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Photochemische Reaktionen

P hotochemische Reaktionen bereichern in signifikanter Weise das
Repertoire zur Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
und machen ungewdohnliche, auf herkommlichem Weg nicht erhdltli-
che Molekiilgeriiste zugdnglich. In diesem Aufsatz werden die wich-
tigsten Umsetzungen der Photochemie vorgestellt, die auf breiter Front
Einzug in die Naturstoffsynthese gehalten haben. Beispielhaft werden
einzelne Totalsynthesen diskutiert, wobei besonderes Augenmerk auf
den photochemischen Schliisselschritt sowie dessen Stereoselektivitiit
gerichtet ist. Dabei wird das photochemisch erzeugte Molekiil in Re-
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Aus dem Inhalt

lation zur Struktur des Naturstoffs gebracht, und Folgereaktionen

werden, wo notwendig, illustriert und klassifiziert.

1. Einfiihrung

Was ist nicht schon alles tiber die Naturstoffsynthese
gesagt und geschrieben worden !!'! Man hat groBe Kunst in ihr
gesehen,m und man hat versucht, sie als Handwerk zu eta-
blieren. Man hat ihr 6konomische Regeln! verordnet und sie
in logische Schemata eingepasst.l! Manche halten sie fiir eine
ausgereifte Wissenschaftssparte ohne neuen Impetus, andere
fir die Konigsdisziplin der organischen Chemie, ja der
Chemie tiberhaupt. Immer war und ist sie Spiegel ihrer Zeit,
da sie als Priifstand neuer Methoden die Entwicklung der
chemischen Wissenschaften reflektiert. Die Subjektivitét bei
der Betrachtung einer Naturstoffsynthese bedient einen be-
sonderen Reiz, der darin liegt, den Weg zum Syntheseziel zu
bewerten und ihn zu analysieren. In diese Analyse gehen sehr
viele Sichtweisen ein, die bereits oben angeklungen sind und
die nicht immer rational sind. Vor diesem Hintergrund be-
sitzen photochemische Reaktionen einen exotischen Charme
und bergen den besonderen Reiz des Unkonventionellen. Die
hohe Energie, die einem Molekiil durch Lichtabsorption zu-
gefithrt wird, erdffnet Reaktionspfade, die mit herkdmmli-
chen Methoden unmoglich sind. Dadurch werden unge-
wohnliche Molekiilgeriiste zuginglich, deren Ahnlichkeit mit
den Substraten klein ist und deren Bildung Staunen hervor-
ruft.”! Als kleines Beispiel sei die Synthese des racemischen!®!
(£)-Cedrens (2) aus der Vorstufe 1 erwihnt (Schema 1).")
Durch einen photochemischen Schliisselschritt gelang in vier
Schritten bei gleich bleibender Anzahl der Kohlenstoffatome
der Aufbau eines vollkommen andersartigen Molekiilskeletts.

Der Grat, auf dem photochemische Reaktionspfade ver-
laufen, ist jedoch héufig schmal, und selbst bei geringfiigiger
Modifikation der Substratstruktur kann es dazu kommen,
dass andere Reaktionskanile durchlaufen werden. Gepaart

OMe
)\/\)\@\
65%
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hv (4> 200 nm)

(CsH10) 3 Schritte

Schema 1. Effiziente Synthese von (£)-Cedren (2) durch einen photo-
chemischen Schlisselschritt.
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mit den gemeinhin wenig vertrauten Apparaturen der Pho-
tochemie resultiert daraus bei vielen Synthesechemikern eine
Scheu, photochemische Reaktionen einzusetzen.®! Diese
Scheu ist nicht gerechtfertigt, und es ist ein Ziel dieses Auf-
satzes zu zeigen, dass die Photochemie in der Synthese all-
gemein und in der Naturstoffsynthese im Speziellen eine
wichtige Rolle spielen kann. Aus Platzgriinden konnten in
dieser Ubersicht weitestgehend nur geriistaufbauende C-C-
Verkniipfungsreaktionen beriicksichtigt werden, die mecha-
nistisch in die jeweiligen Unterkapitel eingeordnet wurden.
Unberticksichtigt blieben iiberdies Modellstudien zu Natur-
stoffsynthesen sowie photochemisch initiierte Radikalreak-
tionen und Einelektronentransfer(SET)-Prozesse. Bei den
abgebildeten Photoreaktionen wird zumeist eine Wellenldnge
oder ein Wellenldngenbereich fiir die Bestrahlung angegeben,
sofern diese Angabe aus den Literaturstellen abgeleitet
werden konnte. Eine Temperaturangabe erfolgt nur, wenn
nicht bei Raumtemperatur gearbeitet wurde.

2. Photocyclisierungen

Unter Photocyclisierungen versteht man lichtinduzierte
pericyclische Ringschlussreaktionen, wobei der konrotatori-
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schen [6m]-Cyclisierung und der disrotatorischen [4mt]-Cyc-
lisierung!” die groBte Bedeutung zukommt. Diese Reaktio-
nen verlaufen zumeist auf der Singulett-Hyperflache und
liefern die jeweiligen Produkte stereospezifisch.

2.1. [6x]-Photocyclisierungen

Die [6m]-Photocyclisierungen lassen sich in die zu Car-
bocyclen fithrenden Reaktionen von 1,3,5-Trienen (A) und in
die zu Heterocyclen fiihrenden Reaktionen von Enamiden
(B) unterteilen (Abbildung 1).

‘ | A N )=
T e e
A B c

Abbildung 1. Allgemeine Struktur der Substrate A—C fiir die [67]-Photo-
cyclisierung

Eine seltener verwendete Substratklasse sind Verbin-
dungen des Typs C (X =0, NR),["!l die im Falle von X=NR
fir die Synthese von Pyrrolinen, Dihydroindolen oder He-
xahydrocarbazolen eingesetzt werden konnen. Beispielhaft
gezeigt ist die Cyclisierung des tertidren Enaminons 3, das
zum tricyclischen trans-Hexahydro-4-carbazolon 5 reagiert
(Schema 2)."” Intermediat ist hierbei das Zwitterion 4, das
durch konrotatorischen [6x]-Ringschluss gebildet wird und
durch suprafaciale 1,4-H-Verschiebung in das Produkt tiber-
geht. Anwendung fand diese Reaktion in der Synthese von
Indolalkaloiden. Im vorliegenden Beispiel wurde das photo-
chemische Reaktionsprodukt in zwolf Schritten zu (+)-19-
Oxoaspidofractinin (6) umgewandelt,’” dessen Reduktion
zum Naturstoff (£ )-Aspidofractinin (7) bekannt ist.'"

Eine weitere Anwendung der erwidhnten Cyclisierung
eines Substrats des Typs C findet sich in der Synthese von
(£)-Lycoramin.!”! Hierbei diente ein Vinylarylether (Abbil-
dung 1, Struktur C, X =0O) anstatt eines Amins als Substrat
fiir die Photoreaktion.
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Schema 2. Die [67t]-Photocyclisierung des Enaminons 3 als Auftakt der
formalen Synthese von (+)-Aspidofractinin (7). Bn=Benzyl.

2.1.1. [671]-Photocyclisierungen von Trienen

Eine neuere Synthese, die von Moses et al. beschrieben
wurde, ' illustriert sehr schon den stereochemischen Verlauf
der [6m]-Cyclisierung. Der Naturstoff (&4 )-Tridachia-
hydropyron (9) wurde — vermutlich im Sinne der tatséchli-
chen Biosynthese — aus dem y-Pyron 8 erhalten (Schema 3).

o hv (Sonnenlicht)
0 (MeOH)
_
| 29%
N0 oMe
8

Schema 3. Durch Sonnenlicht induzierte [67t]-Cyclisierung zu
(£)-Tridachiahydropyron (9).

Die Relativkonfiguration der beiden stereogenen Zentren
wird im Sinne eines konrotatorischen Ringschlusses etabliert.
Die Herstellung des Substrats 8 gelang durch Suzuki-Kreuz-
kupplung eines Dienylboronats mit einem am y-Pyron ange-
brachten Alkenylbromid. Ebenfalls biomimetisch — allerdings
in noch niedrigeren Ausbeuten — verliefen die Photocyclisie-
rungen eines analogen Tetraen-substituierten y-Pyrons zur
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Bildung von (& )-Photodeoxytridachion und (+)-Is0-9,10-
deoxytridachion.!'”? Wihrend bei Verbindung 9 eine Aroma-
tisierung des gebildeten Cyclohexadiens nicht moglich ist,
findet bei vielen Synthesen dieser Reaktionsweg Anwendung,
um einen zentralen Benzolring aufzubauen. Biomimetisch
vollzieht sich z. B. der von Andersen et al. untersuchte Aufbau
von Granulatimid (11) aus Didemnimid A (10) (Schema 4).1*!

H
N
hv, PdIC 0 o
(MeCN)
91% O /)NH
N N
H
10 11

Schema 4. Synthese von Granulatimid (11) aus Didemnimid A (10).

Im Labor wurde die Umsetzung mit einem Hg-Mitteldruck-
strahler in einer Quarz-Apparatur in Gegenwart von Pd/C
durchgefiihrt. Die Autoren beschreiben jedoch, dass auch bei
Bestrahlung mit Sonnenlicht in Gegenwart von Luft der
Ringschluss und die anschlieBende Oxidation schnell verlie-
fen. Eine langwellige Anregung ist also vollkommen ausrei-
chend, um die [6m]-Cyclisierung einzuleiten.

In gleicher Weise sind zahlreiche heterocyclische Natur-
stoffgeriiste aufgebaut worden. Abbildung2 fasst die Pro-
dukte einiger erfolgreich abgeschlossener Synthesen zusam-
men, wobei die jeweils grau markierte Bindung durch [67]-
Photocyclisierung entstand. Zu diesen Naturstoffen gehoren
(+)-Rebeccamycin (12),” die Dictyodendrine B (13), C und
E,® Methoxatin (14),”! Ellipticin (15),”? das Staurosporin-
Aglykon (Staurosporinon oder K252c, 16),**! (+)-Stauro-
sporin,® (4)-RK286¢,*" (+)-MLR-52,* (—)-TAN-1030a,*!
Furostifolin®! sowie das aus Aspidosperma gilbertii isolierte
Indolalkaloid 17.%" Die in allen Fillen notwendige Oxidation

o o
N
| Y—COO0H
Hooc” N =
COOH
14
O \
N =N+ OH
H N\

17

Abbildung 2. Strukturen von (4)-Rebeccamycin (12), Dictyodendrin B
(13), Methoxatin (14), Ellipticin (15), des Staurosporin-Aglykons (16)
und des aus Aspidosperma gilbertii isolierten Indolalkaloids 17. Die
durch [6m]-Cyclisierung gebildete Bindung ist jeweils grau hinterlegt.
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des intermedidr gebildeten Cyclohexadiens erfolgte durch
Luftsauerstoff oder durch Zugabe eines Oxidans (z. B. I, oder
Diphenyldiselenid).

Will man unter nichtoxidativen Bedingungen arbeiten,
kann man durch Einsatz eines entsprechend halogenierten
Substrats die sich an die [6x]-Cyclisierung anschlieBende
Aromatisierung als Eliminierung erreichen. In der Totalsyn-
these von (4)-K252a (20) nutzten Fukuyama et al. das 2-
Bromindol 18 als Substrat fiir eine solche Reaktion zum Di-
hydroindolocarbazol 19 (Schema 5).”" Die hohe Ausbeute in
diesem Reaktionsschritt fithren die Autoren auf die von ihnen
gewihlten Bedingungen zuriick, die fiir die Bildung von In-
dolcarbazol-Alkaloiden denen der weniger effektiven oxida-
tiven Cyclisierungen iiberlegen sind.

/?\c
N
hv, iPr,NEt o
(CH.Cly) O
- O
NN
Ac o)
TolO y
H 19 QOTol
N_o
_. Q<)
0
Y w
HO" coome

Schema 5. Totalsynthese von (+)-K252a (20) durch [67t]-Photocyclisie-
rung des Bromindols 18. Ac= Acetyl; Tol = para-Toluoyl.

Die [6:]-Photocyclisierung von Stilbenen ist einer der
effektivsten und kiirzesten Zugangswege zu Phenanthrenen.
Diese Reaktion nimmt daher zwangsldufig in der Synthese
von natiirlich vorkommenden Phenanthrenen eine grof3e
Rolle ein. Da neben der pericyclischen Ringoffnung auch die
E/Z-Isomerisierung der Stilbene als konkurrierender, nicht-
produktiver Reaktionspfad auftritt, empfiehlt sich die Ver-
wendung von oxidativen Bedingungen oder der Einsatz ein-
fach halogenierter Aromaten, um die Gleichgewichtseinstel-
lung durch irreversible Bildung des Phenanthrens zu be-
glinstigen. Combrestatin C-1 (24) beispielsweise wurde auf
diesem Weg aus dem Stilben 21 erhalten (Schema 6).”* Die
Regioselektivitdt der [6m]-Photocyclisierung ist hiufig ein-
deutig zugunsten des sterisch weniger gehinderten Produkts
verschoben. Im vorliegenden Fall entstanden die beiden Re-
gioisomere 22 und 23 in einem Regioisomerenverhiltnis r.r.
(22/23) =29:71. Das bevorzugte Regioisomer 23 wurde in
zwei Schritten (Abspaltung der Schutzgruppen, Oxidation) in
den Naturstoff 24 tiberfiihrt.

Weitere einfache Phenanthren-Naturstoffe, die durch eine
[6m]-Cyclisierung zugénglich wurden, sind die Plectrantho-
ne,”! die Aristolochische Siure,” (4)-Tylophorin,P! die
Phenanthrene TalV und TaVIII®? und das diterpenoide
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OTBDMS 4, (4 > 280 nm), I, OTBDMS
MeO X (PhH/CgH42) MeO OO
MeO 68% MeO O
OTBDMS TBDMSO
OMe OMe
21 rr.=29:71 22
+
o) OTBDMS
MeO l ! MeO ‘ ‘
MeO

O MeO
© OH

24 OMe

I OTBDMS

23 OMe

Schema 6. [67]-Photocyclisierung des Stilbens 21 als Schliisselschritt
der Synthese von Combrestatin C-1 (24). TBDMS = tert-Butyldimethyl-
silyl.

Chinon (& )-Danshexinkun A.P¥ Selbst am Ende einer Syn-
these von komplexen Phenanthrenen kann die [67]-Cyclisie-
rung effektiv als Schliisselreaktion eingesetzt werden. Das
belegen die erfolgreich abgeschlossenen Totalsynthesen von
()-Cervinomycin A, (26) und dem damit eng verwandten
E-Ring-Hydrochinon (+)-Cervinomycin A; durch Kelly
et al.®! und durch Mehta et al.® In der in Schema 7 abge-
bildeten Synthese von Kelly et al. erfolgte ausgehend von
Substrat 25 der regioselektive Ringschluss des D-Rings
gleichzeitig mit der Entfernung der Schutzgruppen und der
Oxidation des E-Rings zum Chinon.

i

hv, O,
o (CH,Cl)
OH 36%

OMOM

25 OMe

Schema 7. Abschluss der Synthese von (£)-Cervinomycin A, (26)
durch eine [67t]-Photocyclisierung. MOM = Methoxymethyl.

Zahlreiche Alkaloide enthalten ein Phenanthren- oder
Dihydrophenanthrengeriist, das durch eine [67t]-Photocycli-
sierung gebildet werden kann. Erneut fiihrt diese Zerlegung
zu einfach zu synthetisierenden Stilbenen als Vorstufen und
damit zu einem konvergenten Molekiilaufbau. Die Herstel-
lung von Aporphin-Alkaloiden iiber eine [65]-Photocyclisie-
rung zdhlt zu den am ldngsten bekannten und bestunter-
suchten Routen dieses Typs.*® Beispielhaft erwihnt sei die
von Cava et al. gewihlte Route zur Synthese des (+)-Di-
centrins (30).”! Durch Bischler-Napieralski-Reaktion wurde
aus dem Amid 27 ein aromatisches Imin hergestellt, das
direkt durch Acylierung mit Chlorameisensidureethylester in
das Enamid 28 iiberfiihrt wurde (Schema 8). Die nichtoxi-
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ST 1
oNH NCOOEt
0 gr 1.PoCl, O

or KOtBu
2. CICOOEt | (PhH/tBUOH)
78% 56%
OMe OMe
OMe OMe
27 28
.9 ¢
o) NCOOEt 1. LiAH,, AICl; 0
2. Zn/Hg, HCI
O 62%
MeO MeO

OMe

29

Schema 8. Finale Schritte der Synthese von (+)-Dicentrin (30) nach Cava
etal.

dative [6m]-Photocyclisierung ergab das gewiinschte Phen-
anthren 29, das anschlieBend reduktiv in den Naturstoff 30
umgewandelt werden konnte. Zu den weiteren Aporphinen,
die durch dhnliche Routen mit einer [67t]-Photocyclisierung
als Schliisselschritt hergestellt wurden, gehoren Cassameri-
din,®”" (4 )-Aporphin,®® (4 )-Nuciferin,?®*! (£ )-Glaucin,*”
(£)-Cassamedin,*! (+)-Sinomendin,*!! (& )-Elmerrillicin,*”!
Pontevedrin,*¥! Cepharadion B*! und (& )-Goudotianin.[*!

In dhnlicher Weise lassen sich auch Alkaloide herstellen,
in denen das Stickstoffatom kein Substituent des Stilben-
chromophors ist. [67]-Photocyclisierungen eroffneten in
diesem Zusammenhang erfolgreiche Syntheserouten zu At-
herosperminin und verwandten Phenanthrenalkaloiden,!
Annoretin,*"! Litebamin,*¥! (+)-Julandin,* (+)-Cryptoleu-
rin™®! sowie N-Methylsecoglaucin."!

Die Doppelbindung zwischen C9 und C10 der Phe-
nanthrene lésst sich nicht nur — wie oben gezeigt — reduzieren,
sondern in weiteren Syntheseschritten auf verschiedene
Weise manipulieren (Schema 9). So wurde das durch [6m]-
Photocyclisierung erhaltene Phenanthren 31 in das Lignan
(£)-Steganacin (32) verwandelt.’!! Oxidative Spaltung,

OMe

32
MeO 0.0 OMe —= MeOOMe
MeO MeO OMe OMe

MeO MeO OMe OMe
33 34

Schema 9. Modifikationen des zentralen Phenanthrenrings in den To-
talsynthesen von (£)-Steganacin (32) und (+)-Desoxyschizandrin
(34).
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Grignard-Addition und reduktiver Ringschluss fiihrten aus-
gehend von Phenanthren 33 zum Naturstoff (&4 )-Desoxy-
schizandrin (34).5%

Die bereits angesprochene Regioselektivitdt fithrt zu
Problemen, wenn 4- und 5-substituierte Phenanthren- oder
Dihydrophenanthrengeriiste des Typs D aufgebaut werden
sollen (Schema 10). Sind die Substituenten X und Z unter-

z z X z N
) = v
Yo 4 /‘ Y |
X 5\\R )’( % X \\

' R
D Kette ' E F R

(fur meta-R) -----"

Schema 10. Losung des Regioselektivitatsproblems zur photochemi-
schen Synthese von Phenanthrenen des Typs D durch Uberbriickung
der beiden Phenylringe in E oder durch Einsatz eines Vinylbenzols des
Typs F.

schiedlich, dann fiihrt der herkommliche Ringschluss zur
Bildung von Regioisomeren. Ist Z gar ein Wasserstoffatom,
dann tiberwiegt eindeutig das unerwiinschte Regioisomer.
Eine mogliche Losung fiir dieses Problem ist die Uberbrii-
ckung der beiden Ringe durch eine geeignete Kette, wie das
schematisch fiir E gezeigt ist. Insbesondere wenn der Rest R
meta-positioniert ist und im Phenanthren die 5-Position ein-
nimmt, bietet sich diese Strategie an. Castedo et al. etablier-
ten auf elegante Weise die 4,5-O-Substitution im Naturstoff
Cannithren II durch Verwendung einer ortho-Dibenzyliden-
einheit als Kette.

Eine alternative Vorgehensweise besteht darin, ein Vi-
nylbenzol des Typs F als Cyclisierungsvorstufe zu nutzen
(Schema 10). Die [6x]-Photocyclisierung findet dann in der
Regel an der unsubstituierten Position statt, die nicht durch X
blockiert ist. Kende und Curran nutzten die Reaktion zum
regioselektiven Aufbau des Juncusols (37), eines cytotoxi-
schen Phytoalexins.® Durch Bestrahlung des Vinylbenzols
35 in einer Stickstoffatmosphére wurde das gewiinschte Di-
hydrophenanthren 36 erhalten, das in drei Schritten in den
Naturstoff 37 tiberfithrt wurde (Schema 11). Versuche, die
Vinylgruppe an C5 bereits vor der Cyclisierung zu etablieren,
scheiterten augenscheinlich daran, dass das Substrat 38 nach

MeO o hv(4>280 nm) MeO
A O
g g
HO OMe Ho oMe
35 36

—
—
e

Q¢
\ OH

37 38

HO ! MeO
I
I
1
:
,

Schema 11. Bestrahlung des Vinylbenzols 35 in der Totalsynthese von Jun-

cusol (37).
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dem ersten Ringschluss zu Junuscoldimethylether sehr
schnell eine zweite Cyclisierung zum entsprechende Tetra-
hydropyren einging. Fast zeitgleich erschien von McDonald
und Martin eine weitere Synthese von Juncosol, die eine
nahezu identische [6xt]-Photocyclisierung als Schliisselschritt
aufwies.!

Die [6x:t]-Photocyclisierung eines Vinylbenzols wurde
erstmals in der Synthese der Alkaloide Sanguinarin und
Chelerythrin genutzt.”® In jiingster Zeit wurde die [6m]-
Photocyclisierung eines ortho-Pyridinylstyrols von Kelly et al.
zur Synthese des Alkaloids Santiagonamin angewendet.””
Eine Heteroatom-Variante der [67t]-Photocyclisierung, ndm-
lich die Reaktion einer o,p,y,0-ungesittigten Carbonsdure
zum f,y-ungesittigten Lacton, wurde in einer Synthese von
Nagilacton F eingesetzt.®!

Die Umkehrung der [6x]-Photocyclisierung, also die
konrotatorische Offnung von 1,3-Cyclohexadienen, fiihrt zur
Spaltung eines Sechsrings.”® Als geriistaufbauende Reak-
tion ldsst sich die Photolactonisierung in Quinkerts Total-
synthese des Flechten-Makrolids (+)-Aspicilin (42) verste-
hen, die auch als a-Spaltung aufgefasst werden kann (siche
Abschnitt 4). Wie in Schema 12 dargestellt, fithrte die Be-
strahlung des ortho-Chinolacetats 39 zunéchst zur Umwand-
lung in das intermedidre seco-isomere Dienketen 40, das
durch nucleophilen Angriff des sekundédren Alkohols zum 18-
gliedrigen Macrolacton 41 geschlossen wurde.!]

hv (4> 340 nm)

(e} [\
AcO SO,Ph NQ/N\ (CCly)
HO _—
9
39
Pho,s 9 |
_ o 0., SN o
6‘19%‘ X g Ho™ f
d.r.=71:29 OAc OH
a4 42

Schema 12. Synthese von (4)-Aspicilin (42) durch Photolactonisierung
ausgehend von Chinolacetat 39. Ac=Acetyl.

