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Spiroketale sind in Naturstoffen h�ufig vorkommende
Strukturelemente. Nicht selten sind sie die pharmakophoren
Gruppen, die die biologischen Eigenschaften der Verbin-
dungen maßgeblich bestimmen. Die Vielfalt reicht von ein-
fachen chiralen Verbindungen bis zu komplexen Spiro-
ketalpolyketiden, z. B. Reveromycin B (1).[1] Spiroketale mit
anellierten aromatischen Gruppen (hier verk�rzt: aromati-
sche Spiroketale) sind als Bestandteile von Naturstoffen
deutlich seltener, aber es gibt sehr prominente und interes-
sante Beispiele wie Berkels�ure (2) und g-Rubromycin (3 ;
Schema 1). �bersichtsartikel aus den letzten Jahren[2] bieten
einen Einblick in alle bis dahin erfolgreich abgeschlossenen
Totalsynthesen von Naturstoffen, die aromatische [5,5]-, [5,6]-

oder [6,6]-Spiroketaleinheiten als dominierendes Struktur-
element aufweisen.

Enantiomerenreine Verbindungen konnten hier bislang
nur durch diastereoselektive Spiroketalisierungen (oder
�quivalente Reaktionen) aus bereits chiralen Vorl�ufern ge-
wonnen werden, d.h., die stereoselektive Synthese eines
Naturstoffs wird erheblich schwieriger, wenn das Ketalkoh-
lenstoffatom das einzige stereogene Zentrum ist. So konnte
g-Rubromycin mit g�ngigen Verfahren wie der s�urekataly-
sierten Spiroketalisierung von Dihydroxyketonen,[3] einer
doppelten aromatischen Pummerer-Umlagerung[4] oder einer
[3+2]-Cycloaddition[5] ausschließlich in racemischer Form
erhalten werden. Ein enantioselektiver Zugang zu g-Rubro-
mycin ist nicht bekannt, und Methoden zur katalytischen,
asymmetrischen Spiroketalisierung ausgehend von achiralen
Verbindungen wurden bis vor kurzem nicht beschrieben.

Ein erster Schritt in diese Richtung gelang nun Ding
et al.[6] mit der enantioselektiven Synthese aromatischer
Spiroketale. Angeregt durch Arbeiten der Gruppen von
Bolm[7] und Hou[8] und aufbauend auf den eigenen Erfah-
rungen mit Iridium(I)-katalysierten Hydrierungen von Ket-
iminen[9] und a-aryl-b-substituierten Acryls�uren[10] unter-
suchten sie eine asymmetrische katalytische Hydrierung von
a,a’-Bis(2-hydroxyaryliden)ketonen des Typs 4, der eine
diastereoselektive Cyclisierung zu aromatischen [6,6]-Spiro-
ketalen 6 unmittelbar folgt (Schema 2).

Die Reaktionssequenz beginnt mit der enantioselektiven
Reduktion des prochiralen a,b-unges�ttigten Ketons 4 zum
chiralen 2,6-trans-disubstituierten Cyclohexanon 5. Hierf�r
haben sich Iridium(I)-Komplexe mit Phosphan-Oxazolin-Li-
ganden [(P,N)-Hybridliganden] als effiziente Katalysatoren
erwiesen. Besonders bew�hrt hat sich der (S,S)-SpinPHOX-
Ligand (Schema 2), der exzellente Enantioselektivit�ten und
Ausbeuten liefert. Die sich unmittelbar anschließende Spi-
roketalisierung verl�uft hoch diastereoselektiv und wird ver-
mutlich durch eine Iridium(III)-Spezies katalysiert, die sich
mit Wasserstoff in situ bildet. Kontrollexperimente belegen
diese Vermutung. Ein interessantes Beispiel, das Ding et al.
beschreiben, ist die Folgereaktion des dibromsubstituierten
Derivats 7 zum neuartigen chiralen Diphosphanliganden 8
(Schema 3). Solche auf einer Spiro-2,2’-bichroman-Struktur
basierende Liganden haben sich bereits in asymmetrischen
Reaktionen bew�hrt.[11]

Mit diesem Protokoll werden durchweg hervorragende
Resultate erzielt (hohe Ausbeuten, hohe Enantio- und Dia-

