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1996, 35, 1725-1728. b) 'H-NMR- und '*C-NMR-Spektren der
Losung weisen ein sehr kompliziertes Muster auf. Die festgestellte
chirale Verstirkung stiitzte die Bildung von Dimeren und stirker
aggregierten Substanzen: Der Enantiomereniiberschufl des Produkts
betrug 97.5%, 94.4 % und 79.6 %, wenn Pyrrolidinylnorephedrin mit
jeweils 100 %, 80% und 50 % ee (1R,2S)-N- fiir die Reaktionen bei
Raumtemperatur eingesetzt wurde.

[9] Der Enantiomereniiberschuff wurde mit einer Chiralcel-AD-Séule
(Hexan/Isopropylalkohol, 3/1) durch HPLC-Analyse ermittelt.

[10] 2,2,2-Trifluorethanol wird Neopentylalkohol vorgezogen, weil damit
die Reaktion schneller ablduft.

[11] 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 =7.53 (d,J =2.4 Hz, 1H), 712 (dd, J =
2.4, 8.7Hz, 1H), 6.62 (d, J] =8.7Hz, 1H), 4.68 (br.s, 3H), 3.69 (m,
2H), 2.57 (m, 2H), 2.06 (m, 2H); *C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz): 6 =
143.18, 130.37, 130.28, 130.21, 125.60(q), 122.16, 121.09, 88.49, 76.65
(q), 74.74, 43.42,30.62, 16.18; CHN-Analyse: ber. fiir C;;H,;,NOCLF;:
C 4788, H 3.71, N 4.29; gef.: C 48.14, H 3.3.39, N 4.15.

[12] 'H-NMR (CD;CN, 300 MHz): 6 =747 (d, J=2.4 Hz, 1H), 711 (dd,
J=2.4,87Hz, 1H), 6.66 (d,J =8.7 Hz, 1H), 5.48 (m, 2H), 5.00 (br.s,
3H), 1.95 (m, 3H); BC-NMR (CDsCN, 75.5 MHz): 6 =147.19, 131.09,
130.39, 126.32, 125.54, 125.40(q), 121.27, 120.04, 119.06, 90.75, 84.02,
75.08 (q), 22.94; CHN-Analyse: ber. fiir C;;H;;NOCIF;: C 53.80, H
3.77, N 4.72; gef.: C 53.67, H 3.80, N 4.67.

[13] 'H-NMR (CD;CN, 400 MHz): 6 =9.29 (d, J=9.2 Hz, 1 H), 8.60 (br.s,
1H), 7.85 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.69 (dd, J=9.0, 9.2 Hz, 1H), 7.59 (dd,
J=28.7,9.0 Hz, 1H), 6.35 (br.s, 2H), 3.40 (br.s, 1 H), 1.41 (m, 1H), 0.90
(m, 4H); BC-NMR (CDCl;, 100.6 MHz): 6 =179.0 (q), 150.4, 138.9,
133.5,130.5, 126.5, 126.4, 125.3 (q), 123.2, 122.5 (q), 120.8, 113.5, 108.3,
95.4, 765 (q), 70.1, 8.5, 84, —0.8; CHN-Analyse: ber. fiir
CioH3FNO,: C 56.87, H 3.27, N 3.49; gef.: C 56.99, H 2.98, N 3.42.
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photochemisch induzierten Ligandenaustausch
mit Acetonitril**

