0]
205
CH,Cl,
62%, drei Stufen
207

Schema 29. Iterative Synthese von Oligotetrahydropyran-Fragmenten
uiber 6-endo-Cyclisierungen von Epoxysilanen (Jamison, 2003).5¢l

stituenten wurden bei Epoxidoffnungen von Epoxysilanen
genutzt. Heffron und Jamison haben beispielsweise einen
iterativen Zugang zu trans-anellierten Oligotetrahydropyran-
Fragmenten entwickelt (Schema 29).5° Im Unterschied zu
Epoxysulfonen, in denen die Sulfonfunktion die uner-
wiinschte Seite der Epoxidoffnung desaktiviert, stabilisieren
die Silylgruppen hierbei die positive Ladung im Ubergangs-
zustand, was zu 6-endo-Epoxidoffnungen fiihrt. Nach der
Cyclisierung kann die dirigierende Gruppe mit TBAF glatt
entfernt werden. Um die Homologisierung zu dem Epoxysi-
lan fiir den nichsten Iterationsschritt zu erméglichen, haben
Jamison und Mitarbeiter eine Synthesevorschrift fiir nicht-
konjugierte Enine iiber phosphanvermittelte Kupplungen

OMe

La(OTf), La,0,

OH  H,0, CH,Cl,

OMe
Me La(OT), La,0,
od o s
OH  H,0, CH,Cl,
OMe
213

La(OTf),; La,0,

OH H,0, CH,Cl,

Schema 30. Epoxidéffnungskaskaden, die von Methoxymethylgruppen dirigiert werden (Murai, 2000).
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von Propargylkupferreagentien mit Alkenyliodiden entwik-
kelt. Eine Shi-Epoxidierung des intermediir gebildeten
Vinylsilans vervollstindigt den Cyclus.”*”! Der Niitzlichkeit
dieser Herangehensweise wurde durch die Synthese der THP-
Triade 207 demonstriert (Schema 29).

8.2. Epoxidéffnungskaskaden zur Bildung anellierter Polyether

Friithe Arbeiten von Murai und Mitarbeitern fithrten zur
Entwicklung von Methoden zur endo-selektiven lanthanoid-
vermittelten Epoxidoffnung."” Sie stellten die Polyepoxide
208, 213 und 217 her, die eine dirigierende Methoxymethyl-
gruppe an jedem Epoxidring tragen.® Unter den fiir
Monoepoxide beschriebenen Bedingungen wurde das Die-
poxid 208 in eine THP-Diade 209 umgewandelt, die an den
Ringverkniipfungen Methoxymethylgruppen aufweist
(Schema 30). Die Nebenprodukte, die nach dieser Reaktion
isoliert wurden, deuten einen Reaktionsweg an, der von der
primdren Alkoholfunktion als Nucleophil ausgeht und
schrittweise ablduft; dabei wird zunéchst das Intermediat 211
gebildet, aus dem dann 209 und 210 entstehen. Die Autoren
berichteten auB3erdem, dass das diastereomere Diepoxid 213
keinerlei entsprechende THP-Diade (Diastereomer von 209)
ergibt. Es wird postuliert, dass das Intermediat 215 nicht
weiterreagiert, weil der zur 6-endo-Offnung erforderliche
Ubergangszustand in einer Bootkonformation gespannt wire
und zu einer Abstoung zwischen den beiden Methoxyme-
thylsubstituenten fithren wiirde (Schema 30). Murai und
Mitarbeiter haben auch gezeigt, dass Kaskaden, die von
Methoxymethylgruppen in Kombination mit einer chelati-
sierenden Lewis-Sdure dirigiert werden, auf groere Leiter-
Polyether-Fragmente wie die Triade 218 erweitert werden
konnen (wenn auch in niedriger Ausbeute).

McDonalds Arbeitsgruppe beschrieb die erste Reak-
tionskaskade, bei der ein Oxepanring und ein trans-anelliertes
Bisoxepan-Motiv durch endo-selektive Epoxidoffnung auf-

OMe

218
9.3%

[238]
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gebaut werden.’*! AuBerdem wurde eine Reihe terminie-
render Nucleophile wie Keton-, Ester-, Carbonat- und Ace-
talfunktionen untersucht, wodurch gezeigt werden konnte,
dass die endo-Regioselektivitit in diesen Lewis-Sdure-ver-
mittelten Polyepoxid-Cyclisierungen auch von der Art des
terminierenden Nucleophils abhzngt (Schema 31).

Me_ X Me. Me 1. gl;a-gltzo Me X H o ve
Y " 2Vlp W
O O O BN O OAc
°© Me 2. Ac,0, Et;N O Ho™

Me
27%, 222, X= CH,

220, X= CH,
221, X=0 60% 223, X=0O
Me
tBuO 1. BF,Et,0 H o |-Me
CH,Cl, o
- 2\ - QAC
2. Ac,0, Et:N
0”0
Me
225, 60%
1. BF;E4,0 o- e
CH,CI, o)
M JHo ) OAc
2.AcOEtN 0 AN
227, 65%
M
1. BFyEt,0 o-L:Me
M CH,CI, j
0., “OAC
2.Ac,0,EtN O
BuO o e Q%,ﬁ
229, 75%

Schema 31. Lewis-Siure-katalysierte Kaskaden zur Bildung von Oxe-
panen aus 1,5-Diepoxiden (McDonald, 2000, 2002).F"2*

McDonald et al. erweiterten diesen Zugang auf Polyep-
oxide fiir die Synthese der Polyoxepan-Systeme 230-233.1°1:2]
Die Effizienz dieser Reaktionen sank aber mit steigender
Zahl an Epoxideinheiten im Polyepoxid (Schema 32). Ein
moglicher Grund fiir die nichtlineare Abnahme der Ausbeute
in Kaskaden, die mehr als zwei Epoxide einbeziehen, konnte
die unselektive Aktivierung eines beliebigen oder aller
Epoxide im Ausgangsmaterial sein (siche auch Abschnitt 6).
Wenn eine selektive Aktivierung des Epoxids am entgegen-

230, n=0
231, n=1
232, n=2
233, n=3

BF,Et,0
CH,Cl,

Me,— H Me,— H Me — H_ Me
OXO\/_IOH . MM'S
\
0 0"\ Me o] o) o OH
H™ Me H Me H Me H

234, n=0, 60% 237, n=3, 12%

Me H Me Me H_ Me H
e} ¢} OH oxo 07\ Me
H Me H H Me H™ Me
235, n=1, 52% 236, n=2, 27%