2.1.2. [675]-Photocyclisierungen von Enamiden

Intensive Studien zur Nutzung der Enamid-[6x]-Pho-
tocyclisierung in der Naturstoffsynthese wurden von Nin-
omiya und Naito durchgefiihrt.”” Drei mogliche Folge-
reaktionen des durch konrotatorischen Ringschluss aus
Substrat B (Abbildung 1) gebildeten Zwitterions G sind in
Schema 13 abgebildet. Unter oxidativen Bedingungen
kann ein zentraler Pyridonring H gebildet werden. Ohne
Zusatz eines Oxidationsmittels erfolgt unter thermischen
Bedingungen in Analogie zur Transformation 4—5
(Schema 2) eine suprafaciale 1,5-H-Verschiebung zum
Dihydropyridon I. Die Richtung der H-Verschiebung ist
dabei dadurch vorgegeben, dass zumeist Enamide von
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Schema 13. Mégliche Folgereaktionen des durch konrotatorischen
Ringschluss intermedidr gebildeten Zwitterions G.

aromatischen Carbonsiduren zum Einsatz kommen und dass
bei Bildung von I der aromatische Ring wieder hergestellt
wird. SchlieBlich kann eine [67t]-Photocyclisierung unter re-
duktiven Bedingungen (z.B. NaBH, in MeOH) durchgefiihrt
werden, wobei das Enolat J entsteht, das durch Protonierung
weiterreagiert. Werden die Enamide von Benzoesduren als
Substrate eingesetzt, erfolgt die Protonierung unter Bildung
von 1,3-Hexadienen.

In allen drei Féllen ermdglichen die [65t]-Photocyclisie-
rungen von Enamiden einen hervorragenden Zugang zu Iso-
chinolin-Alkaloiden. Eines der ersten so hergestellten Alka-
loide war das Corianthé-Alkaloid Angustidin (44).1°! Ausge-
hend von Enamid 43 ergab die [67]-Photocyclisierung mit
einer Hg-Niederdrucklampe direkt den Naturstoff zusammen
mit dem Regioisomer 45 (44/45=60:40, Schema 14). In
dhnlicher Weise wurden die Pyridin-haltigen Alkaloide
Nauclétin,®® (4 )-Angustolin,®*® Alamarin®®! und Nau-
clefin (Parvin)®! hergestellt.

hv (A= 254 nm)

xNH (MeOH) ~_NH
N 34% N
T O ON
Sy ~ |
43 45

Schema 14. Enamid-[67]-Photocyclisierung mit anschlieBender Oxidati-
on durch Luftsauerstoff zur Synthese von Angustidin (44) und seinem
Regioisomer 45.

Wie bereits bei den Stilbenen erwéhnt, kann der oxidative
Reaktionsweg auch dadurch vorgegeben werden, dass sich am
Aromat eine nucleophile Fluchtgruppe befindet. Hierzu sind
in der Enamidcyclisierung neben Halogensubstituenten auch
Methoxygruppen befidhigt. Daher ist bei der Bestrahlung
ortho-substituierter Benzoesdurederivate Vorsicht geboten.
Eine préparative Anwendung der Eliminierung findet sich in
den Synthesen von Naucleficin®®”! und Oxogambirtannin/®!
sowie in formalen Totalsynthesen von Fagoronin,®! Nitidin
und Avicin."”! Die Eliminierung von HBr wurde durch Ka-
metani et al. in der Synthese einiger Protoberberin-Alkaloide
genutzt, um die konkurrierende Methanoleliminierung zu
unterdriicken.”"

In einigen Féllen wurde der oxidativ entstandene Pyri-
donring durch anschlieBende Reduktion mit LiAlH,, NaBH,
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oder Red-Al [Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminium-
hydrid] in ein gesittigtes Derivat umgewandelt. Diese Stra-
tegie fand Einsatz bei der Synthese der Alkaloide (& )-Xy-
lopinin  (52),>" (4 )-Tetrahydropalmatin,™® (& )-Sinac-
tin,™>7 (4)-Cavidin,™" Yohimbin,” Bharatamin,” Ho-
mochelidonin,™ Chelirubin™ sowie (= )-a-Anhydrodihy-
drocaranin® und (& )-y-Lycoran.®!l Die nichtoxidative
Cyclisierung ergibt nach dem oben gezeigten Bild im Sinne
der Transformation G—I eine trans-Anordnung der Substi-
tuenten, die préparativ nutzbar ist. In einer frithen Arbeit von
Ninomiya et al. wurde diese Reaktion zum Aufbau des (& )-
Crinans (48) genutzt (Schema 15).5% Die [6z]-Photocyclisie-

e

BnN

hv(1=254 nm)
(MeOH)

20%
¢}

[@]
o—/
46

Schema 15. Synthese von (+)-Crinan (48) durch nicht-oxidative [67)]-
Photocyclisierung des Benzoesédureamids 46.

rung des Benzoesdureamids 46 lieferte in niedriger Ausbeute
das erwartete trans-Produkt 47, das von geringen Mengen des
regioisomeren Produkts durch Chromatographie getrennt
wurde. Nach oxidativer Spaltung der Doppelbindung, Re-
duktion und Debenzylierung konnte der iiberbriickende
Pyrrolidinring etabliert werden.

Weitere Beispiele fiir die Anwendung dieser Cyclisierung
sind zahlreich und umfassen die Totalsynthesen von
(£)-Berbin,  (4)-Xylopinin (52),  (4)-Corynolin,®"
(£)-Bharatamin,”™ Mappicinketon (Nothapodytin B),[*]
Flavopereirin®! und die formale Totalsynthese von (4 )-
Vindorosin.®! Dass die faciale Diastereoselektivitit der Re-
aktion zum Aufbau enantiomerenreiner Alkaloide genutzt
werden kann, zeigten Kametani et al. in der Synthese des (—)-
Xylopinins (52) (Schema 16)."¥ Ausgehend von enantiome-
renreinem 3,4-Dimethoxyphenylalanin wurde das Enamid 49
synthetisiert, dessen [6mt]-Photocyclisierung das Produkt 50
als nicht trennbares Diastereomerengemisch ergab. Nach
Transformation der Methoxycarbonylgruppe in ein Amid
lieBen sich die beiden Diastereomere trennen, und das
Hauptdiastereomer 51 wurde nach Dehydratisierung in einer
Hydrodecyanierung zum Naturstoff umgesetzt.

Ebenfalls diastereoselektiv verlief die Cyclisierung des
Enamids 53, wobei der Angriff auf die Enamiddoppelbindung
durch das benachbarte stereogene Zentrum gelenkt wird. Das
Produkt 54 wurde von Rigby etal. in einer Reihe von
Schritten in die enantiomerenreinen Amaryllidaceae-Alka-
loide (—)-Narciclasin (55) und (+)-Pancratistatin (56) umge-
wandelt (Schema 17).®) Trotz erheblicher Anstrengungen
gelang es nicht, den Umsatz und die Ausbeute der [6m:]-
Photocyclisierung zu verbessern.

Als Beispiel aus der Reihe reduktiver Enamid-Cyclisie-
rungen im Sinne der Umwandlung G —J (Schema 13) sei die
Synthese des (£ )-Yohimbins (59) durch Ninomiya et al. er-
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OMe OMe
OMe O OMe
hv (4> 280 nm)
Me0OC " >N _(MeOH)  Meooc ™ ™N
0,
o 64% o
OMe d.r. =80:20 OMe
49 OMe 50 OMe
OMe OMe
OMe OMe
1. P,Og, Celite
K . 2. NaBH,, .,
— H,NOC SN 4, PY N
66%
O
OMe OMe
51 OMe 52 OMe

Schema 16. Diastereoselektive [6t]-Photocyclisierung von Enamid 49
in Kametanis Synthese des (—)-Xylopinins (52).

o
PMBN oTBDMs V(4= 254 nm)
(PhH)
0
30%
HO 0
o/
53
o

Schema 17. Synthese der gemeinsamen Vorstufe 54 durch diastereo-
selektive [6t]-Photocyclisierung von Enamid 53 in Totalsynthesen von
(—)-Narciclasin (55) und (+)-Pancratistatin (56). PMB = para-Methoxy-
benzyl.

wiihnt.®" Die reduktive Enamid-Cyclisierung der Vorstufe 57
gelang hierbei in hervorragender Ausbeute und ergab das
Intermediat 58, das in einer fiinfstufigen Reaktionssequenz in
(%)-Yohimbinon tiberfithrt wurde (Schema 18), dessen Re-

hv (4> 280 nm)
NaBH,, 5-10 °C

N (MeCN/MeOH)
N 90%
O)\@\
OMe
57

Schema 18. Reduktive [67]-Photocyclisierung von Enamid 57 in der for-
malen Totalsynthese von (+)-Yohimbin (59) durch Ninomiya et al.
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duktion bekannterweise!”"! den Naturstoff liefert. Eine wei-
tere Anwendung dieser Strategie findet sich in der formalen
Totalsynthese von (= )-Deserpidin.”? Unter Einsatz eines
chiralen Lithiumaluminiumhydrid-Chinin-Komplexes gelang
Ninomiya et al. eine enantioselektive reduktive [6st]-Photo-
cyclisierung mit 37 % ee, die zur Synthese des optisch aktiven
(—)-Xylopinins (52) genutzt wurde.[!

Durch Verwendung heteroaromatischer Carbonsduren
(z.B. Furan-2-carbonsiure, 2-Phenyloxazol-4-carbonsiure)
als Vorstufe fiir die Enamide wurde die Weiterfunktionali-
sierung im Sinne einer reduktiven [67t]-Photocyclisierung er-
heblich erweitert. Die Spaltung des reduzierten Heterocyclus
ist auf vielfaltige Weise moglich und macht eine Reihe wei-
terer Alkaloide praparativ zugidnglich. Dazu zéhlen
(£)-Emetin,® (+)-Eburnamin,® (+)-Ajmalicin,*"" (4)-
Chinin,”” (4 )-Akuammigin,’” (& )-Tetrahydroalstonin,””
(£)-Pseudodistomin A und B,*® (4 )-Lysergsiure, 1%
(£)-Tsofumigaclavin,'®! (+)-Hirsutein, ™% (4)-Corynan-
thelin,'® (£ )-Isositsirikin,'%? (% )-Agroclavin,'®! (4 )-Fu-
migaclavin B,'® (£)-Lysergen,'™ (& )-Lysergol,'* (4)-
Isolysergol,'*! (4 )-Elymoclavin,'*! (4 )-Chanoclavin-10%!
und (+ )-Isochanoclavin-1.1%

Im Sinne eines Auxiliar-kontrollierten Prozesses wurde
die reduktive Cyclisierung des Substrats 60 von Aitken et al.
in einer Synthese von (4)-Conicein (62) genutzt
(Schema 19).1%! Das als Auxiliar verwendete (S)-o-Methyl-

BnO hv, Ar BnO
NaBH,, -15 °C J F
Ph (PhMe/MeOH) Ph - ,\O
N 50% /'\B
=
o}\/ o 62
60 61 (62% de)

Schema 19. Auxiliar-gesteuerte Enamidcyclisierung von 60 zur enantio-
selektiven Synthese von (+)-Conicein (62).

benzylamin erlaubt eine Lenkung der Diastereoselektivitit
im Reduktionsschritt, wobei der beste Diastereomereniiber-
schuss (de) zugunsten von 61 bei einer Reaktionstemperatur
von —15°C in einem Toluol/Methanol-Gemisch (9:1) erzielt
wurde. Nach Reduktion des Lactams sowie hydrogenolyti-
scher Spaltung des Auxiliars und der Benzylgruppe erfolgte
der Ringschluss durch nucleophile Substitution des aus dem
Alkohol erhaltenen Bromids.

Bereits zuvor wurde (S)-a-Methylbenzylamin durch
Gramain et al. als Auxiliar in der reduktiven Photocyclisie-
rung fiir die asymmetrische Synthese von (+)-Pipecolin sowie
von (+)-Coniin beschrieben.'"”)

Ebenfalls reduktiv — aber zweistufig — verlief die von
Kametani et al. zur Synthese von (+ )-Corytenchirin genutzte
sdurekatalysierte [6mt]-Photocyclisierung eines acetylierten
Enamids zu einem Chinolizinylium-Salz, das anschlieBend
reduziert wurde.['*!
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2.2. [47]-Photocyclisierungen

[47wt]-Photocyclisierungen verlaufen im Sinne eines disro-
tatorischen Ringschlusses. Relevante Anwendungen in der
Naturstoffsynthese basieren zum einen auf dem Ringschluss
von Pyridiniumsalzen'” und zum anderen auf der [4m]-
Cyclisierung von Cycloheptadienonen und Cycloheptatrie-
nonen.

Wie in Schema 20 abgebildet, liefert die Bestrahlung des
N-unsubstituierten Pyridiniumsalzes 63 durch eine kationi-
sche [4mt]-Cyclisierung zunichst ein Aziridin, das durch das

hv (A= 254 nm)
| X (H,0, HCIO,)

o

[tl/
H Clo, N cio; N
63 64 65
Ac,0, DMAP
e i e
NH, 42% (2 Schritte) NHAC
66 67
EEACE HO  OH
NaH,PO,
(H20) “ . S .
HO OAc —= HO SMe
68% NHAc NHAC
68 (80% ee) 69

Schema 20. Totalsynthese von (4)-Mannostatin (69) basierend auf der
kationischen [47]-Cyclisierung des Pyridiniumsalzes 63. DMAP =4-(Di-
methylamino) pyridin; py = Pyridin.

Losungsmittel im Sinne einer Sy2-Substitution zum entspre-
chenden Cyclopentan geoffnet wird. In saurer wéssriger
Losung bildet sich so iiber die Intermediate 64 und 65 das
Produkt 66, das als meso-Diacetat 67 isoliert werden kann.''%
Nach enzymatischer Desymmetrisierung mit einer Acetyl-
cholinesterase (EEACE) diente das Monoacetat 68 als
Schliisselintermediat in den von Mariano et al. beschriebenen
Totalsynthesen von (4)-Mannostatin (69),"" (-)-Allosami-
zolin,M? (—)-Swainsonin"*! und (+4)-Castanospermin.!'!

Ein alternativer Weg, Intermediate des Typs 68 in enan-
tiomerenreiner Form zu erhalten, besteht darin, N-substitu-
ierte Pyridiniumionen einzusetzen, wobei der Substituent als
Auxiliar dient."™ Eine Anwendung findet sich in der for-
malen Synthese des hexaacylierten (+)-Trehazolamins,
dessen Umwandlung in (4)-Trehazolin bekannt ist.!""” Ein N-
alkyliertes Pyridiniumsalz diente als Vorstufe in einer for-
malen Totalsynthese des (—)-Cephalotaxins.''®!

Zeitlich vor den oben genannten Arbeiten wurde die
mechanistisch verwandte Valenztautomerisierung eines 3-
Hydroxypyridins von Hanaoka et al. in der Synthese von (& )-
Dihydrofumarilin-1 (72) angewendet (Schema 21).""! Dabei
wurde das Phenolbetain 70 durch Bestrahlung in das Aziridin
71 iiberfiihrt. Diastereoselektive Reduktion des Ketons mit
NaBH, lieferte die gewiinschte Relativkonfiguration am se-
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hv (4> 280 nm)
(MeOH)

64%

Schema 21. [47)-Cyclisierung des Phenolbetains 70 zum Aziridin 71 in
der Totalsynthese von (£)-Dihydrofumarilin-1 (72).

kundiren Alkohol, bevor der Aziridin-Ring reduktiv gedffnet
wurde.

Ein mit dem Aziridin 71 eng verwandtes [4m]-Cyclisie-
rungsprodukt wurde in formalen Totalsynthesen der Benzin-
denoazepine (= )-cis-Alpinigenin (161, Schema 45 in Ab-
schnitt 6.1) und (+)-cis-Alpinin (162, Schema 45) als Inter-
mediat genutzt.['"

Bei der Cyclisierung der eingangs erwihnten Siebenringe
mit der allgemeinen Struktur K entsteht ein bicyclisches
[3.2.0]-Cycloheptangeriist L, das in synthetischen Anwen-
dungen der [4m]-Cyclisierung bislang unter Spaltung des
einen oder des anderen Rings verwendet wurde (Schema 22).

X, %
hv
e M Ty
-\ '\Y
Y
K L
Cyclopentan-Spaltung:

0
OH Hoocw\/\é
N
H \/\'/\
OH
73

74

Cyclobutan-Spaltung:

Schema 22. Synthese von Bicyclo[3.2.0lheptadienonen L durch [4mx]-
Photocyclisierung von Troponen K; Strukturformeln von (£)-Grandisol
(73) und (£)-11-Deoxyprostaglandin E, (74).

Die Stereospezifitdt des Ringschlusses diente ausgehend von
Eucarvon in einer Synthese des racemischen (= )-Grandisols
(73) dazu, die Relativkonfiguration der beiden stereogenen
Zentren festzulegen.!! In der Synthese des (= )-11-Deoxy-
prostaglandins E, (74) ging man von Tropolonmethylether als
einfach erhiltlichem Edukt aus. Die [4x]-Cyclisierung er-
folgte regioselektiv an dem unsubstituierten Dien, sodass das
resultierende Methoxycyclobuten leicht oxidativ gedffnet
werden konnte.'??
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3. Norrish-Yang-Cyclisierungen

Die klassische Norrish-Yang-Cyclisierung!®! fiihrt durch
v-Wasserstoffabstraktion einer photoangeregten Carbonyl-
verbindung iiber ein 1,4-Diradikal zu Cyclobutanen, Oxeta-
nen oder Azetidinen. Ein sehr schones Beispiel fiir ihre An-
wendung findet sich in der Synthese der Punctaporonine A
und D" durch Paquette und Sugimura (Schema 23).1% Als

MOMO y MOMO

O hv(i=254nm) OH
(PhH) T
SEMO 49% SEMO
75 76

SEMO

77

Schema 23. Norrish-Yang-Cyclisierung von Cyclohexanon 75 zum
Cyclobutan 77 in der Synthese von (—)-Punctaporonin A (78).
SEM = 2-(Trimethylsilyl) ethoxymethyl.

Ausgangsmaterial diente das Cyclohexanon 75, das durch
Bestrahlung iiber das kurzlebige Intermediat 76 das Cycli-
sierungsprodukt 77 liefert. Die Relativkonfiguration ist durch
die Sesselstruktur des Diradikals 76 vorgegeben. Ausgehend
von dem so erhaltenen Cyclobutanol (77) wurden (—)-Punc-
taporonin A (78) und sein C9-Epimer (+)-Punctaporonin D
hergestellt.

Eine Konkurrenzreaktion zur Cyclisierung ist nach der vy-
Wasserstoffabstraktion stets die Norrish-Typ-1I-Spaltung.
Auch im vorliegenden Fall der Reaktion 75—77 wurde das
Spaltungsprodukt beobachtet (ca. 20%). Ist eine y-Wasser-
stoffabstraktion nicht moglich, dann kann sich iiber die Ab-
straktion eines 0-Wasserstoffatoms ein Fiinfring bilden. In
diesem Fall ist die Norrish-Typ-II-Spaltung selbstversténdlich
keine Konkurrenzreaktion mehr. Ein Musterbeispiel fiir die
Anwendung der Norrish-Yang-Cyclisierung zu Fiinfringen ist
die Synthese von (+ )-Paulownin (80)."*! Aus der Vorstufe 79
entsteht durch Bestrahlung mit einer Hg-Mitteldrucklampe
direkt der Naturstoff (Schema 24).

Ausgehend von einem enantiomerenreinen 3-Hydroxy-
butanolid wurde spéter mit derselben Schliisselreaktion ein

Pow
/O (0]
@] hv

(PhH)
O 0
<o 68%
79

Schema 24. Synthese von (+)-Paulownin (80) aus der Vorstufe 79.
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Zugang zu (+)-Paulownin (80) und den eng verwandten
Lignanen (+)-PhrymarinI und II beschrieben.'””) Weitere
Naturstoffe, deren Fiinfringe durch Norrish-Yang-Cyclisie-
rung aufgebaut wurden, sind in Abbildung 3 gezeigt. Dazu

OH
O CHff
% L;g}y !
81 82 83

Abbildung 3. Strukturformeln von (4)-Cuparen (81), Pheromon 82
und (£)-Isoretronecanol (83).

gehoren (4 )-Cuparen (81),'*! das racemische Pheromon
822 sowie (£ )-Isoretronecanol (83).*"! Die neu gekniipfte
C-C-Bindung ist grau markiert, wobei in diesen Fillen der
urspriinglich durch die Norrish-Yang-Cyclisierung entstan-
dene Alkohol stets reduziert wurde.

Die Synthese von (+)-Cuparen ist insofern bemerkens-
wert, als darin die Thiovariante der Norrish-Yang-Cyclisie-
rung zum Einsatz kam, die selbst in Gegenwart eines Y-
Wasserstoffatoms zum Fiinfring fiihrt."*! Die Bildung eines
Sechsrings durch Abstraktion eines e-Wasserstoffatoms in
Gegenwart von y- und d-Wasserstoffatomen wurde bei der
Uberfithrung des Secosteroids Physalin B in Physalin R be-
obachtet. Hier ist vermutlich die rdumliche Anordnung der
Carbonylgruppe verantwortlich fiir die Positionsselektivitét.
Ob Physalin R ein Naturstoff oder ein Artefakt ist, wurde
nicht geklzrt.l%

Eine weitere Variante der Norrish-Yang-Cyclisierung aus
neuerer Zeit wurde von Wessig und Teubner zur Synthese von
(+)-Pterosin B (88) und C genutzt (Schema 25).1% Dabei
wurde ausgehend von Keton 84 durch eine Spinzentrenver-
schiebung!* aus dem 1,4-Diradikal 85 das 1,5-Diradikal 86
generiert, welches das Produkt 87 lieferte. Der entschei-
dende Schritt ist die Eliminierung der in a-Position befindli-
chen Fluchtgruppe. Leider ist die Wasserstoffabstraktion

OMs hy, No No OMs
AcO. (tBuCH)
¢ ) AcO SoH
17%
84 85
o [0}
— HOMs ACO\/:(E(”\. AcO
86 87
o) !
HO ! AcO (6]
. ~ I I /> |
I
88 ' 89

Schema 25. Spinzentrenverschiebung als Variante der Norrish-Yang-
Reaktion in der Synthese von Pterosin B (88).
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nicht regioselektiv, sodass neben dem erwiinschten Produkt
87 in gleicher Ausbeute das Isomer 89 gebildet wurde.

Uberdies ist zu vermuten, dass andere Reaktionspfade
mit der Eliminierung konkurrieren. Wie in Abschnitt 6.1
diskutiert, kann aus dem Triplett-Intermediat 85 z.B. ein
Dienol entstehen, das eine reichhaltige Folgechemie hat.

Analog zur klassischen Norrish-Yang-Cyclisierung
konnen auch o,fB-ungesittigte y-Ketoamide zu N-Alkyl-
pyrrolidinonen umgesetzt werden,** was in einer Totalsyn-
these von (4 )-Jatropham angewendet wurde.['*”

4. Norrish-Typ-I-Spaltungen

Wie der Name bereits sagt, fithrt die a-Spaltung von
photoangeregten Carbonylverbindungen — die Norrish-Typ-I-
Spaltung™®! — in a-Position von Carbonylverbindungen zur
Spaltung von C-C-Bindungen und selten zu ihrer Bildung.
Insofern kommt den Reaktionen im Kontext dieses Aufsatzes
nur eine untergeordnete Rolle zu. Dennoch sollen die wich-
tigsten synthetisch relevanten Prozesse kurz erwdhnt und
anhand von Beispielen ihre Bedeutung diskutiert werden.
Um die Pfade zu verstehen, wird ausgehend von der allge-
meinen cyclischen Carbonylverbindung M, die natiirlich
substituiert sein kann, in Schema 26 ein stark vereinfachtes
mechanistisches Szenario gezeichnet, das die unterschiedli-
chen Produkte erklért.

. . /o
. ? /—. CO vs. \+
(agENe

. o

Schema 26. Reaktionwege eines durch Norrish-Typ-I-Spaltung frag-
mentierten Ketons M.

