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Die Aufkldrung der Kontrollmechanismen biologischer Pro-
zesse ist sowohl aktuell als auch fiir die nidchsten Dekaden
eine der anspruchsvollsten Aufgaben der Biowissenschaf-
ten.!"! Den Architekturen der an solchen Mechanismen be-
teiligten chemischen Verbindungen kommt dabei eine
Schliisselfunktion zu, da diese Strukturen sowohl iiber die
Aktivitdt von Wirkstoffen als auch iiber die Funktion von
Proteinen entscheiden. Um herauszufinden, welche Rolle ein
bestimmtes Molekiil in biologischen Prozessen hat, muss sein
chemisches Profil bestimmt werden. Dies geschieht in
Screening-Experimenten mit Substanzbibliotheken, indem
man nach bestimmten Zielstrukturen mit den gewiinschten
Eigenschaften sucht. Substanzbibliotheken mit einer breiten
Geriistvielfalt zeichnen sich durch eine grolere Abdeckung
des biologisch relevanten Raumes ab.”! Dies macht es einfa-
cher, Leitstrukturen zu finden,! da Organiker bislang in der
Regel eine begrenzte Zahl von funktionellen Gruppen zur
Synthese der Verbindungen — mit meist bekanntem Aufbau -
nutzen."! Die Erzeugung von struktureller Komplexitit und
Vielfalt ist damit einer der grundlegenden Aspekte bei der
Zusammenstellung von Substanzen fiir ein biologisches
Screening.’! Bei der Synthese von Zielmolekiilen und in der
medizinischen Chemie werden meist nur begrenzte chemi-
sche Rdume abgedeckt, da maximal nur eine Diversitét in den
funktionellen Gruppen erreicht wird. Deshalb ist ein neues
Konzept notwendig, das zu struktureller Vielfalt fiihrt. Die
Diversitits-orientierte Synthese (DOS) konzentriert sich auf
die Erzeugung von unterschiedlichen Geriisten in moglichst
wenigen chemischen Stufen.!’ Dieses neue Gebiet der orga-
nischen Chemie deckt einen weitaus grofleren chemischen
Raum als vorherige Strategien ab, da Transformationen mit
einem hohen Grad an Substitutions-, Konfigurations- und
Gertiistvielfalt erreicht werden. DOS kann durch biomimeti-
sche Transformationen,” Paarung von funktionellen Grup-
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pen,®®! konvergente,”) Domino-"'"! oder Kaskadenansitze,"
aber auch durch Mehrkomponentenreaktionen!” erreicht
werden. Ein besonderes Augenmerk liegt auf neuen Metho-
den, die Geriistverinderungen ermoglichen.’® Dass auch
elektrochemische Verfahren zur Synthese von adressierbaren
Bibliotheken einsetzbar sind, haben Moeller und Mitarbeiter
vor kurzem gezeigt. Diese Verfahren dienten zum biologi-
schen Nachweis auf der Basis von Mikroelektrodenanord-
nungen. Elektrochemische Transformationen wurden be-
reits zuvor als Schliisselschritt in der Synthese komplexer
Molekiile genutzt.™ Wir berichten hier iiber eine neue
elektrochemisch-basierte DOS, in der die Elektrooxidation
von 2,4-Dimethylphenol die Schliisselreaktion der Komple-
xitdts-generierenden Strategie ist.

Die Elektrooxidation von 24-Dimethylphenol (1) an
Platinanoden mit Ba(OH),-8 H,O in Methanol als Elektrolyt
ergibt 2 (Schema 1)."! Dieses Dehydrotetramer des Phenols

Pt-Elektroden
Ba(OH)2*8H,O
MeOH
4>
ungeteilte
Zelle
bis zu 52%

OH

Schema 1. Elektrooxidation zu Schliisselverbindung 2.

