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Anhand zwolf reprasentativer Beispiele stellen wir in diesem Aufsatz
Strategien fiir die Totalsynthese komplexer Naturstoffe vor, die zwei
oder mehr benachbarte stereogene quartire Kohlenstoffatomen in
ihren komplexen Molekiilstrukturen enthalten. Das Hauptaugenmerk
liegt dabei auf den Methoden zur Konstruktion quartirer stereogener
Kohlenstoffzentren, einschliefilich der Synthese desselben Naturstoffs
auf verschiedenen Wegen durch unterschiedliche Forschergruppen;
dies soll die Vielfalt der Gedankenginge sowie die Individualitiit
kreativer Leistungen verdeutlichen. Ein Kompendium von ausge-
wihlten Naturstoffen mit zwei oder mehr benachbarten stereogenen
quartiren Kohlenstoffatomen sowie von Schliisselreaktionen ihrer
jeweiligen Total- oder Partialsynthesen findet sich in den Hinter-

grundinformationen.

1. Einleitung

Lange vor der eher zufilligen Synthese des Harnstoffs
durch Friedrich Wohler, die als die erste historisch belegte
Synthese eines Naturstoffs gilt,?! waren der Menschheit die
niitzlichen Wirkungen zahlreicher Pflanzenextrakte bei der
Linderung verschiedener Krankheiten bekannt.”! Anekdoti-
sche Berichte iiber Wunderheilungen in Form von Tinkturen
oder dhnlichen Zubereitungen aus verschiedenen Kulturen
(heute als nicht-traditionelle oder alternative Heilmittel be-
kannt) befeuern bis heute unsere Faszination fiir Naturstof-
fe.l! Uber Jahrtausende hinweg war die Natur Versorger,
Heiler und Verfiihrer in einem.”) Die Vielzahl heute be-
kannter chemischer Strukturen ist in der Tat tiberwéltigend.
Von ihnen ist bislang nur eine verschwindend kleine Anzahl
auf ihre biologischen Eigenschaften hin untersucht worden,
und ein noch kleinerer Anteil wurde synthetisiert oder che-
misch modifiziert.”! Die Auswahl von Zielmolekiilen fiir die
Synthese wird unter anderem mit einer moglichen Eignung
als pharmazeutischer Wirkstoff begriindet — eine Aussage, die
héufig in einleitenden Abschnitten von Veroffentlichungen zu
lesen ist.Bereits in der zweiten Hélfte des zwanzigsten Jahr-
hunderts gelangen Totalsynthesen zahlreicher hochkomple-
xer Naturstoffe infolge einer sich kontinuierlich weiterent-
wickelnden Methodik stereoselektiver Reaktionen,®™ Trenn-
techniken und spektroskopischer Analysen. Der Anreiz fiir
die Totalsynthese anspruchsvoller Naturstoffe ist nach wie vor
gegeben, weil sich unser Verstdndnis biologischer Effekte auf
der molekularen Ebene dank der bahnbrechenden Fort-
schritte in der Genetik und der Molekularbiologie stetig
verbessert. Mehr denn je resultieren aus neu entdeckten
Wirkungen bekannter Naturstoffe fruchtbare Kooperationen
von Synthesechemikern mit Wissenschaftlern anderer Diszi-
plinen. Von der Biologie inspirierte und von der Chemie
vorangetriebene Projekte, die sich auf strukturbasierte orga-
nische Synthese stiitzen, finden daher weite Beachtung.®! In
dieser Hinsicht mag die Frage nach dem ,,Was* und ,, Warum*
der Totalsynthese™ nicht linger notig sein; dies gilt besonders
dann, wenn die Zielmolekiile wichtige Antworten auf biolo-
gisch relevante Fragen liefern diirften. Nach der Entschei-
dung fiir ein bestimmtes Zielmolekiil stehen wir vor der nur
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hochst subjektiv zu beantwortenden Frage des ,,Wie“. Die
bisherigen Errungenschaften belegen den Einfallsreichtum
und die Entschlossenheit der Synthesechemiker bei der
Durchfiihrung von Totalsynthesen vielfiltiger Naturstoffe.*?!
Einige dieser Naturstoffe enthalten quartire Kohlenstoff-
atome an einem oder mehreren Stereozentren, die fiir den
Synthesechemiker duflerst anspruchsvoll sind, wenn sie ins
Zielmolekiilgeriist eingebettet sind. Mittlerweile wurden
kreative Losungen fiir derartige Probleme bei Naturstoffen
gefunden, die noch vor wenigen Jahren als unerreichbare
Ziele galten."”

[*] Dr. M. Buischleb, Dr. S. Dorich, Prof. Dr. S. Hanessian
Department of Chemistry
Université de Montréal, Station Centre-Ville
C. P. 6128 Montréal, Qc, H3C 3)7 (Kanada)
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Department of Chemistry, University of California
1102 Natural Sciences Il, Irvine, CA 92697-2025 (USA)
E-Mail: leoverma@uci.edu
(@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201507549 zu finden.
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Im vorliegenden Aufsatz stellen wir eine Auswahl solcher
Synthesen vor, mit einem Schwerpunkt auf Naturstoffen mit
zwei und drei quartiren Kohlenstoffatomen, von denen
mindenstens zwei benachbart sind. Die Genialitdt (und die
Griinde) der Natur, funktionell wie strukturell komplexe
Molekiile mit bis zu vier nebeneinanderliegenden quartédren
Kohlenstoffatomen zu erzeugen, von denen keines eine Me-
thylgruppe trégt, wie das Neoclerodanditerpenoid Musabal-
bisian A" erwecken Ehrfurcht und Faszination. Ob derar-
tige Molekiile biosynthetisch als AbwehrmaBBnahmen gegen
natiirliche Feinde gebildet werden, bleibt vielleicht immer im
Dunkeln. Die scheinbare Leichtigkeit, mit der die Natur
derart komplexe Molekiile konstruiert, fithrt zunéchst in die
Irre. Tatsédchlich nutzt die Natur oft hochfunktionalisierte
»praorganisierte” Vorstufen fiir intra- und intermolekulare
Cyclisierungen wie enzymatisch (und nichtenzymatisch) ka-
talysierte Diels-Alder-Reaktionen, um dieses Ziel zu errei-
chen.” Diese spit im Verlauf der Biosynthese ablaufenden
Transformationen sind meist deutlich schneller als entspre-
chende Cyclisierungen im Labor. Dennoch wurde von ele-
ganten ,biomimetischen“ Totalsynthesen unter &duferst
milden Reaktionsbedingungen berichtet, die sich ebenfalls
auf Préorganisation und Nachbareffekte der Reaktionspart-
ner stiitzen.

Einer kurzen Vorstellung des jeweiligen Naturstoffs folgt
eine Diskussion relevanter Reaktionen; dabei liegt das
Hauptaugenmerk auf der FEinfiihrung quartirer Kohlen-
stoffatome. Synthesen ein und desselben Naturstoffs durch
verschiedene Forschergruppen werden nacheinander eror-
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tert, um die unterschiedlichen Herangehensweisen bei der
Konstruktion stereogener quartdrer Kohlenstoffatome in
hochkomplexen Naturstoffen aufzuzeigen. Besondere Pro-
bleme treten auf, wenn die gehinderten quartdren Stereo-
zentren im Zielmolekiil in Nachbarschaft zueinander liegen.
Wir haben unsere Diskussion auf zwolf Naturstoffe be-
schrinkt, die unserer Ansicht nach die Kriterien von Strate-
gievielfalt und individueller Kreativitit erfiillen. Ein Kom-
pendium von ausgewihlten Naturstoffen mit zwei oder mehr
benachbarten stereogenen quartidren Kohlenstoffatomen
sowie von Schliisselreaktionen ihrer Total- oder Partialsyn-
thesen findet sich in den Hintergrundinformationen.

2. Sordaricin

Sordarin ist ein Diterpen-Glycosid, das aus Sordaria ara-
neosa isoliert wurde und antimykotische Eigenschaften mit
einem bisher einmaligen Wirkungsmodus zeigt.'*!* Es wurde
nachgewiesen, dass Sordaricin, das Aglykon, sich biosynthe-
tisch von Cycloaraneosen ableitet; fiir die Bildung der quar-
tdren Kohlenstoffzentren wird eine intramolekulare [442]-
Cycloaddition postuliert.™™ Sordaricin zeichnet sich durch
eine komplexe und reich funktionalisierte tetracyclische
Struktur aus, die ein zuvor unbekanntes Motiv aus drei be-
nachbarten quartiren Zentren enthilt, darunter ein Bri-
ckenkopf-Kohlenstoffatom. Die Schliisselstufen der drei To-
talsynthesen von Sordaricin werden nachfolgend beleuch-
tet.l'’
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2.1. Die Kato-Synthese

1993 vollendeten Kato und Mitarbeiter die erste Total-
synthese von enantiomerenreinem Sordaricin in Form des
Methylesters (Schema 1).'") Die Schliisselreaktionen bei der
Synthese des polycyclischen Molekiilkerns mit den drei be-
nachbarten quartiren Zentren waren eine Cope-Umlagerung
und eine biologisch inspirierte Diels-Alder-Cycloaddition.
Die Idee war, dass zwei getrennte Cyclopentaneinheiten als
chirale Bausteine fiir die Synthese der Ringe A und B fun-
gieren konnten (Schema 1), ndmlich das Diol 1 und (3S)-1-
Iriden-7-al 2 (aus der chemischen Racematspaltung eines
Iridoidmenthylesters, der aus Isopren und Methyl-2,4-dio-
xopentanoat!"®! synthetisiert worden war).

3 und 4 (aus 1 bzw. 2 zugénglich) wurden daher durch eine
Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion gekuppelt, um den sekun-
dédren Alkohol § zu erhalten, der zu 6 O-methyliert wurde.
Eine irreversible Cope-Umlagerung fiihrte anschlieBend zur
Bildung des ersten quartdren Zentrums an C-7 wie in 7. Kato
et al. hatten im Rahmen der Entwicklung einer allgemeinen
Strategie fiir die Synthese dhnlicher Polyterpene festgestellt,
dass eine derartige Cope-Umlagegerung iiber einen Uber-
gangszustand mit Bootkonformation verlduft, um eine sehr
nachteilige sterische Wechselwirkung zwischen der Isopro-
pylgruppe an C-14 und der Methylgruppe an C-3 zu vermei-
den."8 Die weitere Funktionalisierung von 7 fithrte zum Dien
8, das unter Saegusa-Bedingungen die Diels-Alder-Vorstufe 9
ergab. Die angestrebte biomimetische Cycloaddition™” ver-
lief glatt, allerdings langsam, unter Bildung der beiden iibri-
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Schema 1. Synthese von Sordaricinmethylester durch Kato und Mitar-
beiter. Bn=Benzyl, MOM = Methoxymethyl, TMS = Trimethylsilyl.

gen benachbarten quartidren Zentren. Die Entfernung der
Schutzgruppe vom MOM-Ether 10 ergab den Sordaricinme-
thylester.

Die biomimetisch inspirierte Totalsynthese von Sordari-
cin durch Kato und Mitarbeiter enthilt als wesentlichen Be-
standteil eine auf einer spiaten Synthesestufe ablaufende, in-
tramolekulare Diels-Alder-Cycloaddition, die gleichzeitig
zwei benachbarte quartire Kohlenstoffzentren hervorbringt,
die einem weiteren quartdren Kohlenstoffatom benachbart
sind. Aus diesem Grund ist es eindrucksvoll, dass diese ent-
scheidende Cycloaddition bei einer Temperatur von nur 40°C
ablauft.

2.2. Die Mander-Synthese

In einer spéteren, unabhéngigen Untersuchung vollen-
deten Mander und Mitarbeiter die Totalsynthese von (—)-
Sordaricin mithilfe eines Ansatzes, der eine spéte intramole-
kulare Diels-Alder-Cycloaddition nutzt, um die selben beiden
quartidren Zentren wie bei der Kato-Synthese aufzubauen
(Schema 2).”"! Aus strategischen Griinden und unter Be-
riicksichtigung der Natur der Ringe wihlten Mander und
Mitarbeiter die Norbornenzwischenstufen 11 und 12 als
Ausgangspunkte, deren Cyclopentan- und Cyclopentenringe
sich funktionalisieren lieen, um so letztlich zu den Ringen A
und B zu gelangen.
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Schema 2. Synthese von Sordaricin durch Mander und Mitarbeiter.
HMPA = Hexamethylphosphoramid, LDA = Lithiumdiisopropylamid,
nPr=n-Propyl, TMEDA = N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin.

Das Intermediat 12, das enantioselektiv aus Cyclopenta-
dien zuginglich war,”"! wurde aufgrund der Form des Mole-
kiils in guter Ausbeute und mit ausgezeichneter exo-Diaste-
reoselektivitét in 13 tiberfiihrt. Die thermische Retro-Diels-
Alder-Ringo6ffnung von 13 fiihrte zur Verdriangung der Nor-
borneneinheit und ergab in guter Ausbeute das Cyclopen-
tenon 14, das anschlieSend in das trisubstituierte Cyclopentan
15 umgewandelt wurde. Das Nitril 11, das in rascher und
konvergenter Weise aus dem Intermediat 12 hergestellt
wurde,” wurde nach Alkylierung mit 15 kombiniert, um das
erste quartire Zentrum an C-7 in Form eines einzelnen
Diastereomers 16 aufzubauen. Weitere Umwandlungen
fiihrten zum Keton 17, das einer thermisch induzierten Cy-
cloreversion zum Cyclopentenon 18 unterzogen wurde.
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Nachfolgende Umwandlungen fithrten zu 19, das, wie in der
Kato-Synthese, bei 40°C eine glatte intramolekulare Diels-
Alder-Cycloaddition einging. Tatséchlich erfolgte eine lang-
same Cyclisierung sogar noch bei einer Temperatur von nur
10°C.

Es ist bemerkenswert, dass die Diels-Alder-Cycloaddition
des Allylalkoholdquivalents von 19 (anstelle des ungesittig-
ten Esters) ungeachtet seiner ungiinstigen HOMO-LUMO-
Wechselwirkungen ebenfalls erfolgreich war. Allerdings
musste die Reaktion in diesem Fall bei 100°C durchgefiihrt
werden. Die abschlieBende Verseifung lieferte (—)-Sordari-
cin. Eine umfangreichere Untersuchung der Diels-Alder-
Reaktion bei der Herstellung vereinfachter Sordaricininter-
mediate wurde von Liang, Ciufolini und Mitarbeitern vorge-
legt.“(”zﬂ

2.3. Die Narasaka-Synthese

Nachdem 2004 eine Totalsynthese von Sordarin und Sor-
daricin in racemischer Form gelungen war,* konnten
Narasaka und Mitarbeiter 2006 eine optimierte, enantiose-
lektive Synthese beider Substanzen vorlegen (Schema 3).!
Die entscheidende Reaktion bei dieser Synthese war eine
Pd’-katalysierte intramolekulare nucleophile Verdringung
eines Allylcarbonats durch ein f-Ketoester-Enolat zur
gleichzeitigen Generierung von zwei der drei benachbarten
quartdren Zentren in nur einer Stufe. Das enantiomerenreine
Chiron 21, hergestellt aus Chininsiure,” wurde eingesetzt,
um den Octahydroazulenonkern 23 {iiber eine frei-radikali-
sche Cyclisierung des Cyclopropylintermediats 22 zu bilden.
Die Alkylierung des Dimethylhydrazonderivats von 23 mit
dem Bromid 20 ergab das Keton 24, das nach basengefor-
derter Cyclisierung das tricyclische Intermediat 25 lieferte.
Eine konjugierte Cuprataddition fiihrte in guter Ausbeute
zum ersten quartidren Zentrum von 26 an C-7 in Form nur
eines Epimers. Nach weiteren Umwandlungen wurde die
Allylcarbonatzwischenstufe 27 einer modifizierten intramo-
lekularen Tsuji-Trost-Allylierung unterzogen,””! aus welcher
der Bicyclo[2.2.1]heptan-2-on-Kern 28 resultierte. Die
Struktur wurde rontgenographisch bestitigt. Betrachtet man
die sterische Umgebung der Reaktionspartner, erstaunt die
92-prozentige Ausbeute dieser Umsetzung. Bei der Untersu-
chung dieser Reaktion als eine mogliche Strategie zur Bil-
dung des tetracyclischen Kerns von Sordaricin stellte sich
heraus, dass die Gegenwart einer stochiometrischen Menge
von NaH entscheidend war; ohne dieses war das Hauptpro-
dukt infolge einer f-Hydrideliminierung das Dien. Es folgte
eine Reihe von Standardstufen, um die Kernstruktur 28 in das
(—)-Sordaricin iiberzufiihren. Die Autoren schlossen die
Sordarinsynthese durch eine Glycosylierung ab.

Die drei Totalsynthesen von Sordaricin umfassen die
Verwendung enantiomerenreiner Ausgangsstoffe, die im Fall
von Kato und Narasaka et al. aulerdem einen guten Teil des
Kohlenstoffgeriistes von Sordaricin bereitstellten. Im Unter-
schied zu den Gruppen um Kato und Mander, die eine in-
tramolekulare Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau der beiden
letzten benachbarten quartdren Kohlenstoffatome heranzo-
gen, nutzten Narasaka et al. eine Pd’-katalysierte intramole-
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Schema 3. Synthese von Sordaricin durch Narasaka und Mitarbeiter.
DMS = Dimethylsulfid, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

kulare Ringoffnung, um die beiden letzten quartiaren Zentren
stereoselektiv zu generieren.