Hans-Joachim Knolker,* Helmut Goesmann und
Riidiger Klauss

Tricarbonyl(*-1,3-dien)eisen-Komplexe sind niitzliche Or-
ganometallverbindungen, die in der organischen Synthese
vielseitige Anwendungen gefunden haben.l Die Koordina-
tion des konjugierten Diens an das Metallfragment fiihrt zu
einer signifikanten Reaktivitdtsverdnderung. Daher wird das
Tricarbonyleisenfragment zur Stabilisierung labiler Kohlen-
wasserstoffe und als Schutzgruppe fiir Diene eingesetzt.[!
Nach Durchfithrung gewiinschter Transformationen am Li-
ganden des Tricarbonyl(s*-1,3-dien)eisen-Komplexes wird
eine Demetallierung zum freien Dien angestrebt. Die De-
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komplexierung von Tricarbonyleisen-Komplexen wird nor-
malerweise durch eine Oxidation unter drastischen Reak-
tionsbedingungen erreicht, z.B. mit Eisen(i11)-chlorid,?! Cer-
ammoniumnitrat,’!  Trimethylamin-N-oxid (TMANO),*
Kupfer(t)-chlorid®! oder Wasserstoffperoxid/Natriumhydro-
xid.l Fiir Untersuchungen der Eisen-vermittelten [2+2+1]-
Cycloaddition*® und unsere Studien zur Nutzung von
Tricarbonyleisen-Komplexen fiir die Synthese von Alkaloi-
den benétigten wir eine Methode zur Demetallierung von
Eisentricarbonyl-Komplexen, die unter extrem milden Reak-
tionsbedingungen verlduft. Wir beschreiben hier ein neu-
artiges Verfahren zur Demetallierung von Tricarbonyleisen-
Dien-Komplexen durch einen photochemisch induzierten
Austausch der Carbonyl-Liganden mit Acetonitril bei tiefer
Temperatur und anschlieBende Demetallierung an der Luft.

Obwohl die Eisen-vermittelte [2+2+1]-Cycloaddition be-
reits seit vier Jahrzehnten bekannt ist,l'”) wurden wegen der
Schwierigkeiten bei der Demetallierung der entstehenden
Tricarbonyl(#*-cyclopentadienon)eisen-Komplexe nur sehr we-
nige Anwendungen beschrieben. Wir konnten vor kurzem
zeigen, da3 durch den Einsatz von Trimethylamin-N-oxid unter
genauer Einhaltung der Reaktionsbedingungen eine selektive
Demetallierung moglich ist.”*" Die Ausbeuten waren jedoch
in einigen Féllen nur méBig. Deshalb strebten wir die
Entwicklung einer neuen Demetallierungsmethode an, bei
der die Bindung des Metallfragments an das Dien durch den
Austausch der Kohlenmonoxid-Liganden geschwécht werden
sollte. Acetonitril schien fiir eine solche Transformation in der
Koordinationssphire des Metallatoms ein vielversprechender
Ligand zu sein, da es nur ein schwacher Acceptor ist. Die
Einfiihrung von Acetonitril sollte zu einer verminderten
Riickbindung zu den Liganden fiihren, und die entstehenden
Komplexe sollten leichter zu oxidieren sein.

Der Tricarbonyleisen-Komplex 1al’ ist bei Raumtempe-
ratur luftstabil. Beim Erhitzen einer Losung von 1a in Ace-
tonitril zum Riickfluf} unter Lichtausschluf3 konnen auch nach
29 h keine Acetonitril-Komplexe nachgewiesen werden. Setzt
man jedoch diese Losung bei Raumtemperatur dem Tages-
licht aus, so bildet sich sehr langsam der Monoacetonitril-
Komplex 2a zusammen mit dem demetallierten Cyclopen-
tadienon 5a. Durch Bestrahlen der Losung des Komplexes 1a
in Acetonitril unter Argon mit einer Mitteldruck-Quecksil-
berlampe wird der Ligandenaustausch erheblich beschleunigt
und fiihrt schlielich zu einem sukzessiven Austausch aller
drei Carbonyl-Liganden (Tabelle 1, Schema 1).

Die Photolyse von 1a in Acetonitril bei —30°C liefert nach
1hin 76 % Ausbeute den Diacetonitril-Komplex 3a in Form

Tabelle 1. Demetallierung der (Cyclopentadienon)eisen-Komplexe 1a-—
4a durch Riihren in Acetonitril an der Luft.