Schema 32. Von Methylgruppen dirigierte Epoxidéffnungskaskade zur
Bildung von Polyoxepan-Systemen (McDonald, 2000, 2002).F"%
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gesetzten Molekiilende zum terminierenden Nucleophil er-
reicht werden konnte, wiirden die Kaskaden voraussichtlich
nur in eine Richtung verlaufen und héhere Ausbeuten liefern.
Um dies zu priifen, stellte die Gruppe um McDonald die
Substrate 238 und 239 her, die einen Vinyl- und einen
Methylsubstituenten anstelle der beiden Methylsubstituenten
am terminalen Epoxid der Polyepoxid-Kette von 230-233
aufweisen (Schema 33).7*! Auf der Grundlage einer Arbeit

238, n=1
239, n=2

tBuO O O /

(¢] Me Me
n

LA
CH,Cl,

S T

65% 240, n—1 LA BF, Et,0
77% 240, n=1 LA= Gd(OTf),

56% 241 n=2 LA= Yb(OTf),

Schema 33. Lewis-Siure-vermittelte Cyclisierungen von Polyepoxiden
mit terminalen Alkenylepoxiden (McDonald, 2004).>

iiber Alkenylepoxide durch Nicolaous Gruppe®2! wurde
erwartet, dass der Vinylsubstituent nicht nur durch einen
Stabilisierungseffekt die Selektivitit der Epoxidoffnungs-
reaktionen verbessern wiirde, sondern unter bestimmten
Bedingungen auch zu einer selektiven Aktivierung des
Alkenylepoxids gegeniiber den internen Epoxiden fiihren
konnte. Optimierungsversuche machten deutlich, dass Gd-
(OTf); und Yb(OTH); die effizientesten Lewis-Sduren sind.
Die gewiinschten Produkte 240 und 241 mit Oxepanringen
wurden in hoheren Ausbeuten erhalten als in den ent-
sprechenden Reaktionen der Substrate 230 und 231, denen
der Vinylsubstituent fehlt.

Der Nutzen dieser beeindruckenden Kaskaden ist aller-
dings durch die Erfordernis einer dirigierenden Alkylgruppe
an jedem Epoxid begrenzt, was den Einbau der dirigierenden
Gruppe an jeder Ringverkniipfung des Produkts zur Folge
hat. Um fiir die Naturstoffsynthese von Nutzen zu sein,
miissen diese Kaskaden an Polyepoxide ohne dirigierende
Gruppen (disubstituierte Epoxide) angepasst werden und
eine Vielzahl an Substitutionsmustern zulassen, die Methyl-
gruppen nur an den gewiinschten Positionen des Produkts
einfithren. McDonalds Gruppe hat zwei Losungs-
moglichkeiten fiir diese Probleme angeboten. Die erste
beruht auf dem dirigierenden Effekt von Silylgruppen, der
von den Arbeitsgruppen um Paquette und Hudrlik beschrie-
ben und von Jamisons Gruppe ausgearbeitet wurde. Silyl-
gruppen wirken dhnlich dirigierend wie Alkylgruppen, sie
konnen aber im Allgemeinen nach der Kaskade entfernt
werden. McDonald et al. zeigten, dass Epoxidoffnungs-
kaskaden, die eine Steuerung durch sowohl Alkyl- als auch
Silylgruppen verwenden, durch Lewis-Sduren ausgelost
werden konnen.”! Zum Beispiel wurden 242 und 243 mit
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einer Effizienz, die denen von Kaskaden mit nur methylsub-
stituierten Epoxiden vergleichbar ist, zu dem Cyclisierungs-
produkt 244 umgewandelt (Schema 34).

s o

Me._ Me 1. BF,-Et,0
. "o _ CHCl

Me,Si

R" o 2. Ac,0, Py
H sSiMe, H
242, R=OtBu 40% 244
243, R=Me,N 45% 244
_Me 1. BF,E4O ove Ho MYR
o CHO, O d

. o-"Vo OA
2. Ac,0, Py HOH H c

245 R=0(Bu 30% 247

246, R=Me,N 35% 247

1. BF,Et,0
o CH,Cl,
Me 2.AcO, Py
248, R=OtBu
249, R=Me,N Me H_H H
00 205 - OAc
<
O 0 /QMe
H H H™ Me
20% 250
25% 250

Schema 34. Synthese von Polyoxepan-Systemen aus Substraten mit
divergent dirigierenden Gruppen und ohne dirigierende Gruppen an
den inneren Epoxiden (McDonald, 2005).%*"

McDonalds Gruppe hat auerdem Kaskaden erforscht,
die disubstituierte Epoxide ohne dirigierende Gruppen wie in
245 und 246 einschlieBen (Schema 34).**!! Der Unterschied
zwischen den elektronischen Eigenschaften von di- und tri-
substituierten Epoxiden konnte durch die bevorzugte Akti-
vierung desjenigen Epoxids, das am weitesten entfernt vom
terminierenden Nucleophil ist, zugunsten der gewiinschten
Kaskade wirksam werden (dhnlich wie bei den Kaskaden der
Alkenylepoxide 238 und 239). Reaktionskaskaden ausgehend
von dem Triepoxid 246 und dem Tetraepoxid 249 verliefen
nach Standard-Lewis-Sdure-Aktivierung unter Bildung der
gewiinschten tricyclischen oder tetracyclischen Polyether (247
bzw. 250, Schema 34). Es wird vorgeschlagen, dass, sobald das
erste Epoxoniumion an dem entfernten Ende gebildet wurde,
die Ubergangszustinde, die zu endo- und exo-Offnungen des
disubstituierten Epoxoniumions fithren wiirden, energetisch
verschieden sind, wobei das Bicyclo[3.1.0]-Intermediat eine
hohere Ringspannung mit sich brichte als das Bicyclo[4.1.0]-
Intermediat, das als Produkt der endo-Offnung entsteht. Die
Autoren merkten auflerdem an, dass eine dirigierende
Gruppe an dem Epoxid neben dem abfangenden Nucleophil
erforderlich ist: Wenn Carbonat- oder Carbamat-Nucleophile
verwendet werden, konnen dort, am Ende der Kaskade,
sowohl fiinf- als auch sechsgliedrige cyclische Carbonate mit
nur minimalen Spannungen gebildet werden. Eine dirigie-
rende Gruppe ist daher notwendig, um die endo-Regiose-
lektivitit bei der Offnung dieses letzten Epoxids zu gew#hr-
leisten.