3. Vannusal A und Vannusal B

Stark Sauerstoff-haltige, marine Naturstoffe aus einer
Gruppe strukturell einzigartiger Triterpene namens Vannu-
sal A und Vannusal B (die sich nur im Vorhandensein oder
Fehlen der Acetylgruppe an C-25 unterscheiden) wurden
1999 von Guella und Mitarbeitern™! als sekundire Metabo-
liten aus den Stdmmen Sil21 und BUN3 der tropischen int-
erstitiellen Ciliaten (Wimperntierchen) Euplotes vannus iso-
liert. Die Strukturermittlung mittels Massenspektrometrie,
NMR-Spektroskopie und chemischer Umwandlungen ergab
eine komplexe, steroiddhnliche Struktur mit einem Geriist
aus 30 Kohlenstoffatomen; deren Anordnung besteht aus
sieben Ringen mit 13 Stereozentren, darunter drei quartire
Kohlenstoffzentren, von denen zwei benachbart sind.”” Die
Vannusale leiten sich biogenetisch vom Farnesylpyrophos-
phat ab, wobei Hemivannusal das Schliisselintermediat ist,
das durch eine intermolekulare Aldolreaktion (Dimerisie-
rung) zum Vannusal B fithrt und dabei die benachbarten
quartiren Zentren aufbaut.”*! Ungeachtet der verbliiffen-
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den und neuartigen Struktur ist bislang keine biologische
Aktivitdt der Vannusale bekannt. Das anspruchsvollste
Strukturmerkmal ist eine spiroanellierte Cyclopentanol-
Norbornan-Untereinheit als Teil einer ungewohnlich ange-
ordneten Triterpenarchitektur. Die entscheidenden Stufen
der Totalsynthese von Vannusal B durch Nicolaou und Mit-
arbeiter sollen in der Folge vorgestellt werden.

Die enantioselektive Totalsynthese von Vannusal B im
Jahr 2010 bestitigte auch dessen absolute Konfiguration.”!
Erst nach einer Reihe eleganter und sorgfiltiger Untersu-
chungen, darunter die Synthese und Charakterisierung von
nicht weniger als acht Diastereomeren, konnten die korrekte
Struktur und die absolute Konfiguration von Vannusal B
zweifelsfrei abgesichert werden.’!! Die komplexe, aus 30 C-
Atomen bestehende Gertiststruktur enthélt sechs carbocyc-
lische Ringe, von denen zwei spirocyclisch verkniipft sind,
und wurde retrosynthetisch in zwei leicht zugédngliche Aus-
gangsmaterialien zerlegt: das a-Iodcyclohexenon 29 und das
TBS-geschiitzte 3-Butenol 30, die den D-Ring (und den
spéter zu bildenden F-Ring) reprisentieren. Aus dem Cy-
clopentanoldimer 31 resultieren die Ringe A und B
(Schema 4).

Zur Konstruktion des ,nordostlichen® Molekiilteils
wurden 29 und 30 unter Suzuki-Bedingungen gekuppelt. Dem
folgten eine Cu-vermittelte Michael-Addition und eine Sil-
ylether-Entschiitzung unter Bildung des racemischen Alko-
hols 32, der zum Aldehyd oxidiert wurde. Das entsprechende
Dimethylacetal wurde in Gegenwart von TMSI cyclisiert und
das Produkt weiter zum Spirocyclus 33 funktionalisiert.””!
Die frei-radikalische Cyclisierung mit Mn(OAc); fiihrte iiber
eine Ein-Elektronen-Oxidation durch Mn'"" (wie in 34! ge-
zeigt), gefolgt von einer Cu-vermittelten Ein-Elektronen-
Oxidation, zur Bildung der exocyclischen Vinylgruppe im
Tricyclus 35. Diese Reaktionsfolge fiihrte mit kontrolliertem
stereochemischem Verlauf zum ersten quartéren Zentrum an
C-14 in Ring E.’”! Die weitere Synthese ergab den Allylvi-
nylether 36, der einer Mikrowellen-unterstiitzten Claisen-
Umlagerung unterzogen wurde, gefolgt von einer Reduktion
des resultierenden Aldehyds zum Alkohol 37. Die Umset-
zung, die in ausgezeichneter Ausbeute gelang, lieferte so das
zweite, benachbarte quartire Zentrum an C-13.PY Diese
Umlagerung wurde durch die rdumliche Orientierung der
Ethanobriicke gesteuert. Das Intermediat 37 wurde weiter
zum racemischen Baustein rac-38 umgesetzt.*'!

Die Synthese des ,,siidwestlichen“ Molekiilteils von Van-
nusal B begann mit einer doppelten Dehydratisierung von 31,
gefolgt von einer doppelten Hydroborierung, einer Um-
wandlung in das Diacetat und einer enzymatischen Desym-
metrisierung zum enantiomerenangereichterten Acetat 39,
das weiter zum Epoxid 40 modifiziert wurde (Schema 4).03%
Die regio- und diastereoselektive Epoxidoffnung mit 2-Pro-
penyllithium, Inversion des resultierenden Alkohols unter
Mitsunobu-Bedingungen und Spaltung des Esters ergaben
den Alkohol 41, der in den enantiomerenangereicherten
Vinyliodidbaustein (—)-42 iiberfiihrt wurde."

Transmetallierung des Vinyliodids (—)-42 und Addition
an den racemischen Aldehyd rac-38, gefolgt von einer chro-
matographischen Diastereomerentrennung sowie TIPS-Ent-
schiitzung, lieferten in guter Ausbeute und im Verhiltnis 1:1
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revidierte Struktur von Vannusal B

1.9-BBN
2.29, K,CO4 ) oy 1.PCC Mn(OAc);
Pd(dppf)Cl, i 2. MeOH, NH,CI Cu(OAG
NOTBS —_—r 7 f - M
3. MeCH=CHMgBr o 3. TMSI, HMDS
LiCl, Cul, TMSCI 4. KH, (Me0),CO
4. aq. HF 40 % (4 Stufen)
30 60 % (3 Stufen) 32 33
1. iPrNEt
200 °C
OM 9 Stufen uw 4 Stufen
— — —_— —_—
76 % 2. NaBH,
(88 %
2 Stufen)
35
Li
1. g BF3'OEt2
HQ TBDPSQ 2. p-NO,CgH4CO,H TBDPSQ |
OH 4 Stufen H 7 4 Stufen H > PPh3, DEAD E>Ii<j 5 Stufen H
E— 5 E— < 5 —_— 5
HO Ql:@ H 3. DIBAL-H <~ Y <~ H
i o 75 % (3 Stufen) \ﬂ OH \" OBOM
31 39 40 ] (-)-42

Schema 4. Synthese von Vannusal-B-Intermediaten durch Nicolaou und Mitarbeiter. 9-BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan, BOM = Benzyloxymethyl,
DEAD = Diethylazodicarboxylat, DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhydrid, dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen, HMDS =1,1,1,3,3,3-Hexame-
thyldisilazan, pW = Mikrowellen, PCC = Pyridiniumchlorochromat, SEM = Trimethylsilylethoxymethyl, TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl, TIPS =Tri-
isopropylsilyl.

die Alkohole 43 und 44 (Schema 5).'! Ein ausfiihrlicher =~ Daten den spektroskopischen Merkmalen des ,nordostli-
Vergleich der Produkte aus anderen Diastereomeren mitdem  chen® Molekiilteils entsprachen; dieses Isomer wurde daher
natiirlichen Vannusal B ergab, dass nur die zu 44 gehorenden  zu 45 weiterverarbeitet. Die SmI,-vermittelte Cyclisierung

1. tBuLi, dann
< — >
H 2. TBAF

\” BOM 04 % \"

(3 Stufen)

Sml,
4 Stufen HMPA
—
5 Stufen
—_—
82 %

(=)Ac
revidierte Struktur von Vannusal B

Schema 5. Abschluss der Synthese der revidierten Vannusal-B-Struktur durch Nicolaou und Mitarbeiter. TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid.
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iiber das Ketylradikal 46 und den anionischen Hexacyclus 47
durch zwei Ein-Elektronen-Reduktionen sowie eine Carbo-
nateliminierung fiihrten in guter Ausbeute zu 48 in Form
eines einzelnen Diastereomers. Weitere Stufen endeten
schlieBlich beim synthetischen Vannusal B, das sich als iden-
tisch mit der vorgeschlagenen Struktur erwies (Schema 5).

Ein erwédhnenswertes Merkmal der Nicolaou-Synthese
von Vannusal B und seinen Diastereomeren ist eine Suzuki-
Kupplung und Cuprataddition, aus denen selektiv das trans-
Produkt 32 resultiert; diese Strategie wurde spéter zu einer
katalytischen asymmetrischen Drei-Komponenten-1,4-Addi-
tions-/Aldolreaktion weiterentwickelt.””) Weitere bemer-
kenswerte Bestandteile der Synthese sind die Spirocyclisie-
rung sowie die Mn- und Cu-vermittelte frei-radikalische
Cyclisierung zur hochkomplexen Spirocyclopentanol-Nor-
bornan-Untereinheit. Beachtenswert sind zu guter Letzt auch
Selektivitdt und Wirkungsgrad der Sml,-vermittelten Cycli-
sierung und Eliminierung, die den Aufbau der Kernstruktur
von Vannusal komplettieren.

4. Acutumin

Acutumin, ein Chlor-haltiges Alkaloid aus der Familie der
Hasubanane, wurde 1929 durch Goto und Sudzuki®® als Ne-
benbestandteil aus der pharmazeutischen Nutzpflanze Si-
nomenium acutum isoliert. Seine Struktur, die beinahe fiinfzig
Jahre spiter von Tomita und Mitarbeitern® rontgenogra-
phisch ermittelt wurde, enthélt ein stark Sauerstoff-haltiges,
tetracyclisches Geriist mit vier benachbarten stereogenen
Kohlenstoffatomen, von denen zwei quartidr sind. Weitere
interessante Strukturmerkmale sind eine spiroanellierte
Cyclopentenon-Chlorcyclopentan-Untereinheit als Teil eines
oxidierten Hexahydroindolrings sowie ein Azapropellankern.
Es wird angenommen, dass Acutumin biosynthetisch aus zwei
Einheiten Tyrosin resultiert, die in der Folge in eine tetracy-
clische Zwischenstufe tiberfiihrt werden, die dem Acutumin
eng verwandt ist.®”® Acutumin ist fiir seine analgetischen Ei-
genschaften bekannt und soll selektiv die Vermehung (hu-
maner) T-Zellen hemmen und moglicherweise gedachtnis-
férdernde Wirkung haben.”” Zwei Totalsynthesen von
Acutumin, denen vollstindig verschiedene Strategien zu-
grunde liegen, sind entwickelt worden.

4.1. Die Castle-Synthese

Die erste enantioselektive Synthese von (—)-Acutumin
wurde von Castle und Mitarbeitern 2009 vorgelegt
(Schema 6)."**1 Die entscheidende Reaktion, die zu einer
hoch stereoselektiven Spiroanellierung und der Bildung des
ersten der beiden quartiren Zentren (desjenigen an C-8)
fihrt, beruht auf einem radikalisch-polaren Mechanismus
(radical-polar crossover).*?! Die Retrosynthese der komple-
xen tetracyclischen Struktur veranlasste Castle und Mitar-
beiter, das leicht zugéngliche, enzymatisch desymmetrisierte
Chiron 49 und das Aryliodid 50 als geeignete Ausgangsma-
terialien fiir die Synthese von 51 auszuwéhlen, das im An-
schluss unter Konfigurationsumkehr in das Allylchlorid 52
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Me< N
|
RO OMe
OMe
OMe 49 50
(-)-Acutumin
OTES (o}

Q Cl (BusSn)y, hv

850" EtzAl, THF
—_—

ﬁ OH  1.MsCl, Et;N

TBSO | 2. HFepyr
—_—

3.PCC 9
41 % (3 Stufen) PhHC—-NTs
BnO OMe BnO OMe 53
OMe OMe 62 %

51 52

THF, —78 °C

1. O3, pyr.
2. MeNH,
NaCNBH3

3.BCl3, 24 %
(3 Stufen, BRSM)

KOtBu
18-Krone-6
—_—

THF, 0°C
92 %

e

(-)-Acutumin

Schema 6. Synthese von Acutumin durch Castle und Mitarbeiter.
BRSM = basierend auf zuriickgewonnener Ausgangsverbindung,

Ms = Methansulfonyl, Pyr=Pyridin, TES =Triethylsilyl, Ts =Toluol-4-
sulfonyl.

umgewandelt wurde. Umsetzen mit Hexabutyldistannan
unter Photolysebedingungen (Bestrahlung durch eine Son-
nenlichtlampe) und Abfangen der resultierenden a-Ketora-
dikalzwischenstufe mit dem Davis'schen Oxaziridinreagens
53] fiihrten zum spirocyclischen Produkt 54 als Hauptste-
reoisomer. Weitere Reaktionsstufen fiihrten zum Chinon 55,
das stereoselektiv mit dem Nakamura-Reagens 56! zu 57
allyliert wurde. Umsetzen des Allylalkohols 57 mit KOsBu
und 18-Krone-6 lieferte das Oxy-Cope-Produkt 58, wodurch
das zweite quartdre Kohlenstoffzentrum an C-9 generiert
wurde. Die oxidative Spaltung der allylischen Doppelbin-
dung, gefolgt von einer reduktiven Aminierung und Umset-
zung mit BCl;, bewirkte eine Lewis-Sdure-geforderte Cycli-
sierung zu 59. Weitere Stufen fithrten zum Acutumin und
seinem Enoletherregioisomer 60.

Erwidhnenswerte Aspekte der Castle-Synthese von (—)-
Acutumin sind die intramolekulare, durch Zinnradikale ver-
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mittelte konjugierte Addition eines Aryliodids an ein Cyclo-
pentanon und die In-situ-Hydroxylierung mit hoher Stereo-
selektivitdt, die das ungewohnliche spirocyclische Struktur-
motiv aufbauen. Ein weiteres besonderes Merkmal ist die
Entstehung eines stark iiberfrachteten benachbarten quarta-
ren Zentrums auf der Grundlage einer anionisch beschleu-
nigten Oxy-Cope-Umlagerung, die mit 92 % Ausbeute selbst
bei 0°C vonstatten geht. Da keine direkte konjugierte Ad-
dition einer Allylgrppe mit Modellverbindungen gelang,
wurde dies auch im Rahmen der Totalsynthese nicht versucht.
Die erfolgreiche Implementierung der anionischen Oxy-
Cope-Umlagerung zur Synthese von 58 mit dem zweiten
quartdren Kohlenstoffzentrum erwies sich als sehr willkom-
mene Alternative. Die detaillierte Diskussion der Acutumin-
Synthese durch Castle und Mitarbeiter™! vermittelt weiter-
gehende Einblicke in die verschiedenen dabei genutzten
Strategien.*!

4.2. Die Herzon-Synthese

Die retrosynthetische Zerlegung von Acutumin in Un-
tereinheiten, die die Ringe A und B reprisentieren, fithrte
Herzon und Mitarbeiter zu dem aus p-Ribose leicht in
Gramm-Mengen zugénglichen, enantiomerenangereichterten
Cyclopentenon 62 und dem aromatischen Azid 61 als geeig-
neten Ausgangsverbindungen (Schema 7).

Die intermolekulare Diels-Alder-Reaktion des Chinons
63 mit dem Trimethylsilylcyclopentadien 64 in Gegenwart des
Triflatsalzes des Corey-Bakshi-Shibata(CBS)-Oxazaboroli-
din-Reagens!*’! lieferte mit ausgezeichneter Enantioselekti-
vitit das endo-Produkt 65.1*! Die Umwandlung zu einem
Amin mithilfe einer Staudinger-Reaktion, gefolgt von einer
N-Methylierung, ergab die Iminiumzwischenstufe 66, die mit
dem Lithiumacetylid 67 (aus 61 in vier Stufen hergestellt)
unter Bildung des 1,2-Addukts 68 zur Reaktion gebracht
wurde. 68 entstand in ausgezeichneter Ausbeute als einzelnes
Diastereomer. Die thermische Extrusion von Silylcyclopen-
tadien lieferte das Retro-Diels-Alder-Produkt 69 in einer
bemerkenswerten Ausbeute von 98 %. Eine Pd-katalysierte
Hydrostannylierung fithrte zum Vinylstannan 70, das infolge
einer Umsetzung mit TBAF eine intramolekulare konjugierte
Addition gemiB dem Hosomi-Sakurai-Verfahren®! ausloste,
woraus das spirocyclische Intermediat 71 in Form eines ein-
zelnen Diastereomers hervorging. Hiedurch konnten die be-
nachbarten quartidren Zentren an C-8 und C-9 hoch stereo-
selektiv in einer einzigen Syntheseoperation gebildet werden.
Zugabe von Kupferdichlorid forderte die glatte Destanny-
lierung, und nachfolgende Umsetzung mit p-Toluolsulfon-
sdure fithrte zum tetracyclischen Vinylchlorid 72. Die Ein-
stellung der Oxidationsstufe dieser Verbindung tiber mehrere
Stufen hinweg lieferte Dehydroacutumin (73). Die Rh-kata-
lysierte homogene Hydrierung ergab Acutumin und die Re-
duktion mit Pd/C und H, das (—)-Dechloracutumin (74).

Die zum Acutumin fithrenden Ansitze von Castle und
Herzon gingen beide von enantiomerenreinen Chironen aus,
sodass die relativen wie absoluten Konfigurationen bei diesen
Synthesen frith festlagen. Die Strategien fiir die entschei-
denden Spiroanellierungen unterscheiden sich jedoch sehr
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SiMe3 SiM
SiMe
7 $ THF
NM ~00°C

7@ | + o =%
‘ / 85 %
0 OMe| |, 7 O‘k (3 Stufen)
OMe

66 67
§iMe3

BuzSnH
Pd(PPh3),

_—

67 %

OMe
Dehydroacutumin 73

[Rh(nbd)(dppb)]BF 4
Hp, 17 %

AT o
oder Pd/C, Hy, 60 %
(fiir 74)

OMe

(-)-Acutumin, X = Cl
Dechloracutumin, X = H (74)

Schema 7. Synthese von Acutumin durch Herzon und Mitarbeiter.
CBS = Corey-Bakshi-Shibata-Oxazaborolidin-Reagens, dppb=1,1-
Bis(diphenylphosphanyl)butan, nbd =2,5-Norbornadien, TsSOH = p-To-
luolsulfonsiure, TFOH =Trifluormethansulfonséure, o-tol = o-Tolyl.

deutlich. Castle et al. nutzten einen photochemisch induzier-
ten und hoch stereoselektiven radikalisch-polaren Mecha-
nismus. Herzon et al. hatten dagegen bei der Generierung der
beiden benachbarten quartdren Kohlenstoffzentren von
Acutumin Erfolg mit einer intramolekularen konjugierten
Kaskadenreaktion, die durch einen Angriff von Fluorid an
einer distalen Trimethylsilylgruppe in Gang gesetzt wurde.
Wihrend bei der Herzon-Synthese D-Ribose die Quelle fiir
die Hydroxygruppe des Rings A war, verlieBen sich Castle

Angew. Chem. 2016, 128, 4226 — 4258


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

et al. auf eine stereoselektive Hydroxylierung. Weiterhin ist
von Interesse, wie und wann im Verlauf der beiden Synthesen
das Chloratom eingefiihrt wurde.