Aus Cyclobutanonen (n=1) entsteht iiber ein Singulett-
1,4-Diradikal in einer reversiblen Reaktion das entspre-
chende Oxacarben, das in der Regel durch das Losungsmittel
abgefangen wird. Mit dieser Reaktion konkurriert in Abwe-
senheit eines Abfingers unter anderem die Spaltung zu Keten
und Olefin sowie die nicht abgebildete Decarbonylierung/
Cyclisierung zum Cyclopropan. Bei hoheren Cycloalkanonen
(n>1) kann neben der zur Epimerisierung fithrenden
Riickreaktion des intermedidren Spaltungsprodukts durch
intramolekulare H-Abstraktion ein ungesittigter Aldehyd
oder ein Keten entstehen. Moglich ist auch hier die Decarb-
onylierung/Cyclisierung, die beispielsweise unter Verwen-
dung nanokristalliner Suspensionen einen photochemischen
Zugang zum Cyclopentanring von (+)- und (—)-a-Cuparenon
ermoglichte.*! Auch (+)-Herbertenolid konnte durch eine
Decarbonylierungsreaktion im Festkorper synthetisiert
werden.[140-141]
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4.1. Ringéffnungen zu ungesittigten Aldehyden

Bei dieser Reaktion wird aus einem cyclischen Keton ein
ungeséttigter Aldehyd generiert, wobei insbesondere Bicy-
clo[2.2.1]heptanone und ihre Homologen als Substrate zum
FEinsatz kommen. Dementsprechend sind die Produkte re-
trosynthetisch als exocyclische Aldehyde zu erkennen, die
iiber eine Methylen- oder Ethylenbriicke an die 3-Position
eines Cycloalkens gebunden sind. Aldehyd 91 beispielsweise
leitet sich von der Vorstufe 90 ab, aus der er durch Bestrah-
lung entstand."? Das im Substrat eingezeichnete Wasser-
stoffatom wurde nach a-Spaltung durch das Acylradikal ab-
strahiert und lieferte so das Produkt. Aus dem v,d-ungesit-
tigten Aldehyd 91 wurde (= )-Hopfenether (92) erhalten
(Schema 27). Weitere Anwendungen dieser Reaktion von

H OHC
hv(a>3100m) {7 H
(CeH12)
o o} 92% 0 o
H H
90 91 92
H
hv(4=300nm) oHc
H H
(MeOH) o
o 66%
TESO -
OTES COOMe
93 94 95

Schema 27. Anwendung der Norrish-Typ-I-Spaltung in der Synthese
des (+)-Hopfenethers (92) und des (+)-Juvabions (95). TES =Tri-
ethylsilyl.

Bicyclo[2.2.1]heptanonen finden sich in den (formalen) To-
talsynthesen der Iridoide (+ )-Specionin,'*! (+)-Loganin,['*
(£)-Teucriumlacton C,!* (+ )-Boschnialacton™! und (+)-
Dimethylsecologanosid.['*!

Das enantiomerenreine Bicyclo[3.3.1]nonanon 93 ergab
in analoger Weise den ungesittigten Aldehyd 94, der in das
Sesquiterpen (+)-Juvabion (95) umgewandelt wurde.™*!

4.2. Spaltung von Cyclobutanonen zu Ketenen

Diese Reaktion ist dann niitzlich, wenn die beiden in
Schema 26 gezeichneten Fragmente, das Keten und das
Olefin, durch eine Kette zusammengehalten werden, sodass
nach Addition eines Nucleophils an das Keten eine offen-
kettige Verbindung mit definierter Konfiguration gebildet
wird. Wakefield et al. untersuchten in diesem Zusammenhang
die Reaktion von Bicyclo[3.2.0]heptanonen, die eine geeig-
nete Gruppe tragen, um das Keten abzufangen.'*”) Losungs-
mittel, die das Oxacarbenintermediat abfangen konnen, sind
zu vermeiden, weshalb diese Reaktionen in unpolaren Lo-
sungsmitteln wie Pentan oder Benzol durchgefiihrt werden.
Wie in Schema 28 gezeigt, wurden die beiden stereogenen
Zentren des Leukotriens B, (100) aus den beiden Antipoden
von Dimethylbicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on erhalten, von
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1. BusSnH
AIBN
Mo
2. hv(PhH)
d 42%
H
96
Br o 1. BusSnH
AIBN
HO 2. hv(PhH)
H © 41%
98

Schema 28. Norrish-Typ-I-Spaltungen mit nucleophilem Abfangen des
gebildeten Ketens zur Synthese der beiden Fragmente des Leukotri-
ens B, (100).

denen das eine Enantiomer zum Epoxid 96, das andere
Enantiomer zum Bromhydrin 98 umgesetzt wurde. Nach re-
duktiver Uberfiihrung in die jeweiligen sekundéren Alkohole
ergab die photochemische Umlagerung iiber ein Keteninter-
mediat im oberen Fall das 8-Lacton 97, im unteren Fall das y-
Lacton 99. Nach einigen Syntheseoperationen wurden die
beiden Molekiilteile zum Zielmolekiil fusioniert.!'**!

Basierend auf derselben Strategie wurden die Naturstoffe
(£)-Goniothalamin,™ (4 )-Argentilacton,!'*) der (4)-
Streptomyces-L-Faktor!*) und (4)-Eldanolid!""'*! herge-
stellt. Die niedrige Ausbeute der in Schema 28 gezeigten
Photoreaktionen (42 % fiir 96, 41 % fiir 98) ist zum Teil der
nicht vollstdndig zu unterdriickenden Bildung von Oxacar-
benen geschuldet, die ebenfalls durch das intramolekulare
Nucleophil abgefangen werden konnen.

4.3. Bildung von Oxacarbenen aus Cyclobutanonen

Fiihrt man die Bestrahlung von Cyclobutanonen in einem
protischen Losungsmittel aus, dann werden intermediér ge-
bildete Oxacarbene effektiv durch das Losungsmittel abge-
fangen. Das aus a-Phellandren leicht erhiltliche Cyclobuta-
non 101 ergab so bei Bestrahlung mit einer Hg-Mitteldruck-
lampe das gemischte Bisacetal 102, das als Intermediat in der
Synthese des (—)-Deacetoxyalcyoninacetats (103), eines Eu-
nicellinditerpens, diente (Schema 29).0°!

Die Bildung der Oxacarbene verlduft als Singulettreakti-
on stets, so auch im vorliegenden Fall, unter Retention der
Konfiguration an der gespaltenen Bindung. Weitere Anwen-
dungen dieser Umlagerung finden sich in den Synthesen des

OMe hv H F) Me
(HOAC) o
86%
o
H OAc
101 102 103

Schema 29. Totalsynthese des (—)-Deacetoxyalcyoninacetats (103)
durch eine Norrish-Typ-I-Spaltung mit Abfangen des intermediir gebil-
deten Oxacarbens.
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(£)-Prostaglandin-F,,[*? und der Pilzinhaltsstoffe (+ )-Mu-
scarin™ und (+ )-allo-Muscarin.['*]

5. Photochemische Umlagerungen

Eng verwandt mit den im vorangegangenen Abschnitt
besprochenen Norrish-Typ-I-Spaltungen sind zwei photo-
chemische Acylumlagerungen von f3,y-ungeséittigten Carbo-
nylverbindungen, die im Folgenden behandelt werden, ndm-
lich die 1,3-Acylwanderung (Abschnitt5.1) und die 1,2-
Acylwanderung (Abschnitt 5.2). Letztere wird gemeinhin als
Oxadi-n-Methanumlagerung bezeichnet. In beiden Fillen
wird eine Bindung in o-Position zur photoangeregten Car-
bonylgruppe gespalten, und die Acylgruppe wandert auf die
benachbarte C=C-Doppelbindung. Die 1,3-Acylwanderung
findet auf der Singulett-Hyperfldche als [,2.+,2,]-Reaktion
statt. Die Oxadi-n-Methanumlagerung ist ein Triplettprozess,
der in Gegenwart eines Sensibilisators — iiblicherweise in
Aceton als Losungsmittel — gefiihrt wird. Auch die Photo-
Fries-Umlagerung (Abschnitt 5.3) beinhaltet eine Acylwan-
derung. Weitere photochemische Umlagerungen, unter an-
derem die der kreuzkonjugierten Cyclohexadienone (Ab-
schnitt 5.4), werden ebenfalls an dieser Stelle behandelt
(Abschnitt 5.5).

5.1. 1,3-Acylwanderungen

Die photochemische 1,3-Wanderung ist eine reversible
Reaktion, weshalb eine prédparative Anwendung nur dann
sinnvoll ist, wenn eine klare thermodynamische Triebkraft,
zumeist eine Erniedrigung der Ringspannung, existiert.'¥
Beispielhaft liefern Bicyclo[3.2.1]octenone (N, n=1) relativ
gut Bicyclo[3.3.0]octenone und Bicyclo[3.2.2]nonenone (N,
n=2) die entsprechenden  Bicyclo[4.3.0lnonenone
(Schema 30). Ein typisches Zielmolekiil fiir die 1,3-Acyl-
wanderung ist (&4 )-Ptilocaulin (104), dessen Bicyclo-
[4.3.0]nonengeriist auf das Keton 105 zuriickgefiihrt werden
kann.>> Weitere Synthesen, in denen solche photochemisch
hergestellten Schliisselintermediate eine Rolle spielten, um-

hv H
(4> 280 nm) {:é
A — -
0 :
N

+

HN",

NH

104

Schema 30. Synthese von Bicyclo[3.3.0]octenonen und Bicyclo[4.3.0]-
nonenonen durch photochemische 1,3-Acylwanderung ausgehend von
Substrat N; 1,3-Acylwanderungsprodukt 105 als Ausgangspunkt einer
Synthese von (+)-Ptilocaulin (104).
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fassen die Naturstoffe (+)-Pinguison, (4 )-Deoxopingui-
son® und (£ )-A’*?-Capnellen.’>”!

Die Verwendung von Bicyclo[3.2.1]octenonen als Vor-
stufe fiir cyclopentanoide Naturstoffe wurde fiir die formale
Totalsynthese von (+ )-Mussaenosid und (+)-8-Epiloganin-
Aglucon beschrieben.!™*®!

5.2. Oxadi-n-Methanumlagerungen

Wegen der leichten Verfiigbarkeit der Ausgangsmateria-
lien und wegen der hohen Zunahme der Komplexitét in dieser
Reaktion zdhlt die Oxadi-nt-Methanumlagerung zu den am
haufigsten verwendeten photochemischen Umlagerungen.!'™
Schema 31 zeigt ein prototypisches Substrat fiir diese Reak-

: H
nl ;& < ]E D=0
L& o _ 0 . : 107
o H H
106 (T) @ %‘}
0 o)

Schema 31. Vereinfachter Mechanismus der Oxadi-n-Methanumlage-
rung anhand des photochemisch angeregten Ketons 106.

tion — ein Bicyclo[2.2.2]octenon —, das in das entsprechende
Tricyclo[3.3.0.0%%|octan-3-on umgelagert werden kann. Die
C=C-Bindung in diesem Ringsystem hat eine relativ niedrige
Triplettenergie, und das Molekiil wird in Gegenwart eines
geeigneten Sensibilisators in den Triplettzustand (T,;) ange-
regt. Das nachfolgende Reaktionsgeschehen lédsst sich
schrittweise an der Stammverbindung 106 als 1,2-Acylwan-
derung und Bindungsbildung eines 1,3-Diradikals zum Cy-
clopropan verstehen. Ausgehend von enantiomerenreinem
Substrat 106 wird das tricyclische Keton 107 enantiomeren-
rein erhalten.

Fine der ersten totalsynthetischen Anwendungen der
Oxadi-n-Methanumlagerung findet sich in der formalen To-
talsynthese von (& )-Cedrol (111) durch Yates und Ste-
vens.'") Dabei wurde das durch Diels-Alder-Reaktion er-
haltene Substrat 108 in Gegenwart von Acetophenon als
Sensibilisator zu Produkt 109 umgewandelt (Schema 32). Die
Ringoffnung zwischen C-1 und C-2 im gespannten Tricy-
clo[3.3.0.0>%]octan-3-on erfolgte durch Substitution mit Li-
thiumdimethylcuprat. So wurde die fiir die Synthese des
Stork-Clarke-Diketons (110) benétigte Methylgruppe ste-
reospezifisch mit der erforderlichen Konfiguration einge-
fiihrt. Die Uberfithrung des Diketons 110 in (& )-Cedrol war
von Stork und Clarke bereits durchgefiihrt worden.!'!

In den 1980er Jahren beschiftigten sich Demuth et al.
intensiv mit der Nutzung der Oxadi-n-Methanumlagerung in
der Naturstoffsynthese.® Dabei wurde unter anderem das
enantiomerenreine Keton 107, das in > 85 % Ausbeute durch
Oxadi-n-Methanumlagerung gewonnen wurde, als Edukt fiir
die Synthese von (+)-Loganinaglucon-6-acetat!'® (112)
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hv(A=350nm)  \eooc COOMe
MeooC (PhCOMe) 1 2
: g
MeOOC o 76% H
108 109

o} 0]
— ﬁ'
H
110

Schema 32. Formale Totalsynthese von (£ )-Cedrol (111) mithilfe der
Oxadi-t-Methanumlagerung von Bicyclus 108.

(Abbildung 4) und Iridodial verwendet.'**!%! Ein mit 106
verwandtes Diketon diente nach dreifacher Methylierung als
Ausgangsmaterial in einer Synthese von (—)-Coriolin
(113).11%! Weitere Zuginge zu (4 )-Coriolin (113) ausgehend
von trimethylierten Bicyclo[2.2.2]octendionen wurden von
Singh et al. beschrieben."**" Weitere lineare Triquinane,
die mithilfe einer Oxadi-n-Methanumlagerung als Schliissel-
schritt hergestellt wurden, sind (4 )-A’*?-Capnellen,!1¢7168]
(—)-Phellodonsiure,"®* (+)-14¢l ynd (—)-Hirsuten,!"*"
(£)-11 und (—)-Complicatsiure!**¢l sowie die (+)-I¢7%¢
und (4)-Hirsutsiure (114),'%%! auf die spiter noch einge-
gangen wird.

HO

H
O\ OAc
MeOOC

H

112 113 114

Abbildung 4. Strukturformeln von (+)-Loganinaglucon-6-acetat (112),
(=)-Coriolin (113) und (+)-Hirsutsaure (114).

Angulare Triquinane und Triquinane mit Propellan-
struktur sind in analoger Weise iiber eine Oxadi-n-Methan-
umlagerung zuginglich. Demuth et al. nutzten die Hajos-
Sauer-Wiechert-Reaktion, '™ um das bicyclische Substrat 115
herzustellen, das in wenigen Schritten zum Edukt 116 einer
Oxadi-n-Methanumlagerung umgewandelt wurde.'"! Die
glatt verlaufende Umlagerung belegt, dass sich selbst sterisch
anspruchsvolle Substrate problemlos umsetzen lassen. Im
vorliegenden Fall wurden lediglich 4 % eines Nebenprodukts
isoliert, das aus der 1,3-Acylumlagerung stammte. Die Bin-
dungsspaltung des Cyclopropanrings in 117 wurde reduktiv
(Li, tBuOH) vorgenommen und das resultierende Enolat
dann a-methyliert. Acht weitere Schritte fithrten zum Ses-
quiterpen (—)-Silphiperfol-6-en-5-on (118) (Schema 33).

FEin ebenfalls durch Robinson-Anellierung hergestelltes
Indenon wurde von Mehta et al. in der Synthese des (+)-
Modhephens (121), eines [3.3.3]-Propellans, genutzt
(Schema 34)." Daraus wurde das Edukt 119 der Schliissel-
reaktion hergestellt, die in 50% Ausbeute zu Produkt 120
verlief. Auch hierbei wurde in geringfiigigem MafBe das Pro-
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OMEM hv
H OMEM (4= 300 nm)
(ac)
70%
0
H
118

Schema 33. Aufbau des carbocyclischen Geriists von (—)-Silphiperfol-
6-en-5-on (118) durch eine Oxadi-n-Methanumlagerung.
MEM = 2-(Methoxyethoxy) methyl; ac=Aceton.

PraEs fom =

119
Schema 34. Die Oxadi-n-Methanumlagerung des tricyclischen Sub-
strats 119 als Schliisselschritt einer Synthese von (£)-Modhephen
a21).

dukt der 1,3-Acylwanderung beobachtet, das vermutlich in
einer unsensibilisierten Reaktion entstand. Nach a,o-Dime-
thylierung des Ketons 120 wurde reduktiv (Li, NH;) gespalten
und in weiteren drei Schritten das Zielmolekiil hergestellt.

Eine dhnliche Synthese von (4 )-Modhephen (121) und
ein Zugang zu (+ )-Isocomen (191, Schema 52 in Abschnitt 7)
wurden von Uyehara et al. beschrieben.!'”!

Sehr hiufig dient die Diels-Alder-Reaktion als Zugangs-
weg zu den als Ausgangsmaterial fiir die Oxadi-n-Methan-
umlagerung eingesetzten Bicyclo[2.2.2]octenonen. Die dafiir
notwendigen Cyclohexadiene lassen sich auf vielfialtigem Weg
herstellen, wobei aus jiingster Zeit die Studien von Singh
et al.' und von Banwell et al.l®) zu erwihnen sind. Singh
et al. verwendeten zur Erzeugung reaktiver Diene die Adler-
Reaktion von Salicylalkoholen, wihrend sich Banwell et al.
eines durch mikrobielle Dihydroxylierung von Toluol enan-
tiomerenrein erhiltlichen Diens bedienten. Zum Vergleich
sind die priméren Diels-Alder-Cycloadditionsprodukte 122
und 125 sowie die Edukte 123 und 126 und Produkte 124 und
127 der Oxadi-n-Methanumlagerung in der Synthese der
(+)-119%I ynd der (& )-Hirsutsiure (114, Abbildung 4)"°"'¢l in
Schema 35 abgebildet. Weitere Anwendungen der gezeigten
Synthesestrategien finden sich in den bereits weiter oben
genannten Triquinansynthesen und in den Synthesen der
Cedranoide (+)-a- und (& )-p-Biotol.l'™

Synthesen von (+)-A’"?-Capnellen"™ und des Lycopo-
dium-Alkaloids (4 )-Magellanin!'® durch Liao et al. bedie-
nen sich ebenfalls der Oxadi-m-Methanumlagerung eines
durch Diels-Alder-Reaktion erzeugten Bicyclo[2.2.2]octe-
nons.

Sehr viel seltener als Bicyclo[2.2.2]octenone wurden bis-
lang andere bicyclische Alkenone in der Oxadi-n-Methan-
umlagerung als Ausgangsmaterialien genutzt. Schema 36
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Schema 35. Vergleich der Oxadi-n-Methanumlagerungen der Ketone
123 und 126 in zwei Synthesen der Hirsutsiure (114, Abbildung 4).

N g&
1%

Schema 36. Ungewshnliches Substrat 128 einer Oxadi-ri-Methanumla-
gerung in der Synthese des (+)-a-Santalens (130).

zeigt ein frithes Beispiel fiir die Verwendung von Bicyclo-
[3.2.1]octenonen in der Synthese von (& )-a-Santalen
(130).""1 Bestrahlung einer Losung des Ketons 128 in Aceton
mit einer Hg-Hochdrucklampe ergab das Tricyclooctanon
129. Eine Ringverengung iiber das Diazoketon lieferte das
Tricyclo[2.2.1.0%heptangeriist der Tricyclenterpenoide. Als
Intermediat der weiteren Synthese wurde der Naturstoff (+ )-
Teresantalsdure durchlaufen.

Synthetisch verwandt mit der Oxadi-n-Methanumlage-
rung sind die Di-n-Methanumlagerung sowie die Azadi-nt-
Methanumlagerung.'™ Beide Umlagerungen spielen in der
Naturstoffsynthese eine weitaus weniger wichtige Rolle als
die Oxadi-n-Methanumlagerung. Die Di-n-Methanumlage-
rung verlauft typischerweise als Singulettprozess, wiahrend die
Azadi-n-Methanumlagerung sensibilisiert durchgefiihrt wird.
Clardy, Fenical et al. berichteten, dass das Diterpen Ery-
throlid A (132) in der Natur vermutlich durch eine Di-mt-
Methanumlagerung aus Erythrolid B (131) entsteht, und
konnten auf diesem Weg Erythrolid A (132) synthetisch er-
halten (Schema 37).l"! Auch die Umlagerung von (= )-9,10-
Deoxytridachion zu (£ )-Photodeoxytridachion ist vermutlich
eine Di-n-Methanumlagerung, die jedoch schrittweise im

131 © 132

Schema 37. Biomimetische Di-it-Methanumlagerung von Erythrolid B
(1317) zu Erythrolid A (132).

www.angewandte.de


http://www.angewandte.de

Aufsitze

1046

Sinne einer 1,2-Wanderung unter Bildung eines 1,3-Diradi-
kals verlauft.'s

Sowohl die Di-n-Methanumlagerung!®!! als auch die
Azadi-n-Methanumlagerung!™? wurden zum Aufbau des
Cyclopropylrings in Pyrethrinen, z.B. der Chrysanthemum-
sdure, eingesetzt.

5.3. Photo-Fries-Umlagerungen

Im Unterschied zur thermischen Fries-Umlagerung
kommt die Photo-Fries-Umlagerung ohne starke Lewis-
Saduren aus und bietet daher eine prédparative Alternative
unter milden Bedingungen.' Die Bestrahlung eines phe-
nolischen Esters mit kurzwelligem Licht (meist 4 =254 nm)
fithrt zur homolytischen Spaltung der Esterbindung, sodass
ein Phenoxylradikal und ein Acylradikal entstehen.!'® Die
Rekombination kann prinzipiell in ortho- und in para-Positi-
on erfolgen. Aufgrund von Substituenten an den entspre-
chenden Positionen wird jedoch héufig eine perfekte Regio-
selektivitit erreicht.

Ein anschauliches Beispiel fiir eine Photo-Fries-Umlage-
rung findet sich in der in Schema 38 zusammengefassten To-
talsynthese von Capillarol (135) durch Yokota et al. Wiahrend
die Umsetzung des Esters 133 zum ortho-acylierten Phenol

hv, K,CO4 ¥ ¥
(CgHia) .
49% T
o ©O O 0 N
COOMe
133 134 135

Schema 38. Totalsynthese von Capillarol (135) durch Anwendung einer
Photo-Fries-Umlagerung von Ester 133 zu Phenol 134.

134 durch Lewis-Sduren wie AICl;, TiCl, oder Polyphos-
phorsdure erfolglos verlief, konnte das gewiinschte Produkt
durch Bestrahlung mit einer Hg-Hochdrucklampe in 49 %
isoliert werden.['®!

Eine kiirzlich von Mulzer et al. beschriebene Totalsyn-
these des Antibiotikums (—)-Kendomycin zeigt, dass auch
komplexe Macrolactone hervorragende Substrate fiir eine
Photo-Fries-Umlagerung sein konnen.'® Mehrfach wurde
die Photo-Fries-Umlagerung in der Synthese polycyclischer
Hydroxychinone genutzt. Zu diesen zdhlen (+)-Griseoful-
vin,1¥ Islandicin,"®! Bikaverin™®! und Spinochrom A.l""!
Des Weiteren findet sich die Photo-Fries-Umlagerung in den
Synthesen der Benzopyrane PrecocenI und II"Y und der
Alkaloide Arizonin!"? und (4 )-Caseadin.['” Eine erweiterte
Form der Photo-Fries-Umlagerung wurde zur Synthese der
monoterpenoiden Indol-Alkaloide (+)-Tubotaiwin™ und
(£ )-Deethylibophyllidin'*! eingesetzt. Durch Bestrahlung
wurde in beiden Synthesen im letzten Schritt die Umlagerung
eines Aminoacrylats in das gewiinschte N-Methoxycarbony-
lenamin erwirkt. Das formale Produkt einer Fries-Umlage-
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rung lasst sich auch durch eine Photo-Friedel-Crafts-Reakti-
on erzeugen,'™ die in der Synthese von o- und f-Lapachon
zum Einsatz kam.["*!