Schema 1. Beispiele von Naturstoffen mit [5,6]-Spiroketaleinheiten.
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stereoselektivit�ten), doch scheinen weiterhin ausschließlich
cyclische Ketone als Substrate in Frage zu kommen. Die
Spiroketalisierung von a,a’-Bis(2-hydroxyaryliden)ketonen,
die nicht �ber ein cyclisches R�ckgrat oder �ber weitere
Substituenten in a- und/oder b-Position verf�gen, liefert un-
ter diesen Bedingungen lediglich racemische Produkte, da
nach Hydrierung des a,b-unges�ttigten Ketons ein achirales
Intermediat durchlaufen wird.

Als Erste haben nun List und Čorić eine katalytische
asymmetrische Spiroketalisierung ausgehend von achiralen
Verbindungen beschrieben.[12] Ihnen ist es gelungen, mit einer
chiralen, auf Binol basierenden C2-symmetrischen Imidodi-
phosphors�ure als Katalysator prochirale Hydroxyalkyl-sub-
stituierte Enolether effizient und mit exzellenten Enantio-
meren�bersch�ssen in Spiroketale zu �berf�hren. Ein schç-
nes Beispiel ist die Synthese des Pheromons Olean in enan-
tiomerenreiner Form (Schema 4).

Der Chiralit�tstransfer vom Katalysator auf das Substrat
basiert auf der facialen Differenzierung des intermedi�r ge-
bildeten Oxocarbeniumions durch die Imidodiphosphors�ure
9. Ausschlaggebend f�r den Erfolg sind die Arylsubstituenten
in 3- und 3’-Position an den zwei identischen Binol-Einheiten,
die f�r die konformative Fixierung des O,O-syn-Imidodi-
phosphatanions sorgen und eine Molek�lstruktur mit hoher
Rigidit�t und passender Kavit�t schaffen. Eine Kristall-
strukturanalyse der Imidodiphosphors�ure 9 legt nahe, dass
das katalytisch aktive Zentrum, wie bei Enzymen, tief in einer
„Tasche“ verborgen ist. Ein derartiges Katalysatordesign ist

notwendig, um einen hohen Enantiomeren�berschuss zu ga-
rantieren.

Neben dem oben erw�hnten (S)-Olean sind durch Varia-
tion der Ringgrçße des Enolethers und der Kettenl�nge des
Alkohols auch Spiroketale anderer Grçße zug�nglich. Sub-
stituierte Substrate wie die Enolether 10 a und 10 b ließen sich
ebenso effizient mit hohen Ausbeuten und Diastereoselekti-
vit�ten cyclisieren (Schema 5). Der Katalysator legt die ab-
solute Konfiguration am Ketalkohlenstoffatom fest, selbst
wenn dadurch das thermodynamisch ung�nstigere Produkt
gebildet wird; so wird 10a in das Spiroketal 11 a mit axialer
Methylgruppe �berf�hrt. Aromatische Spiroketale wurden
mit diesem Konzept bisher nicht erhalten, doch dies sollte
sehr wohl mçglich sein.[13]

Die hier beschriebenen Arbeiten verdeutlichen, mit wel-
chen Herausforderungen die Synthese von Spiroketalen in
enantiomerenreiner Form verbunden ist. Die Gruppen von
Ding und List bieten hierzu eindrucksvolle und elegante
Lçsungsans�tze aus dem Bereich der Metall- bzw. Organo-
katalyse, und es ist zu erwarten, dass derartige Methoden
Einzug in das Methodenarsenal der Totalsynthesen finden.

Schema 2. Synthese chiraler aromatischer Spiroketale 6 nach Ding et al. BArF: Tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat.

Schema 3. Synthese des enantiomerenreinen Diphosphanliganden 8.

Schema 4. Brønsted-S�ure-katalysierte asymmetrische Spiroketalisie-
rung; MTBE: tert-Butylmethylether.
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K�nftige Entwicklungen auf diesem Gebiet werden mit
Spannung erwartet.
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Schema 5. Beispiele f�r die von Katalysator 9 gesteuerte Spiroketalisie-
rung bereits chiraler Verbindungen.
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