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Bindungswinkel - Fenestrane - Gespannte Molekiile -
Planar vierfach koordinierte Kohlenstoffatome -
Synthesemethoden

Das Geriist von Fenestranen ist einzigartig, da es vier kondensierte
Ringe und ein verzerrtes vierfach koordiniertes zentrales Kohlen-
stoffatom aufweist, dessen Bindungswinkel grofier als die reguliren
109°28" sind. In diesem Kurzaufsatz wird eine detaillierte Ubersicht
iiber die Entwicklungen beziiglich dieser Verbindungsklasse, ein-
schliefilich ihrer Synthese, fiir den Zeitraum seit 2006 gegeben. In den
vergangenen Jahren wurden Naturstoffe, die als Heterofenestrane
klassifiziert werden konnen, isoliert, und deren Synthesen werden
ebenfalls diskutiert.
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1. Einleitung

Seit mehr als einem Jahrhundert haben die Molekiilsym-
metrie im Allgemeinen und im speziellen die Symmetrie
vierfach koordinierter Kohlenstoffatome Chemiker faszi-
niert. Im Jahr 1874 schlugen van’t Hoff und Le Bel eine te-
traedrische Umgebung fiir Kohlenstoffatome vor, die vier
Substituenten tragen.'! Auf diese Weise konnten sie zum
ersten Mal Chiralitdt und optische Aktivitdt erkldren, die
zuvor bei bestimmten Verbindungen beobachtet wurden.
Nahezu 100 Jahre spiter eréffneten Hoffmann et al. die Dis-
kussion erneut mit der au3ergewohnlichen Idee eines planar
vierfach koordinierten Kohlenstoffatoms (ptC).? Sie postu-
lierten, dass eine solche Konfiguration generell moglich sein
sollte und schlugen Geriiste vor, in denen ein zentrales
Kohlenstoffatom in eine planare Anordnung gezwungen
werden wiirde. Hoffmann et al. schlugen auBerdem zwei
Methoden vor, mit denen ein vierfach koordiniertes Koh-
lenstoffatom dazu gezwungen werden konnte, eine planare
anstelle einer tetraedrische Symmetrie anzunehmen. Die
erste Option, der so genannte elektronische Ansatz, erfordert
das Kohlenstoffatom in einer sp*-Hybridisierung mit zwei
Elektronen im 2p-Orbital,*! wie zum Beispiel im berechneten
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3,3-Dilithio-1,2-diboracyclopropan (Abbildung 1a)** oder
in einigen synthetisierten metallorganischen Verbindungen
(z.B. Abbildung 1b)."¥ Die zweite Moglichkeit, ein ptC zu
erhalten, beruht auf der Nutzung mechanischer Spannung
oder Kraft; dies wird der mechanische Ansatz genannt. Dazu
gehort der Aufbau einer dreidimensionalen Struktur, in der
das Kohlenstoffatom in einem starren Kifig gefangen ist und
somit in eine planare Symmetrie gezwungen wird,”! wie fiir
Dimethanospiro[2.2]octaplan  (Abbildung 1¢)  berechnet
wurde.'>"!l Die Kombination von sp?-Hybridisierung und
mechanischer Spannung fiihrt ebenfalls zu einem ptC. Fiir die
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Abbildung 1. Bildung eines planaren Kohlenstoffzentrums durch den
elektronischen (a und b) und den mechanischen (c und d) Ansatz,
und planare Verbindungen mit héchsten Koordinationszahlen (e). ptC
fett hervorgehoben. Cp = Cyclopentadienyl.
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Verbindung, die vier Boratome tragt (Abbildung 1d) sind die
berechneten gegeniiberliegenden Winkel um das zentrale
Kohlenstoffatom alle 180°.'" Dariiber hinaus ist die Suche
nach planaren Konfigurationen nicht auf vier Substituenten
am Kohlenstoffatom begrenzt.™®! Erst vor kurzem fanden
Boldyrev und Mitarbeiter zehnfach koordinierte TaB,, - und
NbB,, -Systeme mit der hochsten bisher bekannten Koordi-
nation in planaren Clustern (Abbildung 1¢)."

Im Jahr 1970 schlugen Hoffman et al. im Rahmen einer
Diskussion, ob ein vierfach koordiniertes planares Kohlen-
stoffzentrum moglich ist, ein Geriist mit vier kondensier-
ten Ringen vor (Abbildung2a).”! Nur zwei Jahre spiter
stellten sich Georgian und Saltzman der Herausforderung

n=12
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Abbildung 2. a) Von Hoffmann et al. 1970 vorgeschlagenes Fenestran-
Geriist.” b) Erste von Georgian und Saltzman 1972 synthetisierte Fe-
nestrane."”!

mit der Synthese zweier
[5.5.1.0%3.0'%P]tridecan-4-on und Tetracyclo-
[6.5.1.0%%.0'*"¥]tetradecan-11-on  (Abbildung 2b).1>!  Auf-
grund der Ahnlichkeit der Struktur mit einem Fenster
schlugen sie den Namen Fenestran fiir dieses Grundgeriist
vor. Die typische Reaktion eines neugierigen Organikers auf

Verbindungen, Tetracyclo-
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diese Molekiile ist die Frage, ob solche Grundgeriiste stabil
sind, und das Nachdenken iiber eine mogliche Synthese. Wie
Hoffmann und Hopf in ihrem spannenden Artikel tiber das
Interesse von Chemikern an gespannten Molekiilen erklar-
ten: ,,One reason for synthesizing some pretty unhappy mo-
lecules is simply the desire to do what has not been done before.
And to be praised for it.“1'%

In diesem Kurzaufsatz zeigen wir, wie die Fenestran-Fa-
milie vor allem im letzten Jahrzehnt gewachsen ist und dass
neben ein paar natiirlich vorkommenden Fenestranen eine
grofe Zahl nichtnatiirlicher Verwandter durch herausfor-
dernde Synthesen bekannt wurden. Der Leser wird zunéchst
Einblick in die Definition und Nomenklatur von Fenestranen
gewinnen. Daraufhin folgt eine Zusammenfassung von Na-
turstoffen mit [m.n.p.q]Fenestran-Geriisten und deren kiirz-
lich gelungenen Synthesen. Wir werden auch kurz auf
[m.n.p]Fenestrane eingehen, da sie sowohl in der Natur, als
auch in der Synthese verbreitet sind. Ein umfassender Uber-
blick iiber die jiingsten zu Fenestranen fiihrenden Synthese-
ansitze schlieBt diesen Bericht ab.'”! Dariiber hinaus ent-
halten die Hintergrundinformationen eine Liste aller bis
heute synthetisierten Fenestrane, einschlieflich der Verbin-
dungen, die schon frither erhalten wurden und hier nicht im
Detail diskutiert werden. Diese Zusammenstellung enthalt
auch die verfiigbaren Informationen zu Bindungswinkeln und
ist nach dem jeweiligen Schliisselschritt der Synthese klassi-
fiziert.
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2. Definition der Fenestrane, ihre Nomenklatur und
die Bindungswinkel um das zentrale Kohlenstoff-
atom

