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Die Bekdmpfung der Arteriosklerose ist trotz einiger
Erfolge weiterhin eine Herausforderung fiir die Medizin.
Neben einem hohen LDL-Cholesterin(C)-Spiegel (low-den-
sity lipoprotein) ist ein niedriger HDL-C-Spiegel (high-density
lipoprotein) ein weiterer, unabhéngiger Hauptrisikofaktor fiir
koronare Herzerkrankungen. Wihrend die Regulation des
LDL-C-Spiegels iiber eine Blockierung der Cholesterinbio-
synthese mittels HMG-CoA-Reduktasechemmern (3-Hydro-
xy-3-methylglutaryl-Coenzym A)!!l etablierte Behandlungs-
praxis ist, bietet die Erhohung des HDL-C-Spiegels ein neues,
vielversprechendes Therapieprinzip. HDL nimmt Cholesterin
aus der Peripherie, einschliellich der Koronararterien, auf
und fithrt es dem metabolischen Abbau in der Leber zu.
Durch die Wirkung des Cholesterinester-Transferproteins
(CETP) kommt es im Austausch gegen Triglyceride zu einer
Ubertragung von Cholesterinester-Molekiilen vom HDL auf
das LDL. Der nachteilige Nettoeffekt ist eine Senkung des
HDL- und ein Anstieg des LDL-C-Spiegels.”!

Substanzen der Struktur 1 wurden als hochwirksame
CETP-Inhibitoren identifiziert (ICsy<3 nmolL').] Die
Komplexitdt dieser Strukturklasse und der Substanzbedarf

a R =Cyclopentyl X = Spirocyclobutyl
b Isopropyl Spirocyclobutyl
c Isopropyl Dimethyl
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fir die weitergehende Priifung verlangten eine effiziente
Synthese, um diesem innovativen Wirkprinzip den Weg zu
ebnen. Wir haben diverse Strategien gepriift und stellen hier
am Beispiel 1b eine Multigramm-Synthese vor, die sich durch
eine neue Dominoreaktion im Schliisselschritt auszeichnet.
Drei Strukturmerkmale machen die Komplexitidt von 1b
aus: das Spirocyclobutylsystem, zwei Stereozentren in sterisch
anspruchsvollen Positionen und ein zentraler, pentasubsti-
tuierter Benzolring. Die erste retrosynthetische Transforma-
tion bestand in der Riickfiihrung der Stereozentren auf ein
Diketosystem. Damit wird das Diketon 2b zu einem Schliis-
selintermediat (Schema 1). Die Zergliederung des zentralen

Schema 1. Retrosynthese von 1b.

Benzolrings in etwa gleich groBe Bruchstiicke ergibt die
grofftmogliche Vereinfachung von 2b. Die Mukaiyama-Mi-
chael-Addition ist als verldfliche Methode zur Synthese von
1,5-Diketonen bekannt.[*?l Neben der offensichtlichen 1,5-
Diketostruktur enthilt 2b auch solche, bei denen sich eine
Carbonylgruppe hinter einer ,,Kekulé-Doppelbindung” des
zentralen Arens verbirgt. Bei der von uns gewihlten Option
fiihrt die Ubersetzung der resultierenden Synthone in Start-
materialien mit alternierender Acceptor-Donor-Polarisation
zu den Edukten 3, 4 und 5 (Schema 1).

Das bei Mukaiyama-Michael-Additionen gebildete Enolat
wurde schon mit Aldehyden, Acetalen und Orthoameisen-
sdureestern oder durch einen zweiten, intramolekularen
Michael-Acceptor abgefangen.**<5! Eine intermolekulare
Mukaiyama-Michael/Michael/Aldol-Kaskade ist unseres Wis-
sens bislang nicht publiziert. Das zugrundeliegende Domino-
Konzept wurde jedoch bereits realisiert.!! Das hier vorge-
stellte Beispiel ist allerdings einzigartig in der Hohe des
Substitutionsgrades sowie der sterischen Hinderung der
Acceptorkomponenten, insbesondere 4.

