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Kupplung von furanoiden -Ketoestern**
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Christopher F. Ahles und Derek Rhoades

Furanocembranoide sind eine faszinierende Klasse von ma-
rinen Diterpenen, die durch ein C ,-Cembrangeriist mit ein-
gebautem Furan gekennzeichnet sind.'! Von diesen Struktu-
ren leiten sich Sekunddrmetabolite ab, die durch Biooxidati-
on des Furanrests zu komplexeren Furanocembranoiden
entstehen. Diese gehen hiufig transannulare Transformatio-
nen ein, unter anderem Kohlenstoff-Kohlenstoff- und/oder
Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungskniipfungen.!!  Bielschow-
skysin (1), Verrillin (2)®! und Plumarellid (3)" sind drei
Vertreter solcher Molekiile (Abbildung 1a). Ihr biologischer
Ursprung kann, wie in Abbildung 1a gezeigt, auf die exo-
Enolether/Cyclohalbacetal-Vorldufer 4, 5 und 6 zuriickge-
fiihrt werden. Methoden zur Herstellung dieser Vorldufer
sind deshalb von grofiter Wichtigkeit, nicht nur fiir die Un-
tersuchung dieser biosynthetischen Hypothese, sondern auch
fiir die Entwicklung von Synthesestrategien fiir diese Natur-
stoffe. Neben den zytotoxischen Eigenschaften und der Wir-
kung gegen Malaria,' die viele Furanocembranoide auf-
weisen, konnen diese makrocyclischen exo-Enolether/Cyclo-
halbacetal-Strukturen von besonderem Interesse fiir die Bio-
und die Medizinalchemie sein, da sie eine neue molekulare
Vielfalt mit weitgehend unerforschten biologischen Eigen-
schaften reprasentieren.

Als Teil eines Forschungsprogramms zur Synthese kom-
plexer Furanocembranoide berichteten wir™ kiirzlich von der
Synthese eines Bielschowskysin-Modellsystems, die sich
durch eine intermolekulare oxidative Kupplungsreaktion®”!
zwischen einem Furan und einem fB-Ketoester zum Aufbau
der exo-Enolether/Cycloacetal-Funktionalitit auszeichnet.”!
Hier beschreiben wir die intramolekulare Variante dieser
Reaktion, die fein abgestimmt werden kann, um entweder
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b)

A: makrocyclisches exo-Enolether/
Cyclohalbacetal-Strukturmotiv

Abbildung 1. a) Von exo-Enolether/Cycloacetal-Strukturen abgeleitete
Furanocembranoide (1, 2 und 3) und ihre hypothetischen Biosynthese-
vorliufer (4, 5 und 6). b) exo-Enolether/Cyclohalbacetal-Strukturmotiv

(A)-

monomere oder dimere makrocyclische Systeme herzustel-
len. Ein herausragendes Merkmal dieser neuen Makrocycli-
sierung ist die Toleranz gegeniiber verschiedenen funktio-
nellen Gruppen und Strukturmotiven, einschlieBlich be-
stimmter Stickstoff- und Sauerstoffheterocyclen.

Schema 1 fasst eine mechanistische Erklarung?® " fiir den
Ringschluss von Furanyl-B-ketoestern (I) zum gewiinschten
makrocyclischen exo-Enolether/Cycloacetal (VIII) in Ge-
genwart von Cerammoniumnitrat (CAN) als Oxidationsmit-
tel und Methanol als Nukleophil iiber die postulierten Inter-
mediate II-VII zusammen.

Tabelle 1 zeigt unsere Untersuchungen zur Optimierung
der Reaktionsbedingungen, um ausgehend von (3-Ketoester 7
das gewiinschte makrocyclische exo-Enolether/Cycloacetal 8
zu erhalten. Bemerkenswerterweise fiihrten die anfinglich
untersuchten Bedingungen, nédmlich die Zugabe eines leich-
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Schema 1. Mechanistische Erkldrung fiir die oxidative Makrocyclisie-
rung von Furanyl-B-ketoester | zum Makrocyclus VIII.

Tabelle 1: Optimierungsstudien.”!