Seit Beginn der Suche nach ptCs wurden eine Reihe von
Verbindungen vorgeschlagen, in denen vier kondensierte
Ringe ein gemeinsames zentrales Kohlenstoffatom um-
schlieBen (siehe Abbildung2a). Motiviert durch die Ahn-
lichkeit der Struktur mit einem vierteiligen Fenster schlugen
Georgian und Saltzman 1972 einen vom lateinischen Wort
fenestra und dem Begriff Alkan fiir Kohlenwasserstoff abge-
leiteten Namen vor: fenestra + Alkan =, Fenestran“ (Abbil-
dung 3a).! Thre Definition impliziert, dass jeder der kon-
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Abbildung 3. a) Idee fiir den Namen von Fenestranen und b—e) Struk-
turformeln der Gertiste.

densierten Ringe drei Kohlenstoffatome mit den benachbar-
ten Ringen teilt und dass das zentrale Kohlenstoffatom Teil
von allen vier Ringen sein muss (Abbildung 3b). Das
Grundgeriist kann auch als doppelt verbriicktes Spiroalkan
beschrieben werden (Abbildung 3¢). Die Einteilung von Po-
lycyclen entsprechend der [UPAC-Nomenklatur ist ziemlich
komplex, sodass Liebman und Greenberg eine andere No-
menklatur fiir dieses Grundgeriist unter Verwendung des
Prifixes [m.n.p.q] fiir die Definition der GroBe der vier Ringe
vorschlugen (Abbildung 3d)."® Die Verbindung in Abbil-
dung 3b ist somit ein [4.4.4.4]Fenestran, was weit zweck-
dienlicher ist. Ahnliche tricyclische Strukturen, also Spiro-
alkane mit nur einer Briicke (Abbildung 3e), sind folglich
[m.n.p]Fenestrane. In Analogie zu einem Fenster mit vier
Scheiben fehlt diesen Verbindungen mit nur drei konden-
sierten Ringen eine Fensterscheibe und sie konnen zerbro-
chene Fenster genannt werden.!'7?!

Der kleinste mogliche Vertreter der Fenestranfamilie ist
das [3.3.3.3]Fenestran, das besonders gespannt ist und in der
pyramidalen Konfiguration iiber eine gewisse kinetische
Stabilitét verfiigen sollte, wie durch MINDO/3-Rechnungen
gezeigt wurde (Abbildung 4a).*¥ Dieses Fenestran wurde im
Detail untersucht und Pyramidan genannt. Dagegen deuten
Rechnungen fiir das [4.4.4.4]Fenestran darauf hin, dass eine
Priferenz fiir die abgeflachte tetraedrische Konfiguration D,,
(Abbildung 4b) iiber die pyramidale Konfiguration C,, (Ab-
bildung 4c) besteht.

P
%N

[=F= B
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Abbildung 4. Berechnete Strukturen von [3.3.3.3]Fenestran (a) und
[4.4.4.4]Fenestran (b,c).
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Um Fenestrane beschreiben zu kdnnen, miissen auch die
Nummerierung des Grundgeriists und seiner Substituenten
definiert werden. In der Vergangenheit wurde dies nicht
entsprechend einer bestimmten Regel getan, da iibliche
Nummerierungssysteme nicht ohne Schwierigkeiten ange-
wendet werden konnen. Als allgemeine Regel beginnt die
Nummerierung am Briickenkopf-Kohlenstoffatom mit der
hochsten Prioritit, folgt dem duleren Rahmen und endet mit
dem zentralen Kohlenstoffatom (Abbildung 5 a). Die Position

1
iy [P

[4.5.5.5]- [5.5.5.4]- [6.5.4.5]-
Fenestran Fenestran Fenestran
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Abbildung 5. Nummerierung des Fenestran-Geriists.

C1 definiert auch den Ausgangspunkt fiir die Zuordnung der
RinggroBen entsprechend der [m.n.p.g]-Definition, die dann
den Ringen im Uhrzeigersinn folgt. Die Zuordnung des
Briickenkopf-Kohlenstoffatoms mit hochster Prioritdt und
somit C1 ist oft nicht trivial. In diesen Féllen ist die Num-
merierung so definiert, dass der Name des Fenestrans mit
dem kleinsten Ring beginnt: [4.5.5.5]Fenestran (Abbil-
dung 5b) ist besser als [5.5.5.4]Fenestran (Abbildung 5c¢)
oder [5.5.4.5]Fenestran (Abbildung 5d).

Es ist wichtig, die Stereochemie dieses Grundgeriists und
die daraus resultierende Nomenklatur zu erliutern.!'”>' Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit werden Fenestran-Geriiste in
diesem Kurzaufsatz durchweg in Fischer-Projektionen dar-
gestellt. Fenestrane enthalten mindestens fiinf Stereozentren
(Abbildung 6 a und b), mit Ausnahme des fiktiven Fenestrans,

(a) (b) (c)

Abbildung 6. Stereozentren in Fenestranen.

das in Abbildung 6¢ gezeigt ist. Mit vier gleichen Substitu-
enten und einem zentralen Kohlenstoffatom in vollkommen
planarer Umgebung verfiigt letzteres iiber eine interne
Symmetrieebene und wire entsprechend nicht chiral, sondern
eine meso-Verbindung. Wie bei allen polycyclischen Mole-
kiilen sind das Cahn-Ingold-Prelog-System und die R/S-No-
menklatur mithsam und fiihren zu langen und komplexen
Namen, die nur fiir Experimentalteile geeignet sind. Um dies
zu erleichtern, wurde das Verhiltnis zwischen den verschie-
denen Bindungen unter Verwendung der Terminologie fiir
Polycyclen und ihre Substituenten (syn und anti) oder der fiir
Zucker (a und f8) beschrieben.'"” Unserer Meinung nach

Angew. Chem. 2013, 125, 13020 — 13032


http://www.angewandte.de

Fenestrane

konnen diese Nomenklaturen jedoch immer noch ziemlich
komplex und verwirrend sein.

Eine weitere Nomenklatur wurde von Keese eingefiihrt,
der das Verhiltnis zwischen den Bindungen als cis oder trans
definierte.'” Nach der Zuweisung eines Briickenkopfes als
C1 entsprechend der hochsten Prioritdt und Ringgroe wird
die Gruppe der H1-C1-C13-C7-Bindungen zunéchst als cis
oder trans zueinander bestimmt. Als Beispiel siehe das Fe-
nestran in Abbildung 7a, in dem die Beziehung zwischen den

(b) cis
1
H
H4 cis trans 10 Hl--|H4 trans
5 H
7
: cis

Abbildung 7. cis/trans-Nomenklatur von Keese und Mitarbeitern.