Fir 2b ergab sich folgendes Konzept (Schema 2): Der
Silylenolether 6 liefert mit 4 unter Mukaiyama-Bedingungen
das Enolat 7. Dessen intermolekulare selektive 1,4-Addition
an das zugesetzte Chalcon 5 fithrt zum Enolat 8, das in einer
intramolekularen Aldolreaktion 9 ergibt. Die Cyclisierung
beendet eine Reaktionsfolge, in der das vollstindige Kohlen-
stoffgeriist von 2b aufgebaut wird. 6 wurde in der iiblichen
Weise aus dem Keton 3 hergestellt.ll Das (E)-Chalcon 5§
wurde durch sdurekatalysierte Aldolkondensation von 4-(Tri-
fluormethyl)acetophenon und 4-Fluorbenzaldehyd erhalten
(95%). Nach orientierenden Vorarbeiten mit Cyclohexenon
wurde die sterisch anspruchsvollere Spiroverbindung 4 syn-
thetisiert (Schema 3). Dazu wurde Cyclobutanon 10 mit einer
Wittig-Reaktion zunéchst in das Enon 11 iiberfithrt. Die
Addition von Malonsiduredimethylester und die Cyclisierung
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Schema 3. Synthese von 4. a) Ph;P=CHCOCH;, Silicondl, 100°C, Kat.
PhCO,H, 87 %; b) CH,(CO,Me),, NaOMe, MeOH, 65°C; c) wiBr. KOH,
RiickfluB, 20proz. Salzsdure, pH 3-5, 99 %; d) Isobutanol, Toluol, Kat.
p-TsOH, Azeotropdestillation; e) 65proz. RedAl in Toluol (RedAl=
Natrium-bis(2-methoxyethoxy)aluminiumdihydrid), 40-50°C, 77 % bezo-
gen auf 12. — Ts = 4-Methylphenylsulfonyl.

durch Claisen-Kondensation ergaben nach der Verseifung
und Decarboxylierung das Dimedonanalogon 12. Eine Enol-
ethersynthese, gefolgt von der Reduktion mit RedAl, lieferte
das gewiinschte Edukt 4. In der Schliisselreaktion wurden 6
und 4 in Dichlormethan bei ca. —5°C durch sukzessive
Zugabe von 4 Aquiv. TiCly(OiPr) in Dichlormethan und 5 in
rac-13 iiberfiihrt (Schema 4).[81 Nach wiBriger Aufarbeitung
ist das Produkt einfach durch Kristallisation aus Petrolether
diastereomerenrein in 42% Ausbeute isolierbar. Die all-
dquatoriale Lage der Substituenten sowie die axiale Stellung
der Hydroxyfunktion wurden durch Rontgenstrukturanalyse
gesichert.”! Bislang wurde lediglich die Bildung eines weite-
ren Diastereomers mit einem Anteil <10% nachgewiesen.[']
Die in Schema 2 gezeigte Aldolkondensation zu 9 wird trotz
antiperiplanarer Anordung der OH-Gruppe und des zur
Carbonylgruppe a-stindigen H-Atoms nicht beobachtet.”]
Da in dieser Synthese die erzielten Konnektivitidten geniigen,
kann der UberschuB an molekularer Komplexitét, der mit der
stereoselektiv generierten Stereopentade erzeugt wurde,
durch anschlieBende Aromatisierung unter Beseitigung aller
Stereozentren abgebaut werden. Das sterisch hochbefrachte-
te Cyclohexanolderivat 13 mufBte dazu einer doppelten
Halogenierungs-Eliminierungs-Sequenz mit abschliefender
Oxidation der Cyclohexadienstufe unterworfen werden (siche
Schema 4).