5.4. Umlagerungen von kreuzkonjugierten Cyclohexadienonen

Bereits 1834 beobachtete Trommsdorff eine photoche-
mische Reaktion von festem (—)-a-Santonin.™ In
Schema 39 ist der mechanistische Verlauf der Umlagerung
des kreuzkonjugierten Cyclohexadienons™®! (—)-a-Santonin

hv
(HOAc)

30-35%

Schema 39. Mechanistischer Verlauf der Umlagerung von (—)-a-San-
tonin zu (+)-O-Acetylisophotosantonsiure (139) und Strukturformeln
der mittels dieser Reaktion hergestellten Naturstoffe (+)-Achillin
(140), (—)-Estafiatin (141) und (4)-Pachydictyol A (142).

(136) zu (4)-O-Acetylisophotosantonsdure (139) bei Be-
strahlung in Eisessig abgebildet.'” Im Triplettzustand
kommt es zunidchst zur Bildung eines tricyclischen Cyclo-
propans 137, aus dem sich im Sinne einer 1,4-Wanderung das
Intermediat 138 bildet. Durch nucleophilen Angriff der Es-
sigsdure unter C-C-Spaltung wird O-Acetylisophotosanton-
siure erhalten.” Diese Umlagerung diente als Ausgangs-
punkt zahlreicher Totalsynthesen von Naturstoffen. Dazu
zihlen die Guaiane (+)-Achillin (140),Y (—)-Estafiatin
(141),”21  (4)-Pachydictyol A (142),”*1  (—)-Oxoiso-
dehydroleucodin,”™  (+)-Jalcaguaianolid,”! 1a,70,100.H-
Guaian-4,11-dien-3-on,”*  Hydrocolorenon,™ Plagiochi-
lin NP sowie beide Epimere der Iso-seco-tanapartholide.*!

In deutlich besseren Ausbeuten verliefen die photoche-
mischen Umlagerungen von Santonin-Derivaten, in denen
zunichst das Lacton geoffnet wurde. Auf diese Weise wurden
mehrere 4a-Hydroxy-8,12-guaianolide™ sowie (4)-Podo-
andin und (4)-Zedolacton A synthetisiert.”'") Weitere Natur-
stoffe, die durch photochemische Umlagerungen eines Cyc-
lohexan-anellierten Cyclohexadienons hergestellt wurden,
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sind (& )-B-Vetivon,*'! (—)-Cyclocolorenon? und (—)-Ax-
isonitril 3. In den Synthesen der Sesquiterpene
(£)-Oplopanon sowie (4 )-a-Cadinol und (+ )-3-Oxo-a-
Cadinol®! wurde die analoge Umlagerung eines Cyclopen-
tan-anellierten Cyclohexadienons als Schliisselschritt ange-
wendet.

Die photochemischen Eigenschaften des phytochinoiden
Cyclohexadienons (—)-Illicinon A (143) wurden im An-
schluss an seine Isolierung griindlich untersucht. Dabei fand
man heraus, dass (£ )-Illicinon A (143) durch eine photo-
chemische Umlagerung des Prenylphenylethers Illicinol syn-
thetisiert werden kann und dass durch Bestrahlung von (—)-
Tllicinon A (143) (—)-Tricycloillicinon (146) gebildet wird.'¢!
Die Reaktion folgt offensichtlich nicht dem in Schema 39
gezeigten Pfad, sondern verlduft iiber die beiden Diradikal-
intermediate 144 und 145. Diese Untersuchungen wurden
kiirzlich in einer biomimetischen Totalsynthese von (= )-Tri-
cycloillicinon (146) aufgegriffen (Schema 40).'7!

o)
O> hv (2> 280 nm) 0 o>
Et,0
= O (EL0) J@O
| 35% \\

143 144

|
Joo B R o>

Schema 4o0. Synthese von (£)-Tricycloillicinon (146) ausgehend von
(&)-lllicinon A (143).

5.5. Weitere Umlagerungen

Bereits vor etwa 50 Jahren wurde beobachtet, dass das
Monoterpen (+)-Verbenon bei Bestrahlung mit einer
Quecksilberlampe durch eine [1,3]-Wanderung in (4)-
Chrysanthenon umlagert.”'® Auch das Sesquiterpen (+)-
Vulgaron A, ein homologes Sesquiterpen zu (+)-Verbenon,
unterliegt bei Bestrahlung einer photoinduzierten [1,3]-Ver-
schiebung zu (+)-Vulgaron B.”"! Durch photoinduzierte
Vinylcyclopropan-Umlagerungen gelangen Totalsynthesen
von (4)-a- und (+)-B-Cyperon ausgehend von (—)-Epima-
alienon,?! sowie von (4 )-Grandisol (73)?*" und (—)-A%12-
Capnellen.”® Fiir die formale Totalsynthese von (4 )-
Grandisol (73) diente (+)-A*-Caren (147) als Ausgangspunkt,
das bei Bestrahlung iiber das Diradikal 148 zum Bicyclo-
[3.2.0]hepten 149 reagierte (Schema 41).2!

Durch eine [3,3]-Verschiebung eines Bicyclo[3.2.2]nona-
dienons konnte (+ )-Sesquicaren hergestellt werden.?” Ein
Chinon diente als Chromophor fiir die photochemische Iso-
merisierung von (+)-Komarovichinon zu (4)-Komarovi-
spiron, die der vorgeschlagenen Biosynthese folgt.”’! Eben-
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hv (4> 280 nm)
(Et,O/PhMe)

60%

147 148
HO
H H
149 73

Schema 41. Formale Totalsynthese von (£ )-Grandisol (73) durch pho-
toinduzierte Vinylcyclopropanumlagerung von (4)-A%-Caren (147).

falls biomimetisch verlief die photoinduzierte Geriistumla-
gerung von (—)-Thebain zu Neodihydrothebain und Bracta-
zonin unter basischen Bedingungen.?*¥

6. Reaktionen iiber Dienol-Zwischenstufen

Zwei Arten von Dienolen spielen als Intermediate fiir
totalsynthetisch relevante Strukturen eine wesentliche Rolle.
Dazu gehoren zum einen die von ortho-Alkyl-substituierten
aromatischen Ketonen oder Aldehyden abgeleiteten ortho-
Chinodimethane®! (Abschnitt 6.1) und zum anderen die
durch y-Wasserstoffabstraktion aus a,3-ungesittigten Estern
und Amiden entstehenden Photodienole (Abschnitt 6.2). Im
erstgenannten Fall wird das photochemisch generierte Inter-
mediat in aller Regel in einer Diels-Alder-Reaktion abge-
fangen, im zweiten Fall wird durch stereoselektive Proto-
nierung ein f,y-ungesittigtes Produkt mit einem stereogenen
Zentrum in a-Position erzeugt.

6.1. [4+2]-Cycloadditionen von ortho-Chinodimethanen

In einer dem Initialschritt der Norrish-Yang-Cyclisierung
analogen Reaktion kann in aromatischen Carbonylverbin-
dungen ein Wasserstoffatom von einem Alkylsubstituenten
abstrahiert werden. Diese Reaktion erfolgt iiber ein Triplett-
Intermediat, sodass als Produkt sowohl das (E)- als auch das
(Z)-konfigurierte Dienol gebildet wird. In intermolekularen
Reaktionen wird zumeist das langlebigere (E)-Dienol abge-
fangen. Den Auftakt der Totalsynthese von (£ )-Hybocarpon
(153) beispielsweise bildete eine solche Reaktion, bei der aus
dem aromatischen Aldehyd 150 iiber das Dienol 151 in einer
[442]-Cycloaddition das Tetrahydronaphthalin 152 (exo/
endo = 67:33) gebildet wurde (Schema 42).1*"!

Zu den Klassikern der in diesem Aufsatz behandelten
Totalsynthesen gehort die Synthese von (+)-Ostron (156)
durch Quinkert etal., in der eine intramolekulare Diels-
Alder-Reaktion eines photochemisch generierten ortho-
Chinodimethans als Schliisselschritt diente (Schema 43).2%
Nach Dehydratisierung und bereits literaturbekannten
Transformationen™! ergaben die als Produkte der Cycload-
dition von Vorstufe 154 erhaltenen epimeren Alkohole 155
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OMe v OMe OH 2
CHO  phne) =~ COOMe
MeO MeO X 82%
OMe OMe
150 151
OMe OH
MeO
OMe
152 (d.r. = 67:33) 153

Schema 42. Synthese des (+)-Hybocarpons (153) durch Diels-Alder-
Reaktion des photochemisch erzeugten Dienols 151.

o hv (4> 340 nm)
py, Mesitol
98 °C (CgHy1Me)

MeO
154 155

MeO

HO

Schema 43. Anwendung der Photodienol-Diels-Alder-Sequenz zur Syn-
these von (+)-Ostron (156).

das Zielmolekiill. Die sorgfiltig optimierten Reaktionsbe-
dingungen vermieden unter anderem die Epimerisierung an
C-13 des Ostronskeletts durch eine Norrish-Typ-I-Spaltung.

Einer der Schliisselschritte in der Synthese der Hamige-
rane durch Nicolaou etal. ist die intramolekulare Diels-
Alder-Reaktion eines ortho-Chinodimethans. Wie aus
Schema 44 ersichtlich, wurde dieses aus der Vorstufe 157
photochemisch erzeugt und fithrte zum tricyclischen Produkt
158.%1 Zwar lieB sich anstatt des Methoxymethyloxy-substi-
tuierten Edukts auch die entsprechende Isopropyl-substitu-

MeO MeO OH
H (1 COOMe
CHO COOMe hv (A > 280 nm)
(PhH)
/ B
92% H |
MOMO MOMO"
157 (E/Z = 75:25) 158 (d.r. = 75:25)
HO O on

H ~
159\&6

Schema 44. Totalsynthese von (£)-Hamigeran A (159) durch intramo-
lekulare [4+42]-Cycloaddition eines photochemisch erzeugten ortho-
Chinodimethans.
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ierte Verbindung im photochemischen Schritt einsetzen, aber
die Epimerisierung am Kohlenstoffatom C-5 gelang fiir
diesen Fall nicht. Neben dem abgebildeten (+ )-Hamigeran A
(159) wurden auch die Hamigerane B und E auf diesem Weg
synthetisiert.

Eine mutmaBliche Anwendung der [4+2]-Cycloadditio-
nen eines photochemisch erzeugten ortho-Chinodimethans
findet sich in der Synthese des B-Rings des Tetracyclins 6-
Methylpretetramid,™! auch wenn von den Autoren ein an-
derer Mechanismus vorgeschlagen wird.*? Ein weiteres
Beispiel ist die formale Totalsynthese von (% )-Podophyllo-
toxin durch Kraus et al.’

Das bei der Bestrahlung von ortho-alkylierten aromati-
schen Aldehyden intermedidr gebildete ortho-Chinodime-
than kann auch in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit
einem Aldehyd abgefangen werden. Die Bestrahlung des
Dialdehyds 160 lieferte ein komplexes Gemisch aus Reakti-
onsprodukten, aus dem das endo-Cyclisierungsprodukt (% )-
cis-Alpinigenin (161) und das exo-Cyclisierungsprodukt (+ )-
Alpinigenin (162) isoliert werden konnten (Schema 45).2*

hv (1> 280 nm)

MeO O
0 OMe
Voo | 34°C
0 oMo (BUOH)
AN OoMe MeO
160

162 (1%)

Schema 45. Hetero-Diels-Alder-Reaktion eines Photodienols in der Syn-
these der Naturstoffe (+)-cis-Alpinigenin (161) und (& )-Alpinigenin
(162).

6.2. Dekonjugation a,f-ungesdttigter Carbonylderivate

Mit kurzwelligem Licht (4 =254 nm) lassen sich o,f-un-
gesittigte Ester oder Amide in die entsprechenden Dienole
tiberfithren. Die Reaktion verlduft im Sinne einer y-Wasser-
stoffabstraktion als Singulettprozess. Da iiber das photoan-
geregte Intermediat auch eine E/Z-Isomerisierung erfolgen
kann, ist es sinnvoll, in B-Position symmetrisch substituierte
Substrate einzusetzen. Das Dienol wird in dieser Reaktion
durch eine externe Protonenquelle an der a-Position proto-
niert, sodass es zur Dekonjugation der Doppelbindung
kommt. Die Konfiguration am neu entstehenden stereogenen
Zentrum in o-Position lédsst sich durch eine chirale Proto-
nenquelle im Sinne einer enantioselektiven Reaktion oder in
Gegenwart einer achiralen Sdure durch ein chirales Auxiliar
im Sinne einer diastereoselektiven Reaktion lenken.”* Beide
Fille sind in Schema 46 fiir die Synthese des (—)-Lavandulols
(166) illustriert, die von Piva beschrieben wurde.?! Im ersten
Fall des prochiralen Ethylesters 163a diente der von Campher
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o hv (4 = 254 nm) . on o RoEt

S HA (167 vs. 168) P )

HA =

OR " _40°C (CH,Cly) OR
| |
163 164 167 NHiPr
HO
165a: 67% 41% ee b:R=

165b: 99% >95% de

T OR HA = ™
j\ HO\/\’T]/

168

LiAIH,

TOO0H gec E1,0)
j\ 98%

166 165

Schema 46. Enantioselektive und diastereoselektive Synthese von
(—)-Lavandulol (166) durch Protonierung eines photochemisch dekon-
jugierten Esters.

abgeleitete Aminoalkohol 167 als chirale Sdure. Das Dienol
164a wurde enantioselektiv protoniert, allerdings lediglich
mit 41 % ee. Die niedrige Selektivitit liegt unter anderem am
Substituenten in o-Position, denn in anderen Fillen sind fiir
dhnliche Substrate sehr viel hohere ee-Werte beobachtet
worden.” Uber den Ester 165a wurde durch Reduktion das
Zielmolekiil erhalten.

Alternativ kann man die Diacetonglucose als chirales
Auxiliar in Ester 163b verwenden. Dann lieferte die diaste-
reoselektive Protonierung des Enols 164b mit N,N-Dime-
thylaminoethanol (168) den [3,y-ungeséttigten Ester mit per-
fekter facialer Diastereoselektivitét. Selbstverstdndlich 14sst
sich die Dekonjugation auch in racemischer Weise nutzen,
wie in den Synthesen eines von der San José Schildlaus pro-
duzierten Pheromons®® sowie des (4 )-Anhydrobisfarne-
sols™ und des (& )-Amphiasterins B4 geschehen.*”

7. Paterno-Biichi-Reaktionen

In dieser lange bekannten Photocycloaddition®!! reagie-
ren lichtangeregte Carbonylverbindungen mit Olefinen zu
Oxetanen.*?! Meist werden elektronenreiche Olefine als
Substrate verwendet, und in der Regel verlduft die Reaktion
tiber Triplett-Intermediate. Sie ist also nicht konzertiert,
vielmehr wird ein 1,4-Diradikal als Intermediat gebildet, das
einen Spinwechsel, ein Intersystem Crossing (ISC), eingehen
muss, bevor es cyclisieren kann. Die Zahl von natiirlich vor-
kommenden Oxetanen ist iiberschaubar. Insofern ist es nicht
verwunderlich, dass die meisten Anwendungen von Paterno-
Biichi-Reaktionen in der Naturstoffsynthese eine Spaltung
des Oxetanrings vorsehen. Von den natiirlich vorkommenden
Oxetanen wurden die beiden in Schema 47 abgebildeten
einfachen Naturstoffe (4 )-Oxetin (169) und (£ )-Oxetanocin
(170) durch eine Paternd-Biichi-Reaktion hergestellt. Beim
(£)-Oxetin (169) dienten Butylglyoxylat und ein entspre-
chend geschiitztes Enamin als Substrate,?* beim (+ )-Oxe-
tanocin (170) wurde Propionyloxyacetaldehyd mit einem
Furan zu Produkt 171 umgesetzt, das dann in den Naturstoff
umgewandelt wurde.”*/
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(/ // \N H

' o W = o—©

. Jj EtCOO 7
HooCc™  'NH, HO ~ -OH H
169 170 171

Schema 47. Strukturen von (4)-Oxetin (169) und (+)-Oxetanocin
(170), die mithilfe der Paternd-Biichi-Reaktion synthetisiert wurden.

Die Paternd-Biichi-Reaktion von Furanen®! fand aus-
giebig Anwendung in den Arbeiten von Schreiber et al., die
zu den Naturstoffen (+)-Avenaciolid®®* und (4 )-Astel-
toxin®*®2¥] fijhrten. Darin wird die Tatsache genutzt, dass
bicyclische Produkte wie 173 aufgrund der inhdrenten 1,3-
Difunktionalitdt formal anti-Aldolprodukte sind. So wurde
das racemische (+)-Avenaciolid (174) aus dem Produkt 173
der Paterno-Biichi-Reaktion von Nonanal (172) und Furan
erhalten, wobei die Relativkonfiguration der drei in der
Photocycloaddition gebildeten stereogenen Zentren erhalten
blieb. Zur Verdeutlichung des Mechanismus ist die Paterno-
Biichi-Reaktion in Schema 48 schrittweise abgebildet. Die

hv< N\ )
CgHiz o)

N CSH17
an
o [e]

M e —
0 0" CeHyy quant. H
172 173
H CsHir
—, O o}
(o]
H o
174

Schema 48. Schrittweise Bildung des Paterno-Biichi-Produkts 173, das
zum Naturstoff (4)-Avenaciolid (174) fuhrte.

einfache Diastereoselektivitidt der Reaktion ist generell von
einer Priferenz fiir das thermodynamisch giinstigere Produkt
geprigt. Ausnahmen bilden Reaktionen, in denen die ISC-
Geometrie einen gegengerichteten Einfluss nimmt.?*!

Generell sind 2(4)-alkoxysubstituierte Oxetane latente
Carbonylverbindungen. 1,3-Dioxole als Olefinpartner liefern
in der Paterno-Biichi-Reaktion Oxetane mit 1,2,3-Trifunk-
tionalitét, was in der enantioselektiven Synthese des (+)-p-L-
Apio-L-furanosids (178) durch Scharf et al. genutzt wurde
(Schema 49).2*1 Basierend auf einem Auxiliaransatz®"
wurde das Oxetan 176 mit hoher Diastereoselektivitit in der
Photocycloaddition des Phenylglyoxylats 175 erhalten. Unter
Erhaltung der stereogenen Zentren an C-3 und C-4 wurde
daraus das Tetrahydrofuran 177 generiert, das durch voll-
stindige Aromatenoxidation und Reduktion der resultieren-
den Carbonsidure in das gewiinschte Produkt tberfiihrt
wurde.

Falls die Oxetanprodukte keine Acetalstruktur aufweisen,
kann eine Ringoffnung durch nucleophile Substitution oder
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Ph\H Ph H
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175 176
1. MeOH [H] o .OMe o OMe
2. LiAlH, (Et,0) " \
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36% O7§ O7§

Schema 49. Diastereoselektive Paternd-Biichi-Reaktion auf dem Weg
zur Synthese von (+4)-B-L-Apio-L-furanosid (178).

durch Hydrogenolyse erfolgen. In der in Schema 50 gezeigten
Synthese des (& )-Sarracenins (182) durch Hoye und Ri-
chardson®!! wurde das Paterno-Biichi-Produkt 180 aus Cyc-

1. MeOH, CSA
hv, <10°C 50 | (CHCL)
@ . 9 cHen 2. TsCl (py)
J H -
11%
179 180
MeO .

181

182

Schema 50. Zugang zu (£)-Sarracenin (182) durch eine Paterno-
Biichi-Reaktion.

lopentadien (179) und Acetaldehyd an der Position C-5 des
bicyclischen Geriists durch Methanolyse unter Inversion der
Konfiguration geoffnet. Der so freigesetzte sekundire Alko-
hol wurde anschlieBend tosyliert. Durch nucleophile Substi-
tution des Tosylats 181 mit einem geeigneten Enolat wurde
die korrekte Relativkonfiguration des Naturstoffs eta-
bliert.

Ist in einem monocyclischen Oxetan die Position C-2
oder C-4 unsubstituiert, dann findet dort zumeist die
Substitution nach einem Sy2-Mechanismus statt. Ein ein-
faches Beispiel ist die Synthese von (+ )-Pseudoephedrin
aus einem photochemisch generierten Aminooxetan.*?
Da aromatische Aldehyde und Ketone besonders gut
reagierende Carbonylkomponenten in der Paterno-Biichi-
Reaktion sind, besteht eine offensichtliche Ring6ffnung in
einer Hydrogenolyse der resultierenden 2-Aryl-substitu-
ierten Oxetane. Da zudem die Regioselektivitdt und die
einfache Diastereoselektivitit der Photocycloaddition
héufig hoch sind, ist die Sequenz Paterno-Biichi-Reakti-
on/Hydrogenolyse eine attraktive Carbohydroxylierungs-

7
LI%/\OMOM
o)
187
OMO
O¢%§;zi;/\
189

Schema 52. Synthese von

T. Bach und J. P. Hehn

o, [ hv (4= 350 nm) e
' MeCN
Ph) N CoHig (MeCN) Ph N ot
COOMe 53% COOMe
183 184
H, [Pd(OH),] HG LiAIH, HG,
THF
81% N Colhe gqy N oo
COOMe Me
185 186

Schema 51. Aufbau zweier Stereozentren durch Paternd-Biichi-Reaktion
in der Synthese von (+)-Preussin (186).

wurde das aus L-Pyroglutaminsaure leicht erhiltliche Enamin
183 mit Benzaldehyd umgesetzt, wobei diastereoselektiv das
Oxetan 184 entstand, das in 53 % Ausbeute isoliert wurde.
Hydrogenolyse zum Alkohol 185 und anschlieBende Reduk-
tion der Methoxycarbonylgruppe ergaben den enantiome-
renreinen Naturstoff, der sich als potenter CDK2-Inhibitor
erwies.¥

Die Paterno-Biichi-Reaktion ldsst sich in Kombination
mit einer Thermolyse als Schritt einer Metathese begreifen,
was bislang jedoch nur in der Synthese einfacher Pheromone
genutzt wurde.”

FEine elegante Nutzung einer intramolekularen Paterno-
Biichi-Reaktion in der Naturstoffsynthese beschrieben Rawal
et al.®¥ Dabei wurden bicyclische Acetylnorbornene wie
Verbindung 187 zunéchst photochemisch in die entspre-
chenden Oxetane wie 188 umgewandelt. Basenkatalysierte
Eliminierung fiihrte zur Offnung des Vierrings unter Bildung
von Homoallylalkoholen, die oxidativ in Ketone wie 189
umgewandelt wurden. Eine reduktive Spaltung des tricycli-
schen Geriists mit Lithiumdi-tert-butylbiphenylid (LDBB)
ergab einen stereoselektiven Zugang zu Diquinanen. Im
vorliegenden Fall wurde das Diquinan 190 in das Triquinan
(—=)-Isocomen (191) iiberfiihrt (Schema 52)."1 Weitere An-
wendungen finden sich in den Synthesen von (& )-Hirs-
uten,™®! (+)-Modhephen (121, Schema 34),%* (4 )-5-Oxo-
silphiperfol-6-en®® und (+ )-Silphiperfol-6-en.**"!

{%EQZiv/\OMOM .

23~

OMOM

hv (4> 260 nm)
(CeH12)

89%

LDBB
(THF)

65 %

191

)-Isocomen (191) durch intramolekulare Pa-

reaktion.™ Anwendung fand dieses Konzept in der
Synthese von (+)-Preussin (186) (Schema 51). Dazu
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Auch Oxetane konnen reduktiv mit LDBB geoffnet
werden. In ihrer Synthese von (+)-Herbertendiol (194)
nutzten Grainger et al. die reduktive Ringoffung des durch
intramolekulare Paterno-Biichi-Reaktion aus dem 9,e-unge-
sattigten Aldehyd 192 enstandenen Oxetans 193. Reduktiv
(LDBB, Et,AICl) wird bevorzugt die hoher substituierte
Bindung gespalten, sodass nach Entschiitzung der Naturstoff
in zwei Schritten aus dem Intermediat 193 erhalten wurde
(Schema 53).2¢1

H
o HO
MeO hv (4> 280 nm) HO
(CeH1a) _ .
MeO —>
55%
192 193 194

Schema 53. Durch Paterno-Biichi-Reaktion gebildetes Oxetan 193 als
Vorstufe zu (4 )-Herbertendiol (194).