Zusitzlich zu ihren Untersuchungen zum Aufbau von
Oxepanen durch Epoxidoffnungskaskaden hat die Gruppe
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um McDonald auBBerdem Kaskaden erforscht, die auf den
Aufbau von Tetrahydropyranen ausgerichtet sind. Wie im Fall
der Oxepane wurden zunéchst die Effekte des terminieren-
den Nucleophils an Epoxidoffnungskaskaden der 1,4-Diep-
oxide 251-255 untersucht.”? In Abhingigkeit von dem Nu-
cleophil konnen diese Reaktionen entweder mit Retention
oder mit Inversion der Konfiguration an der Ringverkniip-
fung ablaufen (Tabelle 1). Offensichtlich begiinstigen stir-

Tabelle 1: Effekte des terminierenden Nucleophils auf die Pro-
duktverteilung und den stereochemischen Verlauf in Reaktionskaskaden
von 1,4-Diepoxiden (McDonald, 2003).%4

. O M
m e
Me. _Me BF;Et0 0" O OH
1 ToJo ”
O Me CH:Cl,

251, R = {BuO /j/\j[: /Ij‘i
J\ OH o)\o OfBu

252, R = PhNH
253, R = Me,N

254, R = (CH,)uN

255, R = O(CH,CH,),N

Nr. Substrat! T Zeit  Ausbeute an isoliertem Produkt [%]
[°C]  [min] 256 257 258

1 251 —40 10 <4 56 12

2 251 +40 2 65 4

3 2510 —40 10 42 10

4 252 —40 109 70

5 253 —40 109 35 10

6 253 +20 24 55 21

7 254 —40 109 32 8.5

8 255 —40 109 34 13

[a] Die Konzentration betrug 0.05 m des Substrats in CH,Cl, sofern nicht
anders angemerkt. [b] Konzentration: 0.5 M. [c] Das Reaktionsgemisch
wurde nachfolgend 2 h mit wissriger NaHCO;-Lésung geriihrt, um
Iminiumionen zu hydrolysieren.

kere Nucleophile bei hoheren Temperaturen eine Offnung
des inneren Epoxids mit Inversion der Konfiguration, was zu
einer trans-Ringverkniipfung in 256 fiihrt. Dagegen ziehen
weniger nucleophile Carbonate die Bildung des Diastereo-
mers 257 mit Retention der Stereokonfiguration vor.

Diese Beobachtungen konnten durch den in Schema 35
skizzierten Mechanismus erkliart werden, in dem das termi-
nierende Nucleophil ein kationisches Intermediat abfingt,
das beziiglich seiner Eigenschaften zwischen den Extrema
eines Epoxoniumions und eines tertidren Alkylkations ein-
zustufen ist. McDonald et al. nahmen an, dass cis-anellierte
Produkte aus einer schnellen nucleophilen Addition an das
tertidre Kation hervorgehen, wohingegen trans-anellierte
Produkte mit stdrkeren Nucleophilen bevorzugt werden, die
ein enges lonenpaar, das strukturell dem Epoxoniumion
dhnelt, abfangen werden.*?

Die Gruppe um McDonald erweiterte diese Befunde auf
Epoxidoffnungskaskaden der Triepoxide 265 und 266, die
dirigierende Gruppen an jedem der Epoxideinheiten tragen.
Wenn das Triepoxid 265 (mit einem Carbamat als terminie-
rendes Nucleophil) bei einer geeigneten Temperatur durch
eine Lewis-Saure aktiviert wird, wird es in 31 % Ausbeute in
den Leiter-Polyether-dhnlichen Tricyclus 267 umgewandelt.

www.angewandte.de

Chemie

5373


http://www.angewandte.de

Aufsitze

5374

e

Me . Me 0. Me

"0 Lo To-mm —— Fy @ 7T
O Me O Me ! O-BF;

: M

o O~ -Me RO O~ Me

Py o U _
R [0 O~-BF; O Me 6+ O-BF,

I
=
D
>
4
=
5

Me H H
263 / 261 H
H o Meve H o Meve
o R._O
A N A ;
R™ 07|~ Br, O Me 1 o-gF,
264 262

Schema 35. Mechanistische Erkldrung des stereochemischen Verlaufs
von Epoxidéffnungskaskaden in Abhingigkeit von der Art des terminie-
renden Nucleophils (McDonald, 2003).”4

Im Unterschied zu dem Carbamat-Analogon 265 ergab das

Triepoxid 266 mit einem Carbonat-Nucleophil iiber-

raschenderweise keines der gewiinschten Produkte, sondern

reagierte stattdessen bei niedrigen Temperaturen zu 268

(Schema 36). Das anellierte THF-THP-Produkt 268 wird
_ BFyELO

CH,CI, 20 °C O /m
0,
R. O Me 31% R= Me,N 267
b 0 )0 0 ™ Me H
O M Me" Me : OH

© BFyEt,0 Me 0O

265, R=Me,N e

266, R= tBUO CHCl, -40°C g Me
23% R= BuO }fo Me

68

Schema 36. Auswirkungen des terminierenden Nucleophils auf den
Ausgang durch Methylgruppen dirigierter Kaskaden, die zu Polytetra-
hydropyran-Systemen fiihren (McDonald, 2003).%?

vermutlich durch Isomerisierung des anfanglich gebildeten
Bicyclo[3.1.0]epoxonium-Intermediats gebildet, was zu einer
cis-Ringverkniipfung fiihrt, gefolgt von einer 5-exo-Cyclisie-
rung bei der letzten Epoxoniuméffnung der Kaskade. Dem-
nach bestimmt die Wahl des terminalen Nucleophils nicht
nur, ob die Cyclisierung mit Retention oder Inversion abléuft,
sondern sie gibt im Fall von 1,4,7-Triepoxiden auch die
Regioselektivitidt der Cyclisierung des Epoxids neben dem
Carbonyl-Nucleophil vor.