kann leicht und in groBen Mengen (bis zu 23 g pro Ansatz)
erhalten werden. 2 ist leicht zu isolieren, da es wiahrend der
Elektrolyse in der ungeteilten Zelle ausfillt, und wird als
auschliefliches Diastereomer erhalten. Hochstwahrschein-
lich bringt das zweiwertige Kation Ba®" das zunchst gebil-
dete Pummerer-Keton und ein weiteres Aquivalent 1 in eine
definierte Position zur oxidativen Verkniipfung."”? Das
Geriist 2 weist eine grofe Bandbreite an funktionellen
Gruppen auf, die sich fiir nachfolgende Diversitéts-generie-
rende Reaktionen anbieten (Schema 2). Vergleichbar mit
einem Schweizer Taschenmesser werden mit einer einfachen
Handlung bestimmte Funktionen freigelegt; aus 2 lassen sich
so 14 Verbindungen mit 11 Geriisten in guten bis exzellenten
Ausbeuten leicht erhalten. Die optimierten Reaktionen
fithren zu einer Bibliothek neuer polycyclischer Architektu-
ren. Durch Anderung der Reaktionsbedingungen k&nnen
sowohl die Erzeugung von Molekiilen mit alternativen Ge-
riisten als auch eine Kontrolle der Stereo-, Regio- und Che-
moselektivitit bei den Umsetzungen erreicht werden. Beide
Punkte sind Grundvoraussetzungen fiir die DOS.
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Schema 2. Diversitits-orientierte Strategie. Reagentien und Bedingungen: a) konz. H,SO,, Toluol, RT, 4 h, 75%; b) 2,4-Lutidin (4 Aquiv.), TIPSOTf
(3 Aquiv.), DCM, RT, 7 Tage, 86%; c) BF,-Et,0 (3.5 Aquiv.), DCM, RT, 12 h, 62%; d) Et,SiH (2 Aquiv.), TFA (2 Aquiv.), DCM, RT, 24 h, 80%;

e) SOC, (1.5 Aquiv.) DCM, RT, 7 d, 59%; f) NaCN (4 Aquiv.), CH,CN, 80°C, 24 h, 82%; g) PvCl (4 Aquiv.), DMAP (1%), NEt, (4 Aquiv.), DCM,
RT, 2 d, 819%; h) LiAIH, (1 Aquiv.), THF, 0°C—RT, 24 h, 76%; i) NH,F (4 Aquiv.), CH,CN, 80°C, 24 h, 67%; j) Thiophenol (2 Aquiv.), BF;-Et,0

(2 Aquiv.), DCM, —78°C—RT, 99%; k) Anisol (2 Aquiv.), BF;-Et,0 (1 Aquiv.), DCM, —78°C—RT, 50%; I) 3,5-Dimethoxyphenol (1.1 Aquiv.),
BF;-Et,0 (4 Aquiv.), DCM, —78°C—RT, 94%. TIPSOTf=Triisopropylsilyltriflat, DCM = Dichlormethan, TFA=Trifluoressigsidure, PvCl = Pivaloyl-

chlorid, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

Die thermische Behandlung oder — noch effizienter — die
Umsetzung im Sauren von 21! liefert den Spiropentacyclus 3
als alleiniges Produkt.!'”? Wahrscheinlich sind stabilisierende
sekundire Orbitalwechselwirkungen zwischen den freien
Elektronenpaaren der Sauerstoffatome und dem leeren Or-
bital des kationischen Intermediats involviert (Schema 3).
Eine solche Wechselwirkung spricht fiir einen spiten Uber-
gangszustand. Wird die Hydroxygruppe der Halbacetalein-
heit von 2 mit sdurelabilen Silylgruppen modifiziert, beein-
flusst dies nachhaltig den Verlauf der Reaktion: Die Umset-
zungen werden unter den iiblichen Bedingungen ausgefiihrt
und gelingen in guten Ausbeuten. So wird z.B. das O-TIPS-
geschiitzte 4¢ in 86 % Ausbeute erhalten. Bemerkenswerter-
weise wird dabei das Halbacetal nicht geoffnet. Die Umset-
zung dieser silylierten Substrate 4 liefert bevorzugt 5, ein
Epimer von 3, bei dem das Spirozentrum invertiert wurde
(Schema 2). Die Instabilitdt der Silylgruppen gegen Sdure
spiegelt sich im Verhiltnis der Produkte 3/5 wider (Tabelle 1).
Trimethylsilyl-geschiitztes Substrat 4a ergibt ein Gemisch aus
3 und 5 im Verhiltnis von 30:70 (Tabelle 1, Eintrag 1). Sobald
die Silylgruppen sterisch anspruchsvoller werden, steigt
zum einen die Ausbeute an 5, und zum anderen verlaufen
die Umsetzungen wesentlich glatter (Tabelle 1, Eintrige 2
und 3).
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Tabelle 1: Diastereoselektivitat bei der Bildung von 3/5.