Kom- ¥ [cm~!] Reaktionsbed. 1a, 2a, Sa,

plex Ausb. [%] Ausb. [%] Ausb. [%]
la 1606 25°C,3h 96 1 2

la 1606 25°C,70 h 87 5 5

2a 1589 25°C,24 h - 60 39

3a 1544 25°C,1h - - 100

4a 1510 —30°C, 1-2minl® - - (quant.)

[a] Demetallierung durch Einleiten von Luft in die Lésung von in situ
generiertem 4a (ohne Isolierung des Produkts).
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Schema 1. Photochemisch induzierte Ligandenaustauschreaktionen am
Komplex 1a mit Acetonitril und Demetallierung der entstehenden
Acetonitrileisen-Komplexe 3a und 4a.

dunkelroter Kristalle. Leitet man wihrend der Photolyse
einen Argonstrom durch die Losung, so entsteht eine
purpurrote Losung des Triacetonitril-Komplexes 4a. Die
Addition des dritten Acetonitril-Liganden ist auch bei
—30°C noch reversibel. Daher konnen die Komplexe 3a
oder 4a selektiv hergestellt werden. Um die Reversibilitét des
Ligandenaustauschs zu tiberpriifen, wurde in die purpurrote
Losung des Komplexes 4a in Acetonitril bei —30°C Kohlen-
monoxid eingeleitet. Innerhalb von 30 min schlug die Farbe
nach Rot um, und der Diacetonitril-Komplex 3a konnte in
einer Ausbeute von 65% bezogen auf 1a isoliert werden.
Beim Erwidrmen wird der Austausch des zweiten Acetonitril-
Liganden ebenfalls reversibel. Durch Einleiten von Kohlen-
monoxid in die Reaktionslosung bei Raumtemperatur schlug
die Farbe der roten Losung nach Orange um, und der
Monoacetonitril-Komplex 2a konnte in 61% Ausbeute
bezogen auf la erhalten werden. Ahnliche Ligandenaus-
tauschreaktionen beobachteten Astruc et al. beim kationi-
schen Komplex [#7°-CpFe(CO);]*PF¢ .l'!l Die von ihnen
beschriebenen kationischen CpFe-Komplexe mit Acetoni-
tril-Liganden sind aber ziemlich stabil im Vergleich zu denen
der Cyclopentadienone.

Die Strukturzuordnungen der Komplexe 2a und 3a basie-
ren auf ihren spektroskopischen Daten!'?l und einer Rontgen-
strukturanalyse von 3a (Abbildung 1)."¥1 Die Struktur des
Diacetonitril-Komplexes 3a zeichnet sich durch den Verlust
der Cs-Symmetrie aus, der durch den Austausch des zweiten
Carbonyl-Liganden bedingt ist; dagegen sind die Komplexe
1al’¥ und 2a symmetrisch. Die 'H- und *C-NMR-Spektren
lassen die unsymmetrische Anordnung der Coliganden von
3a in Losung erkennen. Die Rontgenstrukturanalyse be-
stiatigt die Konformation des Metallfragments im festen
Zustand mit tetragonal-pyramidaler Konformation des Eisen-
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Abbildung 1. Molekiilstruktur von 3a im Kristall. Ausgewidhlte Bindungs-
lingen [A]: Fe-C2 2.114(9), Fe-C3 2.057(9), Fe-C4 2.053(9), Fe-C5 2.131(9),
Fe-C6 1.758(11), Fe-N1 1.942(9), Fe-N2 1.940(8), C1-O1 1.237(10), C6-O2
1.155(10), N1-C7 1.147(12), N2-C8 1.145(12).