8. [2+2]-Photocycloadditionen von Olefinen

Keine zweite photochemische Reaktion hat in so groem
Umfang Einzug in die Naturstoffsynthese gehalten wie die
[2+2]-Photocycloaddition von Olefinen.?? Im Wesentlichen
gibt es drei Reaktionspfade, nach denen die iiblicherweise in
der Totalsynthese eingesetzten [242]-Photocycloadditionen
zu klassifizieren sind. Die wichtigsten Substrate sind o,-un-
gesittigte, zumeist cyclische Carbonylverbindungen, die
durch direkte Anregung iiber den kurzlebigen Singulett-
zustand einen vergleichsweise stabilen mw*-Triplettzustand
erreichen. In dhnlicher Weise wie bei der Paterno-Biichi-
Reaktion verlduft dann die Bildung des Cyclobutans iiber den
Ringschluss eines 1,4-Diradikals.”** Die Population des Tri-
plettzustands kann auch iiber eine Sensibilisierung erreicht
werden. Das ist der zweite wichtige Reaktionspfad. Man er-
kennt dieses Vorgehen daran, dass der Reaktionsmischung
Triplett-Sensibilisatoren zugesetzt werden. Aceton (zumeist
als Losungsmittel), Benzophenon oder Acetophenon sind
typische Beispiele. Auf diesem Weg gelingt es, auch andere
Olefine, die eine niedrige Triplettenergie haben, anzuregen,
z.B. Diene oder Styrole. SchlieBlich konnen Cu-Salze als
Katalysatoren herangezogen werden. Durch Anregung der
entsprechenden Charge-Transfer-Bande in den entsprechen-
den Cu'-Alken-Komplexen bei 12250 nm gelingt eine di-
rekte [242]-Photocycloaddition.”® Diese Reaktion ist
jedoch préparativ sinnvoll nur auf 1,6-Diene anwendbar, die
zu Bicyclo[3.2.0]heptanen oder, falls sich ein Heteroatom in
der Kette befindet, zu den entsprechenden Heterocyclen
reagieren.

8.1. Synthese von Cyclobutanen

Es ist prinzipiell leicht, ein natiirlich vorkommendes Cy-
clobutan retrosynthetisch im Sinne einer [242]-Photocyclo-
addition auf entsprechende Substrate zuriickzufiihren. Die

Kunst liegt neben der Beriicksichtigung der Regio- und Ste-
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reoselektivitdtsparameter in der Wahl der Ausgangsmateria-
lien, die photochemisch in praktikabler Weise angeregt
werden konnen. Das belegt die Synthese des Grandisols (73),
eines Sexualpheromons des Baumwollkapselkéfers, das na-
tiirlich als (4+)-Grandisol (73) in der gezeigten Absolut- und
Relativkonfiguration vorkommt und das vermutlich den
Rekord beziiglich der Zahl von photochemischen Zugangs-
wegen zu einem Naturstoff hilt (sieche Schemata 22, 41 und
67). Exemplarisch sind in Schema 54 verschiedene Zugangs-

1y d¥

o) ' f !
! 195 196 n=1 ©O
OMe 197 n=2
205
[ ~_-OH dfo
|
[/ 198
203 R=Me 73
204 R=H

7

OR

\ Meoac
)
199 O
O

“{ 200 R=Menthyl
O 201 R=Pivaloyl

Schema 54. Retrosynthetische Zerlegung von (+)- bzw. (+)- Grandisol
(73) in tatsachlich verwendete [242]-Photocycloadditionsprodukte.

wege iiber eine [2+2]-Photocycloaddition zum Aufbau des
Cyclobutans gezeigt.”* Der erste photochemische Zugang zu
Grandisol (73) stammt von den Entdeckern dieses Phero-
mons, die eine sehr unselektive intermolekulare [242]-Pho-
tocycloaddition zu Intermediat 195 nutzten.’®® Sehr viel
glatter verliefen die Enon-Photocycloadditionen von Ethylen
an 3-Methylcyclopent-2-enon (zu 196)*” und an 3-Methyl-
cyclohex-2-enon (zu 197).%% Das racemische Intermediat 196
wurde auch fiir einen enantioselektiven Zugang zu (+)-
Grandisol (73) iiber eine kinetische Racematspaltung ge-
nutzt.?*®! Vorstufen fiir die Produkte 198" und 199”"" waren
das entsprechende Lacton (Acetophenon als Sensibilisator)
und der entsprechende Ketoester. Die S-substituierten 4-
Methyl-2(5H)-furanone (Butenolide) sind zwar enantiome-
renrein gut erhéltlich, liefern jedoch eine niedrige Selektivitét
in der Reaktion mit Ethylen. Dennoch konnte nach Diaste-
reomerentrennung iiber die Intermediate 2007 oder 201%™
enantiomerenreines (+)-Grandisol (73) erhalten werden.
Eine Verbesserung der Selektivitét ist durch Verwendung von
C,-symmetrischen Bisbutenoliden moglich.[*™

(8)-Valinol wurde als Auxiliar genutzt, um (—)-Grandisol
(ent-73) iiber das Intermediat ent-202 herzustellen.”””! Durch
die Verwendung von (R)-Valinol wiirde man konsequenter-
weise iiber 202 (+)-Grandisol (73) erhalten. Intramolekulare
Cu-katalysierte [2+42]-Photocycloadditionen fiihrten zu den
Bicyclo[3.2.0Jheptan-4-olen 20377 und 204" und zum 3-
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Oxabicyclo[3.2.0Jheptan 205."1 Dabei konnte das stereoge-
ne Zentrum am Alkohol genutzt werden, um die Relativ-
konfiguration des Rings zu steuern. Auf diese Weise?”2!
oder durch Verwendung eines Auxiliars®? in der Kette lieBen
sich die Produkte 203 und 204 auch enantiomerenrein erhal-
ten.

Strukturell eng mit Grandisol (73) verwandt ist (4)-Li-
neatin (208), ein Aggregationspheromon bestimmter Bor-
kenkéfer. Es ist ein inneres Acetal, das durch retrosyntheti-
sche Offnung des Acetals auf ein einfaches Cyclobutan zu-
riickgefiihrt werden kann. Folgerichtig zielten die Strategien
zur photochemischen Synthese sowohl des enantiomerenrei-
nen (4)-Lineatins (208)®! als auch des racemischen (+)-
Lineatins (208)* auf eine intermolekulare [242]-Photocy-
cloaddition ab. Bei dieser diente allerdings nicht Ethylen als
Olefinkomponente, sondern ein hoher oxidiertes Olefin, das
entweder die Hydroxygruppe an C-3 bereits mitbrachte oder
nach der Photocycloaddition zum Cyclobuten umgewandelt
werden konnte. Besonders erwidhnenswert ist die Synthese
von White et al.,”®! weil darin die sehr selten verwendete
[2+2]-Photoycloaddition mit Acetylen als Schliisselschritt
genutzt wurde. Bestrahlung in Vycor-Glas, das eine hohe
Durchlassigkeit auch fiir kurze Wellenldngen hat, erlaubte die
Anregung des o,p-ungesittigten Lactons 206, sodass das Cy-
clobuten 207 in guter Ausbeute entstand (Schema 55). Dessen
Funktionalisierung erfolgte nach Einfiihrung der Methyl-
gruppen durch regio- und diastereoselektive Hydroborierung,
und der Ringschluss an C-5 wurde durch nucleophile Substi-
tution eines Tosylats unter Inversion der Konfiguration er-
reicht.

HC=CH
o hv(2>200nm) @
//[f:? (MeCN) 0 — _
73%
206 207 208

Schema 55. [2+2]-Photoycloaddition von Lacton 206 mit Acetylen in der
Synthese des (£)-Lineatins (208).
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Die bei den meisten Grandisolsynthesen angewandte
Strategie, ein nicht-anelliertes Cyclobutan iiber anellierte
Zwischenprodukte herzustellen, ist lange bekannt und fand
ihre erste Anwendung in der Synthese von (+ )-Caryophyllen
(209) und (+ )-Isocaryophyllen (210) durch Corey et al. im
Jahr 1964 (Abbildung 5).?*! Darin wurde das Photocyclo-
additionsprodukt von Cyclohexenon und Isobuten als Edukt
genutzt. Aus neuerer Zeit stammen Synthesen des (% )- sowie
des (4)- und (—)-Sceptrins (211), entweder mit einer [242]-
Photocycloaddition von Maleinsdureanhydrid und 1,4-Di-
chlor-2-buten als Auftakt™! oder mit einer intramolekularen
[2+2]-Photocycloaddition eines Oxabicyclo[2.2.1]heptadiens
zu Beginn der Synthese.l

Die Cyclobutan-Anellierung von bereits existierenden
Ringsystemen finden an einem Olefin hiufig durch dessen
Photocycloaddition an Ethen oder an Surrogaten fiir Ethen
(z.B. 1,2-Dichlorethen) statt. Das ist in Schema 56 exempla-
risch fiir die Naturstoffe (= )-Sterpursiure (212),*" (4)-
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H,N

=N
209 HN

HN

H,N

210 211

Abbildung 5. Strukturen von (+)-Caryophyllen (209), (+)-Isocaryophyl-
len (210) und (—)-Sceptrin (211).

212 214 216

U l l

H H
HOOC@/ >C1i;ro
PhO,$ H
0
213 215

Schema 56. Retrosynthetische Analyse von (4)-Sterpurinséure
(212),(£)-Protoillud-7-en (214) und (£)-Kelsoen (216).

217

Protoillud-7-en (214)%*¥! und (+)-Kelsoen (216)**! ange-
deutet, wobei die Intermediate 213, 215 und 217 jeweils als
Enon-Substrate fiir die [242]-Photocycloaddition dienten.
Als weitere Molekiile mit einem Sterpurangrundgeriist
wurden auch (& )-Sterpuren,®”  (4)-Sterpuren-3,12,14-
triol®" sowie (+)- und (4)-Cerapicol®"*? durch ein ana-
loges Vorgehen aufgebaut. Als synthetisches Aquivalent fiir
Propylen oder Keten dient in der [2+2]-Photocycloaddition
mitunter Allen. Anwendungen finden sich in den Synthesen
von (£ )-Atisin,”??! (=)-Annotinin,”* (+ )-Allocyathin B;,®
(—=)-Cyathin A;®¥ (£ )-Heliannuol D" und (& )-Pentalen-
en.[298]

Weitere intermolekulare Zugangswege zum racemischen
und zum enantiomerenreinen Kelsoen (216)*”! wurden
ebenso beschrieben wie eine der oben gezeigten Strategie
folgende Synthese des strukturell verwandten (—)-Sulca-
tin G.P" Ein alternativer Zugang zu (4 )-Kelsoen (216) be-
diente sich der intramolekularen Cu-katalysierten [2+42]-
Photocycloaddition (Schema 57).P%*%1 Auf diesem Weg
wurde mit hoher Ausbeute und guter Diastereoselektivitit
aus dem in acht Stufen aus $3-Citronellen erhiltlichen trans-
substituierten Cyclopentan 218 das Produkt 219 erhalten. Die
gewiinschte Kontrolle der beiden stereogenen Zentren am
Cyclobutan war mit dem cis-substituierten Cyclopentan nicht
moglich, weshalb eine Inversion am spéteren Kohlenstoff-
atom C-6 des (+)-Kelsoens (216) nétig war. Dabei wurde
auch die Konfiguration an C-7 angepasst.

Ebenfalls durch intramolekulare [2+42]-Photocycloaddi-
tion wurden die Ginseng-Sesquiterpene (+)-o- (224) und
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OAc

hv (1 =254 nm)
[CuOTf] (Et,0)

89%

218

Schema 57. Intramolekulare Cu-katalysierte [2+2]-Photocycloaddition
von Dien 218 in einer Synthese von (+)-Kelsoen (216).

HO E
221
(e}
36 °C <05H12>
67%

- (224) und (

hv (4 =254 nm)
[CuOT] (Et,0)

w

225

Schema 58. Zuginge zu (+)-a. —)-B-Panasinsen (225).

(£)-p-Panasinsen (225) aufgebaut (Schema 58). Sowohl die
intramolekulare Cu-katalysierte Reaktion des Substrats 220
zum priméren Produkt 221 (und nach Oxidation zum Keton
223)5%1 als auch die Enon-Photocycloaddition des Substrats
2220%1 ergaben das gewiinschte tricyclische Skelett. Das
racemische Keton wurde zum einen in ein Gemisch der
racemischen Panasinsene, zum anderen iiber eine kinetische
Racematspaltung in das enantiomerenreine (—)-p-Panasinsen
(225) umgewandelt.

In der Tat waren im Fall der Panasinsene Versuche zur
intermolekularen  [2+2]-Photocycloaddition  fehlgeschla-
gen, P sodass allein die intramolekulare Variante eine pho-
tochemische Cyclobutanbildung ermoglichte. Bei (+ )-Punc-
taporonin C (228) trat dieselbe Problematik auf, denn die
Ringanellierung des Cyclobutans an ein Dihydrofuran ist
photochemisch unmoglich. Als Ausweg fand sich eine intra-
molekulare [2+2]-Photocycloaddition des Tetronats 226, in
deren Verlauf vermutlich iiber Konformation 226" mit per-
fekter Diastereoselektivitdt und guter Kontrolle der Regio-
selektivitit das Produkt 227 gebildet wurde.’™ Das in
Schema 59 gezeigte Isomer wurde in 67 % Ausbeute isoliert.
Durch das Tetronat ist ein Henkel am spateren Kohlenstoff-
atom C-1 vorgegeben, sodass der vierte Ring des seltenen
Oxatetracyclo[6.3.2.0"*.0>?]tridecan-Skeletts durch eine in-
tramolekulare Aldol-Reaktion geschlossen werden konnte.
Die in der Photoreaktion nicht reagierende Vinylgruppe
wurde durch Wacker-Oxidation in eine Acetylgruppe {iiber-
fiihrt.

Fir den Aufbau anellierter Cyclobutane reprisentiert
aufgrund der hohen Regio- und Stereokontrolle eine intra-
molekulare [2+2]-Photocycloaddition hiufig den besten Zu-
gangsweg. Imposant ist die in Schema 60 abgebildete selek-
tive Synthese von (—)-Littoralison (230) ausgehend von der
Vorstufe 229, welche die Hypothese stiitzt, dass auch die

Angew. Chem. 2011, 123, 1032 —1077

© 201 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

TIPSO

— o N R
*
, O
226 o)

« hv{(4=254 nm)

; 75 °C (iPrOH)
TIPSO—O
67%

226
AcQ  H 0
T|PSO—®(Q"“/¢O — HONO
Y0 0 o

AN
227 228

Schema 59. Intramolekulare regio- und diastereoselektive [2+2]-Photo-
cycloaddition des Tetronats 226 in der Totalsynthese von (+)-Punc-
taporonin C (228). TIPS =Triisopropylsilyl.

OBn

7 1. hv (4 =350 nm)
2. H, [Pd/C] (PhH)

¢ 84%
~_,OBn ?
© “"OBn > OH
229 OBn 230 OH

Schema 6o. Abschluss der Synthese von (—)-Littoralison (230) durch
intramolekulare [242]-Photocycloaddition und Entschiitzung.

biochemische Bildung dieses Iridoids photochemisch er-
folgt.P*)

Wie in Abbildung 6 gezeigt, wurde eine Palette von na-
tiirlich vorkommenden Cyclobutanen durch intramolekulare
[24+2]-Photocycloaddition aufgebaut. Dazu gehort (+)-Sol-
anascon (231),0*%! dessen Biogenese ebenfalls photochemisch
[aus (—)-Solavetivon] erklirt wird.”?"”) Dazu gehoren auch die
abgebildeten (4 )-Italicen (232)P%®! und (& )-Isoitalicen
(233)B%1 sowie (—)-Elecanacin (234).°”! Weitere Beispiele
umfassen (= )-Trihydroxydecipiadien®”! und (4)-Dehydro-
solanascon.[*"!

~
0o O
H
0
o =
232 R'=Me R2=H
231 233 R'=H R?=Me 234

Abbildung 6. Die natiirlich vorkommenden Cyclobutane (+)-Solanas-
con (231), (+)-ltalicen (232), (£)-Isoitalicen (233) und (—)-Elecanacin
(234), die durch intramolekulare [24-2]-Photocycloaddition synthetisiert
wurden.

In Naturstoffen, in denen der Cyclobutanring zentrales
Element eines mindestens tricyclischen Skeletts ist, fillt na-
tiirlich sofort die intermolekulare [2+42]-Photocycloaddition
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ins Auge, die dazu einlddt, zwei Molekiilteile zu vereinen.
Nicht immer gelingt das so gut wie in der in Schema 61 ab-
gebildeten Synthese von (—)-Biyouyanagin A (237), wo der
Naturstoff ausgehend von den Substraten 235 und 236 mit
erstaunlich hoher Selektivitiit erhalten wurde.F'!

hv (4> 320 nm)
[2'-Acetonaphthon]
5 °C (CH,Cly)

46%

o pnf
235 236 237

Schema 61. Intermolekulare regio- und diastereoselektive [24-2]-Photo-
cycloaddition der Substrate 235 und 236 zum Abschluss der Synthese
von (—)-Biyouyanagin A (237).

Das  Tricyclo[5.3.0.0*]decangeriist ~ der
Bourbonen-Sesquiterpene und der Spatan-Di-
terpene lddt zu einer Bildung des zentralen
Rings im Sinne einer [242]-Photocycloaddition
ein (Schema 62). In der Tat gibt es eine Reihe
von Synthesen, die sich diesen Zielmolekiilen
so anndhern. Die erste Synthese von (+)-o-
(238) und (& )-p-Bourbonen durch White und
Gupta folgte dem oben erwihnten intermole-
kularen Reaktionspfad, wobei die Regioselek-
tivitdt der Photocycloaddition mit Cyclopen-
tenon als Enon und 1-Methyl-3-isopropylcyc-
lopenten als linkes Geriistfragment klein war.P'?! Spitere
Arbeiten umgingen diese Problematik durch Verwendung
anderer Alkenkomponenten oder durch tempordre Ver-
kniipfung der Reaktionspartner.””®! Die Spatan-Diterpene
(4)-Stoechospermol  (239)P¥  und (+)-Spatol (240)B"!
wurden in analoger Weise synthetisiert. In den Synthesen von
(£ )-Stoechospermol (239) und (+)-Spatol (240) durch Salo-
mon et al. verlief die [2+2]-Photocycloaddition von Cyclo-
pentenon zum Alken mit passabler Regioselektivitit, sodass

PhMe,Si

243

~ OH -
Ho: o 239 R:

m
I H H R . ;.O.‘, le)
240 R: ~

OTMS hv(/"LC> 320 nm) H OT'\SZ
H
Q . \@ACN (CsH12) m
63% :
H H
4 o]
241 242

Schema 62. Strukturformeln von (4 )-a-Bourbonen (238), (+)-Stoecho-
spermol (239) und (+)-Spatol (240); intermolekulare [2+42]-Photocyclo-
addition von Cyclopentenon und Olefin 241 als Schliisselschritt der
Synthesen von 239 und 240.
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die beiden diastereomeren Produkte 242 in 63 % Ausbeute
erhalten wurden.'"!

Weitere Beispiele fiir die intermolekulare [2+2]-Pho-
tocycloaddition finden sich in den Synthesen der (+)- und
(+)-Pentacycloanammoxinsiure (246).5'7) Wie in Schema 63
abgebildet, diente bei der Herstellung der enantiomerenrei-
nen Sdure 246 das enantiomerenrein eingesetzte, chirale
Cyclopentenon 243 dazu, die Konfiguration zu kontrollieren,
sodass mit dem Alken 244 das pentacyclische Produkt 245
generiert werden konnte. In weiteren Schritten wurde daraus
der Naturstoff 246 hergestellt.

Bei Verwendung von 1,5-Dienen fiihrt die intramoleku-
lare [242]-Photocycloaddition im Sinne einer gekreuzten
Regioselektivitdt zu 1,3-iiberbriickten Cyclobutanen. Die
sensibilisierte Bestrahlung des Diens 247 (Schema 64) lieferte
auf diese Weise mit hoher Ausbeute das Produkt 248, das fiir
die Synthese von (& )-a-trans-Bergamoten (249) genutzt
wurde.*"®! Dabei wurde das abgebildete trans-Hauptdiaste-

H HHH
: (MeCN) & :
1 e S
H H PhMe,si H H H H HOOC7
H
244 245 246

Schema 63. Diastereoselektive [242]-Photocycloaddition des Silyl-substituierten Cyclo-
pentenons 243 mit meso-Tricyclo[4.2.0.0°Joct-3-en (244) zur Synthese der (+)-Penta-
cycloanammoxinsiure (246).

2=

248 (d.r. = 63:37)

hv (4> 280 nm)
_ PhaCO (CsHio)
T e

Schema 64. Sensibilisierte [242]-Photocycloaddition von 1,5-Dien 247
in einer Synthese des (£)-o-trans-Bergamotens (249).

reomer unter anderem durch eine Ringerweiterung in das
Zielmolekiil umgewandelt.

Eine dhnliche Strategie wurden von Yoshikoshi et al. fiir
die Totalsynthese des (& )-Longipinens angewendet.”"! Die
heteroanaloge [2+2]-Photocycloaddition von N-acylierten a-
(N-Allylamino)acrylaten diente zur Herstellung der unge-
wohnlichen, natiirlich vorkommenden Cyclobutanaminoséu-
ren 2,4-Methanoprolin und 2,4-Methanoglutaminsiure.**"!
FEin weiteres Anwendungsbeispiel, das den gerade bespro-
chenen Fillen dhnelt, findet sich in der Synthese von (—)-
Paeoniflorin (252).°2!! Hierbei wurde das racemische Enon
250 in einer intramolekularen [2+42]-Photocycloaddition in
das Produkt 251 mit einer Oxatricyclo[4.3.0.0*[nonanstruk-
tur iberfiihrt (Schema 65). Die Relativkonfiguration kann
basierend auf der als 250’ gezeigten Konformation erklért
werden. Die Enantiomere wurden nach der Photoreaktion
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hv (4 =350 nm) MeOOC (0]
(CeH1a)
64% 2 i\
¢}
250’

MeOOC.~o BzO o

HO ’40

- . — HOﬁ/O ~
HO

) OH OH

251 252

Schema 65. Aufbau des carbocyclischen Geriists von (—)-Paeoniflorin
(252) durch intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition.

und nach einer Ketonreduktion (NaBH,, MeOH) durch eine
klassische Racematspaltung des resultierenden sekundéren
Alkohols getrennt. Weitere acht Syntheseschritte lieferten
das Zielmolekiil 252 in enantiomerenreiner Form.

Ein acyclischer o,f3,y,0-ungesittigter Aldehyd, der in
kleinsten Mengen verfiigbare Naturstoff Praraikovenal (253),
diente als Vorstufe zur Synthese von (+)-Epiraikovenal
(254).%! Unter Bildung eines Fiinfrings erfolgte die [2+2]-
Photocycloaddition des Olefins an die y,8-stdndige Doppel-
bindung (Schema 66). Da Epiraikovenal (254) natiirlich in
der (—)-Form vorkommt, spekulieren die Autoren, dass es aus
ent-253 entstehen konnte, wihrend das ebenfalls natiirlich
vorkommende (—)-Raikovenal, das C-7-Epimer von (—)-
Epiraikovenal (ent-254), natiirlich aus 253 in einem Boot-
artigen Ubergangszustand gebildet wird. In der Tat lieferte
die Bestrahlung von 253 auch geringe Mengen (5 %) von (—)-
Raikovenal.

OH
hv (4> 280 nm)

(CeHia)
A NFcHo

90%

253

254

Schema 66. Synthese von (+)-Epiraikovenal (254) ausgehend von
Praraikovenal (253).