5. Bukittinggin

Ein Lacton-haltiges Alkaloid aus der Daphniphyllum-
Familie namens Bukittinggin wurde 1990 von Arbain und
Mitarbeitern®” als eine Hauptkomponente aus Blittern und
Zweigen von Sapium baccatum isoliert. Die von Gibbons und
Trotter™ rontgenographisch ermittelte Molekiilstruktur zeigt
ein heptacyclisches Geriist mit neun benachbarten stereoge-
nen Kohlenstoffatomen, von denen zwei einander benachbart
und quartér sind. Ein weiteres ungewohnliches Merkmal des
azapolycyclischen Geriistes ist das Vorhandensein einer 0-
Lacton- und einer Octahydroindolizidin-Untereinheit mit
einem Methylsubstituenten. Infolge der engen Strukturver-
wandtschaft mit den Daphniphyllum-Alkaloiden®™ wird an-
genommen, dass sich Bukittinggin biosynthetisch vom Squa-
lendialdehyd ableitet, das seinerseits aus DL-Mevalonsdure
entsteht.>> Es ist fiir seine entziindungshemmende Wir-
kung bekannt, wobei der Wirkungsmechanismus dem der
Acetylsalicylsiure dhnlich sein soll.”! Die Strategie fiir die
Totalsynthese von Bukittinggin war von einem vorherigen
Ansatz der Heathcock-Gruppe zur Synthese der pentacycli-
schen Secodaphniphyllin-Alkaloide inspiriert.’!

Die erste Synthese von racemischem Bukittinggin wurde
von Heathcock und Mitarbeitern als Teil ihrer Untersu-
chungen zur Synthese diverser, verwandter Daphniphyllum-
Alkaloide veroffentlicht.*® Sie wihlten das Amid 75 (Teil des
Lactonrings F), Cyclopentenylmethylester 76 (Ring H) und
Homogeranyliodid 77 (ein Teil des Rings G) als leicht zu-
gingliche Bausteine (Schema 8).

Sequenzielle Deprotonierung des Amids 75 mit LDA,
gefolgt von einer Michael-Reaktion mit dem a,f-ungesittig-
ten Ester 76 und dem Abfangen des gebildeten Amidenolats
mit dem lodid 77, ergab in einer Syntheseoperation den
racemischen Allylether 78 in einer Gesamtausbeute von
63 %. Andere Stereoisomere sowie nichtalkylierte Michael-
Produkte wurden in Ausbeuten von 13 % bzw. 20 % erhalten.
Ein Versetzen mit DMPU als Additiv war notwendig, um die
Menge an weiteren Nebenprodukten infolge einer Reduktion
des Iodids 77 zu vermindern. Eine sequenzielle Reduktion
der Ester- und der Amidfunktion von 78 lieferte das Diol 70
als Ausgangspunkt fiir eine Eintopf-Tetracylisierung. Der
Swern-Oxidation von 79 zum entsprechenden Dialdehyd und
der Bildung des Dihydropyridins 80 durch Zugabe von Am-
moniak folgte eine biomimetische Kaskadenreaktion in Ge-
genwart von Essigsdure bei 75°C. Die erste Stufe war dabei
eine intramolekulare Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit in-
versem Elektronenbedarf zwischen dem 2-Azadien und der
inneren Doppelbindung der Geranyl-Seitenkette, wobei sich
das Imin 81 bildete.” Bei der zweiten Stufe der Reaktions-
kaskade fiithrte eine intramolekulare formale En- oder Aza-
Prins-Reaktion des Imins 81 zu einem Ringschluss, aus dem
der Ring B des racemischen Pentacyclus 82 in hoher Aus-
beute in Form nur eines Diastereomers hervorging. (An-
merkung: Die Hetero-Diels-Alder- und En-Reaktion konnen
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1. LDA
OBn  DMPU
THF, -78 °C
2.76 0]

—_— W
N 3.77 MBozC
—78°C > rt.
0 63 %
75

1. Swern-
Oxidation

80
OBn 1. BHge THF
(TFA),Pd 2. NaBO,
Bno [ PPhs 3. TsCl
i Chinon 4. LiEty;BH
........ =%
(3 Stufen)
ar15:1

rac-Bukittinggin

Schema 8. Synthese von Bukittinggin durch Heathcock und Mitarbei-
ter. DMPU =1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinon, IM-En=in-
tramolekulare En-Reaktion, IMDA =intramolekulare Diels—Alder-Reakti-
on, TFA =Trifluoracetat.

auch von den protonierten Pyridinium- oder Iminiumspezies
ausgehen.) Der Ring A wurde durch eine Pd"-katalysierte
oxidative Cyclisierung von 82 zum Hexacyclus 83 als einzel-
nes Diastereomer in guter Ausbeute gebildet. Nach dem un-
abhiéngig voneinander von den Gruppen um Trost und He-
gedus®” ausgearbeiteten Mechanismus wird zunichst ein -
Allylkomplex gebildet, der vom internen Amin unter Bildung
des anellierten Octahydroindolizidins 83 angegriffen wird.
Normalerweise sind nichtaromatische Amine koordinativ
stark an Palladium gebunden und infolgedessen nicht hin-
reichend nucleophil, um Reaktionen dieses Typs einzugehen.
Eine derartige koordinative Bindung mag im Fall des se-
kundiren Amins in 82 wegen der sterischen Uberfrachtung
von geringerer Bedeutung sein. Eine Reihe von Hydrie-
rungsmethoden, wie die Diimidreduktion, erwiesen sich als
problembehaftet und ergaben 84 nur mit moderater Diaste-
reoselektivitdt. Alternativ dazu fiihrte ein Hydroborierungs/
Oxidations-Verfahren mit 83 zum gewiinschten priméren
Alkohol, der in das Tosylat tiberfiihrt wurde, das anschlieSend
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mit Triethylborhydrid in sehr guter Ausbeute und Diaste-
reoselektivitit zu 84 reduziert werden konnte. Entfernen der
Benzylschutzgruppen und nachfolgende Oxidation des re-
sultierenden 1,4-Diols mit dem Fétizon-Reagens™ ergaben
racemisches Bukittinggin als einzelnes Regioisomer.

Ein wichtiges Merkmal der Heathcock-Synthese ist die

Aufsitze
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Sequenz aus Michael-Reaktion und Alkylierung zum Zu-

sammenfiigen aller notwendigen Kohlenstoffatome in einer 1. NaH EtO,C
einzigen Syntheseoperation zu einem einzelnen Diastereo-
mer. Am bemerkenswertesten ist die biomimetische Ein-

Eto C/\/COZEt 2. BrCH,CH,Br
z 3. Racemat-

topfkaskadenreaktion zur Herstellung des Pentacyclus 82 aus a7 spetung

79 iiber eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau der

benachbarten quartdren Stereozentren von Bukittinggin. 1. KHMDS
Unter Ubertragung dieser biomimetischen Strategie waren 2-(NTfp)-pyrid.

Heathcock und Mitarbeiter in der Lage, eine grole Anzahl Et0,C 0,0
verwandter Daphniphyllum-Alkaloide zu synthetisieren.> \@\

6. Daphmanidin E

Eine neue, durch das Daphmanidin E représentierte
Klasse hexacyclischer Daphniphyllum-Alkaloide wurde 2006
von Kobayashi und Mitarbeitern aus den Blittern von
Daphniphyllum teijsmanni isoliert.”***! Die durch NOESY-
Spektroskopie und eine modifizierte Mosher-Methode er-
mittelte Molekiilstruktur enthilt ein hexacyclisches Ringsys-
tem mit sechs benachbarten stereogenen Kohlenstoffatomen,
von denen drei quartdr sind, zwei davon direkt benachbart. 18-Krone-6
Ein anderes auffélliges Strukturmerkmal ist der Bicyclo- A~ B Me
[2.2.2]octan-Kern, der von einem anellierten Dihydropyrrol- 83% Me

Pd(dba);eCHCl5
CO2Et k,po,, 45°C
o 77 % (2 Stufen)
88
1. KHMDS

2. Nonan
155 °C

dr10:1

KHMDS
O

> OBz
und einem Decahydrocyclopentazulen-Ring umgeben ist. Da (
es ein Mitglied der Familie der Daphniphyllum-Alkaloide OTBDPS

ist, wird angenommen, dass Daphmanidin E biosynthetisch

aus Squalendialdehyd hervorgeht.*** Daphmanidin E zeigt

eine moderate vasorelaxierende Wirkung.>*>) BocHN
Die bislang einzige Totalsynthese von (+)-Daphmani- 12 Stufen

din E wurde 2011 von Weiss und Carreira publiziert -

(Schema 9).°"! Die Retrosynthese fiihrte zu den leicht ver-

fiigbaren Ausgangsverbindungen Bicyclo[2.2.2]octan 85, das

92

OAc

Me*"

den Ringen B und C entspricht und zwei quartidre Zentren

mit C,-Symmetrie zur Verfiigung stellt, sowie dem Cyclo-
penten 86, das den Ring E liefert.
Diethylsuccinat (87) wurde mithilfe zweier Claisen-Kon- 6 Stufen Me™

CO,Me

N
\

densationen mit 1,2-Dibromethan in den racemischen -Ke-

toester 85 iiberfithrt. Chromatographische Racematspaltung

HO™ ™.,__JoAc

der jeweiligen diastereomeren Hydrazone von 85 oder enzy- (+)-Daphmanidin E
matische Verseifung der Ester® ergab die enantiomerenan-
gereicherte Variante von 85. Infolge ihrer Symmetrie sind die

Carbonylgruppen in 85 homotop, und eine von ihnen konnte
selektiv zum Monoketon 88 funktionalisiert werden, das nach
der Bildung des Enoltriflats und Suzuki-Kupplung das Olefin

hexamethyldisilazid.

89 lieferte. Stereokontrollierte Hydroborierung mit nachfol-
gender Reduktion, Acetalisierung und Anbringen von Ben-

zoylschutzgruppen fiihrte zu 90. Enolat-O-Alkylierung von 90
mit Cyclopententriflat 86 und anschlieBende Claisen-Umla-
gerung lieferten in guter Ausbeute und mit hoher Diaste-
reoselektivitdt das Keton 91. Die Bildung des Enolats mit
KHMDS und Umsetzung mit Allylbromid fiihrten zum All-
ylvinylether 92. Das zweite quartire Zentrum, an C-8, wurde
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2. C3Hs0TBDPS EtO:C
9-BBN, AsPhj

86, 18-Krone-6

77 % (2 Stufen)

1.1 Aquiv. 95 BocHN

Sonnenlichtlampe,
95 % oder
D ———

0.3 Aquiv. 95
blaue LED
I.” OBz  iPrNEt 93%

HO""OH
TsOH, PhMe

R

lickfluss

dann TsOH
Et
COEL pceton, 50 °C

8

8 %

1. BHzeDMS
dann NaBO;

0 2. DIBAL-H
3. TsOH

CO,Et

OTBDPS
89

0" %
(’ OBz

Aceton
4. Pyridin
BzClI
DMAP
68 % (4 Stufen)

OTBDPS

93

Me™"

MOMO

Schema 9. Synthese von Daphmanidin E durch Carreira und Weiss.
Boc = tert-Butoxycarbonyl, Bz=Benzoyl, dba =trans,trans-Dibenzyliden-
aceton, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, KHMDS = Kalium-

nachfolgend mit einer weiteren Claisen-Umlagerung zum
Produkt 93 aufgebaut; dieses wurde in moderater Ausbeute in
Form eines einzelnen Diastereomers gebildet. Die weitere
Funktionalisierung von 93 ergab 94, das eine f-Iodethyl-Sei-
tenkette trigt, was die Voraussetzungen fiir den Ringschluss
zum siebengliedrigen Ring D schuf. Die neuartige Alkyl-
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Heck-Cyclisierung zum Tetracyclus 96 lie3 sich unter Be-
strahlung mit einer Sonnenlichtlampe oder einer blauen LED
mit einer stochiometrischen oder einer katalytischen (dies
erforderte eine &dquimolare Menge Hiinig-Base, Di-
isopropylethylamin) Menge an Cobaloxim 95/l durchfiihren.
In Folgeschritten entstanden durch eine Aldolreaktion und
eine Keton-Amin-Kondensation die Ringe F und A. Ab-
schlieBende Schutzgruppenmanipulationen vervollstdndigten
die erste Totalsynthese von (+)-Daphmanidin E.

Ein Merkmal der Carreira-Synthese von Daphmanidin E
ist der frithe Aufbau der beiden quartdren Zentren im Bicy-
clo[2.2.2]octankern in nur einer Stufe und mit geeigneten
Substituenten fiir eine weitergehende Funktionalisierung.
Des Weiteren wurden zwei Claisen-Umlagerungen mit sehr
guten Diastereoselektivitaten durchgefiihrt, zuerst, um den
Ring E mit den Kernuntereinheiten B/C zu verkniipfen, an-
schlieBend zum Aufbau des zweiten quartdren Zentrums an
C-8. SchlieBlich wurde der siebengliedrige Ring D mit be-
merkenswerter Effektivitiat unter milden Bedingungen durch
eine Co-katalysierte Alkyl-Heck-Cyclisierung bei Bestrah-
lung mit sichtbarem Licht erreicht.

7. Calyciphyllin N

Calyciphyllin N, ein weiteres Mitglied der Daphmanidin-
Familie vom Typ A, wurde 2008 von Kobayashi und Mitar-
beitern aus den Blittern von Daphniphyllum calycinum iso-
liert. Die Strutur wurde durch NOESY-Spektroskopie auf-
geklirt.[® Calyciphyllin N hat die gleichen Geriistmerkmale
wie Daphmanidin E. Lediglich der Ring F ist hier nicht un-
gesittigt; auBerdem findet sich beim Calyciphyllin N an dem
quartdren Kohlenstoffatom, an dem die Ringe B/C und D
zusammenstoBen, eine CH,OAc-Gruppe anstelle des Me-
thylsubstituenten im Daphmanidin E. Von den acht stereo-
genen Kohlenstoffatomen sind sechs einander benachbart,
zwei sind nebeneinander liegende quartidre Zentren; ein
weiteres quartidres Zentrum verbindet die Ringe B/C und A
miteinander.

Die erste enantioselektive Totalsynthese von (—)-Calyci-
phyllin N wurde 2014 von Smith und Shvartsbart publiziert
(Schema 10).* Im Unterschied zur Daphmanidin-E-Syn-
these der Gruppe von Carreira, die von einem Bicyclo-
[2.2.2]octankern ausging, zerlegten Smith und Shvartsbart die
komplexe hexacyclische Struktur retrosynthetisch in den
leicht verfiigbaren enantiomerenangereicherten Alkohol 97,
der formal den Ring B sowie sdmtliche Kohlenstoffatome
einschlieBlich des die Methylgruppe tragenden Stereozen-
trums von Ring A représentiert. Der andere Baustein war der
a,p-ungesittigte Silylester 98, der eine C;-Einheit als Teil von
Ring B bereitstellen sollte.

Birch-Reduktion von 97 und anschlieBende Alkylierung
des Hauptcyclohexadienisomers mit dem von 98! abgelei-
teten Silyltriflat fithrten zu dem Silicium-modifizierten Trien
99. Eine thermische intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
ergab sidmtliche moglichen Diastereomere des Tricyclus 100,
der das Methyl-haltige quartdre Zentrum an C-5 enthélt. Im
Unterschied dazu lieferte die durch Et,AlICI geforderte Cyc-
lisierung 100 mit guter Diastereoselektivitit (9:1), vermutlich
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OH
CO,Et
N _
Me  PhMe,Si
(-)-Calyciphyllin N 7 98
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OH 1.Li/NH;
2. KO'Bu EtAICI
W R —_—
e 3.Pyidn  Ong R Me 48 % (4 Stufen)
Me 498, TfOH Mez Go et dro:1
97 99
Me Me o 0
Kﬁ 12 Stufen OHK\ /\/OAC, NaH
2 Co,Et 2 _0TBS o5 o
100 101
1. TsOH
2. 1, PPh
Imidazol 6 Stufen
—_—
3. LDA, 69 %
(3 Stufen)

HBF, «OEt,
—_—
82 %

ArMe,Si .

Ar: 4-MeOPh 104 105
1. Hy (900 psi)

CO,Me 2
Fhtah 2 [(cod)(py)(PCy)]IrBAF
; dr4:1

Me: 2. NoHyeH,0
3. aq. NH,CI

MOMO 4. Ph,BBr

48 % (4 Stufen)

106 (-)>-Calyciphyliin N

Schema 10. Synthese von Valyciphyllin N durch Smith und Shvartsbart.
BArF =Tetrakis[3,5-bis (trifluormethyl) phenyl]borat, cod = Cycloocta-1,5-
dienyl, Cy = Cyclohexyl, py = Pyridyl.

wegen der rdumlichen Orientierung der Methylgruppe, die
einen Angriff von entgegengesetzten Seiten her ermoglicht.
Die weitere Funktionalisierung lieferte das (-Diketon 101,
das mit einer Tsuji-Trost-Reaktion zu 102 C-allyliert werden
konnte,® wobei an C-8 in ausgezeichneter Ausbeute das
zweite quartdre Zentrum in Form eines einzelnen Stereoiso-
mers generiert wurde. Der siebengliedrige Ring D wurde
unter Einsatz von LDA durch eine transannulare Enolatal-
kylierung unter Bildung des Tetracyclus 103 generiert, der
nach weiteren Reaktionsstufen zum Dienon 104 fiihrte. Na-
zarov-Cyclisierung und Protodesilylierung des Silicium-hal-
tigen Teils erfolgten in einem Arbeitsgang mit HBF,-OEt,;
daraus ging der Tetracyclus 105 hervor.”-%! Die Cyclisierung
zum Pentacyclus 106 gelang wie bei der Daphmanidin-E-
Synthese von Carreira et al. durch eine intramolekulare Al-
dolreaktion. Die beiden verbleibenden Stereozentren in den
Ringen E und F wurden durch eine selektive 1,4-Reduktion
mit einem modifizierten kationischen Crabtree-Katalysator
auf Ir-Basis aufgebaut. Die Reaktion ergab ein Diastereo-
merengemisch im Verhiltnis 4:1 zugunsten des gewiinschten
Isomers.[*) Hydrazinolyse der Phthalimidgruppe, Bildung des

www.angewandte.de

An dte

Chemie

4237


http://www.angewandte.de

GDCh
~—

4238

Imins und Spaltung der MOM-Gruppe vervollstindigten
diese Totalsynthese von (—)-Calyciphyllin N.