Bindungen H1-C1-C13-C7 cis (rot) ist. Daraufhin folgt die
Zuordnung der anderen Bindungen immer als Dreiergrup-
pierung (H4-C4-C13-C10, H7-C7-C13-C1 und zuletzt H10-
C10-C13-C4). Entsprechend der Keese-Nomenklatur ist die
in Abbildung 6a gezeigte Verbindung ein cis,cis,cis,cis-
[5.5.5.5]Fenestran oder sogar ein all-cis-[5.5.5.5]Fenestran,
und die Verbindung in Abbildung 6b ein
cis,trans,cis,trans-[5.5.5.5]Fenestran. Die jeweilige kiirzere
Nomenklatur c,c,c,c-[5.5.5.5]Fenestran und c,t,c,t-[5.5.5.5]Fe-
nestran kann fiir diese beiden Beispiele ebenfalls genutzt
werden, und wir werden in diesem Kurzaufsatz durchweg
diese Nomenklatur zu verwenden.

Um die Beziehung zwischen der Struktur der Fenestrane
und das Planarisierung des zentralen Kohlenstoffatoms ana-
lysieren zu konnen wurden verschiedene Modifikationen und
ihre Auswirkungen untersucht. Fiir die Verdnderung der hy-
pothetischen Struktur wurden Werte der gegeniiberliegenden
Winkel a und  mit verschiedenen Methoden berechnet: Ab-
initio-Methoden der Quantenchemie, Dichtefunktionaltheo-
rie (DFT), semiempirische Methoden (AM1, MNDO, PM3)
oder Molekiilmechanikansitze (MM2, MM +).l"? Als Aus-
gangspunkt und Referenz wurden die Winkel a und 8 von
c,c,c,c-[5.5.5.5]Fenestran berechnet, die beide 113.8° betragen
(Abbildung 8a). Zusitzliche Doppelbindungen in Briicken-
kopfpositionen konnen zur Aufweitung dieser Winkel bei-

Y
A

o=137.8°
B=1378°

(@) (b) (© (d)

Abbildung 8. Einfluss von Briickenkopf-Doppelbindungen auf die Win-
kel (a und ) um das zentrale Kohlenstoffatom.
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tragen, was zu einer VergroBerung dieser Winkel auf 137.8°
im vollkommen ungesittigten [5.5.5.5]Fenestren fiihrt (Ab-
bildung 8d)."7¢2%

Die Verkleinerung der Grof3e von mindestens einem Ring
hat ebenfalls einen Effekt auf das zentrale Kohlenstoffatom
und seine Bindungswinkel. Fiir ¢,c,c,c-[4.5.4.5]Fenestran sind
die berechneten Werte fiir beide Winkel 126° (Abbil-
dung 9a). Der Einfluss sterisch anspruchsvoller Substituenten

(@) (b) © (d

Abbildung 9. Einfluss der Ringgréfe (a), Briickenkopfsubstituenten
(b) und trans-Isomere (c und d).

an Briickenkopfpositionen ist weniger deutlich, das 1,4,7,10-
Tetramethyl-c,c,c,c-[5.5.5.5]Fenestran hat zum Beispiel be-
rechnete Winkel von 120° (Abbildung 9b). trans-Isomere sind
vielversprechender: Die berechneten Winkel o und S sind
jeweils 118° und 126° fiir t,c,c,c-[5.5.5.5]Fenestran (Abbil-
dung 9¢) und jeweils 130° und 137° fiir c,t,c,t-[5.5.5.5]Fene-
stran (Abbildung 9d)."*?!! In [4.5.5.5]Fenestr-8-en wurden
Briickenkopf-Doppelbindungen, kleinere Ringe und trans-
Beziehung in einer Verbindung kombiniert; o wére hier 138°
und f 131° (Abbildung 10a).'"”! Sterisch anspruchsvolle

a=140°
B=132°

a=138°
B=131°

Abbildung 10. Berechnete Winkel fiir zwei c,t,¢,c-[4.5.5.5]Fenestr-6-ene.

Substituenten in Briickenkopfpositionen, wie in 1,6-Dime-
thyl-[4.5.5.5]fenestr-8-en (Abbildung 10b), erhohen die be-
rechneten Werte geringfiigig. Seine gegeniiberliegenden
Winkel sind in der Tat die grofiten bisher berechneten Winkel
a und B mit jeweils 140° und 132°.17

Aufgrund ihrer faszinierenden Struktur und ihrer Rolle
bei der Suche nach ptCs sind Fenestrane beliebte Zielstruk-
turen. Die Gruppen, die an der Synthese dieser Gerliste ar-
beiten, haben oft beide Aspekte, Synthese und Theorie, er-
forscht und somit die Grundlage fiir einen moglichen Ver-
gleich und ein besseres Verstdndnis ihrer Ergebnisse ge-
schaffen. In den folgenden Abschnitten geben wir die Winkel
a und ( aus Rontgenstrukturanalysen und Berechnungen an,
soweit sie bestimmt wurden (Ergebnisse der Rontgenstruk-
turanalyse (RSA): a, 8; [berechnete Ergebnisse]: a, j).
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3. Naturstoffe der Fenestranfamilie und ihre Syn-
thesen

3.1. Kohlenstoffgeriiste

Corbett et al. arbeiteten 1979 mit Extrakten aus Dacry-
dium cupressinum, allgemein bekannt als Rimu, einem gro-
Ben immergriinen Nadelbaum aus den Wildern Neusee-
lands.’”! Neben anderen Verbindungen fanden sie auch ein
neues Diterpen, das etwa 12% des gesamten Ols ausmachte,
welches durch Wasserdampfdestillation der Blétter und
Zweigenden erhalten wurde. Sie schlugen fiir die Verbindung
die Struktur 1 vor (Abbildung 11)® und gaben ihr den Na-
men Laurenen oder Lauren-1-en.

Abbildung 11. Von Corbett et al. isoliertes Laurenen (2)? und seine
Derivate, mit R' bis R* als Kombination von H, OH, OAc, CO,H usw.

Eine Reihe von Reaktionen und Modifikationen, die zu
den Derivaten 3 fiihrten, ermoglichten die Korrektur der
vorgeschlagenen Struktur und die Identifizierung der neuen
Verbindung als [5.5.5.7]Fenestren 2. Die Winkel um das
zentrale Kohlenstoffatom der Struktur, die durch Rontgen-
strukturanalyse des bromierten Derivats 4 bestitigt wurde,
betrugen 117.9° und 118.9°.*l Laurenen (2) ist der erste und
bisher einzige isolierte Naturstoff mit einem Fenestrangertiist,
das nur Kohlenstoffatome enthélt. Seit seiner Entdeckung
wurden drei Totalsynthesen von Laurenen abgeschlossen:
Die von Crimmins und Gould® und Tsunoda et al.’® wurden
nahezu zeitgleich im Jahr 1987 veroffentlicht und die dritte
von Wender et al.”” ein Jahr spiter.”!