SchlieBlich erforschte McDonalds Gruppe die Abhédn-
gigkeit des Verlaufs von Kaskaden mit 1,4-Diepoxid-Sub-
straten von der Art der Lewis-Siaure (Schema 37).7*? Diese
Untersuchungen an einer THP-Vorstufe, dem Diepoxid 269 —
einem Homologen des Diepoxids 228, das zum Aufbau von
Oxepanringen verwendet wurde (Schema 31) — zeigten, dass
die gewiinschte Reaktionskaskade mit BF;-Et,O nicht
ablduft. Stattdessen wurde 270, das Produkt einer Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindungsspaltung, in hoher Ausbeute iso-
liert (Schema 37). Wenn jedoch Trimethylsilyltriflat ver-
wendet wurde, konnte das gewiinschte Tetrahydropyran 271
als einziges isolierbares Produkt erhalten werden. Inter-
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CH,Cl,
45%

271

TBSOTf
DTBMP

CH,0l,,
56%

1. TMSOTf
| CHCL,

i M
EL,N

2. Ac,0
56%, zwei Stufen

Schema 3;. Effekte verschiedener Lewis-Siuren auf Kaskaden von 269
und 272 (McDonald, 2007).*2

essanterweise stellte sich heraus, dass das Reaktivitdtsmuster
von Triflaten komplexer war als erste Ergebnisse vermuten
lieBen. Wenn das Triepoxid 272 mit Trimethylsilyltriflat
behandelt wurde, wurde das Produkt einer all-exo-Epoxid-
offnungskaskade isoliert (274, Schema 37). Bemerkens-
werterweise blieb die Stereokonfiguration an C2 in dieser
Kaskade erhalten, was darauf hindeutete, dass die Epoxi-
doffnung an dieser Seite mit Retention (oder doppelter
Inversion) ablduft. Dagegen wurde bei Verwendung von fert-
Butyldimethylsilyltriflat eine anellierte THP-Diade 273 iso-
liert, die sich von dem gewiinschten Produkt unterschied.
Eine Strukturanalyse dieser Verbindung zeigte eine syn-Ver-
kniipfung der anellierten Ringen, was darauf hindeutete, dass
die Offnung des Epoxonium-Intermediats mit Retention der
Konfiguration abléuft. Die Griinde fiir diese offensichtlichen
Unterschiede sind unklar, doch es wurde vorgeschlagen, dass
das schwach nucleophile Triflation mit dem Epoxid-Sauer-
stoffatom bei der Offnung des Epoxonium-Intermediats
konkurrieren konnte, was zu doppelter Inversion und somit
Retention der Konfiguration an C5 fiihrt.

FEin grundverschiedener Weg, Epoxidoffnungskaskaden
zum Aufbau von Leiter-Polyethern zu verwenden, wurde von
Murai und Mitarbeitern erforscht. Sie sahen voraus, dass die
Aktivierung eines Epoxybromids mit einem Silbersalz
selektiv an einem Ende der Polyepoxidkette ein Epoxonium-
ion erzeugen wiirde.”™! Dieses Epoxoniumion wiirde dann als
Elektrophil fiir den nucleophilen Angriff eines benachbarten
Epoxids dienen, wobei ein neuer Ring und eine neue Epo-
xonium-Zwischenstufe gebildet und somit die Kaskade fort-
gesetzt werden wiirde. Die Richtung der Kaskade wird in
diesen Reaktionen von der Position des Halogenids vorge-
geben, und die Notwendigkeit der selektiven Aktivierung
genau eines Epoxids des Polyepoxid-Substrats wird umgan-
gen. Diese Untersuchungen von Murai waren die ersten
Studien, die im Hinblick auf die Anwendung von Epoxid-
offnungskaskaden zur Synthese von Leiter-Polyethern und
dhnlichen Strukturen ausgefiihrt wurden.
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Murai und Mitarbeiter konzentrierten ihre Auf-
merksamkeit auf trans-disubstituierte Epoxid-Substrate ohne
dirigierende Gruppen und zeigten, dass durch Offnung des
von dem Bromepoxid 275 abstammenden Epoxoniumions
mit einem externen Nucleophil bevorzugt das Tetrahy-
dropyran 276 entsteht und nicht das Tetrahydrofuran 277
(Schema 38a). Sobald jedoch mehr als eine Epoxid-Einheit in
der Vorstufe vorhanden war, erwies sich die Reaktion als
weniger berechenbar, und iiber verschiedene Wege wurden
diverse Produkte gebildet. Externe Nucleophile im Reak-
tionsgemisch, zum Beispiel Wasser, konkurrierten mit dem
Epoxid-Sauerstoffatom beim Offnen des Epoxoniumions.
Wenn solche nucleophilen Spezies ausgeschlossen wurden
und die Reaktion mit AgOTf aktiviert wurde, konkurrierte
das Triflation mit dem Epoxid, und produzierte so eine wei-
tere elektrophile Spezies. Diese ging mit der Zeit eine weitere
Substitution ein und ergab so iiber eine doppelte Inversion an
C4 eine cis-Ringverkniipfung (siche 279 und 283, Sche-
ma 38a). Wenn diese Tendenz im Fall eines Polyepoxids
beibehalten werden sollte, dann konnte ein all-cis-Polyepoxid
zur Bildung des trans-syn-trans-Fragments von Leiter-Poly-
ethern fithren.”™ In diesem Szenario wiirde das anfinglich
gebildete Epoxoniumion von einem Triflation geoffnet, das
dann wiederum von einem benachbarten Epoxid ersetzt
wiirde, um das neue Epoxoniumion zu erzeugen und somit die
Kaskade fortzusetzen (Schema 38b).

Uber eine Weiterfithrung dieser Untersuchungen berich-
teten Heffron und Jamison.”*! Verbindung 290 (Schema 39),
ein zu 275 analoges Triepoxid, wurde mit Silbertriflat

a)

OTBDPS  AgOTf Y on_otsops OTBDPS
o) — o T
Br THF/H,0 (5:1) ot H

Angewandte

AgOTF Ao 201

o O o y OTBDPS
Br THF/H,O (5:1) O HOH  OTBDPS
o 0
290 H 292
Reaktionsdauer Ausbeute 291/292
15h 70% 3:1
3.0h 64% 1:5

Schema 39. Kaskaden von Polyepoxyhalogeniden unter Aktivierung
durch Silbersalze (Jamison, 2006).24!

behandelt, um die Kaskade auszulosen. Wie in den Kaskaden
von 278 und 282 fiihrt die Gegenwart von Wasser als externes
Nucleophil eher zur Offnung des Epoxoniumions als zur
Fortfiihrung der Kaskade. Das Intermediat 291, das in dieser
Sequenz gebildet wird, kann durch eine 5-exo-Epoxidoffnung
zu 292 weiterreagieren. Alle Versuche, unter Ausschluss von
nucleophilen Additiven und Anionen in wasserfreiem
Medium durch AgOTf, AgPF, oder AgSbF, eine Kaskade
von 290 auszulosen, wie sie von Murai et al. vorgeschlagen
wurde, verliefen erfolglos.”*!