Ein erwidhnenswertes Merkmal der Smith-Synthese von
(—)-Calyciphyllin N ist eine diastercoselektive (substratge-
steuerte) intramolekulare Diels-Alder-Reaktion mit einem
Silicium-modifizierten Dienophil, die das Bicyclo[2.2.2]oc-
tanmotiv mit zwei quartdren Zentren lieferte. Bemerkens-
wert sind auch die Tsuji-Trost-C-Allylierung zur Konstrukti-
on des zweiten nachbarstindigen quartiren Zentrums (un-
geachtet der sterisch stark gedréngten Verhiltnisse an der
verbriickten Kern-Untereinheit) sowie eine transannulare
Enolatalkylierung zum Aufbau eines siebengliedrigen Ringes.
Die Nazarov-Cyclisierung und eine diastereo- sowie chemo-
selektive Hydrierung eines konjugierten Dienesters sind
weitere Hohepunkte.

8. Bilobalid

Ein Terpenoid mit einer tert-Butylgruppe aus der Familie
der Ginkgolide namens Bilobalid wurde 1971 von Nakanishi
et al™ aus Ginkgo-biloba-Extrakten isoliert. Die Struktur
des tetracyclischen C-15-Trilactons, die spektroskopisch er-
mittelt wurde, enthélt sechs stereogene Kohlenstoffatome,
von denen zwei benachbart und quartir sind. Eine struktu-
relle Besonderheit dieser Klasse von Ginkgoliden ist die fert-
Butylcarbinolgruppe. Die Bilobalide entstehen biosynthe-
tisch durch partiellen Abbau der verwandten Ginkgolide, die
ihrerseits aus Geranylgeranylpyrophosphat gebildet werden,
das aus der Kondensation von Isopentenylpyrophosphat mit
Dimethylallylpyrophosphat resultierte.” ™! Ginkgo-Biume
haben in der chinesischen Volksmedizin eine lange Tradition.
Auch in einigen europdischen Landern werden Extrakte der
Pflanze zur Behandlung cerebrovaskuldrer und peripherer
Durchblutungsprobleme eingesetzt.” Ginkgolide wirken als
Inhibitoren des Plittchen-Aktivierungs-Faktors (PAF; Syn.
Thrombocytenaggregationsfaktor).”"’?l Dariiber hinaus wird
dem Bilobalid eine neuroprotektive Wirkung zugeschrie-
ben.™ AuBerdem soll es ein negativer allosterischer Modu-
lator einiger GABA-Rezeptorsubtypen sein.[”! Es gibt bisher
zwei Totalsynthesen von Bilobalid, denen vollstindig ver-
schiedene Strategien fiir den Aufbau der benachbarten
quartdren Zentren zugrundeliegen.

8.1. Die Corey-Synthese

Die einzige enantioselektive Synthese von (—)-Bilobalid
stammt von Corey und Su aus dem Jahr 1988.7 Sie basiert
auf einer Strategie, die ein Jahr zuvor bei der Synthese race-
mischer Naturstoffe zum Einsatz gekommen war.””! Die
Analyse der tetracyclischen Struktur fithrte Corey und Su
zum Alkin 107 und dem (4)-trans-1,2-Cyclohexendicarbon-
sduredimenthoxyester (Chiron 108) als Ausgangsmaterialien,
die in ein bicyclisches Intermediat eingehen konnten, das
samtliche erforderlichen Kohlenstoffatome der Zielverbin-
dung enthalten sollte (Schema 11). Von Interesse ist, dass das
Chiron 108 keine Uberlappung mit irgendeinem der Ringe im
Bilobalid erkennen lisst. Das Alkin 107! wiirde schlieBlich
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ein Segment des C-Rings beisteuern, wiahrend das Chiron 108
der Ursprung der benachbarten quartdren Kohlenstoffatome
wire, dies allerdings erst nach einigen funktionellen Anpas-
sungen.

Bei der enantioselektiven Synthese von (—)-Bilobalid
wurde 108 durch die Diels-Alder-Reaktion von Butadien mit
dem (+)-Mentholdiester der Fumarsdure, nach Yamamoto
et al. durch Diisobutylaluminiumchlorid katalysiert, herge-
stellt.”™ Das erste quartire Zentrum, an C-4, wurde durch
Reaktion des Monolithiumenolats von 108 mit 107 zum
Claisen-Produkt 109 diastereoselektiv erzeugt. Bemerkens-
werterweise (und ungeachtet starker sterischer Befrachtung)
fiihrte die intramolekulare Michael-Reaktion des Lithium-
enolats von 109 in guter Ausbeute zur bicyclischen Verbin-
dung 112, die nun das zweite quartdre Zentrum an C-5 trug
und die in Form eines einzelnen Diastereomers entstand.

10 = tBu——=

COR
COPh + O
i “COR

OH 107 108
(~)-Bilobalid

R = (+)-Menthoxy - (-)-Bilobalid
R = Methoxy - racemisches Bilobalid

LB ROCCZHCOR

Bu—=—CO,Ph + = o= KHMDS
& 91 % \
ROC  COR A
107 108 tBu
109
ROCQCOR ROCQCOR
0= © @ KHMD§ "o~ ¢ ROC COR
\ ¥ —>=\ 0% 5 tBu
Nt N H  tBu
(SiMe3)2 “tBu
110 111 12
1. CBS-Reduktion ROC CORqe 1. LAH
2. 03, DMS MeO 2. Swern-Oxidation
———— —————
3. TsOH, MeOH O - OMe 3 4 NHalI
4. Jones-Oxidation
HEONET 113 dr> 10:1

52 % (4 Stufen)

34 % (3 Stufen)

1.1 NKOH
2. NEt;, MsCl
——

OMe 3 EN(iPr),
75 % (3 Stufen)

0"No
o tBu
115

o}
OH
116 0
NO, 5 Stufen OY
]
95 % O
1. 080y, Pyridin
Et,SiH 0=° 2. MeO,CCOCI
PhMe o EtN(iPr),
0
300 °C o “one 3 BusSnH
90 % {Bu AIBN
4.3 NHCl

119

39 % (4 Stufen) (-)-Bilobalid

Schema 11. Synthese von Bilobalid durch Corey und Su. AIBN =2,2"-
Azobis (2-methylpropionitril), Ms = Methansulfonyl.
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Laut den Autoren wird nach der einleitenden Deproto-
nierung zum Kaliumenolat 110 ein Elektron auf den Inonteil
des Molekiils iibertragen, woraus das Diradikal 111 resultiert,
das einen Ringschluss zu 112 eingeht. Diese Reaktion kann
auch, wie bei der urspriinglichen Synthese des racemischen
Bilobalids, mit 108 und zwei Aquivalenten LDA durchgefiihrt
werden.[* Das Keton 112 wurde mit CBS zum Allylalkohol
(>10:1) reduziert. Nachfolgende oxidative Spaltung durch
Ozonolyse und Acetalbildung ergab in guter Ausbeute den
Diester 113. Eine Folge von Oxidations-/Reduktions- und
Acetalisierungsstufen ergab das Lacton 114. Die Funktiona-
lisierung des A-Ringketals wurde durch basenkatalysierte
Offnung des Lactonrings und Eliminierung iiber den Mesy-
latester zum Dien 115 erreicht. Die stereoselektive Epoxi-
dierung mit Peroxy-3,5-dinitrobenzoesdure (116) lieferte das
Diepoxid 117. Da keine reduktive Epoxidoffnung gelang,
wurde ein alternativer Weg mit sdurevermittelter Diolbildung
aus 117, Acetylierung und nachfolgender Umwandlung in das
a-Acetoxy-Trilacton-Monoepoxid 118 beschritten. Die Zwi-
schenstufe wurde mit bemerkenswert guter Ausbeute zum
Trilacton 119 desoxygeniert, mutmaflich iiber einen frei-ra-
dikalischen Mechanismus. Nachfolgend wurde 119 mit Os-
miumtetroxid dihydroxyliert; die weniger gehinderte sekun-
ddre Hydroxygruppe wurde durch Uberfiihrung in den ent-
sprechenden Oxalsdurehalbester aktiviert und anschlieBend
unter frei-radikalischen Reaktionsbedingungen desoxyge-
niert. Saure Entschiitzung lieferte (—)-Bilobalid.

Erwidhnenswerte Merkmale der (—)-Bilobalid-Synthese
von Corey und Su sind die frithe Generierung der benach-
barten quartdren Zentren in zwei Stufen durch stereoselek-
tive Claisen- und intramolekulare Michael-Reaktion, wobei
letztere wahrscheinlich iiber einen diradikalischen Mecha-
nismus verlduft.

8.2. Die Crimmins-Synthese

Fiir ihre Totalsynthese von racemischem Bilobalid wéhl-
ten Crimmins und Mitarbeiter 3-Furaldehyd (120) fiir Ring A
und 1,2-Cyclopentandion (121), aus dem ein Segment des
Rings D  hervorgehen sollte, als Ausgangssubstanzen
(Schema 12).81 Der Zugabe von BuCeCl, zu 120 folgten
die Oxidation zum Keton, das Versetzen mit Lithiumaceto-
nitril und die Umwandlung in den Aldehyd 122. Die Aldol-
reaktion mit 2.2 Aquivalenen Lithiumenolat 123® (einem
Derivat von 121) ergab ein Diastereomerengemisch der
Produkte 124 im Verhiltnis 1:1, was aber wegen der nach-
folgenden Enolisierung des Ketons ohne Belang war. Inter-
essanterweise zeigten die Diastereomere die gleiche er-
wiinschte anti-Beziehung der sekundéren zur tertidaren Hy-
droxygruppe, erkldrbar durch einen sesselformigen, sechs-
gliedrigen Li-Enolat-Ubergangszustand, bei dem die fert-
Butylgruppe eine &dquatoriale Stellung einnimmt und das
Enolat von der bevorzugten pseudodquatorialen Seite her
angreift. Schutzgruppenmanipulation und die selektive Bil-
dung des Enolesters 125 schufen die Voraussetzungen fiir die
entscheidende intramolekulare [2+42]-Photocycloaddition
zum Aufbau der benachbarten quartdren Zentren. Dabei er-
folgte die Photocyclisierung von 125 (Uranglasfilter, 1>
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81 % (3 Stufen)

rac-Bilobalid

Schema 12. Synthese von Bilobalid durch Crimmins und Mitarbeitern.
mCPBA = meta-Chlorperbenzoesaure, Piv=Pivaloyl.

350 nm) iiber den Ubergangszustand 126, bei dem die tert-
Butyl- und die (Trimethylsilyl)oxy-Gruppe des neu entstan-
denen Rings C eine pseudodquatoriale Position einnehmen,
zum Photocycloaddukt 127 in 55 % Ausbeute. Dieses lag als
10:1-Mischung der Diastereomere vor, wobei das ,,aufwirts*
orientierte Cyclopentylisomer tiberwog. Ein Regioisomer von
127 wurde in 25% Ausbeute aus der Cycloaddition an der
weniger stark substituierten Furandoppelbindung isoliert
(128, mit einem quartdren Zentrum). Das Photocycloaddukt
127 wurde durch Hydroxylierung mit LDA und MoOPh,®"
oxidativen Abbau des Hydroxyketons und Anderung des
Oxidationszustands zum Keton 129 funktionalisiert. Eine
regioselektive Baeyer-Villiger-Oxidation mit mCPBA zum
gewiinschten Lacton 130 wurde mit ausgezeichneter Aus-
beute in nur fiinf Minuten erreicht, wihrend H,O, oder
tBuO,H in Gegenwart von Triton B ausschlieBlich zum un-
erwiinschten Lacton fiihrten. Oxidation des Acetals, diaste-
reoselektive Epoxidierung mit Dimethyldioxiran®®! sowie
eine zweite Jones-Oxidation ergaben schlie3lich racemisches
Bilobalid.

Einer der wichtigsten Aspekte der Crimmins-Synthese ist
die anti-stereoselektive Aldolreaktion des Lithiumenolats 123
mit dem Aldehyd 122 zur Sicherstellung der erwiinschten
Konfiguration der Hydroxygruppe am Ring D und ihrer anti-
Orientierung hinsichtlich der tert-Butylcarbinolgruppierung.
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Am erwdhnenswertesten ist jedoch die stereoselektive intra-
molekulare [2+42]-Photocycloaddition (die auch bei der Syn-
these anderer Ginkgolide Anwendung fand®*) von 125 zur
Generierung der benachbarten quartdren Stereozentren an
C-4 und C-5 von 127. Bemerkenswert sind weiterhin die re-
gioselektive Baeyer-Villiger-Oxidation von 129 sowie andere
selektive Oxidationen in spédten Phasen der Synthese.

Corey und Mitarbeiter entwickelten Totalsynthesen fiir
die Ginkgolide A®™ und B, die sich auf einen anderen
Ansatz zum Aufbau der quartdren Zentren stiitzen
(Schema 13). Eine von Titantetrachlorid vermittelte Mu-

MeO,
OMe 1. TiCl, MeO__o
1,3,5-Trioxan T
Bu 2 MeOH wf HBU 4 Stufen
o —_— >
TMSO 68 % 0
131
MeO

«tBu Oxalylchlorid
nBuzN, PhMe

73 %

135 rac-Ginkgolid B

Schema 13. Synthese von Ginkgolid B durch Corey und Su.

kaiyama-Aldolreaktion mit dem Silylenolether 131 fiihrte
zum Keton 132, welches das erste quartiare Zentrum enthalt.
Weitergehende Funktionalisierung lieferte 133 und schuf die
Voraussetzung fiir eine intramolekulare Keten-Olefin-Cy-
cloaddition mit dem insitu generierten Keten 134°Y zur
Herstellung des Cyclobutanons 135 mit benachbarten quar-
tdren Zentren. Dieses Intermediat wurde in racemisches
Ginkgolid A® und Ginkgolid B umgewandelt.”™**

Die Ansitze der Gruppen von Corey und Crimmmins fiir
die Synthese von Bilobalid unterscheiden sich konzeptionell
in ihren Zerlegungen in einfachere Bausteine und dem
Aufbau der quartdren Zentren der Cyclopentan-Kernstruk-
tur. In der Corey/Su-Synthese wird das ungeséttigte Indanon,
das bereits zwei quartdre Kohlenstoffatome enthilt, oxidativ
zum entsprechenden Diester gespalten, woraus ein stark
substituierter Cyclopentenkern hervorgeht. Crimmins et al.
nutzten dagegen eine photochemische [2+2]-Cyclisierung fiir
die Einfithrung der beiden benachbarten quartdren Kohlen-
stoffzentren in der tetracyclischen Kernstruktur, die iiber
mehrere Stufen hinweg weiter umgesetzt wurde, um das im
Bilobalid vorliegende Oxidationsniveau zu erreichen.
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9. Maoecrystal V

Maoecrystal V ist ein pentacyclisches ent-Kauren-Nordi-
terpenoid, das auf HeLa-Zellen toxisch wirkt.!”®! Erstmals
1994 aus Isodon eriocalyx isoliert,”® wurde seine Struktur erst
2004 durch eine Kombination aus NMR-Spektroskopie und
Einzelkristall-Rontgenbeugungsanalyse aufgeklart. Struktur-
merkmale von Maoecrystal V sind ein Bicyclo[2.2.2]octan-2-
on-Kern, der mit einem d-Lacton und einem gespannten,
verbriickten Tetrahydrofuranring anelliert ist, sowie zwei
benachbarte quartidre Stereozentren, C-9 und C-10, die Teil
von vier bzw. drei einzelnen Ringen sind. Es wird spekuliert,
dass Maoecrystal V biosynthetisch aus dem tetracyclischen
Diterpen epi-Eriocalyxin A entsteht, dem der Tetrahydrof-
uranring von Maoecrystal V fehlt.”® Totalsynthesen von
Maoecrystal V sind von vier Forschungsgruppen vorgelegt
worden.