3.2. [m.n.p]Fenestrane

[m.n.p]Fenestran-Geriiste sind in der Synthese und in
Naturstoffen weiter verbreitet. Aufgrund der groen Zahl an
Beitrdgen auf diesem Gebiet ist es nicht moglich, hier eine
detaillierte Aufstellung dieser Verbindungen vorzustellen.
Wir mochten dennoch einen raschen Uberblick iiber diese
Verbindungsfamilie geben, um interessierten Lesern eine
detailliertere Literatursuche zu erleichtern. Sesquiterpene
mit einem Tricyclo[6.3.0.0'°Jundecan-Kern (auch gewinkelte
Triquinane genannt), der in der Tat ein [5.5.5]Fenestran-Ge-
riist darstellt, werden besonders oft isoliert (Abbildung 12).*’]
Sie konnen entsprechend der Positionen ihrer Substituenten
in vier Unterkategorien aufgeteilt werden: Isocomane,3!
Silphinane,* Silphiperfolane®! and Pentalenane.!

Ein Mitglied der Diterpenoid-Familie, das aus Aspergillus
flavus isolierte Aflavinin (5), hat ein [6.6.6]Fenestran-Gertist
(Abbildung 13)."] Das spiter isolierte Sesquiterpen 6 mit

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Tricyclo[6.3.0.0"-5lundecan = [5.5.5]Fenestran

G R B

Isocomane Silphinane Silphiperfolane  Pentalenane

Abbildung 12. Das gewinkelte Triquinan-Gerist, ein [5.5.5]Fenestran
und Naturstoff-Familien mit Triquinan-Geriist.

Aflavinin (5) 6
H
H R
R R 9
7 8a (R=H) (R=H, COOH, COOMe,

8b (R = Me) p-BrCgH,NHOC,

Dinitrobenzoat)

Abbildung 13. Naturstoffe (5 und 6) und synthetische Verbindungen
(7-9) mit [m.n.p]Fenestran-Gerdist.

[4.5.6]Fenestran-Geriist wurde aus der Rotalge Laurencia
obtusa isoliert und weist eine leichte zytotoxische Aktivitét
gegen eine Reihe von Krebszelllinien auf**! Weitere Bei-
spiele fiir synthetisierte [m.n.p]Fenestrane sind: [3.5.3]Fene-
stran 7, [3.5.4]Fenestrane 8! und [4.4.4]Fenestrane 9.

3.3. Fenestrane mit Heteroatomen

Nach der urspriinglichen Definition von Georgian und
Saltzman sind Verbindungen mit Heteroatomen im Grund-
geriist aus vier kondensierten Ringen eigentlich keine Fe-
nestrane. Das macht sie jedoch nicht weniger interessant, und
sowohl Naturstoffe als auch synthetische Verbindungen wer-
den in der Regel der Fenestran-Familie zugeordnet. Gloer
und Mitarbeiter isolierten 2006 eine Familie von Sesquiter-
penen 10 aus Extrakten des Pilzes Penicillium griseofulvum
Dierckx (MYC-1728 =NRRL 35584). Diese Sesquiterpene
haben c,c,c,c-[5.5.5.6]Dioxafenestran-Strukturen und wurden
Penifulvin A-E genannt (Abbildung 14).”! Penifulvin A
verfiigt iiber interessante antimykotische und insektizide
Aktivitiaten."”) Dariiber hinaus wurde auch eine Verbindung
mit einem Silphinan-Geriist (zum Vergleich siche Abbil-
dung 12) identifiziert: [5.5.5]Fenestren 11.

Im Jahr 2009 gelang Gaich und Mulzer die Totalsynthese
von Penifulvin A (10a).*" Thre Arbeit basierte auf einer
[34+2]-Aren-Olefin-Cycloaddition von 13 als Schliisselschritt
beim Aufbau der tetracyclischen Verbindung 14, der an-
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Penifulvin A (10a, R'-R* = H) 1"
Penifulvin B (10b, R' = OH, R?-R* = H)

Penifulvin C (10c, R' = H, R? = OH, R3 R* = H)

Penifulvin D (10d, R'-R% = H, R* = OH)

Penifulvin E (10e, R",R? = H, R® = OH, R* = H)

Abbildung 14. Penifulvine A-E und das verwandte [5.5.5]Fenestren 11.

schlieBenden Offnung des Cyclopropans durch Reduktion
unter Birch-artigen Bedingungen und der Oxidation zur
Carbonséure 15 (Schema 1). Dies wird gefolgt von Ozonolyse
und spontaner Cyclisierung zu 16 und einer letzten Oxidation,
die zu 10a fihrt. Zusitzlich zum enantiomerenreinen (—)-

optisch aktiv:
9 Schritte (>90% ee),
8% Gesamtausbeute
COOH ——— =~

racemisch:
5 Schritte,
14% Gesamtausbeute
12 (-)-Penifulvin A
(10a)
4 Schritte PCC,
82%
=
13
hv, 70% a) O3, CH,Cly,
l e b) Thioharnstoff | 78%

1) Li, EtNH,, 72%
o
2) a) IBX/DMSO,
b) NaCIO,, 92%

15 O

Schema 1. Synthese von (—)-Penifulvin A (10a). DMSO = Dimethylsulf-
oxid, IBX=ortho-lodoxybenzoesiure, PCC = Pyridiniumchlorochromat.

Penifulvin A (9 Schritte, Gesamtausbeute 8%) ermoglicht
ihre Methode auch den Zugang zur racemischen Form in noch
besserer Ausbeute (5 Schritte, Gesamtausbeute 14 %). Dar-
iiber hinaus erhielten die Autoren durch Einsatz der gleichen
Strategie die Derivate (—)-Penifulvin B (10b) und (—)-Peni-
fulvin C (10¢).[*!

Vor kurzem wurde ein weiteres Sesquiterpen aus einem
Extrakt des marinen Pilzes Aspergillus aculeatus (CRI323-04)
von der Inselgruppe Kho Phi Phi in Thailand isoliert.*’! Die
Struktur dieser neuen Verbindung unterscheidet sich von der
der Penifulvane nur in der Position eines Kohlenstoffatoms
(Abbildung 15). Die Autoren schlugen fiir solche Gertiste den
Namen Aspergilane und entsprechend fiir die isolierte Ver-
bindung Asperaculin A (17) vor.
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gngewandte
Ch

Asperarulin A
(7)

Penifulvin A
(10a)

"Penifulvan" é”AspergiIan”

Abbildung 15. Verbindungen der Penifulvan- und Aspergilan-Familien.