OMe
0 MeO,C OMe
I\ Bedingungen 2
—_—
o o o
7 8
0
MeO,C OMe
Bedingungen
MeO COzMe
9 o)
Nr.  Oxidationsmittel Konz.  Temperatur Zeit Ausbeute
[%]
1 Ce(NO;)s(NH,), 0.05m 0°C 15 min 45 (9)®
2 Ce(NOy)6(NH,), 0.05mM —78-0°C 60 min 42 (9)"
3 Ce(SO,),8H,0 0.05m 0°C 30 min 11 (9)®
4 Ce(NH,)4(SO,), 0.05m 0°C 15 min 12 (9)™
54 Ce(NOs)6(NH,), 0.001m 0°C 60 min 25 (8)1
6 Ce(NO;)6(NH,), 0.025m 0°C 90 min 55 (8)M
7 Ce(OTf), 0.05m  0-25°C 18 h n.d.”
8  Mn(OAc), 0.05m  0-60°C 48 h n.d.M
9  Mn(OAc);/Cu(OTf), 0.05m  0-60°C 18 h n.d.f
10 (Cp,Fe)PF; 0.05m  0-25°C 18 h n.d.M
11 Co(OAc), 0.05m  0-60°C 18 h n.rle

[a] Reaktionen wurden auf ca. 50 mg MaRdstab durchgefiihrt. [b] Aus-
beute bezieht sich auf spektroskopisch reine 1:1-Diasteromerengemi-
sche. [c] Ausbeute bezieht sich auf spektroskopisch und chromatogra-
phisch homogene Materialien. [d] Substrat in Methanol (0.01 M) wurde
zu einer Lésung aus CAN in Methanol (0.001 M) gegeben. [e] Substrat in
Methanol (0.05 M) wurde mit einer Spritzenpumpe tiber 1.5 h zu einer
Lésung des Oxidationsmittels bei 0°C gegeben. [f] Nicht durch Diinn-
schichtchromatographie oder "H-NMR-Analyse detektiert. [g] Keine Re-
aktion beobachtet.
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ten Uberschusses des Oxidationsmittels (CAN) zu einer
Losung von Substrat 7 bei 0 °C in Methanol, ausschlie3lich zur
Isolierung des 22-gliedrigen Dimers 9 in 45 % Ausbeute (d.r.
~1:1). Wenn die Reaktion jedoch unter hoher Verdiinnung
(0.001M, Eintrag5) durchgefiihrt wurde, konnte das ge-
wiinschte Monomer 8 in 25% Ausbeute und als einziges
Diastereoisomer isoliert werden. Aufgrund unserer Beob-
achtung, dass diese Radikalreaktionen duflerst hohe Reakti-
onsgeschwindigkeiten aufweisen, vermuteten wir, dass die
langsame Zugabe des Substrats zu einer methanolischen
Losung von CAN und die damit verbundene noch hohere
Verdiinnung die Ausbeute steigern konnte. Daher wurde eine
Spritzenpumpe verwendet, um Substrat 7 zu einer Losung
von CAN in Methanol zu geben. Tatsdchlich konnte unter
solch hohen Verdiinnungen (0.05M methanolische Losung
von 7 wurde bei 0°C iiber 90 min zu einer 0.23 M methanoli-
schen CAN-Losung gegeben) das cyclische Produkt 8 in 55 %
Ausbeute erhalten werden (Eintrag 6). Andere kommerziell
erhiltliche Cer(IV)-Komplexe sowie diverse bekannte Ein-
Elektronen-Oxidationsmittel konnten die Effizienz von CAN
nicht ibertreffen (Eintrdge 3, 4, 7-11). Hierbei ist erwéh-
nenswert, dass Mangan(I11)-,"! Eisen(I1T)-"”! und Cobalt(IT)-
Komplexe!!!! weder zur Bildung von monomeren, noch zu
dimeren Makrocyclen fiihrten.

Um die allgemeine Anwendbarkeit und die Substratbreite
dieser Makrocyclisierungsreaktion zu erforschen, wurde eine
Reihe von Substraten synthetisiert und diese den optimierten
Monomerbedingungen und spiter auch den Dimerbedin-
gungen ausgesetzt. Tabelle 2 fasst die Ergebnisse dieser Ex-

Tabelle 2: Synthese monomerer exo-Enolether/Cycloacetale.?!

Nr. Substrat Produkt Ausbeute
]

1 0

2 21

3 55

4 57

5 53

6 71
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

Nr. Substrat Produkt Ausbeute
[9]"

OMe

(e}
AN

(@]

76

Abbildung 2. ORTEP-Darstellung des exo-Enolethers 8. Thermische
4 Ellipsoide bei 30% Wahrscheinlichkeit.