9.1. Die Yang-Synthese

2010 berichteten Yang und Mitarbeiter tiber die erste
Totalsynthese von racemischem Maoecrystal V.l Der Plan
war, dass das komplette Ringsystem durch eine intramole-
kulare Diels-Alder-Reaktion des Tetraens 136 aufgebaut
werden sollte, das seinerseits durch Kupplung des (-Ketoes-
ters 137 mit dem Arylblei-Intermediat 138 zugénglich sein
sollte (Schema 14).1%)

Nach der Synthese von 137 aus 2,2-Dimethyl-1,3-cyclo-
hexandion®! wurde es mit einer Ausbeute von 88% zu 139 o-
aryliert. Nachfolgende Reduktion der Keto- wie der Ester-
funktion mit LiAlH, gelang mit niedriger Ausbeute und
erwies sich einer zweistufigen Reduktion durch (Bu,N)BH,,
gefolgt von LiAlH,, als unterlegen. Eine Steglich-Veresterung
des resultierenden primédren Alkohols mit EDCI fiihrte zur
Ankniipfung des Diethylphosphonats. Nach Reaktion des
Ketoesters 139 mit Tosylazid unter basischen Bedingungen
wurde der gewiinschte Diazoester 140 in 38 % Ausbeute iso-
liert. Dessen Umsetzung mit katalytischem Rhodium(II)-
acetat erbrachte das Rhodiumcarbenoid, das eine intramo-
lekulare OH-Insertion zum 3-Oxa-ge-lacton einging. Eine
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit Paraformaldehyd
und MOM-Entschiitzung ergab den Enonester 141. Um die
Vorausetzungen fiir die intramolekulare Diels-Alder-Reak-
tion zu schaffen, wurde 141 einer oxidativen Wessely-Acet-
oxylierung” unterzogen, die das Cyclohexadienon 136 als ein
Gemisch seiner C-16-Epimere erbrachte. 136 wurde ohne
Aufreinigung in Toluol auf 145 °C erhitzt, um ein Gemisch der
drei Cycloaddukte 142-144 zu erhalten, aus dem das ge-
wiinschte endo-Cycloaddukt 144 in 36 % Ausbeute gewonnen
wurde. Nach mehreren weiteren Stufen erhielt man aus dem
Diels-Alder-Addukt 144 rac-Maoecrystal V. Auch wenn beim
entscheidenden intramolekularen Diels-Alder-Schritt keine
Stereoselektivitdt erzielt wurde, zeichnet sich diese erstmalige
Totalsynthese von Maoecrystal V durch ihre Kiirze aus.
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Schema 14. Synthese von rac-Maoecrystal V durch Yang und Mitarbei-

ter. DBU=1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, EDCl =1-Ethyl-3-(3-dime-

thylaminopropyl)carbodiimid.

9.2. Die Danishefsky-Synthese

Peng und Danishefsky machten sich bei ihrer Synthese
von racemischem Maoecrystal V ebenfalls eine intramoleku-
lare Diels-Alder-Strategie zunutze.” Nachdem zunichst ein
Ansatz untersucht worden war, bei die Stereozentren des
Rings A bereits in der Diels-Alder-Vorstufe enthalten
waren,””! entwickelten die Autoren in der Folge eine Strate-
gie, bei der die entscheidende intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion mit einem achiralen Substrat herbeigefiihrt wurde.
Bei dieser Retrosynthese ergab sich bei Zerlegung von
Maoecrystal V die Diels-Alder-Vorstufe 145, die aus der
Kupplung des Dienoats 146, des Produkts der Birch-Reduk-
tion von Methylbenzoat, mit 3-Chlorcyclohexenon (147)

hervorgeht (Schema 15).
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Schema 15. Synthese von rac-Maoecrystal V durch Danishefsky und
Peng. TBSOTf=tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat.

Reaktion des Lithiumenolats des Esters 146 mit dem
Chlorenon 147 ergab das Substitutionsprodukt 148. Sowohl
der Ester als auch das Keton von 148 wurden mit DIBAL-H
reduziert, und der aus dem Keton hervorgegangene Allylal-
kohol wurde selektiv mit MnO, oxidiert. Acylierung des pri-
mairen Alkohols mit dem Saurechlorid 149, gefolgt von einer
Enolsilylierung, erbrachte die Diels-Alder-Vorstufe 145. Er-
hitzen dieses Intermediats auf 166 °C ergab die Cycloaddukt-
Zwischenstufe 150, die nachfolgend Phenylsulfinsidure verlor.
Desilylierung des Intermediats 151 lieferte den tetracycli-
schen Ketoester 152 in 62 % Ausbeute. Die nucleophile Ep-
oxidierung der Enondoppelbindung von 152 fand aus-
schlieBlich auf der weniger gehinderten B-Seite statt und
ergab nach selektiver, Iodid-vermittelter Ringoéffnung am
sekundidren Kohlenstoffatom sowie nachfolgender Dehalo-
genierung mit Bu;SnH den Alkohol 153. Die Differenzierung
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der beiden zueinander diastereotopen Doppelbindungen von
153 fiir die Bildung des verbriickten Tetrahydrofuranrings
und zur Schaffung der notwendigen relativen Konfiguration
am quartdren Stereozentrum an C-10 war das Ergebnis einer
Hydroxy-gesteuerten Epoxidierung mit m-Chlorperoxyben-
zoesaure zum Epoxid 154, das durch Umsetzen mit p-Tolu-
olsulfonsdure iiber die Zwischenstufe 155 zum Tetrahydrof-
uran 156 cyclisierte. Nachfolgende Stufen zur Uberfithrung
des pentacyclischen Intermediats 156 in rac-Maoecrystal V
umfassten eine Isomerisierung der A/B-Ringverkniipfung zur
Zwischenstufe 157 sowie weitere Modifikationen an funk-
tionellen Gruppen.

9.3. Die Davies-Zakarian-Synthese

Zakarian und Mitarbeiter publizierten 2013 die dritte
Totalsynthese von rac-Maoecrystal V.'®! In Zusammenarbeit
mit der Davies-Gruppe kam ein Jahr spiter eine verwandte
Strategie fiir die erste vollstdndige enantioselektive Synthese
von (—)-Maoecrystal V. zum Einsatz.'"!! Angesichts der
Herausforderung, den gespannten Tetrahydrofuranring auf-
bauen zu miissen, wurde dieser frithzeitig konstruiert. Mao-
ecrystal V wurde daher zur Diels-Alder-Vorstufe 158 zerlegt
(Schema 16). Die Zwischenstufe 158 wurde mit einem ent-
fernbaren Silylrest entworfen, um bei der Cycloaddition In-
tramolekularitdt nutzen und die Seite, von der her der Angriff
erfolgt, steuern zu konnen. Das Dienon 158 sollte aus einem
Dihydrobenzofuran-Intermediat entstehen, das durch eine
zuvor von der Davies-Gruppe entwickelte katalytische
enantioselektive C-H-Insertionschemie!"™” mit Sesamol (160)
als Ausgangsmaterial aufgebaut werden sollte.

Um bei der Rh-katalysierten C-H-Insertion eine hohe
Enantioselektivitit zu erzielen, erwies sich letztlich ein Au-
xiliaransatz als giinstiger als die enantioselektive Katalyse.
Das Sesamol (160) wurde mit dem primédren Alkohol 159
unter Mitsunobu-Bedingungen zum Phenolether 161 O-al-
kyliert. Eine gerichtete ortho-Metallierung von 161 und Ad-
dition von Methylchloroxoacetat fiithrte nach Verseifung in
hoher Ausbeute zur Brenztraubensidure 162. Nach Vereste-
rung mit dem Mandelsdureamidderivat 163, Umwandlung in
das Tosylhydrazon und Reaktion mit Et;N zur Eliminierung
von Tosylsulfinat erhielt man den Diazoester 164. Intramo-
lekulare, durch Rh,(OAc), katalysierte C-H-Insertion von
164 lieferte nach basenvermittelter Isomerisierung des zu-
nédchst entstandenen Gemisches von Esterepimeren das Di-
hydrobenzofuran 165 in 84 % Ausbeute und mit 84 % ee. Die
Einfithrung des quartidren Stereozentrums an C-10 gelang
durch Alkylierung des Zinkenolats des Esters 165 in 95%
Ausbeute und mit einer Diastereoselektivitdt von >20:1 von
der Seite gegeniiber der benachbarten Seitenkette. Redukti-
on des Esters und Ringoffnung des Dioxolans ergaben das
Dihydrobenzofuran 166. Die oxidative Desaromatisierung
von 166 lieferte das Dien-Enon 167, das mit Chlor-
dimethylvinylsilan zur Diels-Alder-Vorstufe 158 gekuppelt
wurde. Sieden unter Riickfluss in Toluol forderte die intra-
molekulare Cycloaddition zum tetracyclischen Produkt 168
und die Bildung des zweiten der benachbarten quartdren
Stereozentren in beinahe quantitativer Ausbeute. Die re-
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Schema 16. Synthese von (—)-Maoecrystal V durch Davies, Zakarian
und Mitarbeiter. BOM = Benzyloxymethyl, DIAD = Diisopropylazodi-
carboxylat, DMP = Dess-Martin-Periodinan, HGIl = Hoveyda-Grubbs-|I-
Katalysator, PMB = para-Methoxybenzyl.

duktive Entfernung des Diethoxyacetals durch Reaktion mit
Sml, und Abspaltung der Siliciumgruppierung lieferte den
Tricyclus 169, der in mehreren Stufen in das Intermediat 170
tiberfiihrt wurde. Durch Ringschlussmetathese mit dem Ho-
veyda-Grubbs-II-Katalysator und Oxidation mit Dess-
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Martin-Periodinan wurde letztlich (—)-Maoecrystal V erhal-
ten.

9.4. Die Thomson-Synthese

Kurz nach der Veroffentlichung der Davies-Zakarian-
Synthese legten Thomson und Mitarbeiter ebenfalls eine
Synthese von (—)-Maoecrystal V vor.'””] Bei der Retrosyn-
these wurde Maoecrystal V zum dioxatetracyclischen Inter-
mediat 171 zerlegt. Dies geschah mit dem Ziel, das Bicyclo-
[2.2.2]octan-2-on-Fragment mithilfe einer bimolekularen
Diels-Alder-Reaktion aufzubauen (Schema 17). Die retro-
synthetische Zerlegung des tetracyclischen Intermediats 171
fithrte Thomson und Mitarbeiter dazu, 4,4-Dimethylcyclo-
hexenon 172 und Bromphenol 173 als Vorstufen fiir die
Ringe A und E zu wihlen.

Die Synthese begann mit der Baylis-Hillman-Reaktion
des Cyclohexenons 172 mit Formaldehyd, gefolgt von einer
asymmetrischen Sharpless-Epoxidierung des resultierenden
Allylalkohols zu 174, das in moderater Ausbeute und mit
hoher Enantiomerenreinheit entstand."™! Die Reaktion mit
Benzyltrichloracetimidat 175 in Gegenwart von TfOH fiihrte
zum Benzylether 176. Nach der Reduktion von 176 mit
NaBH, wurde der resultierende Alkohol unter Appel-Be-
dingungen als Epimerengemisch, dessen Bildung fiir den
weiteren Syntheseverlauf unerheblich war, in das Alkyliodid
177 umgewandelt. Das B-Iodepoxid 177 wurde mit elemen-
tarem Zinn, wie in 178 dargestellt, reduziert, um den Allyl-
alkohol 179 zu erhalten. Das erste quartidre Stereozentrum,
an C-6, wurde nach Entfernung der Silylschutzgruppen durch
eine diastereoselektive intramolekulare Heck-Reaktion an
179 von der dem Silyloxysubstituenten gegeniiberliegenden
Seite her unter Bildung des oxaspirotricyclischen Produkts
180 generiert. Die vorherrschende Bildung des Isomers mit
der 2,3-Doppelbindung war das Ergebnis einer Isomerisie-
rung des intermedidren Pd-Hydrid-Komplexes, der sich bei
der Spirocyclisierung bildete. Eine durch hypervalentes lodid
vermittelte Cyclodesaromatisierung von 180 ergab das
Dienon, das mit dem Strykerschen Reagens selektiv reduziert
und so in das tetracyclische Enon 181 tiberfiihrt wurde. Nach
Bildung des Dienoxysilans 171 erfolgte bei Raumtemperatur
eine Diels-Alder-Reaktion mit Nitroethen, die ausschlief3lich
von der weniger gehinderten [3-Seite des Diens her vonstatten
ging und das Cycloaddukt 182 mit dem zweiten quartdren
Zentrum, an C-11, ergab, das nach saurer Aufarbeitung in
55% Ausbeute erhalten wurde. Mit dem so aufgebauten
pentacyclischen Ringsystem tiberfithrten Thomsom und Mit-
arbeiter das Cycloaddukt 182 letztlich in (—)-Maoecrystal V.

Aus strategischer Sicht iiberrascht es nicht, dass in allen
Synthesen eine Diels-Alder-Reaktion zum Einsatz kam, um
das Bicyclo[2.2.2]octan-2-on-Fragment von Maeocrystal V zu
konstruieren. Mit Ausnahme der Thomson-Synthese kam
iiberall eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion zum
Zuge. Nur bei der Davis-Zakarian-Synthese wird diese Re-
aktion an einer enantiomerenangereichten Vorstufe vollzo-
gen, die es ermoglicht, die stereochemische Beziehung der
benachbarten quartdren Stereozentren an C-9 und C-10 mit
hoher Selektivitdt in dieser Stufe aufzubauen. Die Thomson-
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Schema 17. Synthese von (—)-Maoecrystal V durch Thomson und Mit-
arbeiter. BHT = 2,6-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenol, (—)-DIPT = (—)-Diiso-
propyltartrat.

Synthese unterscheidet sich durch die Heranziehung einer
bimolekularen Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau des Bicy-
clo[2.2.2]octan-2-on-Fragmentes und zur Etablierung der
stereochemischen Beziehung der benachbarten quartédren
Stereozentren. Die in dieser Stufe eingesetzten hochreaktiven
Cycloaddenden (ein Dien vom Danishefsky-Typ und Nitroe-
then) sowie die Tatsache, dass der gespannte Tetrahydro-
furanring bereits an seinem Platz war, sind zweifellos dafiir
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verantwortlich, dass die Cycloaddition von 171 bei Raum-
temperatur ablaufen konnte.

10. Hyperforin

Hyperforin, eine Verbindung aus der Gruppe der poly-
cyclischen polyprenylierten Acylphloroglucinole (PPAPs),
wurde 1971 aus Johanniskraut (Hypericum perforatum) iso-
liert."! Seine Stuktur und absolute Konfiguration konnten
1983 rontgenkristallographisch aufgeklirt werden.!'"! So wie
viele PPAPs enthilt auch Hyperforin eine stark substituierte
Bicyclo[3.3.1]nonan-Baueinheit. Eingebettet in dieses Gertist
finden sich vier Prenylseitenketten und drei quartidre Ste-
reozentren, von denen zwei benachbart sind. Das C-8-Ste-
reozentrum trédgt eine Prenyleinheit, wihrend sich bei ande-
ren PPAPs an dieser Stelle eine geminale Dimethylfunktion
findet. Hyperforin soll einer Hypothese zufolge biosynthe-
tisch durch Alkylierung eines substituierten Acylphloroglu-
cinols mit Geranylpyrophosphat und Prenylpyrophosphat
entstehen.'"”! Hyperforin ist der primire aktive Inhaltsstoff
des populdren, pharmazeutisch genutzten Johanniskrauts
und, neben anderen Wirkungen,'® verantwortlich fiir die
bekannte Wirkung der Pflanze bei Depressionen.*! Nach-
folgend stellen wir drei der fiinf heute bekannten Totalsyn-
thesen von Hyperforin vor, denen unterschiedliche Strategien
zugrunde liegen. In der Totalsynthese von rac-Hyperforin
durch Bellavance und Barriault aus dem Jahr 2014 werden
die quartidren Zentren durch eine Abfolge von Enolatalky-
lierungen und konjugierten Additionen eingefiihrt. Die bis-
lang kiirzeste Synthese ist die von Maimone und Ting.''"! Sie
geht von 2-Methylcyclopentenon aus und weist eine Serie
stereokontrollierter C-C-Funktionalisierungen auf, mit denen
die Zielverbindung in zehn Stufen erreicht wird.

10.1. Die Shibasaki-Synthese

Die erste enantioselektive Synthese wurde 2010 von
Shibasaki und Mitarbeitern vorgelegt und fiihrte zu ent-Hy-
perforin.!""? Von zentraler Bedeutung bei dieser Synthese war
eine katalytische enantioselektive Diels-Alder-Reaktion, die
zuvor von der Shibasaki-Gruppe entwickelt worden war.!'"*!
Shibasaki und Mitarbeiter planten, das ent-Hyperforin durch
eine spite Funktionalisierung und Claisen-Umlagerung des
Allylvinylethers 183 aufzubauen. Der cyclische Kern von 183
sollte durch eine [4+2]-Cycloaddition von Acryloyloxazoli-
dinon 184 mit dem Trien 185 entstehen (Schema 18).

Die Shibasaki-Synthese begann mit einer enantioselekti-
ven Diels-Alder-Reaktion des Dienophils 184 mit dem Trien
185, die von FeBr;, AgSbF und dem (R,R)-Pybox-Liganden
186 katalysiert wurde. Diese lieferte das exo-Cycloaddukt 187
in hoher Ausbeute und mit hoher Enantioselektivitidt. Die
Geometrie und die sterische Raumfiillung der tetrasubstitu-
ierten Doppelbindung von 185 legen fest, von welcher Seite
her sich das Dienophil 184 nihert. Dies begiinstigt den exo-
Modus der Cycloaddition und erzeugt so das quartire Ste-
reozentrum an C-8."Y1 Nach Acylierung und Prenylierung
von 187 wurde das -Diketon 188 selektiv zum Allylvinyl-
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Schema 18. Synthese von ent-Hyperforin durch Shibasaki und Mitar-
beiter. NaHMDS = Natriumhexamethyldisilazid, Sia = Bis(1,2-dimethyl-

propyl).

ether 183 O-allyliert. Shibasaki und Mitarbeiter hatten zuvor
die Diastereoselektivitit der Claisen-Umlagerung in ver-
wandten Systemen untersucht und dabei starke dirigierende
Effekte von Allylsubstituenten an C-5 entdeckt.'" Die
Umlagerung des Allylvinylethers 183 iiber den Ubergangs-
zustand 189 mit Sesselkonformation und einem pseudo-
dquatorialen Prenylsubstituenten an C-5 lieferte in quantita-
tiver Ausbeute das p-Diketon 190, wodurch das zweite der
benachbarten quartdren Stereozentren mit einer Diastereo-
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selektivitdt von 12:1 erhalten wurde. Das (-Diketon 190
wurde in zwei Stufen in den Aldehyd 191 iiberfiihrt; dieser
durchlief eine glatte intramolekulare Aldolcyclisierung unter
Bildung des Bicyclo[3.3.1]nonan-Ringsystems in Form eines
einzelnen Diastereomers, das nun auch das letzte quartire
Stereozentrum an C-5 aufwies. Nach der Oxidation des re-
sultierenden Alkohols wurde die Totalsynthese von ent-Hy-
perforin ausgehend vom Bicyclo[3.3.1]nonatrion 192 ver-
vollstéandigt.