Kiirzeren Aromatisierungsstrategien, z.B. der katalyti-
schen Dehydrierung auf der Cyclohexenstufe, widersetzt sich
das System aufgrund all-trans angeordneter Wasserstoffatome
und des starken Anwachsens sterischer Wechselwirkungen.
Nur die Umsetzung in der Schwefelschmelze lieferte ebenfalls
erfolgreich das Aren 2b.
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Schema 4. Synthese von 1b: a) 4 Aquiv. TiCl,/Ti(OiPr), 3/1, Dichlorme-
than, —5°C, 42%; b) Pyridin, SOCl,, 0°C, 83 %; c) NCS, Kat. (PhCO,),,
Dichlormethan, RT, 85%; d) DBU, Dioxan, 5, 96°C, 64 %; ¢) 0.3 Aquiv.
(1R2S)-1-Aminoindan-2-ol, 3 Aquiv. BH;—NEt,Ph, THF, RT, 78%;
94% ee im Rohprodukt; f) TBDMSCI, NEt;, DMAP, DMF, 70°C, 80%;
g) LAH, THF, 0°C—RT, 55% 17, >99% ds; h) MnO,, Dichlormethan,
RT, 77 % 16; 1) DAST (Et,NSFj3), Toluol, —70°C — — 60°C, 75 %; j) TBAF,
THE, RT, 87 %, >99 % ee, >99 % ds. — NCS = N-Chlorsuccinimid; DBU =
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en; TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl;
DMAP =4-(Dimethylamino)pyridin; LAH = Lithiumaluminiumhydrid;
TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid.

Durch Behandlung von rac-13 mit Thionylchlorid und
Pyridin wurde rasch und in hoher Ausbeute ein Gemisch der
Eliminierungsprodukte 14 und 9 erhalten. Die allylische
Halogenierung lieferte ein Regioisomerengemisch, das nach
Eliminierung in Gegenwart eines Oxidationsmittels 2b ergab.
Zur Einfiihrung der Stereozentren wurde 2b zunéchst regio-
und enantioselektiv zum Oxoalkohol 15 reduziert. Eine
Variante der Corey-Bakshi-Shibata(CBS)-Reduktion nutzt
cis-1-Aminoindan-2-ol als Quelle der Chiralitit.'!! Mit die-
sem Verfahren wurde im sterisch stark gehinderten 2b unter
vollstéandiger Differenzierung beider Oxogruppen das Tetra-
lonsystem mit hoher Enantioselektivitit (94 % ee im Roh-
produkt) und Ausbeute reduziert (78 % 15 nach Kristallisa-
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tion). Nach der Blockierung der Hydroxyfunktion als
TBDMS-Ether (16) ermdglicht die interne, durch das Biphe-
nylsystem vermittelte 1,5-Induktion des Stereozentrums eine
diastereoselektive Reduktion der zweiten Oxofunktion mit
LAH zugunsten des gewiinschten Isomers 17 (17:epi-17=
2.3:1). Dieses wurde durch Kristallisation aus dem Gemisch
isoliert. Die in der Mutterlauge verbleibenden Alkohole 17
und epi-17 lassen sich durch Oxidation der doppelt benzyli-
schen Position mit Mangandioxid zu 16 in den Prozef
zuriickfithren. Durch Reaktion der ungeschiitzten Hydroxy-
funktion mit DAST (Et,NSF;) wird 17 unter Inversion in die
Fluorverbindung 18 iberfiihrt. Die abschlieBende Deblok-
kierung mit TBAF liefert die Zielverbindung 1b in dia-
stereomeren- und enantiomerenreiner Form (>99% ds,
>99% ee nach Kristallisation).

Die vorgestellte, in der ldngsten linearen Sequenz 14stufige
Synthese von 1b 148t sich ohne chromatographische Reini-
gungen durchfiihren und in den Kilogramm-Mafstab iiber-
tragen. Damit ist der Weg frei fir die weiterfithrende
Evaluierung der CETP-Inhibierung als Therapieprinzip.