atoms und einem Acetonitril-Liganden in der apicalen Posi-
tion (Abbildung 1). Das 3C-NMR-Spektrum in [Dg]Dioxan
bei Raumtemperatur weist fiir alle Kohlenstoffatome scharfe
Signale auf, was zeigt, daf3 die bevorzugte Konfiguration unter
diesen Bedingungen ,,eingefroren” ist. Die schrittweise Erho-
hung der Temperatur fiithrt im 400-MHz-'"H-NMR-Spektrum
in [Dyg]p-Xylol zu einer Koaleszenz der beiden Signale der
TMS-Gruppen (TMS = Trimethylsilyl). Die Aktivierungsbar-
riere fiir diesen Fluktuationsprozefl, der sich durch einen
Austausch basaler und apicaler Liganden auszeichnet, konnte
bestimmt werden (Abbildung 2).0141

A 334 (T¢) T
B
329
296

0.62 0.58 0.54 0.50
4
Abbildung 2. 'H-NMR-Teilspektren (400 MHz, [D,,]p-Xylol, Bereich der
TMS-Gruppen) von 3a bei unterschiedlichen Temperaturen.

Die Gibbs-Aktivierungsenthalpien fiir dhnliche Turnstile-
Rotationen verschiedener Tricarbonyleisen-Dien-Komplexe
sind bereits bekannt.™ Die Aktivierungsbarriere fiir den
intramolekularen Ligandenaustausch am hier diskutierten
(Diacetonitril)carbonyleisen-Fragment von 3a betriagt AG* =
17.0 £ 0.3 kcalmol ! (T-=334 + 5 K, Av =18 Hz). Dieser Wert
ist signifikant hoher als der der Tricarbonyleisen-Komplexe
von Cyclohexa-1,3-dien (AG*=8.7 £ 0.3 kcalmol'),['>] Bu-
ta-1,3-dien (AG*=10.540.5 kcalmol")[">] und 1-Azabuta-
1,3-dienen (AG*=13.5-14.740.3 kcalmol ))['**l und weist
auf eine verminderte Riickbindung vom Eisenatom zu den
Acetonitril-Coliganden hin. Die Frequenz der C=0O-Streck-
schwingung des Kohlenmonoxid-Liganden im Komplex 3a ist
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mit 1926 cm™! andererseits viel niedriger als beim entspre-
chenden Tricarbonyleisen-Komplex 1a, was fiir eine ver-
stirkte Riickbindung der besetzten Eisen-d-Orbitale zum
LUMO des Carbonyl-Liganden spricht. Aufgrund seiner
hohen Empfindlichkeit konnte der Triacetonitril-Komplex
4a nur durch FT-IR-Spektroskopie nachgewiesen werden.['?]
Die IR-Spektren lassen niedrigere Frequenzen fiir die C=0O-
Streckschwingungen des Cyclopentadienons bei Erhohung
der Donorsubstitution am Metall erkennen (Tabelle 1). Eine
dhnliche Verschiebung ist fiir die C=N-Banden der Komplexe
3a und 4a zu beobachten.

Anschlieend untersuchten wir das Demetallierungsverhalten
der Komplexe 1a—4a. Der gelborangefarbene Komplex 2a
ist bei Raumtemperatur stabil, und die Kristalle konnen sogar
an der Luft gehandhabt werden. Eine Losung von 2a wird an
der Luft selektiv zum freien Liganden Sa demetalliert, doch
sind selbst nach 24 h 60% des Komplexes 2a immer noch
nicht umgesetzt (siche Tabelle 1). Der Diacetonitril-Komplex
3a kann bei Raumtemperatur in einer Schutzgasatmosphire
aufbewahrt werden. Einleiten von Luft bei —30°C in eine
Losung von 3a in Acetonitril fithrt nicht zur Demetallierung.
Riihrt man hingegen die Losung des Komplexes 3a an der
Luft bei Raumtemperatur, verschwindet innerhalb von 1 h die
rote Farbe vollig, und das Cyclopentadienon Sa kann
quantitativ isoliert werden. Der Triacetonitril-Komplex 4a
ist extrem luftempfindlich. Losungen des Komplexes 4a in
Acetonitril sind nur in einer Argonatmosphédre unterhalb von
—20°C stabil. Eine Erwédrmung der kalten Losung von 4a in
Acetonitril fithrt zur Zersetzung. Der Feststoff kann jedoch
iiber einen kurzen Zeitraum bei Raumtemperatur unter
Argon gehandhabt werden. Leitet man Luft in eine —30°C
kalte Losung von 4a in Acetonitril ein, verschwindet die pur-
purrote Farbe des Triacetonitril-Komplexes sofort, und der
freie Ligand 5a kann in exzellenter Ausbeute erhalten werden.