10.2. Die Shair-Synthese

Die zweite enantioselektive Hyperforin-Synthese, durch
Shair und Mitarbeiter, war von der vermuteten Biosynthe-
seroute inspiriert.""” Wihrend in der Natur die C-1/C-8-
Verkniipfung der benachbarten Stereozentren mittels Alky-
lierung eines Acylphoroglucinols mit Geranylpyrophosphat
erfolgt, planten Shair und Mitarbeiter, diese Bindung durch
eine Epoxid-offnende Cyclisierung von 193 zu kreieren.
Dieses funktionalisierte Intermediat sollte wiederum durch
eine Kupplung des Diens 194 mit dem Geraniol-abgeleiteten
Bromid 195 zuginglich sein (Schema 19).

Die Synthese begann mit der Konstruktion des Diens 194
durch Birch-Reduktion und Alkylierung von 1,3-Dimeth-
oxybenzol. Der andere Kupplungspartner, das enantiome-
renangereicherte Bromid 195, wurde in vier Stufen aus Ge-
raniol synthetisiert. Dabei kam eine Sharpless-Epoxidierung
zum Einsatz, um das gewiinschte Enantiomer zu erhalten. Die
basenvermittelte Kupplung des Triens 194 mit dem Bromep-
oxid 195 fithrte zum Epoxid 193, das an C-5 ein prochirales
quartédres Zentrum aufweist. Umsetzen dieses Zwischenpro-
dukts mit TMSOTT bei niedriger Temperatur forderte die
exklusive diastereoselektive Cyclisierung zum Bicyclo-
[3.3.1]nonanketal 197; als Ubergangszustand wird die Ses-
selstruktur 196 vermutet. Diese Stufe umfasst sowohl die
Desymmetrisierung des prochiralen quartdren Kohlenstoff-
atoms in 193 als auch die Inkorporation des quartdren Ste-
reozentrums an C-8. Das oxatricyclische Ketal 197 wurde zum
Diketon 198 umgesetzt, mit dem Ziel, das zweite der be-
nachbarten quartdren Stereozentren durch Acylierung eines
Briickenkopf-Carbanionintermediats zu bilden. Um diese
Transformation durchfiihren zu kdnnen, musste das acidere
Vinyl-Wasserstoffatom (H-3) von 198 mit einer Trimethyl-
silylgruppe maskiert werden. Nachfolgende Lithiierung des
1,3-Diketons 199 mit Lithiumtetramethylpiperidid (LiTMP)
und Abfangen mit Isobutyrylcyanid lieferten tiber das Anion
200 das Triketon 201 in 49 % Ausbeute.

Infolge der schwachen Uberlappung der angrenzenden
Carbonylgruppen und der raumlichen Enge am Briickenkopf-
C-Atom haben sich Funktionalisierungen des Briickenkopfes
zum Zweck der Herstellung benachbarter quartdrer Kohlen-
stoffatome anderer PPAPs als notorisch schwierig erwie-
sen.""11] Entfernung der Schutzgruppen und Einbau der
letzten Prenyleinheit komplettierten diese Synthese von
(4+)-Hyperforin.
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90 %

1. TsOH, Mikrowellen
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2-ThCu(CN)Li HOE/>\)\¢O

Prenylbromid

3. Licl, DMSO
35 % (3 Stufen)

(+)-Hyperforin

Schema 19. Synthese von (+4)-Hyperforin durch Shair und Mitarbeiter.
TMSOTf=Trimethylsilyltrifluormethansulfonat, TMP = Tetramethylpipe-
ridid.

10.3. Die Nakada-Synthese

Nakada und Uwamori beschrieben ihre Synthese von rac-
Hyperforin!"”! kurz, nachdem Shair und Mitarbeiter ihre
enantioselektive Synthese vorgelegt hatten. Zentral bei dieser
Synthese war eine Cyclopropan-Ringoffnung, die zuvor in der
Nakada-Gruppe im Rahmen der Totalsynthese von Ne-
moroson entwickelt worden war.'**! Beim Hyperforin setzten
sie auf eine Einfiihrung der vier Prenylgruppen am Bicyclo-

www.angewandte.de

dte

Chemie

4245


http://www.angewandte.de

GDCh
~—

[3.3.1]nonendion-Intermediat 202 zu einem spaten Zeitpunkt
in der Synthese (Schema 20). Das bicyclische Gertist von 202
wiirde sich im Anschluss durch Cyclopropanierung und
Ringoffnung ihres Nemoroson-Intermediats 203 herstellen
lassen.

Die Synthese von rac-Hyperforin begann mit der Her-
stellung des a-Diazoketons 203 aus Dimethoxybenzoat
204" In dieser Reaktionsfolge wurde das erste quartire
Zentrum, an C-1, durch Birch-Reduktion von 204 und Al-

rac-Hyperforin

OMe OMe OMe
Na, NH3 1 6 Stufen OTIPS
O —— CO,Me —— — 0
2Me - Allyibromid —J<_
OMe >99 % OMe OMe \=n,
204 205 203
O\Pﬁ,o
</N NJ OMe  whmps ®  KHvDs
kat. 206 OTIPS HMPA oTIPs HMPA
B — > —_— > —_—
kat. (CuOTf), MeO™, ﬁ;lljyllé MaQ" = Mel
>99 % 0 0
207 208
OMe
OTIPS |2 N HCI >
\4 MeQ }

Hydrolyse £
—_—
88 % Allylbromid
84 %
202
1. TBAF
[0} OMe
Y LiTMP 2. DMP
£ : (2-Th) 3. iPrMgClI
5 i CeCl3e2LiCl
OTIPS _Cu(CN)Li OTIPS 3
""" Allylbromid 4. DMP, 60 %
90 % (4 Stufen)
Z \

1. Grubbs-II-Kat.

Isobuten
—_—

2. LiCl, DMSO
58 % (2 Stufen)

215 rac-Hyperforin

Schema 20. Synthese von rac-Hyperforin durch Nakada und Mitarbei-
ter. 2-Th=2-Thienyl.

www.angewandte.de

Aufsitze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

An dte

Chemie

kylierung mit Allylbromid unter Bildung des Cyclohexadiens
205 eingefiihrt. Nach Funktionalisierung zum o-Diazoketon
203 ergab eine Kupfer-katalysierte intramolekulare Cyclo-
propanierung mit dem Liganden 206 das tricyclische Cyclo-
propan 207. Die zu Hyperforin fithrende Syntheseroute
zweigt nun von der Nemorosonroute ab, indem auf eine
Strategie der stufenweisen Alkylierung zur Einfithrung des
quartédren Stereozentrums an C-8 zuriickgegriffen wird. Auf
eine Seitenbevorzugung gestiitzt, wurde die Zwischenstufe
207 zunéchst mit Allyliodid zum Keton 208 und danach mit
Methyliodid in hoher Ausbeute und mit ausgezeichneter
Stereoselektivitat zu 209 alkyliert, welches das zweite der
benachbarten quartdren Stereozentren von Hyperforin ent-
hilt. Das Unterdriicken der zweiten Alkylierung mit einer
starken Sdure induzierte die Cyclopropanring6ffnung (210)
unter Bildung von 211, das bei der Hydrolyse in einer Aus-
beute von 88 % Bicyclo[3.3.1]Jnonan 202 ausgehend von der
Cyclopropanvorstufe 208 lieferte. Die Umsetzung von 202
zum Diketon 212 sowie die anschlieBende Alkylierung des
Briickenkopfes durch Reaktion mit LITMP und Allylbromid
fithrten an C-5 von 213 das dritte quartére Stereozentrum ein.
Diese Briickenkopf-Alkylierung verlief mit hoher Ausbeute
(84 %), mutmaBlich deshalb, weil kein quartédres Stereozen-
trum angrenzte. Fiir die nachfolgende C-3-Allylierung waren
(2-Th)Cu(CN)Li und LiTMP erforderlich, um eine gute
Ausbeute des Diallylketons 214 zu erzielen. Eine Folge von
vier Stufen zum Einbau des Isopropylketons ergab das Tri-
keton 215, und die vier Allylfragmente wurden im Anschluss
simultan durch Kreuzmetathese mit Isobuten in Prenylein-
heiten umgewandelt. Entschiitzung der resultierenden Me-
thylether schloss die Synthese von rac-Hyperforin ab.

Die drei Totalsynthesen von Hyperforin unterscheiden
sich konzeptionell in der Art und Weise, wie die quartédren
Zentren eingefithrt werden. Erwdhnenswert an der Shibasaki-
Synthese sind der Einsatz einer katalytischen enantioselekti-
even Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau des Cyclohexanon-
rings und zweier Stereozentren, wovon das eine das quartire
Stereozentrum an C-8 ist, sowie die verlidssliche Claisen-
Umlagerung zur Bildung des angrenzenden quartdren Ste-
reozentrums an C-1. Wihrend bei der Shibasaki-Synthese das
Bicyclo[3.3.1]nonan-Geriist zu einem spéten Zeitpunkt ge-
bildet wird, baut die Shair-Synthese dieses Geriist friihzeitig
auf. Besonders an dieser kurzen Synthese von Hyperforin ist
eine Epoxid-initiierte Alkencyclisierung, die das quartire
Stereozentrum an C-8 unmittelbar entstehen ldsst und
gleichzeitig das quartére Stereozentrum an C-5 desymmetri-
siert. Die Nakada-Synthese verdient Erwdahnung, weil bei ihr
eine intramolekulare katalytische enantioselektive Cyclo-
propanierung zur Bildung eines tricyclischen Intermediats
zum Zuge kommt, deren ausgeprégte Seitendiskriminierung
es ermoglicht, das quartdre Stereozentrum an C-8 durch
verlédssliche Enolatalkylierungsreaktionen zu bilden, wobei
der Cyclopropanring schlussendlich durch Spaltung das Bi-
cyclo[3.3.1]nonendion-Ringsystem des Hyperforins ergibt.
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11. Die Scopadulcinséuren A und B

Von zwei strukturell besonderen tetracyclischen Diter-
penoidsduren, Scopadulcinsdure A und Scopadulcinsédure B,
aus Scoparia dulcis L. berichteten Hayashi et al. 1987.[11%120]
Diese Bliitenpflanze ist in den Tropen und Subtropen weit
verbreitet. In der Volksmedizin verschiedener Volker werden
ihr pharmazeutische Eigenschaften nachgesagt."?!! Wissen-
schaftliche Untersuchungen haben ergeben, dass Scopadul-
cinsdure B ein potenter Inhibitor der H* K*-ATPase (der fiir
die Magensdurebildung verantwortlichen Protonenpumpe in
Zellen der Magenschleimhaut) ist und auch hemmend auf die
Vermehrung von Herpes-simplex-Viren vom Typ 1 sowie die
Knochenresorption durch Osteoklasten wirkt.'”” Die Struk-
tur von Scopadulcinsdure A wurde rontgenkristallographisch
aufgeklirt;!? die absolute Konfiguration dieser Diterpeno-
idsduren wurde durch Circulardichroismus(CD)-Messungen
abgeleitet und spiter durch enantioselektive Synthesen be-
stitigt.">! Die Bicyclo[3.2.1]octan-Untereinheit der Scopa-
dulcinsduren A und B findet sich auch in tetracyclischen Di-
terpenen wie Aphidicolin und Stemarin. Das besondere
Strukturmerkmal der Scopadulcinsduren ist die Prasentation
dieses Fragmentes an einem tricyclischen Hydrophenan-
threngeriist.

11.1. Die Overman-Synthese von rac-Scopadulcinsdiure B

Die Synthese von rac-Scopadulcinsdure B war die erste
Totalysynthese eines Scopadulan-Diterpens und wurde 1993
von Overman und Mitarbeitern beschrieben (Schema 21).1%
Der Syntheseplan verlegte die Konstruktion des benachbar-
ten quartdren Zentrums an C-10 auf einen spéten Zeitpunkt;
das Scopadulcinsduremolekiil wurde daher retrosynthetisch
zum tetracyclischen Intermediat 216 zerlegt. Eine intramo-
lekulare Kaskaden-Heck-Reaktion sollte die Ringe B, C und
D des Scopadulanringsystems aufbauen. Da sequenzielle
Heck-Cyclisierungen strukturell einfacher Diene nicht lange
vorher beschrieben worden waren,'”! wurde ein einfacher
Benzolring als Ring-A-Fragment gewéihlt, damit die ent-
scheidenden Kaskaden-Cyclisierungen rasch evaluiert
werden konnten. Der Cycloheptenring der Heck-Cyclisie-
rungsvorstufe sollte aus einer Divinylcyclopropanumlagerung
hervorgehen, weshalb 2-Iodbenzaldehyd (217) und das Vin-
ylcyclopropylbromid 218 als Ausgangsmaterialien identifi-
ziert wurden.

Das Bromid 218 war in Form eines 3:2-Epimerengemi-
sches in zwei Stufen aus Isopren zugénglich; das erforderliche
cis-Stereoisomer war dabei begiinstigt. Kupplung des in vier
Stufen aus 217 herstellbaren Aldehyds 219 mit dem aus 218
erhaltenen Cyclopropyl-Grignard-Reagens und Oxidation
des Produktalkohols ergaben das Cyclopropylketon 220.
Enolsilylierung von 220 und nachfolgendes Erhitzen auf 80°C
forderten eine Divinylcyclopropan-Umlagerung (nach De-
silylierung) zum Cycloheptenon 221. Nach Uberfiihrung
dieses Produkts in das Iodid 222 lief die Kaskaden-Heck-
Cyclisierung iiber die Carbopalladium-Zwischenstufen 223
und 224 in einer Ausbeute von 80-85 % unter Bildung eines
Gemisches tetracyclischer Alkenprodukte 225 ab, die nach
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Schema 21. Synthese von rac-Scopadulcinsiure B durch Overman und
Mitarbeiter. DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon, PPTS = Py-
ridinium-p-toluolsulfonat.

der Dehydrierung der Rohprodukte mit DDQ zum Dienon
226 fiihrten. Die erforderliche Oxidation am C-Ring und die
trans-C/D-Ringanellierung wurden danach iiber ein Epoxid
erreicht, das durch elektrophile Epoxidierung der distalen
Doppelbindung des Dienons 226 gebildet wurde. Der pseu-
dodquatoriale Alkohol des resultierenden tetracyclischen
Intermediats 227 wurde dazu genutzt, den Ring A regiose-
lektiv an C-4 zu carboxylieren, was die Desaromatisierung des
aromatischen Rings sowie die Einfithrung des quartédren
Zentrums an C-4 mittels Birch-Reduktion und Methylierung
der resultierenden 3-Carboxypentadienylanion-Zwischenstu-
fe ermoglichte. Infolge einer Modifikation der Oxidations-
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stufe wurde das Enon 229 in einer Gesamtausbeute von 56 %
aus der Hydroxysdure 228 gebildet. An diesem Punkt stellte
sich die erhebliche Herausforderung, an C-10 das zweite der
benachbarten quartidren Stereozentren aufzubauen. Auch
wenn sich Me,CuLi-Zusatz in hoher Ausbeute an ein struk-
turell verwandtes tetrasubstituiertes Decalin-Enon addierte,
blieb der Einsatz von diesem und zahlreichen weiteren, iib-
licherweise bei konjugierten Additionen eingesetzten Rea-
gentien erfolglos bei dem Versuch, einen Methylsubstituen-
ten an C-10 des Enons 229 einzufiihren.

Das einzige Kohlenstoffnucleophil, das sich an C-10 ein-
fiihren lieB3, war Cyanid, das bei der Reaktion von 229 mit
dem Nagata-Reagens, Et,AICN,[? selektiv von der Seite
gegeniiber der grofleren Ethanobriicke eingebaut wurde. Die
Ausbeute an 230 konnte durch zweimalige Wiedergewinnung
des noch nicht umgesetzten Enons 229 auf 85% gesteigert
werden. Die Umwandlung des Nitrils in die gewiinschte
Methylgruppe wurde durch die unerwartete Bildung eines
intramolekularen Aminals bei der Reaktion von 230 mit
einem Uberschuss an LiAIH, bei 75°C erleichtert, weil dies
die Umwandlung dieser Zwischenstufe zu 231 mithilfe einer
Wolff-Kishner-Reduktion ermdglichte. Drei weitere Stufen
tiberfithrten das Intermediat 231 in rac-Scopadulcinsidure B.

11.2. Die Overman-Synthese von (—)-Scopadulcinsdure A

Overman und Mitarbeiter berichteten 1993 au3erdem von
einem zu den Scopadulcinsduren fithrenden ,,Ansatz der
2. Generation®, der in die Synthese von rac-Scopadulcinsédu-
re A miindete.?”! 1999 wurde diese Strategie fiir die Synthese
natiirlicher (—)-Scopadulcinsdure A und ihres Enantiomers
angepasst."”? Um die beiden benachbarten quartiren Zen-
tren direkt aufzubauen und so die urspriingliche, mehrstufige
Ssequenz zur Funktionalisierung des Rings A zu vermeiden,
wurde die (—)-Scopadulcinsdure A retrosynthetisch zum tri-
cyclischen Dienon 232 zerlegt (Schema 22). Wie bei ihrer
ersten Synthese wiirden die Ringe B-D auch hier durch eine
intramolekulare Kaskaden-Heck-Cyclisierung gebildet. Der
Cycloheptenring der Bicyclisierungsvorstufe wiirde wieder-
um durch eine Divinylcyclopropan-Umlagerung aufgebaut.
Hierfiir wurde (18,5R)-5-Methyloxabicyclo[3.1.0]hexanon
(233), von dessen Synthese durch katalytische enantioselek-
tive intramolekulare Cyclopropanierung zuvor berichtet
worden war,l” als Ausgangssubstanz identifiziert.