Ein Jahr spéter untersuchten Mehta und Kahn im Zu-
sammenhang mit der Synthese von Asperculin A den Aufbau
des Dioxafenestran Geriists 19 durch intramolekulare Pau-
son-Khand-Reaktionen (IPKRs; Schema 2).* Ausgehend
vom aus Glycerin aufgebauten Solketal 18 gelang ihnen die
Synthese von 19 mit einer Strategie, die zwei IPKRs als
Schliisselschritte und insgesamt 13 Schritte umfasste und iiber
die Intermediate 22 und 24 verlief. Eine zweite Strategie
nutzte eine Tandem-IPKR des Enediins 21 und fiihrte in nur
sechs Schritten zu dem gleichen Dioxafenestran 19.

schrittweise IPKRs

H
o7\ 0

)( uber 22 und 24
0 H
oder D
Tandem-IPKR in
18 OH einem Topf Uber 21 19 o0 Ho
4 Schritte l [Coy(CO)s],
TMNO, 2
OH Br —15°C—RT, .
o — o (o} 12 h. 28% Schritte
 —
| TBAI NaH, H 1/
20 | THF, | H
10°CRT, 21 o\ 0
[Cox(CO)gl, 2h, 82% H
TMNO, A\
-15°C—RT,
8h, 39% pMBO H O
H
A - 24
: OH o 2,0
5 Schritte
— - A Il
[Co,(CO)s],
TMNO,
o 22 PMBO 23 -15°C—RT,
5h, 55%

Schema 2. Zugang zum Aspergilan-Grundgerist durch intramolekulare
Pauson-Khand-Reaktion (IPKR). PMB = para-Methoxybenzyl, TBAl =Te-
tra-n-butylammoniumiodid, TMNO = Trimethylamin-N-oxid.

4. Neue Beispiele synthetischer Fenestrane

Wihrend der letzten fiinf Jahrzehnte haben eine Reihe
von sehr kompetenten Chemikern Syntheseansitze fiir Fe-
nestran-Geriiste entwickelt. Zu den verschiedenen Strategi-
en, die dabei genutzt wurden, gehoren Enon-Olefin-Pho-
tocycloadditionen,**  Aren-Olefin-Cycloadditionen,*”-*!
die Weiss-Reaktion,®! die Bildung benzanellierter Fenestra-
ne durch Cyclodehydrierung®™ und Pauson-Khand-Reaktio-
nen (PKRs),”" um nur ein paar zu nennen. In den folgenden
Abschnitten werden nur die Ergebnisse seit 2006 beschrie-
ben.'") In einigen Fillen ist es allerdings notwendig, frithere
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Beitrédge zu zitieren, um diese letzten Ergebnisse zu erkldren.
Fiir die Verbindungen, die hier nicht diskutiert werden, findet
der interessierte Leser in den Hintergrundinformationen eine
Zusammenstellung.

4.1. Cycloadditionen, einschliefllich Aren-Olefin-Cycloadditionen

Die erste Synthese von Azafenestranen wurde 2002 von
Denmark et al. entwickelt, die Tandem-[4+2]- und Tandem-
[342]-Cycloadditionen einsetzten. Ausgehend von dem Vi-
nylether 25 und dem Nitroalken 27 erhielten sie das ge-
wiinschte c,c,c,c-[5.5.5.5]-1-Azafenestran (Abbildung 16),°

R2

OR!
=

25 (R'=nBu) 27 (R? = CO,Me)

29:BH;
26 (R'=tBu) 28 (R?2=H)

30-BF;

Abbildung 16. Azafenestrane 29-BH; und 30-BF; und ihre Vorstufen.

dessen Komplexierung mit BH; zu 29-BH; fiihrte (RSA:
116.1°, 116.6°; DFT: 114.5°, 117.5°). Unter Einsatz sterischer
Effekte ergaben der alternative Vinylether 26 und das Ni-
troalkan 28 anschlieBend das entsprechende c,c,c,c-[4.5.5.5]-
1-Azafenestran 30-BH;. Eine Rontgenstrukturanalyse konnte
jedoch nur mit dem Addukt 30-BF; durchgefiihrt werden
(RSA: 120.3°, 121.3°; DFT: 118.2°, 123.2°). Vor kurzem
wurde das Nitrosoacetal 31 auch aus Vinylether 25 und Ni-
troalken 28 aufgebaut (Schema 3).**! Ringkontraktion, Re-

OnBu
AlMe3,
CHZCIZ

O+/

25 + 28
—78 C,
60 min

48% 32

36% 31

3 Schritte

9%

Schema 3. Synthese des c,c,c,t-[4.5.5.5]-1-Azafenestrans 33.

duktion und Behandlung mit BH; THF fiihrten daraufhin
zum c,c,c,t-[4.5.5.5]-1-Azafenestran 33-BH; (RSA: 126.3°,
120.7°; DFT: 126.7°, 123.1°). Auf diesem Weise konnten
Denmark et al. zeigen, dass die Kontraktion eines Rings des
Fenestrans oder die Einfithrung einer trans-Konfiguration die
Bindungswinkel beeinflusst: Die Abflachung des zentralen
Kohlenstoffatoms nimmt vom c,c,c,c-[5.5.5.5] 29-BH; iiber
¢,c,c,c-[4.5.5.5] 30-BH; zum c,c,c,t-[4.5.5.5] 33-BH; in der Tat
Zu.
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Im Jahr 2010 wurde eine lichtinduzierte doppelte [3+2]-
Aren-Olefin-Cycloaddition als Schliisselschritt in der Syn-
these von c,c,c,c-[5.5.5.5]-Dioxafenestran 35 eingesetzt
(Schema 4, RSA: 120.2°, 128.5°).°* Die Ausbeute des iso-
lierten Produkts is gering (8 % ), die Methode kann jedoch im
Hinblick auf die Zahl der in einem Schritt stereoselektiv er-
haltenen Bindungen iiberzeugen. Spiter nutzten die Autoren
die gleiche Strategie fiir den Zugang zu weiteren Beispielen
und erhielten die Heterofenestrane 36, 37 und 38.5%°

/
go/ H H
o

18% 38a 8% 38b

Schema 4. Zugang zu Heterofenestranen durch Aren-Olefin-Cycloaddi-
tion.

Zuletzt veroffentlichten Keese und Mitarbeiter eine neue
Synthese von c,c,c,c-[4.5.5.5]Fenestran 41.°°! Dauben und
Walker erhielten die gleiche Verbindung bereits 1982 durch
Cycloaddition zum all-cis-[4.5.5.5]Fenestran 40 gefolgt von
einer Wolff-Kishner-Reduktion (Schema 5a).** Dem ge-
geniiber verwendeten Keese und Mitarbeiter ihre vorher

0 y 9 HaNNH,+H,0,
: N(CH,CH,0H)s,
hv KOH, 210°C
a) L A H [ H
: 95% 5 1%
H H
39 40
4
””
G
o 4
\ hy 35%
b) COEt —= H COEt
: 86% 5 Schritte
H
42 43

Schema 5. Synthese des Fenestrans 41 von a) Dauben und Walker
19822 und b) Keese und Mitarbeitern 2013.P%>"
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entwickelte Route zu [4.5.5.5]Fenestranen vom Typ 43" und
setzten die Mischung dann in fiinf Schritten zu Verbindung 41
um (Schema 5b). Sie fithrten auch DFT- und MP2-Rech-
nungen fiir die gegeniiberliegenden Winkel « und S fiir eine
Reihe von Verbindungen durch und erhielten mit beiden
Methoden fiir 41 relativ &hnliche Ergebnisse (DFT: a=
121.4°, f=122.3°; MP2: a =122.0°, B =121.6°).