Der Unterschied der Komplexe 3a und 4a beziiglich ihrer
Stabilitdt an der Luft kann fiir eine chemoselektive Demetal-
lierung genutzt werden, die durch FT-IR-Spektroskopie ver-
folgt wurde (Abbildung 3). Die Photolyse von 1a in Acetoni-
tril bei —30°C unter Einleiten von Argon in die Losung sowie
anschliefendes  Verdampfen
des Losungsmittels bei —20°C
und Waschen des Riickstands
mit Hexan lieferten den Triace-
tonitril-Komplex 4a zusammen
mit dem Diacetonitril-Komplex
3a als Nebenprodukt. Ein kur-
zer Kontakt dieses Feststoffes
mit der Luft fithrte zur soforti-
gen Demetallierung von 4a
zum freien Liganden 5a (IR-
Bande bei 1678 cm™!), wihrend
3a unter diesen Bedingungen
stabil ist.

Die Moglichkeit, die Reak-
tion beziiglich der selektiven
Bildung von 3a oder 4a zu
steuern, eroffnet zwei alterna-
tive Wege zur Demetallierung
durch photochemisch induzier-

T T T T ]
2290 2270 2250 2230 2210

— Vicm—1

Abbildung 3. IR-Spektrum des
Gemisches aus 4a und dem
Nebenprodukt 3a (durchgezo-
gene Linie); IR-Spektrum nach
3s Luftkontakt (gestrichelte
Linie).
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ten Ligandenaustausch. Methode A: Photolyse von la in
Acetonitril bei —30°C unter Einleiten von Argon in die
Losung iiber 45 min und anschlieBende Demetallierung des
intermedidren Triacetonitril-Komplexes 4a durch Einleiten
von Luft bei —30°C. Methode B: Photolyse von 1la in
Acetonitril bei —30°C in einer Argonatmosphire (aber ohne
Einleiten von Argon in die Losung!) iiber 60 min und
anschlieBende Demetallierung des intermedidren Diacetoni-
tril-Komplexes 3a durch Einleiten von Luft bei gleichzeitigem
Erwdrmen auf Raumtemperatur. Man erhilt das Cyclopen-
tadienon Sa in 89 % Ausbeute bei Anwendung von Metho-
de A und in 88 % Ausbeute nach Methode B. Eine Reihe von
bicyclischen Tricarbonyl(*-cyclopentadienon)eisen-Komple-
xen 5 wurde nach Methode A demetalliert, wobei in einigen
Fillen die Bestrahlungszeit optimiert wurde (Schema 2, Ta-
belle 2). Die Ausbeuten der freien Liganden 5a—d, die zuvor

Mes3Si Fe(CO)3 MesSi
1. hv, MeCN, - 30°C
0 X 2Lkt smin-30°'c © X
Mes3Si Me3Si
1 5

Schema 2. Photolyse der Tricarbonyleisen-Komplexe 1 in Acetonitril mit
anschlieBender Demetallierung der intermedidr entstehenden Triacetoni-
trileisen-Komplexe durch Einleiten von Luft.

Tabelle 2. Demetallierung der bicyclischen Tricarbonyl(s*-cyclopentadi-
enon)eisen-Komplexe 1 iiber die intermedidr entstehenden Triacetonitril-
eisen-Komplexe 4 (Methode A).