Die Synthese begann mit der Uberfiihrung des enantio-
merenreinen Lactons 233 in das Cyclopropylketon 234. Der
Cycloheptenonring und das entscheidende Stereozentrum an
C-8 entstanden durch stereoselektive Enolisierung des
Ketons 234 und O-Silylierung unter Bildung des (Z)-En-
oxysilan-Intermediats 235, das sich beim Erwidrmen in hoher
Ausbeute zum Cycloheptenon 236 umlagerte. Nach Umset-
zung von 236 zum Trienyliodid 237 ergaben eine Pd-kataly-
sierte Kaskadencyclisierung und die Oxidation des tricycli-
schen Produktalkohols das Dienon 232 in 86 % Ausbeute. In
augenfilligem Unterschied zum tetracyclischen Enon 229
(Schema 21) reagierte 232 durchaus mit Me,CuLi, um die
Methylgruppe an C-10 einzufiihren. Diese Prozedur erwies
sich jedoch als weniger zuverléssig als die Ni-katalysierte
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Schema 22. Synthese von (—)-Scopadulcinsédure A durch Overman und
Mitarbeiter. acac = Acetylacetonat, NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid,
TPAP = Tetrapropylammoniumperruthenat.

konjugierte Addition von Me,Zn,['*) die in einer Ausbeute
von 88% verlésslich den Tricyclus 238 ergab, der die be-
nachbarten quartdren Stereozentren C-9 und C-10 enthilt.
Der Erfolg bei der Addition der Methylgruppe an das Enon
232 sowie das Versagen identischer Reaktionen beim tetra-
substituierten Enon 229 sind ein Indiz fiir eine leichtere Ko-
ordination der weniger gehinderten Enondoppelbindung von
232 durch Ubergangsmetalle. Nach Einfiihrung von Sauer-
stoff-Funktionalitit in den Ring C wurde der Ring A durch
intramolekulare Aldolisierung/Dehydratisierung generiert,
und es entstand das tetracyclische Intermediat 239. Das letzte
quartdre Zentrum wurde danach durch die konjugierte Ad-
dition von Cyanid aufgebaut. Diese erfolgte wiederum mit
dem Nagata-Reagens mit anschlieBender, selektiver dqua-
torseitiger Reduktion der Ketonfunktion am Ring B. Nach
Schiitzen des resultierenden Alkohols wurde ein Hydroxy-
methylsubstituent durch Alkylierung der o-Cyanolithium-
Zwischenstufe von der Seite gegeniiber der angularen Me-
thylgruppe her eingefiihrt; dabei entstand 240 in guter Ge-
samtausbeute. Die enantioselektive Totalsynthese der (—)-
Scopadulcinsdure A wurde von dieser Zwischenstufe aus
durch routineméBige Modifizierungen von funktionellen
Gruppen zum Abschluss gebracht.
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AuBler der effizienten intramolekularen Heck-Cyclisie-
rungskaskade ist bei diesem Ansatz der 2. Generation auch
die strategische Wahl des Chirons 233 erwédhnenswert, da
keines der Stereozentren dieser Vorstufe in der Zielverbin-
dung beibehalten wird, auch wenn zwei Kohlenstoffatome
dieses Fragments zu den quartéren Stereozentren an C-9 und
C-12 der Bicyclo[3.2.1]octan-Einheit werden. Die Stereo-
zentren des Cyclopropans 234 regulieren die Bildung des
Stereozentrums an C-8, das in der Folge die Entstehung der
vier quartédren Stereozentren der Scopadulcinsdure A steuert.
Ein Merkmal dieser Strategie ist weiterhin die Moglichkeit,
auch das nichtnatiirliche Enantiomer der Scopadulcinsdure A
zu erhalten, ndmlich durch Divinylcyclopropan-Umlagerung
des (FE)-Enoxysilan-Intermediats, das sich bei der milden
Enolisierung des C-6-Epimers von Cyclopropylketon 235 mit
Trimethylsilyltriflat und Triethylamin bildet.*!

11.3. Die Ziegler-Synthese von rac-Scopadulcinsdure A

Ziegler und Wallace legten ihre Totalsynthesen der rac-
Scopadulcinsduren A und B zwei Jahre nach der Erstsynthese
der racemischen Scopadulcinsduren A und B durch Overman
und Mitarbeiter vor.*! Diese Autoren zerlegten die Scopa-
dulcinsdure A retrosynthetisch zu einer Enonzwischenstufe
mit den Ringen B, C und D. Dieses Intermediat, 241, wurde
weiter zu  2-Allylcyclohexan-1,3-dion  (242)  zerlegt
(Schema 23).

Robinson-Anellierung des Dions 242 mit Methylvinylke-
ton (243) ergab das Decalindion 244, dessen nichtkonju-
gierte Keton-Carbonylgruppe durch Reduktion und Schiitzen
des resultierenden Alkohols als Methoxymethylether mas-
kiert wurde. Methylierung des kinetisch begiinstigten Enolats
dieses Produktes ergab das bicyclische Intermediat 245 als
Gemisch der Methylepimere. Das Hauptisomer mit einem
pseudodquatorialen $-Methylsubstituenten wurde einer ste-
reoselektiven konjugierten Reduktion unterzogen, um die
trans-Anellierung der Ringe C und D zu erreichen. Drei
Stufen, die mit der selektiven Oxidation des sekundiren Al-
kohols abschlossen, iiberfiihrten 245 in das Decalon 246. Das
Intermediat 247, das die Ringe BCD der Scopadulcinsdure A
enthilt, wurde danach in einer Ausbeute von 74 % durch in-
tramolekulare Alkylierung des Ketomesylats gebildet, das
seinerseits durch Reaktion mit Natriummethoxid und Me-
thanol aus 246 erhalten wurde. Das tricyclische Produkt aus
der Cyclisierung der anderen, weniger substituierten Eno-
latzwischenstufe fiel nur als Nebenprodukt in geringer Menge
an. Durch vier Routinestufen wurde 247 in das Enon 248
tiberfiihrt. Addition von 4-Pentenyllithium und oxidative
Umgruppierung des Allylalkohols ergaben den Tetracyclus
241 (Schema 23, obere Zeile). Die Autoren waren tiberrascht,
dass nach der Reaktion von 241 mit Me,CuLi, Me,CuCNLi,/
BF;-Et,0 oder Me;Al/Ni(acac), das quartidre Zentrum an C-
10 nicht entstanden war. Dieses Ergebnis unterschied sich
stark von einem damit in engem Bezug stehenden Erfolg bei
der Overman-Synthese; dementsprechend schlussfolgerten
die Autoren, dass das Versagen der Ni-vermittelten Methy-
lierung die Folge der Koordination der terminalen Vinyl-
gruppe von 241 an ein Ni-Intermediat sein miisse. Um eine
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rac-Scopadulcinsdure A

Schema 23. Synthese von rac-Scopadulcinsdure A durch Ziegler und
Wallace.

derartige Wechselwirkung zu minimieren, wurde das ver-
wandte Enon 249 mit einer anhéngenden, trisubstituierten
Doppelbindung auf dhnliche Weise in einer Ausbeute von
84 % aus 248 hergestellt. Wie erhofft ging das Enon 249 bei
der Reaktion mit Me;Al und Ni(acac), die konjugierte Ad-
dition eines Methylnucleophils in hoher Ausbeute ein. Das
resultierende Produkt 250, das nun die benachbarten quar-
taren Zentren an C-9 und C-10 trug, wurde von da ab nach der
allgemeinen Strategie der fritheren Overman-Synthese zur
rac-Scopadulcinsdure A weiterverarbeitet. Im vorliegenden
Fall wurde das tetracyclische Enon 251 durch oxidative
Spaltung des Alkens, intramolekulare Aldolcyclisierung und
Dehydratisierung aus 250 hergestellt. Die Einfithrung des
letzten quartdren Stereozentrums an C-4 gelang durch eine
Abfolge aus konjugierter Addition von Vinylcuprat an das
Enon 251, stereoselektiver Reduktion der Carbonylgruppe
am Ring B und Benzoylierung. In einer erwéhnenswerten
Eintopfumsetzung wurde die Vinylgruppe der resultierenden
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Zwischenstufe mit Ozon zum entsprechenden Aldehyd ge-
spalten, der — nach Spiilen mit Stickstoff zur Entfernung
iiberschiissigen Ozons — mit K,CO; und Formaldehyd zum
Produktalkohol 252 in einer Ausbeute von 44 % umgesetzt
wurde. Die Stereoselektivitit bei der FEinfiihrung dieses
letzten quartiren Stereozentrums geht darauf zuriick, dass die
Aldolkondensation von der Seite gegeniiber der angularen C-
10-Methylgruppe des Enolats her stattfand. Das 3-Hydroxy-
aldehyd-Intermediat 252 diente als Vorstufe der rac-Scopa-
dulcinsdure A (wie in Schema 23 dargestellt) und ebenso fiir
die rac-Scopadulcinsidure B und rac-Scopadulciol.

Alle drei Synthesen verschieben die Einfiihrung des C-10-
Stereozentrums bis nach dem Aufbau des tricyclischen BCD-
Fragmentes und stiitzen sich auf die konjugierte Addition an
Enone, um die quartidren Stereozentren an C-4 und C-10 zu
konstruieren. Ein erwdhnenswerter Aspekt der Ziegler-Syn-
these ist der rasche Aufbau des tricyclischen BCD-Fragmen-
tes mit zwei quartiaren Stereozentren, von denen das erste
durch eine klassische Robinson-Anellierung gebildet wird.
Overman et al. nutzten dagegen zur Konstruktion eines ver-
wandten tricyclischen BCD-Fragmentes eine Kaskaden-
Heck-Cyclisierung. Ebenfalls erwdhnenswert am Ansatz der
2. Generation von Overman et al. sowie an der Synthese von
Ziegler und Wallace ist der Erfolg bei der Einfithrung des
Methylsubstituenten am quartdren C-10-Atom durch konju-
gierte Addition eines Methylnucleophils an eine Enonzwi-
schenstufe mit trisubstituierter Doppelbindung, wihrend
verwandte konjugierte Additionen an Enonzwischenstufen
mit tetrasubstituierten Doppelbindungen nicht gelangen.

12. Die Crinipelline A und B

Die ersten bekannten Naturstoffe mit einem Tetraqui-
nangeriist waren die Crinipelline A und B. Sie wurden 1985
von Steglich und Kollegen in Kulturen des Pilzes Crinipellis
stipitaria entdeckt."”” Die starke antibiotische Wirkung eines
Inhaltsstoffs, der als O-Acetylderivat von Crinipellin B
identifiziert wurde, war sechs Jahre zuvor beschrieben
worden.™® Die relative Konfiguration von Crinipellin B
wurde rontgenkristallographisch ermittelt; die absolute
Konfiguration der Crinipelline wurde jedoch erst beinahe
30 Jahre spiter durch Totalsynthesen aufgeklirt.'* Die Cri-
nipelline A und B enthalten vier Ringe, die sowohl lineare als
auch gewinkelte Triquinanmotive aufweisen, sowie acht be-
nachbarte Stereozentren, von denen drei benachbarte quar-
tire Stereozentren sind, die an den Verbindungspunkten der
Ringe B, C und D liegen. Die Crinipelline weisen aulerdem
eine Vielfalt von Oxidationsstufen auf: Epoxide, Alkohole
und zwei Keton-Carbonylgruppen. Nur jeweils eine Total-
synthese von rac-Crinipellin A und (—)-Crinipellin B liegen
bislang vor.

12.1. Die Piers-Synthese
Piers und Renaud berichteten 1993 iiber die Synthese von
rac-Crinipellin B, der ersten Totalsynthese eines Crinipellin-

Naturstoffs.'*! Sie bauten die Ringe C, B und A nacheinan-
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2. NaO,H
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265 ||
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o
HO
266 (#)-Crinipellin B

Schema 24. Synthese von rac-Crinipellin B durch Piers und Renaud.
LHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid.

der auf, beginnend mit 2-Methylcyclopent-2-on (253;
Schema 24).

Die Synthese startete mit einer Kupfer-vermittelten kon-
jugierten Addition von Isopropylmagnesiumbromid an 253.
Das Enoxysilanprodukt 254 wurde in das entsprechende Li-
thiumenolat tiberfiihrt, das mit dem Allylbromid 255 eine
stereoselektive Pd-vermittelte Kupplung zum Cyclopentanon
256 einging, das an C-10 das erste der drei benachbarten
quartdren Stereozentren enthilt. Ozonolyse zur Freilegung
des 1,4-Diketons und anschlieende Cyclisierung mit NaOMe
in MeOH lieferten das Pentalenon 257 als Ausgangspunkt zur
zweiten konjugierten Addition fiir die Bildung des quartédren
Stereozentrums an C-11. Ungeachtet des angrenzenden
quartdren C-10-Atoms und der B-Disubstitution des Enons
verlief die Lewis-Sdure-vermittelte Addition des Cuprats
2581 an das Enon 257 unter Bildung des Ketons 259 mit
ausgezeichneter Ausbeute. Wie Piers und Marais zuvor ent-
deckt hatten, vollzieht sich diese konjugierte Addition aus-
schlieBlich von der konvexen Seite her unter Bildung des cis-

Angew. Chem. 2016, 128, 4226 — 4258


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

Pentalenprodukts.*® Nach Germanium-Todid-Austausch

ging das Vinyliodid 260 iiber die Vinylpalladiumenolat-Zwi-
schenstufe 261 eine Pd-katalysierte Enolatvinylierung*®!
zum Triquinan 262 ein. Nachfolgende Funktionalisierung des
Triquinans 262 ergab das Vinyliodid 263. Lithium-Iodid-
Austausch an 263 und intramolekulare Addition des Vinylli-
thium-Intermediats an die Carbonylgruppe fiithrten zum
Ring A, woraus der Alkohol 264 resultierte. Umsetzung des
tertiiren Allylalkohols 264 mit einem Uberschuss an Pyridi-
niumchlorochromat fithrte zum umgelagerten Enon und zur
unerwarteten Umwandlung des Siloxyethers am Ring B in
eine Carbonylgruppe. Epoxidierung dieses Produkts unter
basischen Bedingungen und Einfiihrung der a-Methylen-
gruppe mit Eschenmosers Salz (265) ergaben das Epoxid 266,
das nach zusitzlicher Oxidation und Modifikation funktio-
neller Gruppen das rac-Crinipellin B lieferte.

Das herausstechende Merkmal der Piers-Synthese ist der
Aufbau des Triquinans 262 mit drei benachbarten quartéren
Stereozentren in nur sieben Stufen und einer Gesamtaus-
beute von 47% aus 2-Methyl-2-cyclopentenon (253). Ent-
scheidend fiir diese bemerkenswerte Sequenz war die
Leichtigkeit der konjugierten Cupratadditionen an die fiinf-
gliedrigen Enone, die selbst dann mit hoher Ausbeute ver-
liefen, wenn zum Aufbau benachbarter quartdrer Stereozen-
tren ein Enon wie 257 mit einer tetrasubstituierten Doppel-
bindung als Substrat eingesetzt wurde. Ebenfalls erwédhnens-
wert ist der frithe Einsatz einer Palladium-katalysierten
Kupplungsreaktion eines basischen Enolats mit einem Vi-
nylhalogenid, um den dritten Ring und das dritte benachbarte
quartdre Kohlenstoffzentrum aufzubauen.

12.2. Die Lee-Synthese

Lee und Mitarbeiter legten 2014 eine enantioselektive
Totalsynthese von (—)-Crinipellin A vor.™*! Bei diesem
Ansatz wird das Tetraquinangeriist des Diterpenoids aus dem
monocyclischen Tosylhydrazon 267 durch eine Kaskadense-
quenz  aufgebaut, bei der intermedidr ein Tri-
methylenmethandiyl auftritt (Schema 25).*" Das Tosylhy-
drazon 267 sollte aus dem Cyclopentenon 253 analog zu den
ersten Stufen der Piers-Synthese hergestellt werden.

Die Lee-Synthese begann mit der Umwandlung von 253
in das enantiomerenangereichterte Cyclopentanol 269 mit-
hilfe einer bekannten siebenstufigen Sequenz mit einer CBS-
Rduktion zur Enantiomerenanreicherung.**'* Dabei wurde
das erste quartdre Zentrum, an C-10, durch Cuprataddition
an das Cyclopentenon 253, Enolisierung und Alkylierung mit
Allylbromid unter Bildung des Cyclopentanons 268 einge-
fithrt. Weitere Funktionalisierung und chemische Racemat-
spaltung des Ketons 268 iiber den Alkohol 269 fiihrten zum
Allylalkohol 270. Eine asymmetrische Sharpless-Epoxidie-
rung von 270, gefolgt von einer Oxidation und einer Seyferth-
Gilbert-Homologisierung mit dem Ohira-Bestmann-Reagens
(271), lieferte das Alkinylepoxid 272.

Das Allen wurde durch die Fe-geforderte Reaktion von
272 mit dem Grignard-Reagens 273 in Form eines 1:1-Ge-
misches von Stereoisomeren eingefiihrt. Nachfolgende Mo-
difikation funktioneller Gruppen fithrte zum Tosylhydrazon
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Schema 25. Synthese von (—)-Crinipellin A durch Lee und Mitarbeiter.
D-DET = p-Weinsiurediethylester, TBHP = tert-Butylhydroperoxid.

267, das beim Erhitzen unter Riickfluss mit NaH in Toluol das
Tetraquinan 277 in einer Ausbeute von 87% ergab. Mut-
maBlich erfolgt diese bemerkenswerte stereoselektive Trans-
formation iiber eine basengeférderte Eliminierung zum Al-
kyldiazointermediat 274, das anschlieend an die distale Al-
lendoppelbindung unter Bildung des Dihydropyrazols 275
cycloaddiert. Der Verlust von Stickstoff aus 275 fiihrt zu einer
Diylzwischenstufe, die im Anschluss eine formale [3+2]-Cy-
cloaddition eingeht, die iiber das begiinstigte Sesselkonfor-
mer 276 das Tetraquinan 277 ergibt, wobei drei C-C-Bin-
dungen sowie die Ringe A—C gebildet werden. Die letzte
Stufe dieser Reaktionsfolge generiert die beiden verbleiben-
den quartdren Stereozentren des Crinipellingeriistes (C-7 und
C-11). Wenngleich die Diastereoselektivitiat bei der Bildung
des Stereozentrums an C-11 vom angrenzenden Stereozen-
trum an C-10 beeinflusst wird, merken Lee et al. an, dass die
relative Konfiguration des Sauerstoffsubstituenten und seiner
sperrigen TBDPS-Schutzgruppe notwendig sind, um eine
hohe Stereoselektivitit bei der Bildung des Tetraquinans 277
zu erreichen. Die Einfithrung der restlichen drei Sauerstoff-
substituenten und der exocyclischen Methylengruppe ver-

www.angewandte.de

An dte

Chemie

4251


http://www.angewandte.de

GDCh
~—

4252

vollstandigten die enantioselektive Synthese von (—)-Crini-
pellin A.