werden konnten.['” GroBere Ringe (z. B. 14- und 15-gliedrige)
konnten wie erwartet in hoheren Ausbeuten erhalten werden
(Produkt 25 und 26, 71 % bzw. 76 %, Eintridge 6 und 7). Das
Einfiihren einer acetylenischen Bindung in die aliphatische
Kette des Vorldufers des 13-gliedrigen Rings 28 (11 %, Ein-
trag 9) wirkte sich negativ auf die Ausbeute aus (vgl. 24, 53 %
Ausbeute), hochstwahrscheinlich aufgrund der erhohten
Ringspannung und/oder der Oxidation der Methylengruppe
zwischen dem Furan und der Acetyleneinheit. Die Acety-
lenfunktionalitét hatte jedoch keinen signifikanten Effekt auf
die Cyclisierung zum 15-gliedrigen Makrocyclus 29, der in
75% Ausbeute (Eintrag 10) erhalten werden konnte (vgl.
gesittigtes Analog 26: 76 % Ausbeute). Ebenso hatte eine cis-
Doppelbindung kaum einen Einfluss auf den Ringschluss
(71% fiir 30, gegeniiber 76 % fiir 26, Eintrag 7). Wie die
Bildung des Acetoxy-Makrocyclus 31 belegt, wird eine zu-
7 sitzliche Oxygenierung ebenfalls toleriert (72%, Ein-
trag 12).1°)
Ermutigt von diesen Ergebnissen untersuchten wir, ob
Heterocyclen in unseren Substraten mit den Reaktionsbe-
dingungen vertréglich sind. Schema 2 zeigt die Resultate der
724 Makrocyclisierung von Substraten mit einem Butenolid-
Fragment [32a (R=Me), 32b (R =/Bu)]. Wir nahmen an,
dass der zusitzliche Ring im Kohlenstoffgeriist den Ring-
[a] Die Reaktionen wurden wie folgt auf ca. 50 mg MaRstab durchge- schluss im Vergleich zu den gesittigten Gegenstiicken er-
fiihrt: Eine methanolische Losung des Substrats (0.05 M) wurde bei 0°C

mit einer Spritzenpumpe tiber ca. 1.5 h zu einer methanolischen Lésung
aus CAN (4.5 equiv, 0.23 m) gegeben. [b] Ausbeuten beziehen sich auf a) OR
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spektroskopisch und chromatographisch homogene Materialien, soweit 0 i

nicht anders beschrieben. [c] Substrat wurde als Lésung in Metha- [Monomer-

nol:CH,Cl, 5:3 (zu Léslichkeitszwecken) zugegeben. [d] Reaktion wurde 0 9 Bedingungen]

auf 35 mg Mafistab durchgefiihrt. [e] Ausbeute bezieht sich auf ein x

spektroskopisch reines 3:2 Diastereomerengemisch. o
32a: R=Me 33a (c:p = 2.3, 15% p isoliert)
32b: R =tBu 33b (o:p = 1:2, 40% kombiniert)

perimente zusammen, die zu neuartigen makrocyclischen
Systemen mit einem exo-Enolether/Cycloacetal-Motiv fiithr- b)
ten. Nicht sonderlich iiberraschend war das Misslingen der
Cyclisierung von Substrat 10 unter den hochverdiinnten Be-
dingungen zum entsprechenden 9-gliedrigen Monomer, was
zweifelsfrei auf die starke Ringspannung und transannulare
Wechselwirkungen zuriickzufithren ist. Andere mittelgrof3e
Ringe (10- bis 13-gliedrige), die fiir ihren schwierigen Aufbau
bekannt sind, konnten gebildet werden, jedoch in niedrigen

bis respektablen Ausbeuten (siche 8, 22-24, Eintrige 2-5).
Gliicklicherweise konnten von Produkt 8 zur Kristallstruk- ORTEP von 33a(p) 33a(p)
turanalyse geeignete Kristalle [Schmp. =93-95°C (CHCL),  schema 2. a) Makrocyclische exo-Enolether/Cycloacetal-Bildung der
siche ORTEP, Abbildung 2] erhalten werden, sodass die  Bytenolid-B-ketoester 32a und 32b. b) ORTEP-Darstellung von 33a(f3).
Konnektivitdt sowie die E-Enolether-Konfiguration bestitigt ~ Thermische Ellipsoide bei 30% Wahrscheinlichkeit.
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schweren wiirde. Erfreulicherweise fanden wir, dass der
Ringschluss von 32a stattfand und Produkt 33a als ungefih-
res 2:3-Gemisch der a- und -Methoxyisomere hervorbrach-
te. Das pB-Isomer konnte in 15% Ausbeute isoliert und aus
Chloroform kristallisiert werden (Schmp. =188-190°C, siche
ORTEP, Schema 2b).”) Die Kristallstruktur erlaubte die
Zuordnung der relativen Konfiguration, wie in 33a(f) dar-
gestellt.'! Ein Austausch der Esterfunktionalitit von Methyl
zu tert-Butyl steigerte die Gesamtausbeute auf 40 % (33b, ca.
1:2-Gemisch a:f, chromatographisch getrennt, Schema 2 a).
Schema 3 zeigt die Ergebnisse des Ringschlusses des
Triazolsubstrats 34 sowohl unter hoher als auch unter geringer
Verdiinnung. Hohe Verdiinnung (Zugabe des Substrats zu