Wie in dem Abschnitt6 iiber Polyether-lonophore
beschrieben, haben Floreancig und Mitarbeiter gezeigt, dass
bei der mesolytischen Spaltung der benzylischen Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung des Radikalkations von Homobenzyl-
ethern wie 112-115 (Schema 13) Oxoniumionen gebildet
werden. Diese konnen mit benachbarten Epoxiden zu Epo-
xoniumionen reagieren, die im Weiteren
nucleophil angegriffen werden konnen.
Die Strategie dhnelt von der Idee her den
Reaktionen von Halogenepoxiden, die

: : &n von den Gruppen von Murai® und

275 o1% 276, 73% 277, 19% Jamison beschrieben wurden.”*! Nach
ersten Erfolgen in der Synthese von

R AGOTF H Hon R Mo H R Bistetrahydrofuran-Fragmenten von Poly-

ﬂ@/ (M [i)—/ ether-Ionophoren  veroffentlichte  die
Br THF/H0 orf oy o4 OH Gruppe um Floreancig in Zusammen-
278 279 280 281 arbeit mit Houk und Mitarbeitern eine
1:3:28 Egjg:l:(z“% 278 zurickgewonnen) 31% 7% "% experimentelle und quantenmechanische
CH,Cl, 0.5h 39% Studie tiiber die Struktur-Reaktivitits-
Beziehung bei intramolekularen Addi-

AgOTH tionen an bicyclische Epoxoniumionen.”*

THFH,0 Sie beobachteten, dass die RinggroBe

282 283 einen signifikanten Einfluss auf diese
THF/H,0 (5:1), 1 h (12% 282 zuriickgewonnen) Vorginge hat, wobei endo-Cyclisierungen
I;',j':étoo_gsﬁ)“‘h 20% im Fall der Bicyclo[4.1.0]-Epoxoniu-
mionen, die eine dirigierende Alkylgruppe

b) aufweisen, bevorzugt werden und exo-
B ot Cyclisierungen trotz der Gegenwart einer

Ol9J g m (L&\/ﬁ\ ----- - dirigierenden Gruppe im Fall der Bicyclo-
Br o4 R [3.1.0]-Epoxoniumionen (Schema 40). Die
286 287 289 Autoren fiihrten diese Effekte auf die

Schema 38. a) Kaskaden von selektiv mit Silbersalzen aktivierten Epoxyhalogeniden und
Polyepoxyhalogeniden. b) Vorgeschlagene Kaskade eines all-cis-Polyepoxids, die durch Ag*
ausgeldst und durch das schwach nucleophile Triflation weitergetragen wird und mit doppel-
ter Inversion der Konfiguration an jeder Position des nucleophilen Angriffs einhergeht

(Murai, 1997) 2
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Fiahigkeit des groBeren Rings zuriick,
einen Ubergangszustand mit signifikantem
Sx1-Charakter anzunehmen und dadurch
unabhédngig von der Polaritit des
Losungsmittels den endo-Prozess voran-
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Schema 40. Durch oxidative Spaltung von Homobenzylethern ausgelste Epoxidéffnungskaskaden (Floreancig, 2007).

zutreiben. Da sie eindeutig gezeigt hatten, dass die Struktur
des Epoxoniumions ein wichtiger Faktor fiir die Regioselek-
tivitdt unter kinetischen Cyclisierungsbedingungen ist, ent-
warfen Floreancig und Mitarbeiter dann etliche verldngerte
Substratstrukturen, die Reaktionskaskaden durchlaufen, bei
denen unter den zuvor beschriebenen oxidativen Bedingun-
gen anellierte tricyclische Systeme gebildet werden
(Schema 40).

Wie zuvor beschrieben, nutzte Jamisons Arbeitsgruppe
erfolgreich die dirigierende Wirkung von Trimethylsilyl-
gruppen, um eine iterative Synthese fiir Oligotetrahy-
dropyran-Fragmente zu entwickeln. Als jedoch unter dhnli-
cher Lewis-Sédure-Aktivierung eine Kaskade mit dem passend
subsitituierten Diepoxid 306 versucht wurde, war das einzige
isolierbare Produkt das Bistetrahydrofuran 307.%%!

Eine sorgfiltige Untersuchung der Reaktions-
bedingungen zeigt, dass der Ausgang dieser Reaktion voll-
kommen anders war, wenn eine Brgnsted-Base in einem
Alkohol als Losungsmittel verwendet wurde (Schema 41).
Unter diesen Bedingungen fiihrte die Reaktionskaskade des

Schema 41. Durch Silylgruppen dirigierte Cyclisierungskaskaden von
Epoxysilanen (Jamison, 2006).%*"!
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Diepoxids 306 zu der THP-Diade 308. Uberraschenderweise
fehlte die dirigierende Trimethylsilylgruppe an der Ringver-
kniipfung im Produkt.

Weitere Modifizierungen der Polyepoxid-Substrate und
der Reaktionsbedingungen fithrten zu Epoxidoffnungs-
kaskaden, die von ,,verschwindenden® Silylgruppen gesteuert
wurden (Schema 42).?*! Diese Abwandlungen schlieBen den
Aufbau eines THP-Rings vor der Kaskade und die Zugabe
von CsF ein. Die Autoren nehmen an, dass die Kaskade als
eine Sequenz von silyldirigierten Epoxidoffnungen verlauft,
an die sich eine Protodesilylierung anschlieBt (wahrscheinlich
iiber eine Homo-Brook-Umlagerung). Nach jeder Brook-

Me H (¢] H
Cs,CO,, CsF m
MeOH HO", ™0
SiMe; H o H
dr.>95:5 309, R = TMS 55% 311
dr.>95:5310, R=H 62% 311
Ho 1.C5,C0., CsF roff ~H ol
MeOH
Me 0" 2. Ac,0, DMAP Me
O SiMe, R Py, CH,Cl,
dr.90:10 312, R = TMS 39% 314, R'=Ac
dr.92:8 313, R=H 35% 207, R' = H (eine Stufe)

1. Cs,CO;, CsF
MeOH

2.Ac,0, DMAP  AcO™:
Py, CH,Cl,

SiMe, SiMe,
dr.92:8 315 R=TMS 15% 317
d.r.90:10 316, R=H 20% 317

Schema 42. Epoxidéffnungskaskaden mit einer verschwindenden Silyl-
gruppe (Jamison, 2006).7*!
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Umlagerung setzt das Entfernen der Silylgruppe durch
Fluorid das Alkohol-Nucleophil fiir den nichsten Schritt der
Reaktionskaskade frei.