Die Strategie der Lee-Synthese steht im Gegensatz zur
linearen Vorgehensweise fiir die Ringbildung nach Piers und
Renaud. Beim Ansatz von Lee et al. werden drei der vier
funfgliedrigen Ringe durch eine einstufige Konversion eines
Tosylhydrazons in ein Tetraquinan aufgebaut. Bei dieser be-
merkenswerten Umwandlung fiihrt die letzte Stufe, die 1,3-
Diyl-Alken-Cycloaddition, zur Bildung von zwei Ringen
sowie zwei der drei benachbarten quartdren Kohlenstoffato-
me des angestrebten Tetraquinans.

13. Chimonanthine

Die Chimonanthine haben eine charakteristische hexa-
cyclische Struktur, in der zwei Pyrrolidin[2,3-b]indolin(cy-
clotryptamin)-Untereinheiten durch benzylische quartére
Kohlenstoffatome miteinander verkniipft sind. Chimonan-
thine wurden erstmals aus Pflanzen,'* in der Folge aber auch
aus Pilzen und sogar einem kolumbianischen Pfeilgiftfrosch
isoliert.'*!l Alle drei moglichen Stereoisomere — meso sowie
ein Paar C,-symmetrischer Enantiomere — finden sich in der
Natur. Hexacyclische Chimonanthinfragmente sind zentrale
Einheiten von vielen groflen Polyindolin-Alkaloiden wie
Hodgkinsin und den Quadrigeminen. Die Struktur von (—)-
Chimonanthin wurde 1962 durch Rontgenkristallographie
aufgeklirt."*”! Die Chimonanthine entstehen biosynthetisch
zweifelsfrei aus zwei Einheiten Tryptophan; Einzelheiten des
Biosyntheseweges, und dabei insbesondere Informationen
iiber die Verkniipfung der beiden benachbarten quartdren
Kohlenstoffatome, sind noch nicht bekannt. Die Herausfor-
derungen der Verkniipfung zweier Cyclotryptophanfrag-
mente unter Bildung der C-3a/C-3a’-Bindung, die die beiden
benachbarten quartdren Kohlenstoffatome verbindet, sind im
Detail erortert worden.*) Wihrend nicht-stereokontrollierte
Chimonanthinsynthesen seit 1964 bekannt sind,!*! wurde die
erste stereokontrollierte Synthese — von meso-Chimonanthin
— erst 1996 vorgelegt."™! Bald danach wurden stereo- und
enantiokontrollierte Synthesen der C,-symmetrischen Enan-
tiomere entwickelt.

13.1. Die Overman-Synthese von (—)- und (+)-Chimonanthin

Die ersten enantioselektiven Synthesen C,-symmetrischer
Chimonanthine wurden 1999 von Overman und Mitarbeitern
publiziert."* Bei deren Ansatz wurde (—)-Chimonanthin
retrosynthetisch zur hexacyclischen Vorstufe 278 zerlegt. Das
Ziel war es, die Oxindolringe des Cyclotryptaminfragments
nach Spaltung des zentralen Sechsrings auf klassische
Weisel'¥"! aufzubauen (Schema 26). 278 sollte durch eine
diastereoselektive doppelte Heck-Cyclisierung entstehen,
und die Heck-Kaskadenvorstufe sollte aus dem von Tartrat
abgeleiteten Diiodid 279, Dimethylsuccinat (280) und 2-Tod-
anilin (281) konstruiert werden.

Friithe Auslotungen dieses Ansatzes zeigten, dass die er-
wiinschte anti-Anordnung der Spirooxindoleinheiten im
Heck-Produkt 278 erreicht wurde, wenn das trans-Cyclohe-
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Schema 26. Synthese von (—)-Chimonanthin durch Overman et al.
unter Einsatz einer diastereoselektiven Heck-Cyclisierungskaskade.
CSA = Camphersulfonsiure.

xendiol in Form eines Acetonids maskiert war. Die Synthese
begann mit Diethyl-L-tartrat (282), das nach Umwandlung in
die Acetonidvariante des Diiodids 279 mit dem Diester 280
dialkyliert wurde; das resultierende Cyclohexanprodukt
wurde in das Diamid 283 iiberfiihrt. Eine Kaskaden-Heck-
Cyclisierung dieses Diiodids ergab iiber das tricyclische Pal-
ladiumintermediat 284 in 90 % Ausbeute ein einzelnes pen-
tacyclisches Produkt 278. Die beiden benachbarten quartédren
Stereozentren wurden so in einer einzigen Stufe generiert.
Entfernung der Acetonidgruppe von 278, Reduktion des
Ketons, Spaltung des resultierenden sechsgliedrigen, ringfor-
migen Diols mit Pb(OAc), sowie Hydridreduktion ergaben
das Diol 285 in hoher Ausbeute. Uber fiinf zusitzliche Stufen
wurde 285 weiter zu (—)-Chimonanthin umgesetzt.

Die subtilen Faktoren, welche die Stereoselektivitiat der
Kaskaden-Heck-Cyclisierung des Diiodids 283 kontrollieren,
wurden in der Folge im Detail untersucht."*! Das Acetonid
spielt dabei eine essenzielle Rolle, da der Schutz des Sauer-
stoffsubstituenten in Form des Benzylethers ein Hauptcycli-
sierungsprodukt mit syn-orientierten Spirooxindoleinheiten
hervorbringt. Dieses Produkt ist eine Vorstufe von meso-
Chimonanthin.['*]
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Ein Jahr spidter berichteten Overman und Mitarbeiter
iiber eine zweite Synthese von C,-symmetrischem Chimo-
nanthin.!'*] Die Strategie #hnelte der in Schema 26, jedoch
wurde eine Cyclohexanzwischenstufe mit anti-orientierten
Spirooxindoleinheiten durch Dialkylierung des Dioxindols
286 mit dem von L-Tartrat abgeleiteten Dielektrophil 287
hergestellt (Schema 27).

_ LHMDS, DMPU | ><0~(""
>< ~C0Tf
OTf | (Lnki”; Tfo N
287 Bn

55 %

7 Stufen
—=

(+)-Chimonanthin

Schema 27. Synthese von (4)-Chimonanthin durch Overman et al.
unter Einsatz einer diastereoselektiven Dialkylierungsstrategie.

Diese Synthese begann mit der Herstellung des Di-
oxindols 286 aus Oxindol und Isatin in drei Stufen und in 71 %
Ausbeute. Die Auswahl des Gegenions und der Reaktions-
bedingungen erwies sich als entscheidend fiir den Erfolg der
diastereoselektiven Dialkylierung. Damit die zweite Alky-
lierung wie in 288 dargestellt ablduft, musste die Chelatisie-
rung des Enolatgegenions mit der Carbonylgruppe des an-
fangs gebildeten 3,3-Dialkylspirooxindols verhindert werden.
Der Einsatz von Lithium als Gegenion sowie von 1,3-Dime-
thyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinon (DMPU), das bekann-
termafBen Lithiumkationen stark bindet, als Additiv erwies
sich als essenziell. Unter den in Schema 27 aufgefiihrten op-
timierten Bedingungen wurden das C,-symmetrische Produkt
289 sowie sein meso-Stereoisomer in einem Verhiltnnis von
2.8:1 gebildet. Die Einflussfaktoren, die bei der ersten Al-
kylierung zur Herstellung der Zwischenstufe 288 die Diaste-
reoselektivitidt steuern, sind bislang nur unzureichend ver-
standen.

13.2. Die Movassaghi-Synthese von (+)-Chimonanthin

2007 publizierten Movassaghi und Schmidt eine konver-
gente, effiziente Strategie fiir die Synthese von (4)-Chimo-
nanthin.'* Eine Variation dieser Strategie wurde in der
Folge von Ma und Mitarbeitern eingesetzt, um (—)-Chimon-
anthin herzustellen.'™!! Beim Ansatz von Movassaghi und
Schmidt wird die Bindung, die die benachbarten quartidren
Stereozentren miteinander verkniipft, retrosynthetisch zum
tertidiren Bromid 290 zerlegt — in einer Weise, die eine plau-
sible biosynthetische Dimerisierung tertidrer Cyclotrypt-
aminradikale imitiert (Schema 28). Um rasch zu einer enan-
tiomerenangereicherten Form der Cyclotryptamineinheit von
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Schema 28. Synthese von (4)-Chimonanthin durch Movassaghi und
Schmidt.

290 zu gelangen, sollte sie aus einem Tryptophanderivat 291
aufgebaut werden.

Die Synthese begann mit einer bekannten diastereose-
lektiven Isomerisierung des kéuflichen Tryptophanderivats
291 zu seinem Cyclotryptophanisomer, gefolgt vom Schiitzen
des Indolin-Stickstoffatoms unter Bildung von 292 in hoher
Ausbeute.™ Eine stereoselektive Halogenierung in Benzyl-
position mit Dibromhydantoin 293> lieferte in drei Stufen
aus 291 das Bromid 290 in einer Gesamtausbeute von 65 %.
Bei der entscheidenden Reaktionsstufe generierte die Reak-
tion des Bromids 290 mit CoCI(PPhs); das tertiire Radikal
294, das durch Dimerisierung das Bis(pyrrolidinindolin) 295
in einer bemerkenswerten Ausbeute von 60% ergab. Die
hohe Diastereoselektivitét bei der Bildung der benachbarten
quartédren Stereozentren ist eine Folge der Tatsache, dass sich
die Dimerisierung von der zuginglicheren konvexen Seite der
Cyclotryptophanfragmente her vollzieht. Uber vier weitere
Stufen wurde die Esterfunktion entfernt und es wurden Me-
thylgruppen eingefiihrt, sodass das (+4)-Chimonanthin durch
eine beachtlich knappe Syntheseroute entstand.

13.3. Die Kanai-Matsunaga-Synthese von (+)-Chimonanthin

Kanai, Matsunaga et al. veroffentlichten 2012 eine Syn-
these von (4)-Chimonanthin auf Grundlage einer Strategie,
die sich von den obigen deutlich unterscheidet und bei der die
enantioselektive Katalyse eine entscheidende Rolle spielt.>
Bei diesem Ansatz wurde das Chimonanthin retrosynthetisch
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in das Dioxindol 296 zerlegt, das durch zwei Michael-Addi-
tionen an das Nitroethylen 298 aus der Dioxindolvorstufe 297
hervorgehen sollte (Schema 29). Bei dieser entscheiden-
den Stufe sollte die erste Michael-Reaktion die Enantiose-
lektivitdt und die zweite Michael-Reaktion die Diastereose-
lektivitit festlegen.

kat. 299 kat.
kat. Mg(OAc),-H0
Mn(4-F-Bz0), kat. PhCO,H
OzN/\ OZN/\
298 69 % (2 Stufen)
(95 % ee,
dr>20:1)
297 (2 Stufen)

Schiff-Base 299

296 (+)-Chimonanthin

Schema 29. Synthese von (+)-Chimonanthin durch Kanai, Matsunaga
und Mitarbeiter.

Weil das Dioxindol 297 in zwei Stufen aus kduflichen
Ausgangsmaterialien zuginglich war, konzentrierten sich die
Studien am Anfang auf die Realisierung der doppelten Mi-
chael-Addition zur Synthese des C,-symmetrischen Produkts
296 iiber eine einzige Reaktionsstufe. Mit einem Manganco-
katalysator und der Schiff-Base 299 wurde das doppelte Mi-
chael-Reaktionsprodukt 296 in moderater Ausbeute (44 %)
und Diastereoselektivitdt (5:1) erhalten. Die Autoren ver-
muteten, dass die durch das erste quartdre Stereozentrum
bedingte rdumliche Enge die Effektivitit der zweiten Mi-
chael-Addition begrenzt. Im Anschluss wurde eine zweistu-
fige Sequenz entwickelt, bei der das Produkt 300 der ersten
enantioselektiven Michael-Addition (nach Filtration zur
Entfernung des Katalysators) mit einem reaktiveren Kataly-
sator versetzt wurde, um die zweite, hochgradig diastereose-
lektive Michael-Addition zu beschleunigen. Hieraus ging das
Dioxindol 296 in 69 % Ausbeute sowie mit 95 % ee und einer
Diastereoselektivitdt von >20:1 hervor. Das Dioxindol 296
wurde nachfolgend weiter modifiziert, um diese besonders
kurze Synthese von (+)-Chimonanthin abzuschlieen.

Obschon die beiden benachbarten quartidren Stereozen-
tren in diesen vier Synthesen in einer einzigen Stufe (oder, bei
der Kanai-Matsunaga-Synthese, in einer Eintopfreaktion)
gebildet werden, unterscheiden sich die Strategien der drei
Forschergruppen deutlich. Bei den Overman-Synthesen
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werden die benachbarten quartdren Kohlenstoffatome durch
diastereoselektive Reaktionen gebildet, bei denen die ste-
reochemische Kontrolle des entscheidenden ersten C-C-Bin-
dungsbildungsschrittes von zwei Sauerstoff-haltigen Stereo-
zentren diktiert wird, die sich in den finalen Chimonanthinen
nicht mehr finden. Die Movassaghi-Synthese, bei der die
Dimerisierung einer persistierenden tricyclischen tertidren
Benzylradikalzwischenstufe der entscheidende Schritt ist,’>!
stellt einen Gipfelpunkt konvergenter Synthesestrategien dar.
Die bemerkenswert kurze Kanai-Matsunaga-Synthese nutzt
enantioselektive Katalyse, um die benachbarten quartédren
Stereozentren in eine leicht zugéngliche Dioxindolvorstufe
einzufithren. Der Umstand, dass die zweite katalytische
enantioselektive Michael-Reaktion des Intermediats 300
harschere Reaktionsbedingungen erfordert als die erste, ist
ein weiteres Beispiel fiir die Herausforderungen bei der
Synthese benachbarter quartidrer Kohlenstoffatome.

14. Schlussfolgerungen und Ausblick

Wenn das Zielmolekiil eines Syntheseprojekts mehrere
stereogene quartire Kohlenstoffzentren enthalt, ist die Frage,
wie sich derartig hochfunktionalisierte Segmente aufbauen
lassen, ein zentraler Punkt der Syntheseplanung.'” Wenn
diese quartdren Kohlenstoffatome einander benachbart und
stereogen sind, macht ihre sterisch gehinderte Umgebung den
stereoselektiven Aufbau ungewohnlich schwierig.'®! Die
Synthesen strukturell aulerordentlich komplexer Naturstoffe
in diesem Aufsatz zeigen auf, wie sich diese Herausforderung
meistern lasst. Die bemerkenswerte Kreativitdt der Synthe-
sechemiker bei der Bewiltigung dieser Hiirden in den ver-
gangenen sechs Jahrzehnten ist beeindruckend.*” Ein Kom-
pendium ausgewdhlter, bereits im Labor synthetisierter Na-
turstoffe mit zwei oder mehr benachbarten stereogenen
quartdren Kohlenstoffatomen findet sich (einschlieBlich der
wichtigsten dabei genutzten Reaktionstypen) in den Hinter-
grundinformationen.

Die Untersuchung der Bildungsweise des zweiten oder
dritten quartdren Zentrums einer Gruppe benachbarter
quartdrer Stereozentren in den obigen Synthesen liefert
mehrere Einblicke. Angesichts der grofen sterischen Her-
ausforderung erstaunt es nicht, dass bei zwei Dritteln der
Synthesen intramolekulare C-C-Bindungsbildungen genutzt
werden. Pericyclische Reaktionen, beispielsweise Cycloaddi-
tionen und sigmatrope Umlagerungen, machen bei diesen
Synthesen mehr als die Hilfte der C-C-Bindungsbildungen
aus, Enolatalkylierungen und konjugierte Additionen etwas
mehr als ein Drittel. Andere kreative Methoden zur C-C-
Bindungsbildung, die sich auf freie Radikale oder photoche-
mische Umwandlungen stiitzen, vervollstandigen die Auf-
zahlung. In Anbetracht der erstaunlichen Fortschritte in den
letzten etwa zehn Jahren auf dem Gebiet der Bildung quar-
tirer Kohlenstoffatome mithilfe enantioselektiver Kataly-
sel'® gcheint es fast sicher, dass diese Methoden in Zukunft
eine noch groBere Rolle bei der chemischen Synthese struk-
turell anspruchsvollerer Molekiile spielen werden.

Fiir die Zukunft lidsst sich voraussehen, dass sich auf
diesem Gebiet durch Kreativitidt und Inspiration aus bioge-
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netischen Prinzipien zahlreiche Moglichkeiten, aber auch
neue Herausforderungen ergeben werden. Wir sehen insbe-
sondere die Entwicklung neuer C-C-Bindungsbildungsme-
thoden voraus, die es ermdglichen werden, mehrere Stereo-
zentren (einschlieBlich quartdrer) in einem einzigen Ar-
beitsschritt, z.B. iiber Kaskaden- oder sequenzielle bin-
dungsbildende Stufen, zu generieren. Komplexe Molekiile
mit drei und vier benachbarten Stereozenten, wie Musabal-
bisian,! Waihoensen™”! und die Taxan-abgeleiteten Propel-
lane,*® die auf dem Frontispiz abgebildet sind und zum Teil
noch nicht synthetisiert worden sind, bieten ausgezeichnete
Anreize, um neue Synthesemethoden zu testen. Wenn es ge-
lingt, diese komplexen Verbindungen mit interessanten bio-
logischen Wirkungen in Verbindung zu bringen, wird dies das
Interesse an ihrer Totalsynthese noch steigern und damit
zahlreiche Gelegenheiten fiir zukiinftige Innovationen mit
sich bringen.

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 4156-4186
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