BFgEt,0
3 + 5(epi3)

Eintrag R 3/5 Ausb. 5 [%]
1 Si(CH,); (4a) 30:70 47%
Si(CH,CH;); (4b) 25:75 53%
3 Si(CH(CH,),); (4¢) 10:90 62%

Eine mechanistische Erklarung ist in Schema 3 gezeigt:
Nach Abspaltung von 2,4-Dimethylphenol wird eine katio-
nische Spezies I erzeugt. Eine repulsive Wechselwirkung
zwischen den freien Elektronenpaaren an den Sauerstoff-
substituenten ebnet den Weg zu 3. Werden silylgeschiitzte
Substrate eingesetzt, ist die Umlagerung des Kations II tiber
die Re-Seite benachteiligt. Deshalb wird der sterisch weniger
anspruchsvolle Reaktionspfad genutzt, der zu § fiihrt. Der
stereochemische Verlauf der Wagner-Meerwein-Umlagerung
kann also effizient durch Einsatz eines Protonenéquivalentes
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benachteiligt \aegﬁnstigt
i

Schema 3. Diastereoselektive Bildung von 3 und 5. Reaktionsweg der
Zwischenprodukte ausgehend von 2 (oben) und von den silylierten
Substraten 4 (unten).

verdndert werden. Die Gesamtausbeute bei der Umsetzung
der silylierten Substrate 4 liegt bei knapp 70 % (Tabelle 1). Da
die Geriistumlagerung stark vom sterischen Anspruch der
Silylgruppe abhingt, wird die Abspaltung des Silylfragmentes
der letzte Schritt sein. Da unter den elektrophilen Bedin-
gungen eine Desilylierung vor der Umlagerung nicht vollig
verhindert werden kann, ist wahrscheinlich keine aus-
schlieBliche Bildung von 5 moglich. Wird unter den typischen
Bedingungen fiir die ionische Hydrierung gearbeitet," erhiilt
man das Dibenzofuran 6 als alleiniges Produkt. Nach Re-
duktion an der Benzylposition, Eliminierung von Wasser,
Ringoffnung sowie nachfolgender 1,2-Verschiebung bildet
sich 6 und kann in nur zwei priparativen Schritten aus 1 er-
halten werden (mechanistische Uberlegungen in den Hinter-
grundinformationen).

Die Umsetzung der Zwischenstufe 2 mit Thionylchlorid
bewirkt eine Demethylierung eines quartdren Kohlenstoff-
atoms am zentralen Carbocyclus. Eine Reihe von Eliminie-
rungen ergibt das pentacyclische Heteroaren 7 (mechanisti-
sche Uberlegungen in den Hintergrundinformationen). In
Gegenwart des sehr starken Nukleophils Cyanid wird die
Konnektivitdt des polycyclischen Geriistes in 82 % Ausbeute
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veridndert. Wahrscheinlich verlauft diese Transformation tiber
die Offnung des Halbacetals sowie Eliminierung zum o,p-
ungeséttigten System, das anschlieend infolge eines Ring-
schlusses die Struktur von 8 erhilt (sieche Hintergrundinfor-
mationen).

