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Kaskadenreaktionen

Die Entwicklung und Umsetzung von Kaskadenreaktionen hat zu

Angewandte

Aus dem Inhalt

beachtlichen neuartigen, eleganten und effizienten Synthesestrategien

gefiihrt. Als besonders anspruchsvoll erwies sich die Anwendung von
Kaskadenreaktionen in der Naturstoffsynthese, doch gerade hier

winken verbliiffende und zugleich aufschlussreiche Ergebnisse als

Belohnung. In diesem Aufsatz werden ausgewdihlte Kaskadenreak-

tionen in der Totalsynthese erldutert, wobei neuere Anwendungen

besonders hervorgehoben werden. Die erorterten Beispiele sollen die
Leistungsfihigkeit dieser Prozesse beim Aufbau von komplexen

Molekiilstrukturen veranschaulichen und ihr Potenzial fiir zukiinftige

chemische Synthesen verdeutlichen.

1. Einleitung

Kaskadenreaktionen bilden einen faszinierenden Zweig
der organischen Chemie, der in den letzten Jahren ausgiebig
erforscht wurde, wie durch die Zahl an Ubersichten zu ver-
schiedenen Aspekten dieser Prozesse deutlich wird.ll! Die
unbestreitbaren Vorteile von Kaskadenreaktionen — wie
Atomdokonomie? oder die Verringerung des Zeit- und Ar-
beitsaufwands und der Abfallprodukte — wurden wiederholt
nachgewiesen. Demnach konnen Kaskadenreaktionen der
,Griinen Chemie“ zugeordnet werden,?! da beachtliche
Einsparungen moglich sind, wenn man mehrere Umsetzun-
gen zu einem Syntheseschritt zusammenfasst. Beispielsweise
kann ein einziges Losungsmittel, ein einziger Aufarbeitungs-
und Reinigungsschritt fiir die Synthese eines Produkts aus-
reichen, das anderenfalls in mehreren Einzelschritten herge-
stellt werden miisste. Solche Uberlegungen werden in den
kommenden Jahren an Bedeutung gewinnen, da in Chemie
und Gesellschaft gleichermaflen ein verantwortungsvollerer
Umgang mit kostbaren Rohstoffen angestrebt wird.

Die zielgerichtete Synthese dient als Priifstein fiir Reak-
tionsplanung und Anwendbarkeit. Die Entwicklung von
Kaskaden zum Aufbau strukturell und stereochemisch kom-
plexer Verbindungen stellt eine der kniffligsten Denkaufga-
ben in der Naturstoffsynthese dar. Daher leisten Kaskaden-
reaktionen einen unermesslichen Beitrag zur Wissenschaft
und Kunst der Totalsynthese. Sie verbessern nicht nur die
Effizienz, sondern sie steigern auch den &sthetischen Wert
einer Synthese. Dieser doppelte Vorteil wurde natiirlich
schon frither erkannt und gewiirdigt: So wurde Kaskadenre-
aktionen (gezielt entwickelten ebenso wie gliicklich ent-
deckten) seit den Anfingen der Totalsynthese groBe Beach-
tung geschenkt. Als wegweisende Arbeit auf diesem Gebiet
kann die Eintopfsynthese von Tropinon (4, Schema 1) durch
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3

Schema 1. Wegweisende Totalsynthese von Tropinon (4) nach Robin-
son (1917).1
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Robinson aus dem Jahr 1917 gelten.[*! Nachfolgende klassi-
sche Beispiele umfassen die von Johnson et al.®! entwickelte
kationische Polyolefin-Cyclisierung fiir Progesteron (11,
Schema 2), die auf der Stork-Eschenmoser-Hypothese

Me
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0°C
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-/

kationische
n-Cyclisierung

. KCO
“MeOHH,0

(72 % Ausbeute,
170 /176 5:1)

11: (z)-Progesteron

Schema 2. Die Totalsynthese von (+)-Progesteron (11) uiber eine Poly-
olefin-Cyclisierung (Johnson et al., 1971).F!
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beruht,® die ,Endiandrinsiure-Kaskade“ (Schema 3), die
von Black et al.”! vorgeschlagen und von der Arbeitsgruppe
um Nicolaou® praktisch umgesetzt wurde, und die radikali-
sche Synthese von Hirsuten (22, Schema4) und anderen
Triquinan-Naturstoffen durch Curran et al.”!