Zugabe des Substrats
mittels Spritzenpumpe
zu CAN
(91%)
[Monomerbedingungen]

oder
Zugabe von CAN zu
J N Substrat in einer Portion
=N (75%)
34 N [Dimerbedingungen] 35

tBUO,C {BUO,C

7\

0 O

Schema 3. Monomerbildung des Triazols 34 unter Monomer- und Di-
merbedingungen.

CAN mittels Spritzenpumpe) fiihrte zu dem erwarteten 15-
gliedrigen makrocyclischen System 35 in einer eindrucksvol-
len Ausbeute von 91%. Noch erstaunlicher ist die aus-
schlieBliche Bildung des monomeren Produkts 35 in 75%
Ausbeute bei hoherer Konzentration (Dimerbedingungen).
Offenbar fiihrt der Rigidifizierungseffekt zu einem raschen
und ausschlieBlichen Ringschluss zum 15-gliedrigen Makro-
cyclus 35 und iibertrifft somit die Neigung zur intermoleku-
laren Kupplung. Produkt 35 kristallisierte aus einer
Et,0:CH,Cl,-Mischung (10:1, Schmp.=142-144°C) und
wurde einer Kristallstrukturanalyse unterzogen (siche
ORTEP, Hintergundinformationen), die sowohl die Kon-
nektivitdit und die Enolether-Konfiguration als auch das
Vorliegen des Triazolrings bestitigte.!?

Nachdem wir die Tendenz dieser Reaktion, unter be-
stimmten Bedingungen (vgl. 7—9, Tabelle 1, Eintrag1)
dimere Makrocyclen zu bilden, erkannt hatten, beschlossen
wir, die allgemeine Anwendbarkeit des Dimerisierungspro-
zesses zu untersuchen. Wie in Tabelle 3 gezeigt, reagierten
Substrate 7 und 10-16 mit CAN zu den dimeren Makrocyclen
9 und 36-42 (RinggroBen 18-, 20-, 22-, 24-, 26-, 28-, 30- und 40-
gliedrig) mit Ausbeuten im Bereich 2345 %. Die Produkte 9
und 36-42 wurden als ungefdhre 1:1-Mischung aus Diaste-
reoisomeren erhalten.’¥ Das 26-gliedrige makrocyclische
Dimer 39 kristallisierte aus Chloroform (Schmp.=130-
132°C). Eine Kiristallstrukturanalyse (siche ORTEP, Abbil-
dung 3) zeigte die anti-Anordnung sowie die E-Konfiguration
der beiden olefinischen Enolether-Bindungen.'?

Zusammenfassend wurde eine neue Cyclisierungsmetho-
de entwickelt, die ausgehend von einfachen furanoiden (-
Ketoestern die rasche Synthese von monomeren und dimeren
Makrocyclen mit exo-Enolether/Cycloacetal-Motiv ermog-
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Tabelle 3: Synthese dimerer exo-Enolether/Cycloacetale.!

Nr.  Substrat Produkt Ausbeute
[%]"
110 36 31
2 M 37 45
37 9 45
4 12 38 37
5 13 39 42
6 14 40 25
79 15 4 26
g4 16 42 23

[a] Reaktionen wurden auf 50 mg Mafstab wie folgt durchgefiihrt: CAN
(4.5 Aquiv.) wurde bei 0°C zu einer methanolischen Lésung des Sub-
strates (0.05 M) in einer Portion gegeben. [b] Ausbeuten beziehen sich
auf spektroskopisch reine 1:1 Diastereomerengemische. [c] Reaktion
wurde auf 100-mg-MafRstab durchgefiihrt. [d] Substrat wurde in Metha-
nol:CH,Cl, (5:2) zu Léslichkeitszwecken gelst.

Angew. Chem. 2012, 124, 4805-4809
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Abbildung 3. ORTEP-Darstellung des Dimers 39-anti. Thermische Ellip-
soide bei 30% Wahrscheinlichkeit.

licht. Die auf diese Weise erhaltenen Produkte schlieBen
Heterocyclen ein, welche nicht nur fiir die Erforschung von
biosynthetischen Hypothesen und Strategien zur Totalsyn-
these von Naturstoffen der Cembranoidfamilie relevant sind,
sondern auch fiir die biochemische und medizinische For-
schung.
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