1 X Bestrahlungszeit [min] 5, Ausb. [%]
a (CH,), 45 89

a (CH,), 60 8glel

b CH, 45 91

¢ C(COOMe), 45 86

d O 60 83

e S 30 56

[a] Methode B: Demetallierung iiber den Diacetonitrileisen-Komplex 3a.

durch Oxidation mit TMANO hergestellt worden waren, "
wurden betréichtlich verbessert (83—-91% ). Das Cyclopenta-
dienon Se konnte durch die hier beschriebene Methode
erstmals erhalten werden.'” Die Reaktion von Se mit
TMANO fiihrt durch zweifache Doppelbindungsisomerisie-
rung und Protodesilylierung zum bereits bekannten Thio-
phen-Derivat. Dieses Resultat belegt daher die Reak-
tionssequenz wéihrend der Demetallierung von le mit
TMANO.™

Diese neue Demetallierungsmethode wurde au3erdem bei
den Tricarbonyl(7*-cyclohexa-1,3-dien)eisen-Komplexen 6-—
81 und dem (7*-Buta-1,3-dien)tricarbonyleisen-Komplex 9
angewendet. Die Bestrahlungszeit wurde hierfiir auf 90 min
erhoht, um einen vollstdndigen Ligandenaustausch zu ge-
wihrleisten. Die Demetallierung nach Methode B iiber die
intermedidren Diacetonitril-Komplexe lieferte die freien
Diene 6a—9a in hohen Ausbeuten (80-85%). Die Reak-
tionssequenz fiir die Demetallierung der Tricarbonyleisen-
Komplexe von Cyclohexa-1,3-dienen und Buta-1,3-dienen ist
sehr wahrscheinlich die gleiche wie fiir die Cyclopentadienon-
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Komplexe; allerdings sind die Acetonitrileisen-Komplexe von
einfachen Dienen noch sehr viel instabiler als die ihrer
Cyclopentadienon-Analoga. Die Photolyse von 6 in Acetoni-
tril bei —30°C fithrt zum Austausch von zwei Carbonyl-
Liganden. Der entstandene Diacetonitril-Komplex wurde IR-
spektroskopisch durch die beiden charakteristischen Banden
im Bereich der C=N-Banden (2310 und 2282 cm™') nachge-
wiesen und an der Luft innerhalb weniger Minuten demetal-
liert. Bei der Demetallierung des Cyclohexadien-Komplexes
6 fiihrte die Methode A iiber den intermedidren Triacetoni-
tril-Komplex zu einem besseren Ergebnis (Ausbeute an 6a:
87%). Die Dekomplexierung von 7 zu 7al*®! durch photoche-
misch induzierten Ligandenaustausch nach Methode B liefer-
te das erste am Stickstoffatom unsubstituierte 4a,9a-Dihydro-
9H-carbazol, das nicht an ein Metallatom koordiniert ist.['"]

Wir haben eine neuartige Methode zur Demetallierung von
Tricarbonyl(#*-1,3-dien)eisen-Komplexen entwickelt, die un-
ter sehr milden Reaktionsbedingungen verlduft. Das hier
beschriebene Verfahren ermoglicht einen Zugang zu freien
Liganden, die durch bisher beschriebene Methoden nicht
erhalten werden konnten.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift zur Demetallierung der Komplexe 1 durch photo-
chemisch induzierten Ligandenaustausch (Methode A): Eine Losung von
1 (0.239 mmol) in Acetonitril (120 mL) wird mit einer 150-W-Mittel-
druck-Quecksilberlampe (Heraeus TQ 150, Pyrexfilter) bei —30°C iiber
30-60 min (siche Tabelle 2) bestrahlt, wihrend Argon durch die Losung
geleitet wird. Danach wird 5 min Luft in die kalte, purpurrote Losung
geleitet. Man filtriert iiber eine kurze Kieselgursdule und entfernt das
Losungsmittel. Die Reinigung des Riickstandes durch Flash-Chromato-
graphie an Kieselgel liefert den freien Liganden 5.
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Fredericamycin A 1

MeO OMe
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O Cycloaddition,
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MeO MeO Mitsunobu-Inversion
3 2

Schema 1. Retrosynthese von Fredericamycin A 1.