8.2. Cyclobutanspaltung nach intermolekularer
[2+2]-Photocycloaddition

Bei einer [2+42]-Photocycloaddition sind zwei Olefine
beteiligt, sodass bei der Ringspaltung des resultierenden Cy-
clobutans das Resultat der Sequenz Photocycloaddition/
Ringspaltung aus der Sicht des einen oder anderen Reakti-
onspartners betrachtet werden kann. Sind cyclische Enone als
photoaktive Komponenten beteiligt, dann neigt man dazu,
dieses Enon als mafBgebliches Olefin zu werten. Um einen
klaren Sprachgebrauch zu haben, werden, wie in Schema 67
dargestellt, die gespaltenen Bindungen mit den lateinischen
Kleinbuchstaben a—c benannt.

Im Vergleich zur intramolekularen [2+42]-Photocyclo-
addition bietet die intermolekulare Variante eine hohere
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photoangeregtes
Olefin

Ringspaltung
an den Positionen a-c

Schema 67. Konvention zur Benennung der gespaltenen Bindungen
von intermolekular erzeugten Cyclobutanen.

Konvergenz mit dem Nachteil einer hiaufiger geringeren
Regio- und Stereoselektivitidt. Bei Enonsubstraten gilt zur
Voraussage der Regioselektivitidt die Faustregel, dass donor-
substituierte Olefine das Kopf-Schwanz-Produkt (Donor und
Carbonylgruppe in 1,3-Position), akzeptorsubstituierte Ole-
fine das Kopf-Kopf-Produkt (Akzeptor und Carbonylgruppe
in 1,2-Position) liefern.?” Da die Ringspaltung nach inter-
molekularer [2+2]-Photocycloaddition bereits in einem frii-
heren Ubersichtsartikel®?! ausfiihrlich gewiirdigt wurde,
beschranken wir uns in den Abbildungen auf Beispiele, die
dort nicht diskutiert wurden oder die neueren Datums sind.

FEine der zweifellos wichtigsten Fragmentierungen voll-
zieht sich entlang der Bindung a fiir den Fall, dass das pho-
toangeregte Olefin eine o,f-ungesittigte Carbonylverbin-
dung ist. Typische Fragmentierungsmuster sind exemplarisch
fir die generischen Cycloadditionsprodukte I-III in Abbil-
dung 7 zusammengefasst. Die Retro-Aldolreaktion des Typs I

4 (6] CX O
1 1 R!
Cio Cio Ce
1 11 11T

Abbildung 7. Spaltung der Bindung a durch Retro-Aldolreaktion (Typ
1), Grob-Fragmentierung (Typ Il) und radikalische Fragmentierung (Typ
1.

wird in Kombination mit der [2+2]-Photocycloaddition als
de-Mayo-Reaktion bezeichnet.””! Sie findet bei Verwendung
von ungeschiitzten 1,3-Dicarbonylverbindungen, die in Form
der PB-Hydroxyenone reagieren, spontan statt und ergibt
Produkte mit 1,5-Diketofunktionalitidt. Mit offenkettigen 1,3-
Dicarbonylverbindungen wurden auf diesem Weg die Natur-
stoffe (+)-Tsolauren™ und (+ )-Cuparen,®! (—)-Sarracen-
in,P>! (4)-Hinesol,?* (4 )-Agarospirol,**! Sollasin A und
B sowie (= )-Loganin®®***! durch eine Photoanellierung
hergestellt. Dieselbe Fragmentierung findet sich in der Syn-
these des Secologaninaglucon-O-methylethers.[*")

Als Surrogate fiir f-Ketocarbonsduren dienen héufig 1,3-
Dioxin-4-one. Nach [242]-Photocycloaddition, Hydrolyse
und Fragmentierung entstehen so d-Ketocarbonsduren. Bei-
spielhaft gezeigt ist in Schema 68 das Photocycloadditions-
produkt 255 von 1-Methylcyclobuten an ein chirales 1,3-Di-
oxinon. Durch Hydrolyse erhielt man die Carbonsédure 256,
die nach Peterson-Olefinierung und Reduktion das bereits
ausfiihrlich diskutierte (+)-Grandisol (73, Schema 22) liefer-
te.’*) Weitere Anwendungen von 1,3-Dioxinonen in diesem
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HCOOH
40 °C (H,O/ac) |j\“'\(;OOH
e

jp— i ]

zﬁé

256

Schema 68. De-Mayo-Reaktion zur 8-Ketocarbonsiure 256, eingeleitet
durch Hydrolyse des Acetals im Photocycloadditionsprodukt 255.

Sinn finden sich in der Synthese von (4)-Elemol®? und (+)-
Valeranon.!

3(2H)-Furanone sind ebenfalls latente 1,3-Dicarbonyl-
bausteine und wurden folglich fiir Naturstoffsynthesen im
Sinne einer Sequenz [2+2]-Photocycloaddition/Fragmentie-
rung genutzt. Zu Auftakt ihrer in Schema 69 gezeigten Syn-
these des Sesquiterpens (—)-Acorenon (262) setzten Baldwin
und Fredericks das Olefin 257 mit Furanon 258 um.’*! Im
Sinne einer Kopf-Schwanz-Addition bildete sich mit hoher
Regio- und facialer Diastereoselektivitit das Cyclobutan 259.
Die einfache Diastercoselektivitit ist unerheblich, da nach
Uberfithrung in das B-Hydroxynitril 260 eine Bindungsspal-
tung zu 261 stattfand, in deren Verlauf die neu entstandenen
stereogenen Zentren bis auf das quartidre Zentrum am Cy-
clopentanring verloren gingen. Eine weitere Synthese mit
einem 3(2H)-Furanon als Edukt richtete sich auf (+ )-Occi-
dentalol.*

hv (2> 280 nm) o}

(0]
% L. [/g< (et
| o 61%
257 258 259
OH NaH ? CN
CN
@& B = 2
85% (s}
260 261 262

Schema 69. Totalsynthese von (—)-Acorenon (262) durch [242]-Photo-
cycloaddition des 3(2H)-Furanons 258 und baseninduzierte Spaltung
des B-Hydroxynitrils 260.

Fiir cyclische 1,3-Diketone und ihre Derivate wurde die
de-Mayo-Reaktion in vielfdltiger Weise als Ringerweite-
rungsreaktion eingesetzt. Aus Fiinfringen entstehen so Sie-
benringe, aus Sechsringen Achtringe. Auf diesem Weg wurde
(£)-Pricapnelladien hergestellt.” Tropone lassen sich
durch Retro-Aldolspaltung aus 5-Hydroxy-3,6-bicyclo-
[3.2.0]heptadien-2-onen gewinnen, oder aber durch Thermo-
lyse der Stammverbindungen. Naturstoffe, die auf diese
Weise hergestellt wurden, sind Stipitotansiure®” und Nezu-
kon, B!

In der Grob-Fragmentierung von Verbindungen des Typs
II kénnen Halogenide oder Pseudohalogenide als Flucht-
gruppen X genutzt werden. Erneut ist die Ringerweiterung
eine zentrale Anwendung, so etwa in den Synthesen des
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Sesquiterpens (+ )-B-Himachalen (263) (Abbildung 8).F7°3%
Im Fall von Epoxiden kann die Fluchtgruppe eine Oxido-
gruppe sein. Die Synthese der in Abbildung 8 gezeigten Hy-
droazulensesquiterpene (+)-Aphanamol I (264) und II (265)
wurde so iiber eine [2+2]-Photocycloaddition/Fragmentie-
rung moglich.B*!

263 264 X=0;R=CH,0H 266
265 X = a-OH, 3-H; R=CHO

Abbildung 8. Strukturformeln von (4)-f-Himachalen (263), (+)-Aph-
anamol | (264) und Il (265) und (4 )-Dictamnol (266).

Die Radikalfragmentierung von Verbindungen des Typs
III wurde von Lange et al. erfolgreich in Naturstoffsynthesen
eingesetzt. So wurden das Trinorguaian-Sesquiterpen (+)-
Dictamnol (266)%** und das Sesquiterpen (& )-Alismol
hergestellt*?l sowie eine formale Totalsynthese des (4)-
Pentalenens durchgefiihrt.?*]

Das Carbonyl-Kohlenstoffatom des fritheren Enons lidsst
sich leicht in ein stark elektrophiles Zentrum tiberfithren, was
in einer Reihe von Umlagerungen, die auf eine Spaltung der
Bindung a abzielen, genutzt wurde. Am einfachsten geschieht
die Aktivierung durch Protonierung oder Lewis-Sdure-Akti-
vierung, wodurch eine doppelte Umlagerung im Sinne der in
Schema 70 gezeigten Reaktionskaskade erfolgen kann. Spal-

. R

H+ OH _H+
R A e
IS R! 1
I:éj\R P R Q

a

R’I
t R oH . o
o \ —H
+ — R
b
R’ R’
R s

Schema 70. Ringerweiterung von Cyclobutanen durch die Cargill-Umla-
gerung.

tung von Bindung a fiihrt ausgehend von O iiber Intermediat
P zum 1,3-disubstituierten (zumeist iiberbriickten) Keton Q,
Spaltung von Bindung b fiihrt iiber das Kation R zum anel-
lierten Cyclopentanon oder Cyclopentenon S. Die sdureka-
talysierte Umlagerung der gespannten [3,y-ungesittigten
Ketone wird als Cargill-Umlagerung bezeichnet.** Beispiele
fiir die erstgenannte Sequenz finden sich in der Synthese von
(—)-Hibaen® und in der formalen Totalsynthese von (& )-
Verrucarol.**! Bei letzterem fand jedoch keine 1,2-Alkyl-
wanderung statt, sondern das intermedidr gebildete Kation
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wurde intramolekular durch eine Methoxycarbonylgruppe
abgefangen.

Im Sinne einer einfachen kationischen Cyclobutylmethyl/
Cyclopentyl-Umlagerung entsteht aus der Bicyclo-
[4.2.0]octan-Teilstruktur  ein  Diquinan-artiges Bicyclo-
[3.3.0]octan-Gertiist. Beispiele fiir Anwendungen dieser Um-
lagerung finden sich in einer Synthese von (+ )-Hirsuten,*”
(£ )-Debromoaplysin und (4 )-Aplysin®*! oder (& )-Tricho-
dien (272).5*! Fiir den letzteren Fall ist die Strategie in
Schema 71 exemplarisch gezeigt. Die [2+42]-Photocycloaddi-

O hv(4>280nm) %
@\ -5 °C (PhMe) :
+ ij N —
60% g
COOMe MeSOE
267 268 269
HH M koac H
Y ™ b =
B 49 é Z‘—_
MeOOG % coome
270 271 272

Schema 71. Kationische Umlagerung des Cyclobutans 270 in der for-
malen Totalsynthese von (+)-Trichodien (272).

tion der beiden Komponenten 267 und 268 lieferte das un-
erwartete Kopf-Schwanz-Produkt 269, das durch Reduktion
und Mesylierung in das Substrat 270 fiir die Umlagerung
tiberfithrt wurde. Die Umlagerung vollzog sich am besten in
Trifluoressigsdure (TFA) und ergab das Olefin 271, das in
weiteren Schritten eine Relay-Verbindung fiir die formale
Totalsynthese von (% )-Trichodien (272) lieferte.
Mechanistisch unterschiedlich, aber mit dem gleichen
Ergebnis einer Skelettumlagerung vom Bicyclo[4.2.0]octan-
zum Bicyclo[3.3.0]octan-Teilgeriist, konnen 5,6-disubstituier-
te Bicyclo[4.2.0]octan-2-one in Gegenwart von AICl; umge-
lagert werden, wie in der Synthese von (% )-5-Oxosilphi-
perfol-6-en, (= )-Silphiperfol-6-en®” und (4 )-3-Oxosilphi-
nen gezeigt.>!l Als weitere Umlagerung sei die Reaktion des
Cumarin-Photoaddukts 273 genannt, bei der sich unter An-
griff von Dimethylsulfoxoniummethylid an der Lacton-Car-
bonylgruppe die Bindungsoffnung vollzog (Schema 72). In-
termediat 274 diente als Vorstufe fiir die Synthese von (+)-
Linderol A.”* Eine enantioselektive Variante dieser Syn-
these, die auf der Verwendung eines chiralen Alkohols als
Ester-Auxiliar beruht, wurde ebenfalls beschrieben.>!

H,C=SOMe,
_own

88%

MeO

COOEt
MeO (X 0]

OH

273 274

Schema 72. Weitere Umlagerungsreaktion eines Cyclobutans in der Synthe-

se von (+)-Linderol A.
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Im einfachsten Fall einer anschlieBenden Bindungsspal-
tung nach b oder b’ (Schema 67) liefert die [242]-Photo-
cycloaddition formale Additionsprodukte an die a- oder -
Position des photoangeregten Olefins. Diese Spaltung kann
sich bei geeigneter Wahl der Substituenten &hnlich vollziehen
wie die Bindungsspaltung nach a. Die Retro-Aldolreaktion
(Typ I, Abbildung 7) wurde in der Synthese von (+ )-Norke-
totrichodien,**! die Grob-Fragmentierung (Typ II, Abbil-
dung 7) in der Synthese von (+ )-Edulinin® und die radi-
kalische Fragmentierung (Typ III, Abbildung7) in einer
weiteren Synthese von (+ )-Trichodien (272)P genutzt. Ty-
pische Spaltungsreaktionen, die teilweise in Umlagerungen
resultieren, gehen von Cyclobutanonen aus. In der [242]-
Photocycloaddition von Enonen dient dabei Allen als Syn-
thesedquivalent fiir Keten im Sinne einer Kopf-Kopf-Addi-
tion. Die einfachste Folgereaktion ist dann die Retro-Dieck-
mann-Reaktion, die formal das Produkt der Michael-Addi-
tion eines Essigesterenolats an das Enon liefert. In der Syn-
these von (—)-Quadron (278) wurde so der Henkel fiir die
intramolekulare  Enolatalkylierung  eingefithrt  (Sche-
ma 73).%"! Die [242]-Photocycloaddition von Enon 275 lie-

1. 05 (MeOH)
2. Me,S

OMe
56% (von 275)
6

27
OMe
H >/

COOMe
277

278

Schema 73. Erzeugung eines quartiren Kohlenstoffatoms durch eine
Sequenz aus Photocycloaddition mit Allen und anschlieRende Ozono-
lyse in der Synthese des (—)-Quadrons (278).

ferte das erwartete Kopf-Kopf-Produkt 276, das sofort einer
Ozonolyse unterzogen wurde und im Verlauf der reduktiven
Aufarbeitung spontan den &8-Ketoester 277 ergab. Die Ge-
samtausbeute iiber die genannten Schritte betrug 56 %.

Weitere Anwendungen dieser [2+2]-Photocycloaddition/
Fragmentierung finden sich in der Synthese der (+ )-Giber-
rilinsaure® sowie als modifizierte Varianten in der Synthese
von (+)-3-Deoxyaphidicolin®*! und (= )-Subergorginsiu-
re.”® Die direkte Nutzung eines Allen-[2+2]-Photocyclo-
addukts beschrieben Schreiber et al. in der Synthese des
(£)-Periplanons B (282).7%-311 Ausgehend vom Diaste-
reomerengemisch 279 der regioselektiven [2+42]-Pho-
tocycloaddition wurde nach Addition von Vinylmagnesi-
umbromid eine Oxy-Cope-Umlagerung durchgefiihrt, die
das Cyclobuten 280 ergab. Dessen thermische Offnung
und eine anschlieBende photochemische Z/E-Isomerisie-
rung lieferte das zehngliedrige Keton 281, das als Vorstufe
fiir die Zielverbindung 282 diente (Schema 74).
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0 1. Z “MgBr (Et,0) 0
%/ 2. KH, [18]Krone-6 (THF)
47%

279 280
1. 175 °C (PhMe) o o 0
2. hv (4> 200 nm)
=D
70-75%
281 282

Schema 74. Synthese von (+)-Periplanon B (282) durch Oxy-Cope-
Umlagerung eines Photocycloadditionsprodukts und nachfolgende
Fragmentierung des Cyclobutens 280.

Anders als Allen liefern 1,1-Dialkoxyalkene in der Pho-
tocycloaddition mit Enonen Kopf-Schwanz-Produkte. Auf
diese Weise konnen latente Cyclobutanone mit umgekehrter
Regioselektivitit erzeugt werden. Die Spaltung der formalen
Bindung b’ (Schema 67) in Cyclobutanon 284 wurde von
Smith III et al. in der Synthese der (£ )-Paniculide A, B (286)
und C verwendet (Schema 75).°%?! Eine Baeyer-Villiger-Oxi-
dation mit meta-Chlorperbenzoesiure (MCPBA) ergab als
Hauptprodukt das Epoxylacton 285. Auftakt der Synthese
war die Bildung der epimeren Cyclobutane 283 durch eine
intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition.

o}
H n oH MCPBA
— (CH,Cly)
EtO 0TBS , OTBS  74%
EtO H oy
283 284
) o
o Ke
o oTBS
H
285 286

Schema 75. Baeyer-Villiger-Reaktion zur Ringerweiterung des Cyclobu-
tanons 284 zum Butyrolacton 285 in der Synthese von (+)-Paniculid B
(286).

Aus Cyclobutanonen lassen sich carbocyclische Fiinfringe
durch Ringerweiterung mit Diazoessigsdureethylester in
Gegenwart von BF; erhalten. Liu et al. nutzten diese Reak-
tion zur Synthese von (4 )-A’?-Capnellen,”®! (—)-Khusi-
mon,** (4)-Zizanonsiaure® und (—)-Epizizanonsiure.**

Durch eine Retro-Benzilsdaureumlagerung gelang die
Ringerweiterung eines Vierrings zum Fiinfring in der Total-
synthese des Melodinus-Alkaloids (+)-Meloscin (292).5%
Hierbei wurde zunéchst mithilfe des chiralen Komplexie-
rungsreagens 289 eine enantioselektive intermolekulare
[24+2]-Photocycloaddition des Silylenolethers 288 am Chino-
lon 287 durchgefiihrt (Schema 76). Das in 76 % Ausbeute
erhaltene reine Enantiomer 290 wurde anschlieBend durch
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hv (4= 366 nm)

Bn\N,Boc N-H 289
(0] N
OTMS O

+ o
N MeOOC -60 °C (PhMe)

N0 288 76%
H

287
U

§OC OMe
Bn/N o] B OH
- OTMS
H H
N0 98% O N0
H H

290 291

Boc
NS o

292

Schema 76. Templatgesteuerte enantioselektive [242]-Photocycloaddi-
tion des Chinolons 287 mit Silylenolether 288 und anschlieRende
Retro-Benzilsdureumlagerung als Schliisselschritte der Totalsynthese
von (+)-Meloscin (292).

Basenbehandlung in das Umlagerungsprodukt 291 iiberfiihrt.
Die beiden stereogenen Zentren, die durch die Photoreaktion
entstanden waren, dienten zum Aufbau der beiden weiteren
stereogenen Zentren im zentralen Cyclopentanring durch
reduktive Aminierung und eine Claisen-Umlagerung.

Die Ringerweiterung eines Vierrings zum Sechsring
gelang durch eine formale 1,3-Wanderung an einem Vinyl-
cyclobutan in der Synthese der Erythrina- bzw. Homoery-
thrina-Alkaloide (+ )-Erysotrin,?®”! (4 )-Schelhammericin**!
und (4 )-3-Epischelhammericin.**!

Vollzieht sich die Umlagerung durch Bindungsspaltung
und Bindungsbildung innerhalb eines Ringsystems, dann
verdndert sich dessen Topologie. Aus dem Bicyclo[4.2.0]oc-
tenon-Geriist der [2+42]-Photocycloaddition an ein Cyclohe-
xenon bildet sich im Sinne der Cargill-Umlagerung
(Schema 70) ein Bicyclo[3.3.0]octenon, was in eleganter
Weise durch SmithIIT etal. in einer Synthese von (+)-
Modhephen (121, Schema 34) genutzt wurde.*! Durch 1,2-
Verschiebung der Bindung b entsteht aus einem Bicyclo-
[4.2.0]octan- ein Bicyclo[3.2.1]octan-Skelett. Anwendungen
dieser Umlagerung gibt es in der Synthese von (+ )-Quadron
(278, Schema 73) durch Yoshii et al.,”” lvon (4)-Quadron
(278, Schema 73) durch Smith III et al.?!l sowie von (—)-
Erythroxylol B,”?! (—)-Erythroxydiol AP und (—)-Benuol
durch Abad et al.F”?

Durch Spaltung der Bindung c¢ (Schema 67) wird die
zweifache C-C-Verkniipfung an dem photoangeregten Alken
manifestiert. Eine oxidative Spaltung der Bindung fiihrt zu
einer 1,4-Difunktionalitét, die vielfiltig genutzt werden kann.
In der Synthese von (—)-Dendrillol-1 (296) wurde vom Pho-
tocycloadditionsprodukt 294 des Enons 293 mit Acetylen
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Gebrauch gemacht, das diastereoselektiv gebildet wird
(Schema 77).5™ Die Spaltung der Doppelbindung erfolgte
am Ende der Synthese durch Ozonolyse, sodass die Carbon-
sdure 295 direkt in das Zielmolekiil tiberfiihrt wurde.

o HC=CH

hv (4> 280 nm)
-15 °C (ac)

60%

COOH

1. O4 (CH,Cly)
2. Me,S

80%

295 296

Schema 77. Totalsynthese von (—)-Dendrillol-1 (296) durch Ozonolyse
eines photochemisch erzeugten Cyclobutens.

In dhnlicher Weise wurde die Reaktion von Alkinen mit
Maleinsdureanhydrid fiir die Synthese von (+ )-Methyleno-
mycin AP (4 )-Xanthocidin®' und (4 )-Desdihydroxy-4,5-
dihydroxanthocidin®” genutzt. Als Surrogat fiir Acetylen
konnen 1,2-Dichlorethen oder Vinylencarbonat dienen, als
Surrogat fiir andere Alkine Enolether mit labiler Schutz-
gruppe am Sauerstoff. Im ersten Fall lasst sich die Bindung ¢
durch Ozon, Periodat oder Bleiacetat spalten, wie z.B. in den
Synthesen von (4)- und (—)-Merrilacton AF**"! und (4)-
Halimedatrial angewendet.*”® Im zweiten Fall lisst sich nach
O-Entschiitzung die Bindung Ru-katalysiert oxidativ spalten,
wie in der Synthese von (+ )-Biotin genutzt.?”!

Natiirlich kommen neben der oxidativen Spaltung auch
die klassischen Methoden der Spaltung in Frage, wie sie be-
reits ausfiihrlich fiir die Bindung a (Abbildung 7) diskutiert
wurden. In Abbildung 9 sind jeweils die Photocycloaddi-
tionsprodukte, die Vorstufen fiir die Spaltung und die Natur-
stoffe abgebildet, auf die die Reaktionssequenz angewendet
wurde. (—)-Echinosporin (299) entstand aus dem [2+2]-
Photocycloadditionsprodukt 297 iiber das Intermediat 298,
das eine Retro-Aldolreaktion einging.”® Das Tosylat 301,
das eine Grob-Fragmentierung einging und das als Vorstufe
fiir die Sesquiterpene (=+)-5-Epikessan (302) und (+)-De-
hydrokessan diente, entstand aus dem tricyclischen Produkt
300, wobei die Relativkonfiguration am Acetat-tragenden
Kohlenstoffatom unerheblich war, weil im Anschluss gleich
zum Enon eliminiert wurde.®®"! Eine oxidativ eingeleitete
Spaltung wurde in der Synthese von (+ )-a-Himachalen ge-
nutzt.’® Das Produkt 303 (35 % Ausbeute) ist auf den ersten
Blick ungewohnlich, weil es eine cis-anti-trans-Konfiguration
aufweist. Diese Anordnung ist fiir Additionen an Cyclohe-
xene jedoch durchaus moglich und bietet in diesem Fall die
Triebkraft fiir die anschlieBende Umlagerung des Tosylats
304, in dessen Verlauf die lineare Triquinanstruktur von (& )-
Hirsuten (305) entstand.”® In gleicher Weise wurde auch
(£)-Coriolin (113, Abbildung 4) synthetisiert.**!
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Abbildung 9. Produkte der Photocycloaddition, Vorstufen fiir die Spal-
tung und letztendlich dadurch hergestellte Naturstoffe: (—)-Echino-
sporin (299), (£)-5-Epikessan (302) und (+)-Hirsuten (305).