Wihrend verschwindende dirigierende Gruppen das
Problem in Bezug auf die Entfernung von Substituenten, die
in den natiirlichen Synthesezielen nicht vorhanden sind,
umgehen, lassen sich durch diese von Jamison et al. entwi-
ckelten Reaktionen aber keine Methylsubstituenten ein-
bauen, die gelegentlich an den Ringverkniipfungen gefunden
werden. Hierfiir ist eine Reaktionskaskade erforderlich, die
ohne dirigierende Gruppen auskommt und die Moglichkeit
bietet, verschiedene Substitutionsmuster von Leiter-Poly-
ethern einzufiihren. Die Gruppe von Jamison iiberlegte sich,
dass mit dem Epoxyalkohol 318 (Schema 43), der bereits

H H H
Me.].O HO H o
H,O
HO™: EYe) Me Be)
RT Ao H
31 >10:1 319
o HoH
b
70°C
6% MR Of RO
207

321,d.r. 3:1

Schema 43. Wasservermittelte Epoxidéffnungskaskaden (Jamison,
2007).24!

einen THP-Ring enthilt, der unerwiinschte exo-Ubergangs-
zustand vermieden werden konnte und sich die enthalpischen
Beitrige zu den Energien der konkurrierenden Ubergangs-
zustinde dndern wiirden.*! trans-Bicyclo[4.4.0]decan-Deri-
vate sind im Allgemeinen weniger gespannt als ihre trans-
Bicyclo[4.3.0]nonan-Analoga, und wenn sich dieser Unter-
schied schon in der Entwicklung von Ringspannung im
Ubergangszustand ~ widerspiegeln ~ wiirde, konnte das
gewiinschte Tetrahydropyran-Produkt unter geeigneten
Bedingungen in diesem festgelegten System bevorzugt sein.

Beim Priifen dieser Hypothese haben Vilotijevic und
Jamison entdeckt, dass die Regioselektivitidt der Epoxidoff-
nung des Epoxyalkohols 318 vom pH-Wert des wéssrigen
Mediums abhéngt, in dem die Cyclisierung ausgefiihrt
wurde.”*! Die Selektivitit fiir das gewiinschte THP-Produkt
311 nahm wesentlich zu, sobald der pH-Wert des Reaktions-
gemischs sich dem Neutralbereich ndherte (Abbildung 12).
Entsprechende wasservermittelte Kaskaden wurden dann fiir
das Diepoxid 320 und das Triepoxid 321 untersucht, die keine
dirigierenden Gruppen trugen. Die Kaskaden lieferten beim
Erhitzen in Wasser die THP-Triade 207 bzw. die THP-Tetrade
322 mit guten Ausbeuten. Solche Bausteine werden in mehr
als der Hailfte der bekannten natiirlichen Leiter-Polyether
gefunden.
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Abbildung 12. a) Abhingigkeit der Selektivitit in Epoxyalkohol-Cyclisie-
rungen vom pH-Wert des Reaktionsmediums. b) Effekte von Wasser
auf den Umsatz und die Selektivitit von Epoxyalkohol-Cyclisierungen
in THF-Wasser-Gemischen (Jamison, 2007) .24

Vilotijevic und Jamison nahmen an, dass eine Synergie
von Templat und Katalyse durch Wasser zu der hohen endo-
Selektivitit in diesen Reaktionen fiihrt. Es wurde ein Modell
vorgeschlagen, in dem iiber Wasserstoffbriicken vernetzte
Wassermolekiile gleichzeitig mit dem Epoxid-Elektrophil
und dem Alkohol-Nucleophil reagieren. Solch ein Netzwerk
konnte die fiir den nucleophilen Angriff gewiinschte Seite
nidher an den sekundiren Alkohol des THP-Templats brin-
gen. Experimente, die zeigten, dass Wasser die Selektivitét
erhoht und die Cyclisierung beschleunigt, stiitzen diesen
Vorschlag (Abbildung 12). Diese Modelle werden gegen-
wirtig ndher erforscht.

8.3. Epoxidoffnungskaskaden in der Synthese von Leiter-
Polyethern

Die Epoxidoffnungsreaktionen, die bei der Synthese von
Leiter-Polyethern verwendet werden, beruhen auf der von
Nicolaous Gruppe entwickelten endo-selektiven Offnung von
Alkenylepoxiden, bei der Tetrahydropyranringe gebildet
werden. Die Methode wurde von den Gruppen von Nicolaou,
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Yamamoto, Nakata, Mori und Sasaki bei den Synthesen von
Hemibrevetoxin, 2% Brevetoxin B,2*2¢7) Breveto-
xin A P27 Gambierol?”2% und Brevenal verwendet.['>1%]
Diese Methode wurde zwar in einer Vielzahl von Synthesen
erfolgreich eingesetzt, doch sie ist nicht geeignet fiir Kaska-
den mit mehr als einem Epoxid. Das hielt Nicolaou und
Mitarbeiter nicht davon ab, sie in einer iterativen Synthese
des FG-Fragments von Brevetoxin B anzuwenden
(Schema 44).%2*") Thr Zugang umfasst eine siurekatalysierte

CSA
CH,Cl,
0 bis 25°C
323 83%
Me Me H Me  Me
Me H H A :_OH PPTS Me 3 :
e =~ CH,.Cl, 0°C Me
BOMO' 0 202 BOMO'
H H  Me 85% H H  Me
326 325

Schema 44. |terative Synthese des FG-Fragments von Brevetoxin B
(Nicolaou).”*! BOM = Benzyloxymethyl, PPTS = Pyridinium-para-toluol-
sulfonat.

Offnung eines Alkenylepoxids, um sowohl den F- als auch
den G-Ring von Brevetoxin B zu bilden. Der Epoxyalkohol
323 wurde effizient in ein entsprechendes Tetrahydropyran
324 umgewandelt. Nach der Umwandlung von 324 in 325
ergab eine weitere Brgnsted-Sdure-katalysierte Epoxidoff-
nung den Baustein 326, der den F- und den G-Ring von
Brevetoxin B enthilt.

Andere iterative Zugidnge fanden in Synthesen von
natiirlichen Leiter-Polyethern und deren Fragmenten Ver-
wendung. Mori und Mitarbeiter beschrieben eine Totalsyn-
these von Hemibrevetoxin B (53, Abbildung 13), die aus-
schlieBlich auf ihrer iterativen Strategie zum Aufbau trans-
anellierter Tetrahydropyran-Ringe beruht. Im Zusammen-
hang mit Methoden, die die Ringerweiterung von Tetrahy-
dropyran- zu Oxepan-Systemen ermoglichen,” wurde
Hemibrevetoxin B mithilfe eines iterativen Zugangs herge-
stellt, bei dem endo-selektive intramolekulare Offnungen von
Epoxysulfonen eingesetzt werden (Abbildung 13).