Asymmetrische Totalsynthese von
Fredericamycin A **
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Fredericamycin A 1 wurde 1981 aus Streptomyces griseus
isoliert und weist in vivo eine potente Antitumoraktivitét in
einer Reihe von Tumormodellen auf, darunter P388-Leuki-
mie, B16-Melanom und CDS8F-Brustkrebs; im Ames-Test ist
es nicht mutagen.[ 2 Die Verbindung setzt sich zusammen aus
zwei tricyclischen aromatischen peri-Hydroxyfragmenten, die
iber ein Spirokohlenstoffatom verkniipft sind (Schema 1).
Dieses ist wegen einer Methoxygruppe in der entferntesten
Position des A-Rings ein Stereozentrum. Das vielverspre-
chende biologische Wirkungsprofil, aber auch seine einma-
lige, bislang unbekannte Struktur machen 1 recht interessant
als Leitverbindung fiir neuartige Chemotherapeutika fiir
Tumore am Menschen. Daher widmet man sich verstirkt
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seiner Totalsynthese. Es gab grof3e Anstrengungen, um dieses
Ziel zu erreichen — einschlieflich der von fiinf Arbeits-
gruppen beschriebenen Totalsynthesen von racemischem 1571
und der Synthese von optisch reinem 1 durch HPLC-Reini-
gung eines racemischen Intermediats an einer chiralen
Séule.’! Die asymmetrische Totalsynthese von 1 ist bislang
nicht gelungen, und die absolute Konfiguration des Natur-
stoffs blieb daher noch unbekannt. Die meisten Totalsynthe-
sen und die entsprechenden Modellstudien umfassen in ihrer
Endphase den Aufbau des Spiro-CD-Ringsystems. Als groB3te
Hiirde bei diesen asymmetrischen Ansétzen stellte sich
heraus, daB3 brauchbare Methoden zur Enantiodifferenzie-
rung der hochsymmetrischen AB-Ebene fehlen. Wir berich-
ten hier iiber die erste asymmetrische Totalsynthese von 1 mit
definierter absoluter Konfiguration am Spirozentrum. Dies
ermoglicht es 17 Jahre nach der Isolierung erstmals, die
absolute Konfiguration von natiirlichem 1 aufzuklidren. 1!
Unsere in Schema 1 skizzierte Synthesestrategie beruht auf
einer durch eine starke Base induzierten [4+2]-Cycloaddition
des entsprechend funktionalisierten Homophthalsdureanhy-
drids B an ein optisch reines Dienophil A, das dem CDEF-
Fragment entspricht und bei dem der regiochemische Verlauf
der Cycloaddition bekannterweise durch den Substituenten X
am Dienophil kontrolliert wird.['" 121 Wir stellten uns vor, da3
die Cycloaddition von A mit eindeutiger absoluter Kon-
figuration unter Retention der Konfiguration 1 liefern wiirde.
Angesichts der noch unbekannten absoluten Konfiguration
von 1 sollte jede Synthesestrategie so geplant werden, daf3
beide Enantiomere leicht erhiltlich sind. Das Dienophil A
wurde aus dem optisch reinen trans-Epoxycamphanat 2 durch
die von uns beschriebene stereospezifische Umlagerung’?l
hergestellt. Wie schon in unserer damaligen Untersuchung
wurde 2 aus dem Enon 3 durch asymmetrische Reduktion der
Carbonylgruppe und anschlieBende Epoxidierung des Olefins
sowie Mitsunobu-Inversion der Hydroxygruppe erhalten.
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