Experimentelles

rac-13: Zu einer Losung von 6 (72 mmol) und 4 (60 mmol) in 40 mL
Dichlormethan werden unter Argon bei —7 bis —1°C gleichzeitig TiCl,
(183 mmol) und Ti(OiPr), (61 mmol) innerhalb 30 min getropft. Nach
5 min wird festes 5 (60 mmol) zugegeben. Dabei steigt die Temperatur auf
3°C. Es wird 5 min unter Kiihlung, dann 2 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Aufarbeitung mit 1N Salzsdure, Waschen mit Wasser, Trocknung iiber
Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels, wird der Riickstand aus
Petrolether kristallisiert. Man erhlt rac-13 in 42 % Ausbeute.
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Wegen der Sauerstoff enthaltenden funktionellen Gruppen sind 2-4
Aquivalente Titanreagens erforderlich. Nach Lit. [4a] sind Cyclohe-
xenon und 6 labil gegeniiber Titantetrachlorid. TiCl,(OiPr), wiederum
erwies sich als zu schwacher Induktor fiir die gewiinschte Umsetzung.
TiCl;(OiPr) kann durch (exothermes) Mischen von TiCl, und
Ti(OiPr), im Verhiltnis 3:1 frisch hergestellt oder durch parallele
Zugabe beider Komponenten gebildet werden. Eine modifizierte
Variante dieser Reaktion wird inzwischen im Kilogramm-MaBstab
durchgefiihrt.
Die C-OH- und C=0O-Bindungen sind nahezu parallel. Ferner weisen
IR- und 'H-NMR-Spektrum auf eine H-Briicke zwischen beiden
Gruppen hin (Tieffeldverschiebung und W-Kopplung des OH-Wasser-
stoffatoms mit einem H-Atom des benachbarten AB-Systems). Durch
Komplexierung von Titan diirfte diese Konformation im Reaktions-
gemisch fixiert werden. Damit stehen die m-Orbitale der Carbonyl-
gruppe und die 0-C-H-Bindung in a-Position annidhernd orthogonal
zueinander. Der Acidifizierung des a-H-Atoms fehlt also die kon-
jugative Stabilisierung. Zusitzlich fithrt die Eliminierung zu einer
starkeren sterischen Hinderung der benachbarten Substituenten.
[10] Das 'H-NMR-Spektrum dieses Diastereomers deutet auf die Ab-
wesenheit der intramolekularen H-Briicke hin.
[11] a) B. Di Simone, D. Savoia, E. Tagliavini, A. Umani-Ronchi,
Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 301-306; b) Ubersicht: A.K.
Ghosh, S. Fidanze, C. H. Senanayake, Synthesis 1998, 937 -961.
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Palladiumkatalysierte Hydroalkoxylierung von
Methylencyclopropanen

Drexel H. Camacho, Itaru Nakamura, Shinichi Saito
und Yoshinori Yamamoto*

Die Aktivierung von Wasserstoff-Heteroatom- und Wasser-
stoff-Kohlenstoff-Bindungen durch Ubergangsmetallkataly-
satoren wird zu einer immer wichtigeren Methode der
organischen Synthese.l') Durch palladiumkatalysierte Addi-
tion von Kohlenstoff-Prianucleophilen an olefinische Bindun-
gen — die Hydrocarbonierung!! — kénnen C-C-Bindungen zu
ungesittigten Kohlenwasserstoffen gekniipft werden. Analog
wurden die Hydroaminierung,” die Hydrocarboxylierungl®!
und die Hydrosulfinierung® ungesittigter C-C-Bindungen
entwickelt.

Die iibergangsmetallkatalysierte Addition von Alkoholen
an Alkene unter Bildung einer C-O-Bindung, die Hydroalk-
oxylierung, ist ebenfalls eine wichtige Synthesemethode.
Additionen von Alkoholen an Dienel! und Allenel® ver-
laufen vermutlich tiber cyclische Palladium-Zwischenstufenl>!
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