4.2. Pauson-Khand-Reaktion

Friihe Beispiele der Synthese von all-cis-[4.5.5.5]Fenest-
rane 44 a und seines c,c,t,c-Isomers 44b (Schema 6, RSA 44b:
131.1°, 120.2°) wurden von Keese und Mitarbeitern erzielt,
die eine PKR mit einer photochemischen Cycloaddition

TBAF

a) R R R </\> R
OTBDMS OH
44a (R=H) 89% 46a (R = H)
45a (R = Me) 91% 47a (R = Me)

TS

R =H: 87% 48a/49a = 1:1
R = Me: 80% 50a/51a = 1:2.6

MsCI, NEt;, DMAP

0 o
H H
F% TBAF !_)$
OTBDMS OH
44b (R = H) 89% 46b oder 88% 47b
45b (R = Me) R = R = Me)
MsCl, MsClI,
NEtg, NEt;,
DMAP DMAP
,,H

52 OMs

Schema 6. Einfiihrung von Brijckenkopf-Doppelbindungen ausgehend
von Fenestranen 44 und 45. DMAP = 4-Dimethylaminopyridin,

Ms = Methansulfonyl, TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid,

TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl.

kombinierten.”® Um die Umgebung des zentralen Kohlen-
stoffatoms stérker abzuflachen, planten sie kiirzlich die Ein-
fiilhrung von Doppelbindungen in Briickenkopfpositionen,

m [4.5.5.5]Fenestrene aufzubauen.™ Sie nutzten die Fe-
nestrane 44a und 44b als Ausgangsverbindungen fiir weitere
Umwandlungen und ermoglichten die Abspaltung der
TBDMS-Gruppe in beiden Verbindungen mit guten Aus-
beuten. Die Aktivierung der Hydroxygruppe des all-cis-De-
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rivats 46a als Mesylat und die anschlieBende Eliminierung
fithrten zu einer Mischung der beiden Regioisomere 48a und
49a (Schema 6a). Fiir die trans-Verbindung 46b ergab die
gleiche Methode nicht das entsprechende Fenestran, sondern
nur die Verbindung 52, die immer noch die OMs-Gruppe
trigt (Schema 6b). Zudem fiihrte die entwickelte Methode
mit PKR und photochemischer Cycloaddition zum Dimethyl-
c,ccc-[4.55.5]fenestran  45a und zum Dimethyl-c,ct,c-
[4.5.5.5]Fenestran 45b (RSA: 128.9°, 122.8°, DFT: 129.8°,
123.8°).%" Analog zu den verwandten Verbindungen ohne
Methylgruppen lieferte das Entschiitzen 47a und 47b. Die
Mesylierung und Eliminierung von 47a ergab eine Mischung
der beiden all-cis-Fenestrene 50a und 51a (Schema 6a). Die
Reaktion der trans-Verbindung 47b ergab ebenfalls nicht das
gewiinschte Fenestren, sondern Verbindung 53 und ver-
wandte Strukturen (Schema 6b).

Chen et al. untersuchten die asymmetrische Synthese von
Polyquinanen mit quartéren chiralen Kohlenstoffzentren und
berichteten kiirzlich von ihrem dreistufigen Ansatz, der eine
Rh'-katalysierte stereoselektive Tandem-PKR/[44-2]-Cyclo-
addition umfasst.®! Der erste Schritt ist die katalytische
asymmetrische Addition von 1,3-Eninen an aliphatische Al-
dehyde (Schema 7, oben). Auf diese folgen Substitutionsre-
aktionen von Allylbromiden, die optisch aktive Trienine 59
ergeben. SchlieSlich gehen diese Trienine in Gegenwart einer

S)-BINOL, 2. 2_
( )antz R =H Ml grncicO)p), | R =H
Ti(OiPr), R°=H CO,DCE, | R3#H
Cy,NH, RY=H [Ruckfluss, 24-72 h| R* % H
75-96%
Ausbeute,
82-89% ee RS R3
/\)\ O/\)\ R¢
N N
X NaH or KOH, PATPIIA N
2 R? 65-81% R R
58 (R2 =H, Me) Ausbeute 59
[{RhCI(CO)y}a], H
O/\/ CO, DCE,

Riickfluss, 72 h

56% Ausbeute
83% ee H

3
ﬁ(

e
{RNCICO >L 7// {RNCIICOR ),

Ruckfluss 5 h Ruckfluss

Schema 7. Zugang zu Oxafenestranen 56 und 57 durch Rh'-katalysierte
stereoselektive Tandem-PKR/[4+2]-Cycloaddition. BINOL =2,2"-Dihy-
droxy-1,1"-binaphthyl, Cy = Cyclohexyl, DCE = Dichlorethan.
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katalytischen Menge [{RhCI(CO),},] und 1 atm CO eine hoch
stereoselektive  Tandem-PKR/[442]-Cycloaddition unter
Bildung optisch aktiver polycyclischer Produkte ein. Ob 56
oder 57 als Produkt erhalten wird, hdangt von der Struktur des
Ausgangstrienins 59 ab. Beziiglich des Mechanismus nimmt
man an, dass die Rh-katalysierte PKR zuerst stattfindet, ge-
folgt von der [4+2]-Cycloaddition (durch eine exo-Diels-Al-
der-Reaktion), die ebenfalls metallkatalysiert ist. Diese An-
nahme wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass ausgehend
von dem Trienin §9a (R?>=Me, R?,R* = H) nach einer kurzen
Reaktionsdauer von fiinf Stunden das Intermediat 60 isoliert
werden kann (Schema 7, unten). Dieses Intermediat reagiert
nicht beim Erhitzen in reinem 1,2-Dichlorethan, wihrend der
Zusatz von [{RhCI(CO),},] und Erhitzen unter Riickfluss in
1,2-Dichlorethan zu 56 a fiihrt. Das gleiche Oxafenestran 56a
wird erhalten, wenn das Trienin 59a mit dem Katalysator
unter Riickfluss fiir 72 Stunden erhitzt wird, was den vorge-
schlagenen Mechanismus bestitigt.