Die Gruppe von Mori hatte ebenfalls Erfolg beim Aufbau
des ABCDEF-Ringsystems von Yessotoxinen und Adriato-

I. Vilotijevic und T. F. Jamison

CHO
53: Hemibrevetoxin B
OTBDPS H OBn
TolO,S Tol0,S HO ) (0] H
OTBDPS
327 328 329 330

Abbildung 13. Retrosynthetische Analyse zur iterativen Synthese von
Hemibrevetoxin B (Mori, 1998).’!

xinen (331, Abbildung 14). Besonders reizvoll ist die Tatsa-
che, dass dasselbe Epoxysulfon 328 zum Aufbau von vier der
sechs Ringe verwendet werden konnte. Um Methylsub-
stituenten effizient an den Ringverkniipfungen einzufiihren,
hat Moris Gruppe zwei Strategien entwickelt.?*!! Die erste
erfordert die Umwandlung eines 3-Ketooxepans in die ent-
sprechende 3-Methyliden-Verbindung gefolgt von einer
Epoxidierung und Reduktion des Epoxids mit Lithiumtri-
ethylborhydrid. Die andere Methode stellt der konvergentere
Einbau eines Methylsubstituenten in das Epoxysulfon 329
dar.

Eine interessante Kaskade wurde von Holton und Mit-
arbeitern zur Totalsynthese von Hemibrevetoxin B ge-
nutzt.”*) Obwohl nur ein Epoxid bei dieser Reaktion eine
Rolle spielt, werden trotzdem zwei cyclische Ether des Na-
turstoffs in einer einzigen Operation erzeugt. Quanten-
mechanische Untersuchungen von Houk et al.,**! die vor-
schlagen, dass von Alkylgruppen dirigierte 6-endo-Cyclisie-
rungen normalerweise einen Syl-dhnlichen Ubergangs-
zustand erfordern, regten Holton und Mitarbeiter an, die
Kaskade in Hexafluorisopropanol als stark polarem
Losungsmittel auszufithren. Auf eine Art und Weise, die von
der Idee her die Arbeiten der Gruppen von Murai,”™ Jami-
son®® und Floreancig®* erginzte, wurde das Alken in 335
mit N-(Phenylselenyl)phthalimid aktiviert, und die Kaskade
fithrte in hoher Ausbeute zur Bildung des 7,6-anellierten CB-
Ringsystems von Hemibrevetoxin B (Schema 45).

Elegante Arbeiten iiber ent-Abudinol B und die ver-
wandten Terpene ent-Durgamon und ent-Nakoron wurden
kiirzlich von McDonald vorgestellt.?*?*! Obwohl diese

H
BnO\/j/Me TESO o~y SO,Ph "o OTBDPS  SOPh @OTBDPS S0,Tol
o, O SiBu, O \ EO/ Jio/
- OTBDPS OTBDPS OTBDPS
Tol0,S o SO,Ph SO,Ph Me
333 334 328 328 328 328 329

Abbildung 14. Retrosynthese des ABCDEF-Ringfragments von Yessotoxin und Adriatoxin (Mori, 2003).%%! TES =Triethylsilyl.
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CHO

o H
53: Hemibrevetoxin B

Schema 45. Anwendung einer auf einem Epoxid beruhenden Kaskade
in der Synthese von Hemibrevetoxin B (Holton, 2003).12%¢

Polyether-Naturstoffe von Squalen abstammen, werden diese
Arbeiten wegen ihrer grundsitzlichen Ahnlichkeit zu
McDonalds Synthese von Leiter-Polyether-Fragmenten hier
diskutiert. Bei ihrem ersten Zugang zu ent-Abudinol er-
dachten McDonald und Mitarbeiter eine konvergente Syn-
thesestrategie, die im spéten Stadium eine Kupplung der von
ent-Durgamon und ent-Nakoron abstammenden Fragmente
einbezieht (Schema 46).”! Bei der Synthese der Unter-
einheit 339 kam eine Epoxidoffnungskaskade des Diepoxids
337 zum Einsatz. Unter Verwendung von tert-Butyldime-
thylsilyltriflat als Lewis-Sdure fiihren zwei von Methylsub-
stituenten dirigierte endo-selektive Cyclisierungen mit einem
Enolsilan als abfangendes Nucleophil zur Bildung der bicy-
clischen Verbindung 338, die weiter zu ent-Durgamon (339)
umgesetzt werden kann. Ein analoger Ansatz wurde bei der
Synthese des komplizierteren ent-Nakoron verwendet.
Zusitzlich zu den Epoxidoffnungen wurde eine Hybridkas-
kade von Oxa- und Carbacyclisierungen entwickelt. Das
Diepoxid 340, das ein terminierendes Propargylsilan-
Nucleophil trdgt, durchlief eine effiziente TMSOTf-ver-
mittelte Cyclisierung zu dem tricyclischen Allen 341. Die

Me TBSOTf
“0 o _DTBMP _
TBSO Me™ "Me CH.C,
337 60%
e TMSOTY H Me
ol o l A\ DTBMP TMSOX a
Me~ Me Me TMS  CH,CI, Ml\?le OH

60%

340 341

m oTBS
T Me

. . o

Me H

Angewandte

Umwandlung dieser Fragmente in entsprechende Triflate und
eine nachfolgende modifizierte Suzuki-Miyaura-Kupplung
ergaben ent-Abudinol B.