Durch Spaltung der Bindung ¢ (Schema 67) nach inter-
molekularer [2+2]-Photocycloaddition an ein Enon kdnnen
iiber die intermedidre Vierringanellierung auch grofere
Ringe anelliert werden. Fiir eine Fiinfringanellierung geniigt
eine 1,2-Wanderung auf ein exocyclisches Kohlenstoffatom.
Tobe et al. nutzten die Epoxid-Carbonyl-Umlagerung, um
verschiedene Triquinane zu synthetisieren. Exemplarisch in
Schema 78 gezeigt ist die Synthese von (& )-Isocomen (191,

hv (A =300 nm)
—-78 °C (CH,Cl,)

o
7%
306 307 308
LiBr, HMPA
80 °C (PhH)
81%

309 191

Schema 78. Synthese des Oxaspiro[2.3]hexans 308 und nachfolgende
Ringerweiterung in einem Zugang zu (4)-Isocomen (191).
HMPA = Hexamethylphosphorsauretriamid.

Schema 52), die mit der [2+2]-Photocycloaddition von Allen
an das Enon 306 begann.’®! Das diastereoselektiv gebildete
Kopf-Kopf-Produkt 307 wurde in zwei Schritten in das
Epoxid 308 iiberfiihrt, das die besagte Umlagerung eingeht.
Dabei wird vermutlich das Epoxid mit LiBr Sy2-artig geoff-
net, und unter 1,2-Wanderung erfolgt dann die Umlagerung
zum Triquinan 309. In analoger Weise wurden auch (+)-f-
Isocomen®™ und (+ )-Modhephen (121, Schema 34) synthe-
tisiert.[]

Fiir eine Sechsringanellierung hat sich die [2+2]-Pho-
tocycloaddition des 1,2-Bis(trimethylsilyloxy)cyclobutens mit
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anschliefender oxidativer Spaltung bewéhrt. Auf diese
Weise wurden insbesondere Eudesmanolide und Eudes-
mane hergestellt. Komplettierte Naturstoffsynthesen
umfassen die Zielmolekiile (£ )-Oxocostinsaure,*" (+ )-
Dihydroreynosin,®%  (+)-1-Oxo-dihydromagnolia-
1id,**  (+)-Maritimin,**®! (4 )-Dihydromagnolialid,*!
(£ )-Magnolialid,® (+)-Dihydrosantamarin,®®! (£ )-a-
Santonin,**®! (+)-Balanitol® und (4)-Selin-4-(15)-en-
1,11-diol.”*! In analoger Weise kann mit 1,2-Bis(trim-
ethylsilyloxy)cyclopenten (311) eine Siebenringanellie-
rung durchgefiihrt werden. Intermolekulare [2+2]-Photocy-
cloaddition von 2-Methyl-2-cyclopentenon (310) lieferte das
Produkt 312 in 73 % Ausbeute, wobei dann nach Reduktion
und Entschiitzung das Triol 313 erhalten wurde
(Schema 79).5"! Dessen Spaltungsprodukt wurde in zahlrei-

)
TMSO
H OTMS . H oH
hv (4 =366 nm) LiAIH,
(CsH12) (Et0)
OTMS :

° 73% o 73% no | OH
310 312 313
Pb(OAc),

100 °C (HOAc)

83%

314 ©

315

Schema 79. Ringerweiterung des Diols 313 durch oxidative Diolspal-
tung auf dem Weg zur Totalsynthese von (+)-Damsin (315).

chen Naturstoffsynthesen eingesetzt. Abgebildet in
Schema 79 ist das Sesquiterpenlacton (+ )-Damsin (315).5!
Weitere Pseudoguaianolide, die auf diese Weise synthetisiert
wurden, sind (+)-Neoambrosin, (= )-Parthenin, (4 )-Hy-
menin,?? (4)-Carpesiolin®? und (+)-Hysterin.® Die
analoge Reaktionssequenz ausgehend von 1,2-Bis(trim-
ethylsilyloxy)cyclopenten und Cyclopentenon®! eréffnete
den Zugang zur Synthese der Guaianolide (+ )-Compressa-
nolid®>**! und (& )-Estafiatin.®®**7 Eine #hnliche formale
Totalsynthese von (+ )-Compressanolid nutzte eine oxidative
Diolspaltung des [2+2]-Photocycloadditionsprodukts von 1,2-
Diacetoxycyclopenten und 3-Methoxycarbonylcyclopent-2-
enon nach Entfernung der Acetylgruppen.®

Die Spaltung beider Bindungen a und ¢ (Schema 67)
ergibt die formalen Produkte einer Kreuzmetathese. Ther-
misch ist diese Reaktion moglich, wenn der zentrale Cyclo-
butanring hoch gespannt ist. In den meisten Synthesen, die
sich diese Strategie zu Nutze machen, wurden in der [2+2]-
Photocycloaddition Cyclobutene als Reaktionspartner ein-
gesetzt. Umsetzung mit einem Enon und Thermolyse liefert
dann zehngliedrige Ringe. Durch Wender et al. wurde auf
diese Weise das Germacran-Sesquiterpen (+ )-Isabelin (318)
synthetisiert (Schema 80).**! Das Photocycloadditionspro-
dukt 316 wurde hierbei in mehreren Stufen zum Pentacyclus
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H

1]

316

Schema 8o. Totalsynthese von (£)-Isabelin (318) durch thermische Umlage-
rung des Pentacyclus 317.

317 umgesetzt, der pyrolytisch in quantitativer Ausbeute in
ein 33:67-Gemisch des Zielmolekiils 318 und seines 1,10-(Z)-
Isomers iiberfiihrt werden konnte.

Die gebildeten Zehnringe konnen einen transannularen
Ringschluss eingehen, sodass entweder Hydronaphthaline
oder Hydroazulene entstehen. Anwendung in der Synthese
finden sich zum einen fiir das Bicyclo[4.4.0]decangeriist fiir
die Zielmolekiile (£ )-Calameon,“*! (+)-Atractylon,*!! (4)-
Isoalantolacton,®  (4)-Isocalamendiol,*? (& )-Warburg-
anal®! und (—)-Zonaren® und fiir das Bicyclo[5.3.0]-
decangeriist fiir das Zielmolekiil (4)-Daucen.*™! Als Ne-
benprodukt der thermischen Zersetzung des Tricyclo-
[4.4.0.0>°]decanons kann ein 2,3-Divinylcyclohexan gebildet
werden (Spaltung der Bindung c), was von Williams et al. in
der Synthese von (—)-Shyobunon angewendet wurde.**®! Das
[24+2]-Photocycloadditionsprodukt aus Maleinsdureanhydrid
und 3-Methyl-3-sulfolen konnte nach Spaltung der Bindun-
gen a und ¢ durch Blitzvakuumpyrolyse und anschlieende
Reduktion in 10-Hydroxygeraniol iiberfiihrt werden."”

8.3. Cyclobutanspaltung nach intramolekularer
[2+2]-Photocycloaddition

Die intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition hat sehr
viele Varianten, denn die verbindende Kette muss nicht not-
wendigerweise — wie in Schema 81 gezeichnet — direkt am
Olefin positioniert sein. Insofern ist auch die Zahl der Ring-
offnungsreaktionen mannigfaltig und nicht einfach zu klassi-
fizieren. Um dennoch eine grobe Einteilung zu ermoglichen,
wird dort, wo moglich, auf die Positionen a-d Bezug ge-
nommen. Ein sehr hiufig durch intramolekulare [2+2]-Pho-
tocycloadditionen aufgebautes Gertist ist das tricyclische
Skelett T mit den RinggroBen n =1 und n =2 fiir den aus dem
cyclischen Enon hervorgehenden Ring. Der Fiinfring, der aus
der Kette resultiert, bildet sich besonders leicht®®! im Sinne
einer sogenannten geradlinigen (straight) [2+2]-Photocyclo-
addition. Die Spaltung der Bindungen a oder d (Schema 81)

b b
* 0 [
| [ = epoew e
) { d d n
— -
T
*photoangeregtes Ringspaltung

Olefin an den Positionen a-d

Schema 81. Konvention zur Benennung der gespaltenen Bindungen
von intramolekular erzeugten Cyclobutanen.
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in diesem Gertist liefert Bicyclo[5.3.0]decane (Spaltung von a
oder d fiir n=1) sowie Bicyclo[6.3.0]Jundecane (Spaltung von
a fir n=2) oder Bicyclo[5.4.0]Jundecane (Spaltung von d fiir
n=2).

Die klassischen Synthesen des (£ )- und (+)-Longifolens
(322) sowie des (+)-Sativens durch Oppolzer et al. bedienten
sich der de-Mayo-Reaktion zum Aufbau des Bicyclo-
[5.4.0]lundecan-Skeletts.*”] Reaktion des Benzyloxycarbo-
nyl(Z)-geschiitzten Substrats 319 lieferte das Cyclobutan 320
als Intermediat, dessen Fragmentierung durch Hydrogenoly-
se der Schutzgruppe eingeleitet wurde (Schema 82). Unter
Spaltung der Bindung a (Schema 81) entstand auf diese Weise
das Diketon 321 mit dem tricyclischen Grundgeriist des
Zielmolekiils.

0z hv (4> 280 nm) oz
<j\'( D e
|
o o]
319 320
0
Hy, PA/C
(HOAC) .
96%
(2 Stufen) o)
321 322

Schema 82. Aufbau des Geriists von (+)-Longifolen (322) durch intra-
molekulare [24-2]-Photocycloaddition gefolgt von einer Retro-Aldolreak-
tion.

In dhnlicher Weise sind zahlreiche der oben aufgefiihrten
Skelette von Naturstoffen aufgebaut worden. Ein weiteres
Beispiel fiir eine Spaltung des Typs a (Schema 81) durch
Retro-Aldolreaktion findet sich in der Synthese des (+)-
Daucens."!”! Andere verwandte Fragmentierungen lieferten
das Hydroazulen-Sesquiterpen (4 )-B-Bulnesen®!! und das
Dolastan (+ )-Isoamijiol."'? In der Synthese von (= )-Ingenol
durch Winkler et al. wurde ebenfalls von einer Retro-Aldol-
reaktion Gebrauch gemacht, um ein iiberbriicktes Bicyclo-
[5.3.0]decan-Teilgeriist zu etablieren.[*’*! Dabei wurde jedoch
in der [2+2]-Photocycloaddition ein 1,3-Dioxin-4-on als Enon
eingesetzt, dessen Ring durch die Hydrolyse und Retro-
Aldolreaktion vollkommen verschwindet. In Schema 83 ist
die Nutzung eines 1,3-Dioxin-4-ons bei der Winkler’schen
Synthese von (+)-Saudin (326) gezeigt.'! Die intramole-
kulare [242]-Photocycloaddition des Dioxinons 323 lieferte
mit hoher Stereo- und Regioselektivitdt das Produkt 324.
Nach Installation des Furanrings durch eine Kreuzkupplung
erfolgte die Fragmentierung des Substrats 325, die durch die
1,5-Difunktionalitit im Produkt noch gut zu erkennen ist. Ein
weiteres Anwendungsbeispiel dieser Strategie findet sich in
der Synthese des (—)-Perhydrohistrionicotoxins.[*'*!

Weitere Anwendungen fiir eine intramolekulare [2+42]-
Photocycloaddition mit einer anschlieBenden Fragmentie-
rung der Bindung a (Schema 81) existieren in der formalen
Totalsynthese von (+ )-Reserpin®® und in der Synthese des
Sesquiterpens (+ )-Zizaen (332, Abbildung 10).147!
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hv(A>280 nm)
0 °C (MeCN/ac)

80% :
324 O

1. LIOH (MeOH)
2. PPTS (PhH)

52%

325

326

Schema 83. Anwendung der Sequenz aus [2+2]-Photocycloaddition
und de-Mayo-Reaktion am Ende der Synthese des (£ )-Saudins (326).

N—
MeO H
MeO HO
e}
333 334

Abbildung 10. Strukturen der durch intramolekulare [2+2]-Photocyclo-
addition mit anschlieRender Spaltung der Bindung a hergestellten Na-
turstoffe (+)-Zizaen (332), (£)-Mesembrin (333) und (+)-Ligudent-
atol (334).

332

Analog zu B-Hydroxycarbonylverbindungen lassen sich
auch p-Aminocarbonylverbindungen fragmentieren. Setzt
man entsprechend vinyloge Amide (Enaminone) in einer
[2+2]-Photocycloaddition ein, so fragmentieren die Produkte
spontan zu Ketoiminen oder Ketoiminiumionen, die in einer
Dominoreaktion wieder cyclisieren konnen. Winkler et al.
synthetisierten auf diesem, in Schema 84 skizzierten Weg die
Manzamin-Alkaloide (—)-Ircinol A, (+)-Ircinal A, (+)-
Manzamin A (331) und (+)-Manzamin D.**¥! Dabei wurde
das vinyloge Amid 327 in einer intramolekularen [242]-
Photocycloaddition zu 328 und einer Ringoffnungs/Ring-
schluss-Kaskade iiber das Zwitterion 329 zu Produkt 330
umgesetzt. Eine erneute Ringdffnung wurde anschlieBend
mit Pyridiniumacetat initiiert, sodass sich in einer Mannich-
Reaktion stereoselektiv die Bindung zwischen dem markier-
ten, spdteren Kohlenstoffatom C-12 und dem Kohlenstoff-
atom des Iminiumions bildete. Die Gesamtsequenz verlief in
einer Ausbeute von 20%.

In dhnlicher Weise ermoglichte der Einsatz einer Retro-
Mannich-Reaktion mit nachfolgendem Ringschluss einen
einfachen Zugang zum Alkaloid (4 )-Mesembrin (333)""
(Abbildung 10) sowie in einer formalen enantioselektiven
Totalsynthese zu (—)-Vindorosin.”! Die Kombination einer
intramolekularen Photocycloaddition eines Indols mit einem
in 3-Position verkniipften B-Aminoalkylidenmalonat und
einer Retro-Mannich-Reaktion wurde in jiingster Zeit von
White et al. zur Synthese der Alkaloide (+)-Coerulescin,
(+)-Horsfilin, (+ )-Elacomin und eines $-Carbolin-Alkaloids
genutzt.?!]

Die Lewis-Saure-katalysierte Retro-Aldolspaltung von
Dihydropyran-Photoaddukten liefert oxygenierte Ringoff-
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hv (4> 280 nm)
15 °C (MeCN)

327

Schema 84. Totalsynthese von Manzamin A (331) durch Anwendung einer Sequenz aus [242]-
Photocycloaddition, Retro-Mannich-Reaktion und Ringschluss zum Tetracyclus 330 ausgehend

vom vinylogen Amid 327.

nungsprodukte, die sich zu benzoiden Aromaten kondensie-
ren lassen. Eine Anwendung dieser originellen Sequenz
findet sich in der Synthese von (4)-Ligudentatol (334) (Ab-
bildung 10).14%%

Erfolgt eine Bindungsspaltung a (Schema 81) in einem
Produkt des Typs T (n=2), dann kann das resultierende Bi-
cyclo[6.3.0]Jundecan-Skelett in das Tricyclo[6.3.0.0**Jundecan-
Skelett angular verkniipfter oder in das Tricyclo-
[6.3.0.0*°Jundecan-Skelett linear verkniipfter Sesquiterpene
tiberfiihrt werden. Die Arbeiten von Pattenden et al. belegen,
dass dieser Biosynthesepfad auch im Labor moglich ist. Der
zweitgenannte Fall wurde in der Synthese des (& )-A*®-
Capnellen — und damit in einer formalen Totalsynthese von
(£)-A’®_Capnellen — aus (= )-Epipricapnelladien reali-
siert.*””] Der erstgenannte Fall ist in Schema 85 exemplarisch
dargestellt. Das angular verkniipfte Sesquiterpen (+ )-Pen-
talenen (339) entstand aus dem Enon 335, das in einer hoch
selektiven intramolekularen [2+2]-Photocycloaddition das

OTBS

hv (4> 280 nm) 1. MeLi, Cul (Et,0)

TBSO e 2. HF (THF)
= 81% 5 52%
¢)
335
336
0
BF ,OEt,
(CH,CL,)
38% :
337 338 339

Schema 8s. Ein Zugang zu (+)-Pentalenen (339) mithilfe der [242]-
Photocycloaddition von Enon 335 und nachfolgende Grob-Fragmentie-
rung.
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Intermediat 336 lieferte, das wiederum
nach Methyladdition eine Grob-Frag-
mentierung zum Bicyclo[6.3.0]Jundece-
non 337 einging. Durch Wittig-Reaktion
und Rh-katalysierte Isomerisierung bil-
dete sich das Dien 338, das sidurekata-
lysiert das Zielmolekiil 339 ergab.***l

Eine weitere elegante Weise, um
— zum Tricyclo[6.3.0.0**lundecan-Skelett

der angular verkniipften Triquinane zu
kommen, besteht in der 1,2-Verschie-
bung der Bindung a im Skelett T
(Schema 81). Diese Strategie wurde von
Pirrung in der Synthese von (+)-Isoc-
omen (191, Schema 52) durch eine Cy-
clobutylmethyl/Cyclopentyl-Umlage-
rung auf ideale Weise realisiert.l*?’]

Ein dritter Weg zum Tricy-
clo[6.3.0.0**]undecan-Skelett aus dem
Geriist T, nun aber mit n=1, besteht
darin, die Bindung b zu spalten und
unter Ringerweiterung wieder zu
schlieBen. Auf diese Weise wurden (% )-
Pentalensdure, (4 )-Deoxypentalensiu-

re und (& )-Pentalenen (339) durch Crimmins et al. synthe-
tisiert.***) Die Anwendung dieser Strategie ausgehend von
einem bereits bicyclischen Enon und unter Schlieen eines
groBeren Rings beschrieb dieselbe Arbeitsgruppe in der
Synthese des natiirlich vorkommenden Fenestrans (+ )-Lau-
renen (344).”" Die intramolekulare [2+42]-Photocycloaddi-
tion des Enons 340 musste bei hoheren Temperaturen
durchgefiihrt werden (in Chlorbenzol als Ldsungsmittel),
vermutlich weil die beiden Methylgruppen an den spiteren
Kohlenstoffatomen C-4 und C-9 eine erhebliche sterische
AbstoBung erfahren. Das als Diastereomerengemisch erhal-
tene Produkt 341 konnte entweder im Gemisch oder getrennt
in drei Stufen in den um zwei Kohlenstoffatome verlédngerten
Ester 342 iiberfiihrt werden. Wie in Schema 86 zu sehen, er-
folgte die reduktive Fragmentierung der Bindung b
(Schema 81) mit nachfolgender Reduktion des ,y-ungesit-
tigten Esters zu Intermediat 343. Der finale Ringschluss zum
Fenestrangeriist gelang durch eine sdurekatalysierte Aldol-
kondensation.

Es ist an der Struktur 341 augenscheinlich, dass auch
durch diesen Reaktionsweg ein Tricyclo[6.3.0.0**Jundecan-
Skelett erzeugt werden kann, wie die erfolgreichen Synthesen
des Sesquiterpens (+)-Silphinen belegen. Dort erfolgte die
Spaltung der Bindung b (Schema 81) durch nucleophile
Substitution®! oder durch eine Radikalfragmentierung.”>”!
Weitere Beispiele fiir eine zumeist reduktive Spaltung des
Typs b (Schema 81) zum Aufbau von spirocyclischen oder
anellierten Ringsystemen finden sich in der Synthese von
(£)-a-Acoradien durch Oppolzer et al.,**” von (—)-Perhy-
drohistrionicotoxin durch Comins et al.**!! und von (—)-In-
carvillin durch Kibayashi etal!*? Fiir die Synthese der
Ginkgo-Inhaltsstoffe (4 )-Bilobalid***! und (= )-Ginkgolid B
(349)1 verwendeten Crimmins et al. ebenfalls eine Sequenz
aus [242]-Photocycloaddition und Spaltung. In Schema 87
gezeigt ist die beeindruckende Route zu (+)-Ginkgolid B
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das ebenfalls durch intramolekulare [2+42]-Photocy-
cloaddition gewonnen wurde. Die Ringerweiterung
vom Vierring auf den Fiinfring geschah iiber eine
bereits frither erwdhnte Umlagerung tiber das Epoxid
354 als Zugang zum Methylester des (+ )-Pentaleno-
lactons G (355).1! Im letzten Beispiel war die [242]-
340 341 342 Photocycloaddition zum Produkt 356 konventionell.
Unkonventionell war die anschlieBende radikalische
Fragmentierung des Thiocarbamats 357. Nach Cy-
clobutan-Ringoffnung unter Spaltung der Bindung c
(Schema 81) initiierte ndmlich das intermediér gebil-
dete primire Radikal eine Umlagerung, die vermut-

/~COOMe

hv (4 > 350 nm)
100 °C (CgH5Cl)

87%

1. Na (NHy/Et,0)
2. H,, Pd/C (EtOH)

0,
80% lich iiber eine Addition an die Carbonylgruppe des
343 Ketons, gefolgt von einer Ringdffnung zum Sechsring
Schema 86. Synthese von (+)-Laurenen (344) mittels intramolekularer [2+2]- verlief. Auf diese Weise wurde das Phytoalexin (+)-
Photocycloaddition von 340 und reduktiver Spaltung des Cyclobutanrings in Lubiminol (358) hergestellt.[m
Keton 342. Unter gleichzeitiger Spaltung mehrerer Cyclo-
butanbindungen verlaufen Sequenzen, die einer
Metathese gleichkommen. Eine Anwendung findet
N COOEt hv(i>350nm) Q COOE sich in der Synthese der (4 )-Byssochlaminsiure,
O O . . .

| ) (CeHir2) /) — wo vergleichbar zu Schema 80 ein gespanntes Tri-
< quant. cyclononan-Skelett thermisch zum monocyclischen
Et;SiO  CMe, Et,SiO "'CMes Neunring des Naturstoffs gespalten wurde.[**
345 346 Mehta et al. nutzten in eleganter Weise die Diels-
Alder-Produkte von Cyclopentadienen und para-
0-0 Benzochinonen fiir die Synthese verschiedener

)& o linear verkniipfter Triquinane wie
(ac/H,0); . (£)-Hirsuten (305, Abbildung 9),#% (£ )-Corio-
p-TsOH — ) '/’OHO lin (113, Abbildung 4),* (+)-A’">-Capnel-
94% EMe, len™**! ynd (4 )-Cucumin E."*? Beispielhaft ist

349 eine Route zum (+ )-Hirsuten (305) in Schema 88
gezeigt. Dazu wurde das Diels-Alder-Addukt 359

Schema 8;. Diastereoselektive [2+2]-Photocycloaddition von Furan 345 und nuc- . .
von 2,5-Dimethyl-para-Benzochinon und Cyclo-

leophile Offnung des Cyclobutans 347 in Crimmins’ Synthese von (+)-Ginkgolid B

(349).
o HO o o
(349), die mit der intramolekularen Cycloaddition an ein o | o / = e}
Furan begann. In quantitativer Ausbeute entstand iiber einen
Ubergangszustand, in dem sowohl die Silyloxy- als auch die H b H
tert-Butylgruppe pseudoédquatorial positioniert sind, aus der
Vorstufe 345 das Produkt 346. Weitere Umwandlungen 350 351 352
fiihrten zum pentacyclischen Intermediat 347, in dem die 0 n O n .
Bindung b im Sinne einer Sy1-Substitution gespalten wurde. : T 0
Ohne vorherige Epoxidierung der Doppelbindung kam es >%\;\:/'/ >%&:,D/
unter sauren Bedingungen zur unerwiinschten Riickbildung / /
des Furans unter Spaltung der Bindung d. Aus dem Spal- /\o>‘o Me O>7O
tungsprodukt 348 wurde dann in weiteren Stufen das Ziel- 353 354
molekiil 349 gewonnen.
Im Vergleich zu den ausfiihrlich diskutierten Spaltungs- 0 cooMe 0 cooMe
reaktionen nach a und b gibt es relativ wenig Beispiele von
Synthesen, in denen nach einer intramolekularen [242]- H “H S
Photocycloaddition die Bindung ¢ (Schema 81) gespalten 0 /"Oklm
wird. Drei Beispiele (Abbildung 11) seien in ihrer Abfolge an )V
dieser Stelle erldutert. Intramolekulare [2+2]-Photocycload- o OH
dition eine Alkins lieferte die Produkte 350 als Diastereo- 35 357 358

merel.lgemls.ch. O_X,.ldatlve S”palt.ung ergab das Produkt 3,51 mlt Abbildung 11. Produkte der Photocycloaddition, Vorstufen fiir die Spal-
L4-Difunktionalitit, das fir die Synthese des Furanrings in tung und letztendendlich dadurch hergestellte Naturstoffe: (+)-Hibis-
(+)-Hibiscon C (Gmelofuran) (352) genutzt wurde.” Ein  conc (Gmelofuran) (352), (£)-Pentalenolactons G (355) und (+)-
Diallen war das Ausgangsmaterial fiir das Cyclobutan 353,  Lubiminol (358). Im = N-Imidazolyl.
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360 361

hv (4 > 280 nm) H H
7 (EtOAC) 500 °C
7 &O 85% -~ ‘§O quant. u
o o]
359

Schema 88. Synthese der Hirsuten-Vorstufe 361 durch eine [242]-Pho-
tocycloaddition und anschlieBende thermische Fragmentierung.

pentadien photolysiert. Intramolekulare [2+2]-Photocyclo-
addition lieferte in sehr guter Ausbeute das pentacyclische
Dion 360, das thermisch zum erwarteten Produkt 361 zerfiel.
Durch weitere Thermolyse (Riickfluss in Benzylbenzoat)
wurde das cis-syn-cis-Geriist von 361 in das cis-anti-cis-Gertist
des Hisutens tiberfiihrt, das in weiteren neun Schritten er-
halten wurde.