Unter sehr milden Reaktionsbedingungen kann unter der
gleichzeitigen Konservierung der restlichen Molekiilarchi-
tektur die Halbacetal-Funktion modifiziert werden. So ergibt
die Veresterung mit Pivaloylchlorid das Cyclohexenon 9 in
81% Ausbeute. Reduktion mit LiAlH, liefert das mehrfach
funktionalisierte Cyclohexenol 10, das diastereomerenrein
erhalten wird. Mit guten Nukleophilen kann der 2,4-Dime-
thylphenoxy-Rest ersetzt werden. In Gegenwart von Am-
moniumfluorid in Acetonitril wird eine Aminogruppe an
dieser Benzylposition von 2 eingefiihrt; gleichzeitig kommt es
zur Offnung der Halbacetal-Funktion. Eine solche Reaktion
oder dhnliche Umsetzungen sind zuvor nicht beschrieben
worden. Die sehr guten Eigenschaften von Phenolen als
Wasserstoffbriickendonoren sind wahrscheinlich der Grund
fiir die Freilegung des zentralen Cyclohexenons bei 11 und die
Bildung von mehreren intramolekularen Wasserstoffbriicken.
Ein Ersetzen der Sauerstoff-gebundenen Aryleinheit durch
Thiole erfordert tiefe Temperaturen. Bei Einhaltung dieser
Bedingungen bildet sich 12 quantitativ, wogegen bei Raum-
temperatur eine Redoxumsetzung stattfindet, bei der die
entsprechenden Diaryldisulfide und das Benzofuran 6 erhal-
ten werden. Die tiefe Temperatur konserviert das pentacy-
clische Geriist und ermoglicht sogar Friedel-Crafts-Reaktio-
nen. Beim Einsatz von Anisol als Kohlenstoffnukleophil
findet eine Arylierung in para-Position statt, und es kann 13
isoliert werden. Dieses Geriist zeigt eine erstaunliche Ahn-
lichkeit zum natiirlich vorkommenden Rocaglamid (Struk-
turvergleich der Geriiste mit biologisch aktiven Substanzen in
den Hintergrundinformationen). Dieser Naturstoff ist ein
Sekundirmetabolit aus Aglaia elliptifolia, der von King et al.
1982 isoliert wurde."” Rocaglamid wie auch seine mehr als 50
isolierten Derivate zeigen eine ausgeprigte insektizide und
cytotoxische Wirkung.”” Die typische Cyclopenta[h]benzo-
furan-Kernstruktur weist fiinf benachbarte Stereozentren im
Cyclopentan auf. Diese ungewohnliche Struktur, kombiniert
mit dem interessanten biologischen Profil, weckte die Auf-
merksamkeit von industrieller und akademischer For-
schung.”!! Wird die Arylierung zu 13 mit einem Reaktions-
partner durchgefiihrt, der eine zusétzliche Hydroxygruppe in
ortho-Stellung zur neu gebildeten C-C-Bindung aufweist,
kommt es zu einem weiteren Ringschluss. Das Propellan 14
wird dabei in hervorragender Ausbeute erhalten.

Die Strukturaufkldrung der Produkte war schwierig. Die
NMR-Spektren der polycyclischen Produkte zeigten zwar
passende Signale, jedoch lieB3 sich die Struktur nicht eindeutig
zuordnen. Fiir nahezu alle neuen Geriiste wurden deshalb
Rontgenstrukturanalysen von geeigneten Einkristallen an-
gefertigt. So war eine eindeutige Strukturbestimmung dieser
neuen Verbindungen moglich, die im Abbildung 1 aufgefiihrt
sind. Weitere Details zu den Strukturen und Packungen der
einzelnen Geriiste befinden sich in den Hintergrundinfor-
mationen.

Wir haben einen einfachen Weg zur Generierung mole-
kularer Komplexitidt durch anodische Oxidation von 2,4-Di-
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Abbildung 1. Molekiilstrukturen der neuen Polycyclen nach Réntgen-
strukturanalyse. Dunkelgrau C, hellgrau H, blau N, rot O, gelb S, tiir-
kis Si.

methylphenol gefunden. Zunéchst wird als Schliisselverbin-
dung das Dehydrotetramer 2 synthetisiert, das abhéngig von
den nachfolgenden Reaktionsbedingungen eine Vielfalt an
molekularen Geriisten erzeugt. In unserem Ansatz sind die
polycyclischen Strukturen in zwei bis drei Schritten ausge-
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hend von 2,4-Dimethylphenol in brauchbaren Ausbeuten
verfiigbar. Bei hohen Temperaturen werden Gertistumlage-
rungen eingeleitet, wogegen Reaktionen bei tiefer Tempera-
tur Manipulationen an der Peripherie ermoglichen. Viele der
so erhaltenen Strukturen zeigen eine auffillige Ahnlichkeit
zu Naturstoffen (siehe Hintergrundinformationen). Polycy-
clische Phenoloxidationsprodukte mit einer dhnlichen Kom-
plexitét tauchen wahrscheinlich auch wihrend des ,,Oxidative
Burst® auf,? eines Abwehrmechanismus von Pflanzen bei
einer Pilzinfektion. Dabei wird Koniferylalkohol unspezifisch
durch sehr reaktive Sauerstoffspezies oxidativ gekuppelt.”!
Unsere neuen Polycyclen konnten daher eine fungizide Wir-
kung haben. Uber die biologischen Aktivititen dieser
Strukturen soll in Zukunft berichtet werden.
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