Der zweite Zugang beruhte auf dem vorgeschlagenen
Biosyntheseweg zu ent-Abudinol,>1%'%l der eine Hybrid-
kaskade aus Epoxidoffnungen und Carbacyclisierungen ein-
bezieht.”®! Ahnlich wie beim ersten Zugang wurde das Di-
epoxid 343 mit TMSOTf zu 344 umgesetzt, welches das tri-
cyclische Fragment von ent-Abudinol enthilt (Schema 47).
Ausgehend von 344, dem Produkt der Kaskade, fiihrten eine
Wittig-Methylenierung und eine Shi-Epoxidierung zum Di-
epoxid 345, das den Ausgangspunkt fiir eine dhnliche Kas-
kade darstellte, wie sie fiir ent-Durgamon verwendet wurde.
Das Diepoxid 345, das ein terminales Alken anstelle des

TMSOTf, DTBMP | dann TBAF
CH,Cl, 50%

dann TBAF
15%

TMSOTf, DTBMP
CH.Cl,

ent-44: ent-Abudinol B

Schema 47. Biomimetische Synthese von ent-Abudinol (McDonald,

2008).2%81
o Me
mMe

339: ent- Durgamon
T—=, ent-44: ent-Abudinol B

342. ent Nakoron

Schema 46. Konvergente Synthese von ent-Abudinol mithilfe einer Oxa/Carba-Hybridcyclisierungskaskade (McDonald, 2007).%** DTBMP = 2,6-Di-

tert-butyl-4-methylpyridin.
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abfangenden Enolether-Nucleophils aufweist, wurde den-
selben Bedingungen wie bei der Reaktion von 340 zu 341
unterworfen. Dabei entstanden neben ens-Abudinol auch
mehrere Isomere, die sich infolge der verhéltnisméBig nie-
drigen Nucleophilie des terminierenden Alkens bilden
konnten. Obwohl es sich um eine lineare Syntheseroute fiir
ent-Abudinol handelt, wird die komplexe Zielstruktur rasch
aufgebaut, und das Verfahren zeigt alle Vorteile von Kaska-
den in der Synthese von Polyethern und verwandten Ver-
bindungen auf.

Cyclisierungskaskaden, die Epoxide einschlieBen, fanden
auch aufBlerhalb der hier diskutierten Familie der Polyether
Anwendung in vielen Naturstoffsynthesen.” Eine bio-
mimetische Oxa/Carba-Hybridcyclisierungskaskade von 346
eroffnete beispielsweise einen raschen Zugang zu dem
Hexahydroxanthen-Kernstiick von Schweinfurthin
(Schema 48).1285.28%)

MOM
MOM  omom Mo OMOM
0 BF,EtO :
5T m CHLCL, Ro™ H
Me o g OTES Mé Me oTBS
52% 347 R=H
oH 30% 348 R= MOM

349: Schweinfurthin G OH Me

Schema 48. Anwendung einer Hybrid-Epoxidéffnungskaskade zur Syn-
these des Hexahydroxhanthen-Kernstiicks von Schweinfurthin (Wiemer,
2008) [288,289]

Es ist wichtig anzumerken, dass Epoxidoffnungskaskaden
in keinster Weise auf die Synthese von Naturstoffen
beschriankt sind, fiir die ein dhnlicher Biosyntheseweg ver-
mutet wird. Die Kombination mit verschiedenen Nicht-
Sauerstoff-Nucleophilen oder anderen Elektrophilen als die
Epoxide selbst kann effizient zu zahlreichen Strukturmotiven
filhren, die in diversen Naturstoffen vorhanden sind. Ein
elegantes Beispiel hierfiir ist die endo-selektive Epoxidoft-
nungskaskade, die von Shibasaki et al. zur Synthese von
Wortmannin iiber 351 verwendet wurde (Schema 49).2!

CSA, Benzol

Dihydrochinon
56% e}
350 351

Schema 49. Anwendung einer Hybrid-Epoxidsffnungskaskade zur Syn-
these von Wortmannin (Shibasaki, 1996).2%

9. Zusammenfassung und Ausblick

Epoxidoffnungskaskaden, die zu 2,5-verkniipften Oligo-
tetrahydrofuranen fiihren, verlaufen fast immer hoch regio-
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selektiv unter Bevorzugung der kleineren Ringe und finden in
Ubereinstimmung mit den Baldwin-Regeln statt. Wihrend
die Regioselektivitidt dieser Reaktionen keine grofSere Her-
ausforderung darstellt, sind weitere Entwicklungen notig, um
vielseitigere Substrate anzupassen und um Schwierigkeiten
bei der Totalsynthese besser angehen zu konnen. Die Ausar-
beitung milderer Bedingungen zur besseren Kompatibilitét
mit funktionellen Gruppen und Methoden zur selektiven
Aktivierung bestimmter Epoxide sind unbedingt notwendig,
besonders wenn die Kaskade von einer Vorstufe mit drei oder
mehr Epoxiden ausgeht.

Auf Epoxidoffnungskaskaden, die zur Bildung anellierter
Polyether fiihren, lastet die Biirde empirischer Regeln zur
Regioselektivitit, die im Allgemeinen endo-selektive intra-
molekulare Epoxidoffnungsreaktion als benachteiligt anse-
hen. Trotz der bisherigen Arbeiten zu Epoxidoéffnungs-
kaskaden, die in einem einzigen Syntheseschritt gro3e Frag-
mente von Leiter-Polyethern bilden sollen, bleibt dieses Ziel
bisher unerreicht. Damit eine Kaskade erfolgreich sein kann,
muss sie ausreichend flexibel sein, sich allen Heraus-
forderungen der Zielverbindung anzupassen. Dies macht die
Entwicklung solcher Reaktionen umso schwieriger. Zum
Beispiel miisste die einzige derzeitig verfiigbare Reaktions-
kskade, die ohne dirigierende Gruppen auskommt, in vielen
Einzelheiten verdndert werden, ohne gleichzeitig ihre Effi-
zienz einzubiiBen. Eine solche Methode miisste um den
Aufbau von groBleren cyclischen Ethern erweitert werden,
und dariiber hinaus miissten Methylsubstituenten an den
Epoxiden in diesen Reaktionen toleriert und dabei der diri-
gierende Effekt von Alkylgruppen umgangen werden.
AuBlerdem wiirden zusdtzlich zu sekundidren Alkohol-
Nucleophilen auch tertidre Alkohole in der Kaskade erfolg-
reich verwendet werden miissen. Die Cyclisierungen diirfen
nicht durch Alkylsubstitution oder Oxidation des Kohlen-
stoffriickgrats im Polyepoxid-Ausgangsmaterial beinflusst
werden. Am wichtigsten wire es schliefllich, dass die Pro-
dukte der Kaskaden sich einfach zu grofSen Fragmenten und
letztlich zu ganzen Naturstoffen weiterverarbeiten lassen. Wir
erwarten, dass diese Herausforderungen die Entwicklung
leistungsfihigerer Synthesemethoden anregen werden.*!]

Wir bedanken uns bei Christopher J. Morten fiir die hilfreichen
Vorschlige und bei Brian S. Underwood fiir das Korrektur-
lesen des Texts.

Eingegangen am 2. Februar 2009
Ubersetzt von Dr. Farina Schill, Gottingen
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