4.3- Andere Strategien

Wihrend eines Versuchs, das Geriist von Aquarian durch
eine ringerweiternde Cope-Umlagerung als Schliisselschritt
zu erhalten, beobachteten Thornton und Burnell die Bildung
eines [5.5.5.6]Fenestrans als Nebenprodukt.[®”! Die Vorstufe
61 reagierte nicht wie erhofft in einer konzertierten anioni-
schen Oxy-Cope-Umlagerung, sondern in einer Retro-Aldol-
Ringoffnung gefolgt von einer konjugierten Addition (Sche-
ma 8). Das Intermediat 62 war unter basischen Bedingungen

KOH, [Retro-
MeOH y Aldol
(6]
(0] o
konjugierte | TBRDMSO
TBDMSO =~ Addition
(s
(0] (0]
H
62
! l
0 o)
TBDMSO TBDMSO
g 0
H H
konjugierte
Aldol Addition
OH
TBDMSO
(e}
H
83% 63 6% 64

Schema 8. |solierung des [5.5.5.6]Fenestrans 64 als Nebenprodukt.
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nicht stabil, sondern reagierte weiter zu Enolen, die entweder
durch Aldolreaktion zu 63 oder durch eine weitere konju-
gierte Addition zu Fenestran 64 fiihrten.

Suffert und Mitarbeiter berichteten 2008 iiber ihren Zu-
gang zu den [4.6.4.6]Fenestradienen unter Nutzung von
Kaskadenreaktionen. Die Trienin-Vorstufe 66 wurde ausge-
hend von Cyclohexenon in neun Schritten aufgebaut, zu de-
nen eine Tandem-4-exo-dig-Cyclocarbopalladierung/Stille-
Kupplung des Propargylalkohols 65 gehorte. In Gegenwart
des Katalysators P-2 Ni, der bei Raumtemperatur in situ aus
Ni(OAc), und NaBH, erzeugt wird (Schema 9), geht 66 eine

a R =C(CHj3),0H, 88 %
b R = C(c-(CH,)4)OH, 93 %
¢ R = C(c-(CHa)s)OH. 86 %
d R = C(iBu),0H, 63 %
eR= (CH2)5CH3, 90 %

65a

1) 4-exo-dig/Stille
2) Entschitzen
3) Sonogashira

%0 OH

Ni(OAC),,
o 2N NaBH,,
N EDA, H, EtOH,
| RT, >12h
66 R )
A/o OH
1) _ H 8n
N
Y H
A"\/
R

Schema 9. Synthese des [4.6.4.6]Fenestradiens 67. EDA = Ethylendi-
amin.

Kaskadenreaktion ein: Eine Semihydrierung wird gefolgt von
einer 8m-Elektrocyclisierung und dann einer 6 wt-Elektrocy-
clisierung, die zu [4.6.4.6]Fenestradienen 67 in einem Ein-
topfprozess fiithrt.[*®! Die Fenestradiene 67 konnen des
Weiteren durch Epoxidierung und Umlagerung mit m-CPBA
stabilisiert werden, was zu [4.6.4.6]Fenestrenen 68 fiihrt
(Schema 10). Die freie Hydroxygruppe von 68a wurde ve-
restert, und das 3,5-Dinitrobenzoat 69 ergab Kristalle fiir die
Rontgenstrukturanalyse. Die Winkel a und 3 waren jeweils
118° und 124° (berechnet: 120.6° und 119.3°).

In letzter Zeit untersuchte die Gruppe einen anderen
Zugang zum Fenestran-Geriist mit einer fiinfstufigen Kas-
kadenreaktion ausgehend von Propargylalkoholen oder
-aminen 65 (Schema 11).% Unter Bestrahlung bei 90-100°C
wird zunéchst das Trienin 72 durch 4-exo-dig-Cyclocarbo-
palladierung und Sonogashira-Kupplung gebildet.[®! Die
Addition eines weiteren Aquivalents des Enins 70 zur Drei-
fachbindung, formal eine Alkinylierung, fithrt zu einem Tet-
raen-Intermediat, das spontan eine 8m-Elektrocyclisierung,
gefolgt von einer 6 m-Elektrocyclisierung eingeht, welche das
[4.6.4.6]Fenestradien 71 als Hauptprodukt ergibt. Wie in der
vorhergehenden Reihe wurde eines der Fenestradiene 71 in
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mCPBA,
ges. NaHCO; (wassr.),
CH,Cl,, 0°C
e .
(fur R = CR,0H
oder R = CR',NHBoc)

aX=0,R'=CHj3, 63 %

b X =0, R, = c-(CH,)4, 68 %
dX=0,R =/Bu, 67 %

Uber 2 Schritte:
gX=0,R=H,35%

h X =NBoc, R'=H, 28 %

NO,

Schema 10. Epoxidierung und Umlagerung von 67 und kristalline Ver-
bindung 69. Boc = tert-Butoxycarbonyl, mCPBA = meta-Chlorperoxy-
benzoesiure.

o)
A( = “yH

R3
70 (3 Aquiv.)

(40-80% Ausbeute)

4-exo-dig/
Sonogashira

)(O XH
Oi?%%/w
R® ) )

7 R

2
Alkin-
ylierung 0

Schema 11. Eintopfsynthese der Fenestradiene 71 ausgehende von
Propargylalkoholen oder -aminen 65 (,,Pd“=Pd(OAc),, PPh; Cul,
iPr,NH); R'=H, Me; R*=H, CH,NHBoc, CH,OH, CH,OTBDMS,
CH,CH,Ph, Cc-(CH,),OH, Ce-(CH,);OH; R*=H, CH,OTBDMS.
Bn =Benzyl, MW = Mikrowellenreaktor.

ein 3,5-Dinitrobenzoat iiberfiihrt, dessen Rontgenstruktur-
analyse tatsdchlich eine stidrker verformte Umgebung des
zentralen Kohlenstoffatoms zeigt, die vermutlich auf die neue
Briickenkopf-Doppelbindung zuriickgefiihrt werden kann
(a=126°, f=122°).

Wihrend der Synthese des biologisch aktiven Neoclero-
dans Salvileucalin B (74), das ein [5.3.1]Propellan enthilt,
fanden Banwell und Mitarbeiter einen Zugang zu Aza- und
Oxa-[5.6.5.6]Fenestratetracnen 80-83 durch sigmatrope
Umlagerungen (Schema 12).1°"]

Die versuchte Umwandlung von 75 in 73 durch Behand-
lung mit DIBAI-H ergab nicht das gewiinschte Produkt,
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OH 0.0
OTf
(e}
(e}
N
s 0O
% o
1) DIBAI-H,
NC OTf CH,Cl,, = OTf OTf
-40°C a X7
2) saure A 2
Aufarbeit. 76 (X = NH) 78 (X = NH)
77 (X=0) 79 (X=0)
oTf \ “ c
[ OTf

80 (X = NH,
nicht isoliert)
81 (X=0)

oTf N
LIS -
N—N
O%Nko 82
|

Ph 83

Schema 12. Zu [5.6.5.6]Fenestratetraenen 81 und 82 fithrende Umlage-
rungen. a) [3,3]-Sigmatrope Umlagerung. b) [3,5]-Sigmatrope Umlage-
rung. c) 1,3-Verschiebung. DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhydrid,
Tf=Trifluormethansulfonyl.

sondern die [5.6.5.6]Fenestratetraene 81 und 82. Mechanisti-
sche Uberlegungen fithren zu einem Reaktionspfad mit sig-
matropen und allylischen Umlagerungen sowie der Abspal-
tung des Cyclopropanrings. Rontgenstrukturanalysen von 82
und 83 zeigten vergroferte Bindungswinkel in beiden Ver-
bindungen (RSA 82: 112.7°, 121.2°; RSA 83: 113.5°, 126.0°).