Ein Beispiel aus neuerer Zeit fiir die Spaltung eines Rings
nach Pfad d (Schema 81) unter Aufbau eines Bicyclo-
[5.3.0]decans als Teilstruktur ist in Schema 89 abgebildet.
Durch reduktive Bindungsspaltung wurde das aus der Vor-
stufe 362 stereoselektiv erzeugte Cyclobutan 363 in das Pro-
dukt 364 iiberfiihrt. Das Samariumenolat wurde mit PhSeBr
abgefangen, sodass durch Eliminierung das konjugierte
Ringsystem des (4)-Guanacastepen A (365) entstand.”*! Auf
analogem Weg wurde auch (+)-Guanacastepen E hergestellt.

PMP

hv
iPr,NEt (Et,0)

82%

362

1. Sml,, HMPA
(THF)
2. PhSeBr

_

52%

Schema 89. Bildung des Cycloheptanrings in (4+)-Guanacastepen A
(365) durch [2+2]-Photocycloaddition von Enon 362 und nachfolgende
radikalische Fragmentierung.

Produkte der Cu-katalysierten [2+2]-Photoycloaddition
wurden von Ghosh etal. durch Spaltung der Bindung d
(Schema 81) in einer 1,2-Wanderung in Cyclopentanone
umgelagert, die Ausgangsmaterialien fiir einige Naturstoffe
waren. Auf diesem Weg wurden (= )-a-Cedren,* (£ )-A°12-
Capnellen™ und (£ )-B-Necrodol hergestellt.[**]

9. Weitere Photocycloadditionen

Wegen der dominierenden Rolle der [242]-Photocyclo-
addition wird haufig iibersehen, dass auch andere Cyclo-
additionen photochemisch initiiert werden konnen. Einige
dieser Reaktionen haben Einzug in die Naturstoffsynthese
gehalten. Dazu gehoren neben der in Abschnitt 6.1 disku-

www.angewandte.de

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

T. Bach und J. P. Hehn

tierten [4+2]-Cycloaddition die [34+2]-, die [542]- und die
[64+2]-Cycloadditionen sowie die meta-Photocycloaddition.
Die [3+42]-Cycloaddiiton kann &hnlich wie die erwidhnte
[442]-Cycloaddition eine Reaktion sein, bei der ein reaktives
Intermediat durch Protonentransfer erzeugt wird. Die [5+2]-
Cycloaddition beinhaltet vermutlich eine a-Spaltung, die mit
der in Abschnitt4 besprochenen Norrish-Typ-I-Spaltung
verwandt ist. Die [6+2]-Photocycloaddition vollzieht sich
mutmaBlich schrittweise {iber diradikalische Intermediate.[*”

9.1. [3+2]-Photocycloaddition

Zum Aufbau des Tetrahydrocyclopenta[b]benzofuran-
Gertists der Rocaglate und Rocaglamide wurde von Porco, Jr.
et al. und von Rizzacasa et al. eine [342]-Cycloaddition ein-
gesetzt, die photochemisch induziert wird. Wie an dem Hy-
droxyflavon 366 in Schema 90 beispielhaft gezeigt, kommt es

P coome

Av (2> 350 nm)
369, 70 °C

(PhMe/CH,Cl,)

Ar. Ar

Ar Ar
369 Ar = Pyren-1-yl

|

; HO \-»O@
{ HO 9

i

Schema go. Enantioselektive [3+2]-Photocycloaddition des Hydroxy-
flavons 366 zum Addukt 368, das als Ausgangsmaterial fur die Total-
synthesen von (—)-Methylrocaglat (370) und (—)-Silvestrol (371)
diente.

durch eine photoinduzierte intramolekulare Protoneniiber-
tragung zur Bildung des Oxidopyryliumbetains 367, das — wie
in der Struktur zum Ausdruck gebracht — ein reaktiver 1,3-
Dipol ist. Dessen Abfang durch ein Dipolarophil, im vorlie-
genden Fall Zimtsduremethylester, fithrt zum {iberbriickten
Produkt 368, das sehr leicht unter basischen Bedingungen
zum gewiinschten Geriist umlagert.”**! Porco, Ir. et al. gelang
es, mithilfe einer chiralen Brgnsted-Sdure die 1,3-dipolare
Cycloaddition enantioselektiv zu fithren. Die beste Selekti-
vitét (82 % ee) wurde mit dem gezeigten Taddol 369 unter den
angegebenen Bedingungen erzielt. Der ee-Wert lie8 sich
durch Umdkristallisation signifikant verbessern. Auf diese
Weise wurden (—)-Methylrocaglat (370), (—)-Rocaglamid
und (—)-Rocaglaol hergestellt.**”) Die komplexeren Rocag-
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late (—)-Silvestrol™” (371) und (—)-Episilvestrol®®! wurden
basierend auf demselben Schliisselschritt erhalten.

Ein photochemisch durch Aziridinspaltung erzeugtes
Azomethinylid (Umkehrung der [4mxt]-Cyclisierung, vgl. Ab-
schnitt 2.2) diente als Substrat in einer diastereoselektiven
1,3-dipolaren Cycloaddition auf dem Weg zum Isochinolin-
alkaloid (—)-Quinocarcin.[*!

9.2. [5+2]-Photocycloaddition

Zur Synthese des Stemona-Alkaloids (= )-Neostenin
(375) verwendeten Booker-Milburn et al. die ungewohnliche
intramolekulare [542]-Photocycloaddition des Maleimids
372.%2 Bestrahlung des Substrats in einem Durchflussreak-
tor!*? ergab in 63 % Ausbeute das tetracyclische Produkt 374
(Schema 91). Dabei legen mechanistische Untersuchungen
nahe, dass das 1,5-Singulett-Diradikal 373 als Intermediat
durchlaufen wird, das durch Addition an das Olefin die Cy-
cloaddition ermoglicht.

hv (4> 280 nm)
(CH,Cly)
N_ P
= Cl
cl
372 B
63%

374 375

Schema 91. Totalsynthese von (+)-Neostenin (375) durch formale
[5+2]-Photocycloaddition des Maleimids 372.

Die Reaktionsfithrung in einem Durchflussreaktor war
insofern von Bedeutung, als in einem diskontinuierlichen
Verfahren bei Ansétzen iiber 100 mg nur geringe Ausbeuten
(<20%) erhalten wurden. Die Durchfithrung unter opti-
mierten Bedingungen erlaubte dagegen die einfache Her-
stellung von signifikanten Produktmengen (>1 g) in einem
Reaktionslauf.

9.3. [6+2]-Photocycloaddition

Der achtgliedrige Ring des Sesquiterpens (= )-Dactylol
(378) wurde, wie in Schema 92 illustriert, in der Totalsynthese
von Feldman et al. durch eine intramolekulare [6+2]-Pho-
tocycloaddition des Tropons 376 aufgebaut, die zum Cyclo-
octadien 377 fiihrte. Nach fiinf weiteren Stufen, darunter eine
regioselektive  Baeyer-Villiger-Oxidation des  Bisneo-
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hv(4 > 350 nm)
-60 °C (CHCLy)

o 41%
d.r. (C-9) = 11:1

376

377

378

Schema 92. Synthese des achtgliedrigen Rings von (+)-Dactylol (378)
durch [642]-Photocycloaddition des Tropons 376.

pentylketons 377 und eine chemoselektive 1,4-Reduktion der
Cycloocta-1,3-dien-Einheit, wurde das Zielmolekiil 378 er-
halten.[**

9.4. meta-Photocycloaddition

Die meta-Photocycloaddition® gehort zu den faszinie-
rendsten Reaktionen der Photochemie. In ihrem Verlauf
werden drei Einfachbindungen gekniipft und bis zu sechs
stereogene Zentren generiert. In Schema 93 ist die einfachst
mogliche meta-Photocycloaddition, die Reaktion von Benzol
(U, X=H) und Ethylen, gezeigt. Die Reaktion verlduft auf
der Singulett-Hyperfldche, wobei ein Exciplex und ein wei-
teres Intermediat (als 1,3-Diradikal oder Zwitterion formu-
liert) als Zwischenstufen gebildet werden. Resultat der Re-
aktion ist ein Tricyclo[3.3.0.0*%]-oct-3-en, im konkreten Bei-
spiel die Stammverbindung 379. Fiir priparative Anwen-
dungen ist die Tatsache wichtig, dass donorsubstituierte
Aromaten (U, X =Donor) bevorzugt ein Produkt liefern, bei
dem sich der Donor in der 1-Position des Tricyclo[3.3.0.0%%]-3-
octen-Gertists befindet. Spaltungsreaktionen des Dreirings
sind die wichtigsten Folgeprozesse der meta-Photocycloaddi-
tion. Eine Spaltung der Bindung zwischen C-2 und C-8 (Pfad
a) liefert das Bicyclo[3.3.0]octan-Geriist V, eine Spaltung der
Bindung zwischen C-1 und C-2, seltener zwischen C-1 und C-
8, ergibt das Bicyclo[3.2.1]octan-Skelett W (Schema 93).
Beide Geriiste finden sich als Untereinheiten in zahllosen
Naturstoffen isoprenoiden Ursprungs, fiir deren Synthese die
meta-Photocycloaddition hiufig angewendet wurde. Es war
Wender, der in zahlreichen inspirierenden Beispielen die
meta-Photocycloaddition als Reaktion in die Naturstoffsyn-
these eingefiihrt hat.[**]

2
o [
—— A\ —_—
O =
X H 5
u H

H = 0
CD a[2/8]
v ﬁ 8 Hl 2

G P

(vs. [1/8]) 379
Schema 93. Prinzip der meta-Photocycloaddition und mégliche Bin-
dungsbriiche zur Synthese von Naturstoffen.
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Die intermolekulare meta-Photocycloaddition ist in den
seltensten Fillen eine Reaktion, die mit guten Ausbeuten
verlduft. Dennoch ist sie fiir die Synthese attraktiv, weil auf
sehr einfachem Weg und in grolen Mengen Produkte hoher
Komplexitit erzeugt werden, die als Basis fiir weitere Um-
setzungen fungieren konnen. So ergaben beispielsweise Indan
(380) und Vinylacetat bei Bestrahlung mit einer 450-W-
Lampe durch einen Vycor-Filter das Produkt 381, das in 21 %
Ausbeute isoliert wurde (Schema 94). Im konkreten Fall

Z0oAc
hyv (4> 200 nm)

@O (CeH12) <
21%

380 381

—_—

mOAC T—= 121

Schema 94. meta-Photocycloaddition von Indan (380) und Vinylacetat
als Ausgangspunkt von Wenders Synthese des (+)-Modhephens (121,
Schema 34).

wurden aus 82 g des Edukts 380 4.2 g des Produkts 381 ge-
wonnen. Leicht zu erkennen ist im Produkt bereits das [3.3.3]-
Propellan-Skelett des Sesquiterpens (+ )-Modhephen (121,
Schema 34), das nach Bindungsspaltung im Sinne von a
(Schema 93) einfach gewonnen werden konnte.””! Eine
weitere Anwendung der intermolekularen meta-Photocyclo-
addition findet sich in der Synthese von (+ )-Isoiridomyrme-
cin 18!

Im Falle der intramolekularen meta-Photocycloaddition
werden fast immer donorsubstituierte Aromaten eingesetzt,
die in ortho-Position eine Alkenylkette tragen. Bevorzugt
sind Ketten, die iiber Fiinfringbildung reagieren, sodass tiber
einen sesselartigen Ubergangszustand das Produkt gebildet
wird. Eine Kontrolle der Relativkonfiguration ist moglich,
insbesondere dann, wenn das Alkenyl-Kohlenstoffatom, das
an den Aromaten gebunden ist, ein stereogenes Zentrum ist.
Die 1,3-Allylspannung favorisiert, wie in Schema 95 gezeigt,
eine eindeutige Vorzugskonformation fiir den Ringschluss.[*!
Die faciale Diastereoselektivitit und Regioselektivitit sind
damit eindeutig geklért. Lediglich die Frage, ob sich das Cy-
clopropan an der vormaligen Position C-3 oder C-3' des

hv (4> 200 nm)
(CeH12)

65%

MeO

1 382 383

Br, 1. BusSnH
(CH.CLy) 2. H,NNH,
384 2

Schema g5. Totalsynthese von (+)-Cedren (2) nach Wender et al.
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Aromaten bildet, ist in aller Regel nicht eindeutig zu beant-
worten. Es resultieren Produktgemische, im vorliegenden Fall
ein 50:50-Gemisch der Produkte 382 und 383. Verbindungen
des Typs 382 sind nach Spaltung im Sinne von a (Schema 93)
Vorstufen fiir angulare Triquinane, Verbindungen des Typs
383 ergeben lineare Triquinane (siche unten). Im vorliegen-
den Fall wurde jedoch die Bindung b durch Einwirkung von
Brom gespalten, was in konvergenter Weise aus dem Pro-
duktgemisch 382/383 das Bromid 384 in Form der C-10-Epi-
mere lieferte. Nach reduktiver Entfernung des Broms ent-
stand in einer Ausbeute von 59 % ein Keton, das durch Wolff-
Kishner-Reduktion in das Produkt (+ )-Cedren (2) tiberfiihrt
wurde. Auf die faszinierende Geriistverdnderung, die das
Edukt 1 im Laufe der vier Reaktionsschritte durchliuft,
wurde bereits in der Einleitung kurz eingegangen.”!

Eine Variante in der Folgechemie der meta-Photocyclo-
addition besteht darin, beide Bindungen im Sinne der Spal-
tung b (Schema 93) zu kappen, wodurch ein Siebenring ge-
bildet wird. In der Synthese des (4 )-Rudmollins (389)
wurden ausgehend vom Alkenyl-substituierten Anisol 385 die
Produkte 386 und 387 in einem Verhiltnis von 70:30 erhal-
ten.**! Durch Hg-katalysierte Hydrolyse wurde in dhnlicher
Weise wie oben konvergent die Bindung im Sinne des Typs b
gekappt und nach einigen Umwandlungen das Benzoat-ge-
schiitzte B-Hydroxymesylat 388 erhalten. Dessen Fragmen-
tierung ergab das Hydroazulen-Grundgeriist der Pseudo-
guainolide (Schema 96).

hv (4> 200 nm)
MeO

(CsHqz)
TBSO
63%
|
385 386 387
388 389

Schema 96. Totalsynthese von (£)-Rudmollin (389) durch meta-Pho-
tocycloaddition des Anisols 385.

Obwohl die genannte Ringoffnung des Typs b
(Schema 93) aufgrund ihrer Konvergenz sehr ansprechend ist,
findet man die Bindungsspaltung des Typs a sehr viel haufi-
ger. Dazu miissen die Regioisomere der meta-Photocyclo-
addition getrennt werden. Lineare Triquinane entstehen
entsprechend aus Produkten wie 391 (Schema 97), dessen
Bildung in diastereoselektiver Weise photochemisch aus dem
Substrat 390 mit nachfolgender Entschiitzung gelang. Die
Spaltung des Typs a erfolgte hier sdurekatalysiert und lieferte
nach weiteren Transformationen (=4 )-Hirsuten (305, Abbil-
dung 9).Y1 Andere lineare Triquinane wurden nach einer
vergleichbaren Strategie durch meta-Photocycloaddition
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hv(i>200nm) LiAH,
(CeH12) (Et,0)

— 305

23%  H «OH

Schema 97. meta-Photocycloaddition von Substrat 390 als Auftakt
einer Totalsynthese von (£)-Hirsuten (305, Abbildung 9).

390 391

hergestellt. Dazu gehoren (+)-Coriolin (113, Abbil-
dung 4)*? und (£ )-Ceratopicanol.l*®]

Das andere Regioisomer der meta-Photocycloaddition
liefert, wie oben bereits angedeutet, angulare Triquinane. Die
in Schema 98 skizzierte Synthese des isoprenoiden Fenestrans
(£)-Laurenen (344) durch Wender et al.*** ist ein seltenes
Beispiel dafiir, dass das angulare Produkt bereits eindeutig
durch die meta-Photocycloaddition vorgegeben wird. Das
tricyclische Edukt 392 lieferte bei Bestrahlung durch eine
BiCl;-Filterlosung nur das gewiinschte Regioisomer 393.
Vermutlich ist die sehr viel groBere sterische Hinderung des
anderen Regioisomers dafiir verantwortlich, dass es nicht

gebildet wird.
O_
0, =
HO
393

hv (4> 355 nm)

HO 51%
AN
392

344

Schema 98. Totalsynthese von (+)-Laurenen (344) durch meta-Photocyclo-

addition der Vorstufe 392.

Eine neuere Arbeit von Mulzer und Gaich beschiftigt sich
mit Naturstoffen, die ein Dioxafenestran-Skelett aufweisen,
namlich mit dem insektiziden Sesquiterpen (—)-Penifulvin A
(397)11 und verwandten Penifulvinen. Deren Dioxa-
[5.5.5.6]fenestran-Geriist lieB sich durch Oxidation der Dop-
pelbindung aus der angularen Triquinanvorstufe 395 (Spal-
tung a nach Schema 93) erhalten. Die meta-Photocycloaddi-
tion von Substrat 394 lieferte allerdings beide Produkte 395
und 396 in einem Verhiltnis von 55:45 (Schema 99). Mit
dieser Strategie wurden auch (—)-Penifulvin B und (—)-Pe-
nifulvin C totalsynthetisch hergestellt.[**!

Zu den durch eine meta-Photocycloaddition hergestellten
angularen  Triquinanen zdhlen (%)-Isocomen (191,
Schema 52),*71 (£ )-Silphinen,“®! (& )-Silphiperfol-6-en,**]
(£)-7BH-Silphiperfol-5-en,** (4 )-Retigeransiure,*’! (4 )-
Subergorginsiure!’!! und (4 )-Crinipellin B.*"

10. Ausblick

Angesichts der hoch komplexen Zielmolekiile und der
teils sehr geradlinigen Synthesesequenzen, die in den voran-
gegangenen Abschnitten prasentiert wurden, stellt sich die

Frage, wo die Zukunft der Photochemie in der Naturstoff-
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hv

HO (CsH12)

70%

394

396

H o

Schema 99. Anwendung der meta-Photocycloaddition in der Totalsyn-
these von (—)-Penifulvin A (397).

synthese liegt und wo noch Verbesserungen moglich sind.
Eine subjektive Antwort dieser Frage tangiert in aller Kiirze
drei Schwerpunkte: Zum einen ist die enantioselektive Re-
aktionsfithrung in der Photochemie bislang nahezu nicht ge-
nutzt worden.”® Es gibt nur wenige Reaktionen, in denen
durch ein externes Reagens stochiometrisch oder kataly-
tisch® eine signifikante asymmetrische Induktion erzielt
wird. Vergleicht man den Stand der Entwicklung mit der
herkommlichen Chemie, dann ist man photochemisch
bestenfalls in den 1970er Jahren — vor der Etablierung
hoch enantioselektiver, katalytischer Verfahren. Hier
gibt es ein enormes Entwicklungspotential. Zweitens ist
die Substratpalette der photochemisch zugénglichen
Naturstoffprodukte eingeschrankt. Sehr viele Zielmole-
kiile sind isoprenoide oder aromatische Naturstoffe.
Eine Erweiterung der Produktpalette erfordert unter
anderem die Optimierung der Bestrahlungsbedingungen
unter Verwendung neuartiger Lichtquellen, eine Modi-
fikation der Bestahlungsbedingungen unter Kenntnis
der photophysikalischen Prozesse, die Nutzung geeigneter
Sensibilisatoren und nicht zuletzt den Mut, eine bislang nicht
genutzte photochemische Reaktion als Schliisselschritt einer
Synthese zu planen.’”! Drittens werden — gerade auch in
Zusammenhang mit dem zweiten Punkt — in Zukunft neue
photochemische Reaktionen oder photochemische Reaktio-
nen gepaart mit neuen (enantioselektiven) Folgereaktionen
gebraucht, und sie miissen entwickelt werden. Die enantio-
selektive Modifikation achiraler, photochemisch erzeugter
Grundgeriiste ist noch nicht intensiv bearbeitet worden.*’®!
Sie verdient jedoch groe Beachtung, denn die photoche-
misch zugénglichen Molekiilgeriiste sind mitunter einzigartig
oder nur schwer auf anderem Weg herstellbar. Wenn die
Photoreaktionen, die zu diesen Geriisten fiihren, dazu noch
katalytisch sind und wenn sie mit sichtbarem Licht ablau-
fen,*””! umso besser. Sollte es gelingen, die genannten Punkte
erfolgreich zu adressieren, und finden sich genug Forscher,
die sich diesen Themen annehmen, dann ist die Zukunft der
Photochemie in der Naturstoffsynthese strahlend.*”®

Unsere eigene Forschung auf diesem Gebiet wurde durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft, den Fonds der Chemischen
Industrie, die Alexander von Humboldt-Stiftung sowie durch
die Firmen BASE Sanofi-Aventis, Bayer und Novartis finan-
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ziell unterstiitzt. T.B. dankt fiir die Unterstiitzung durch den
Astra Zeneca Research Award in Organic Chemistry, den
Novartis Young European Investigator Award sowie den De-
gussa Prize for Chirality in Chemistry. Der grofite Dank ge-
biihrt den Mitarbeitern, die sich iiber die Jahre mit phantasti-
schem Engagement in unserem Arbeitskreis der Anwendung
von photochemischen Methoden in der Naturstoffsynthese
gewidmet haben. Im einzelnen waren und sind das: Jiirgen
Schroder, Harm Brummerhop, Frank Hofer, Anja Aechtner
(geb. Spiegel), Sebastian Brandes, Michael Kemmler, Philipp
Selig, Martin Fleck, Jorg P. Hehn und Diego Gamba-Sdnchez.
J.PH. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fiir ein
Kekulé-Stipendium. Die Autoren danken Dr. Kerrie A. B.
Austin herzlich fiir ihre Hilfe bei der Abfassung der englischen
Version dieses Manuskripts.
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