Ohne ins Detail zu gehen, sollte hier erwidhnt werden,
dass andere Fenestrane mit mehr als einem Heteroatom un-
tersucht und synthetisiert wurden (Abbildung 17). Diese
Verbindungen haben entweder ein Geriist, das nicht sehr starr
ist, wie in der Tetraaza-Verbindung 84,11 oder sie haben kein
zentrales Kohlenstoffatom, wie die Silicium-Verbindung
86.1! Somit sind sie fiir die Untersuchung von ptCs nicht
geeignet. Sie sind aber trotzdem interessante Syntheseziele;
ein extremes Beispiel ist das ,,anorganische Fenestran® 85",
dessen Geriist keinerlei Kohlenstoffatome in den konden-
sierten Ringen enthilt.

S NGFN—
n /
fl? “Ne—d 0-Zn-0 9=N
- IR

84 M 85

86
Abbildung 17. Weitere Beispiele fiir Heterofenestrane.
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Kurzaufsiitze

5. Zusammenfassung und Ausblick

In den vergangenen 40 Jahren wurde eine grofle Zahl an
Fenestranen unter Einsatz verschiedener Schliisselschritte
synthetisiert, zu denen in der Regel lichtinduzierte [2+2]-
Cycloadditionen oder [342]-Aren-Olefin-Cycloadditionen,
die PKR und Cyclohydrierungen zdhlten. Um die Verfor-
mung um das zentrale Kohlenstoffatom untersuchen zu
konnen, wurden die Winkel fiir die meisten anvisierten und
erhaltenen Verbindungen berechnet und zusétzlich fiir die
kristallinen Verbindungen durch Rontgenstrukturanalyse er-
mittelt. Im Allgemeinen stimmten die gemessenen Winkel
mit den vorhergesagten Werten iiberein. Es wurde aulerdem
gezeigt, dass die Verformung durch die folgenden Modifika-
tionen erhoht werden kann: die Nutzung sterisch anspruchs-
voller Briickenkopfsubstituenten, die Einfiihrung von Brii-
ckenkopf-Doppelbindungen, der Einbau kleinerer Ringe im
Geriist und die Nutzung von trans-stindigen Briickenkopf-
substituenten. Dennoch ist die Synthese von Fenestranen
nicht unkompliziert, und bis heute wurde kein Fenestran er-
halten, in dem beide Winkel groBer als 130° sind. Die Bei-
spiele mit den groten Winkeln sind in Abbildung 18 gezeigt:

OTBDMS

87 44b
RSA: 132.4°,119.5° RSA: 131.1°,120.2°

Me
H | H
o¥—
H
NH 89
CgHy-p-Br 88 DFT: 140°, 132°

RSA: 128°, 129°

Abbildung 18. Gréfite gemessene und berechnete Winkel in Fenestra-
nen.

das c,c,t,c-[4.5.5.5]Fenestran 87 (RSA: 132.4°, 119.5°),™! das
c,c,tc-[4.5.5.5]Fenestran 44b (RSA: 131.1°, 120.2)%! und das
c,C,c,c-[4.4.4.5]Fenestran 88 (RSA: 128°, 129°).7" Die Ver-
bindung, die alle vier Bedingungen fiir die Planarisierung
erfiillt, das 1,7-Dimethyl-c,c,t,c-[4.5.5.5]fenestr-9-en 89, sollte
die groBten Winkel haben (DFT: 140°, 132°).'" Diese Ver-
bindung ist jedoch noch nie hergestellt worden, und die
Herausforderung ihrer Synthese ist immer noch offen. Wie in
der Einleitung dieses Kurzaufsatzes gezeigt, wurde die voll-
stindige Planarisierung in der Form eines ptC mit anderen
Geriisten, wie zum Beispiel CAl;Si oder verschiedenen me-
tallorganischen Verbindungen, erreicht. Basierend auf Be-
rechnungen ist es unwahrscheinlich, dass Fenestrane mit ei-
nem ptC synthetisiert werden konnen; wahrscheinlicher ist
dies fiir andere Kiéfigstrukturen, wie Dimethanospiro-
[2.2]octaplan (Abbildung 1c), dessen zentrales Kohlenstoff-

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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atom laut Berechnungen eine perfekte planare Konfiguration
aufweist. Trotzdem bleiben Fenestrane faszinierende Syn-
theseziele, die leicht die Aufmerksamkeit neugieriger Che-
miker auf sich ziehen. Im Hinblick auf die neu gefundenen
Naturstoffe, die Penifulvane und Aspergilane, konnte eine
Untersuchung der Biosynthese dieser Gertiiste ebenfalls in-
teressant sein. Es ist wahrscheinlich, dass Penifulvin A (10a)
biogenetisch mit den Silphinenen verwandt ist,*”) und daher
ausgehend von einem Silphinen-artigen Intermediat durch
oxidative Spaltung eines Analogons von Silphinen und an-
schlieBende Biolactonisierung entsteht. Aber warum bildet
eine Pflanze solch komplexe Geriiste? Diese Frage ist noch
fesselnder im Hinblick auf Laurenen (2), fiir das unseres
Wissens keine biologische Funktion oder Aktivitdt gefunden
wurden. Im Allgemeinen sind Untersuchungen der biologi-
schen oder sogar medizinischen Aktivitit von Fenestranen
selten, speziell fiir die synthetischen Verbindungen. Ausnah-
men sind die Untersuchungen von Suffert und Mitarbeitern
beziiglich der proapoptotischen Aktivititen gegeniiber
menschlichen TRAIL-resistenten metastatischen Zelllini-
en™ oder die antimykotische oder insektizide Aktivitit von
Penifulvin A (10a). Funktionalisierte Fenestrane konnten mit
ihrem starren Grundgeriist ideale und selektive Liganden fiir
biologische Ziele sein. Auf ein weiteres Problem sollte
ebenfalls eingegangen werden, nicht nur in Hinblick auf
mogliche Anwendungen in der medizinischen Chemie: Die
enantioselektive Synthese eines Fenestrans mit einem
Grundgeriist, das nur aus Kohlenstoffatomen besteht, wurde
bisher noch nicht versucht; in allen gelungenen Synthese
wurde eine racemische Mischung isoliert.

Wir danken dem CNRS und der MENRT fiir die finanzielle
Unterstiitzung von M.C., Prestwick Chemical-Illkirch Frank-
reich fiir einen Zuschuss fiir A.B. (CIFRE) und den Gutach-
tern fiir wertvolle Kritik, die wesentlich zur Qualitit dieses
Kurzaufsatzes beigetragen hat.
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