Die meisterhaften Synthesen in Schema 1-4 sollten den
meisten Chemiestudenten vertraut sein. Daher wird dieser
Aufsatz nicht bei vergangenen Erfolgen verweilen, sondern

Ph

= o _ COpMe
/7 N\
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1. Hy, Lindlar-Kat., Chinolin,| 2. Toluol, 100 °C
CH,Cl,, 25 °C

7 N
N\

P\ CO,Me
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‘ konrotatorische 8x-Elektrocyclisierung

Ph/\////

- 14
disrotatorische
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-

intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
(28 % ausgehend von 12; 17/18 4.5:1)

18: Endiandrinsdure-C-
methylester

17: Endiandrinséure-B-
methylester

Schema 3. Die Endiandrinsiure-Kaskade (Nicolaou et al., 1982).®!
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nBusSnH, kat. AIBN | Me,
— Me"
CgHe, 80 °C

radikalische
Cyclisierungskaskade

nBu3Sn' nBuzSnH

(80 % Ausbeute)

A H
22: (+)-Hirsuten

Schema 4. Eine radikalische Cyclisierungskaskade in der Totalsynthese
von (&£)-Hirsuten (22; Curran und Chen, 1985).”!

eine Auswahl neuerer Kaskadenreaktionen, die in der To-
talsynthese von Naturstoffen angewendet werden, hervorhe-
ben und erldutern, um den Nutzen dieser Verfahren in der
chemischen Synthese aufs Neue zu belegen. Unser Ziel ist
keine umfassende Ubersicht der Literatur, sondern die Aus-
wahl einer breiten Vielfalt an Strategien, die zum Aufbau von
komplexen Molekiilstrukturen mithilfe von Kaskadenreak-
tionen entwickelt wurden. Wir haben versucht, eine Wieder-
holung des Inhalts aus fritheren Ubersichten zu vermeiden,
obgleich einige Beispiele in Zusammenhang mit der Be-
schreibung einer bestimmten Reaktionsklasse oder Strategie
erneut erwihnt werden. Leider miissen wir durch die Auswahl
aus der umfangreichen Literatur und die weitere Beschrian-
kung auf Anwendungen in der Totalsynthese von Naturstof-
fen unweigerlich viele beeindruckende Kaskadenverfahren,
wie die rationelle chemische Synthese von Cy, (24, Schema 5)
von L. T. Scott et al.,'"] auslassen.

Da Kaskadenreaktionen oft verschiedene Schritte um-
fassen, ist ihre Klassifizierung zuweilen erschwert. Der Ein-
fachheit halber haben wir die folgenden Beispiele in fiinf
Kapitel eingeteilt: nucleophile, elektrophile, radikalische,
pericyclische und iibergangsmetallkatalysierte Prozesse. Be-
sonders bei Kaskaden, die mehr als einen Reaktionstyp um-
fassen, muss diese Einteilung willkiirlich erfolgen, doch wir
haben versucht, jede Kaskade nach ihrer wichtigsten Reak-
tion einzuordnen. Innerhalb jedes Abschnitts wurden die
Beispiele nicht chronologisch, sondern im Dienste einer
fortlaufenden Diskussion angeordnet. In Anbetracht des
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Vakuumblitzpyrolyse

1100 °C, 0.01 mmHg
(- 3HCI, - 12 Hy)
(0.1-1 % Ausbeute)

Schema 5. Die Totalsynthese von Cg, (24; Scott et al., 2002)."

engen Rahmens dieses Aufsatzes ist die wichtige Klasse der
enzymkatalysierten Kaskadenreaktionen'? nicht einge-
schlossen — sie dient lediglich als ,,Goldstandard” auf dem
Gebiet, etwa in einem Beispiel der Arbeitsgruppe von A. L.
Scott: Bei der Umwandlung von 5-Aminolédvulinsdure (25) in
Hydrogenobyrinsdure (26, Schema 6) durch eine gentech-
nisch verdnderte Mischung von 12 Enzymen werden in 17
Schritten 9 Stereozentren gebildet — in einem einzigen Re-
aktionsgefiB!!"¥! Vier weitere chemische Umsetzungen fithren
von Hydrogenobyrinsiure zu Vitamin B,, (27).14

Doch vor der Diskussion von Beispielen sollen die Ter-
minologie und der Aufbau dieses Aufsatzes erldutert werden.
Verschiedene Autoren verwenden unterschiedliche Defini-
tionen fiir einen Kaskadenprozess. In der Literatur st63t man
auf eine Vielzahl von Begriffen — , Kaskaden®, ,,Dominore-
aktionen®, ,, Tandemreaktionen* und ,,Reaktionssequenzen*
—, die sehr frei gebraucht werden und héufig austauschbar
erscheinen, obgleich schon versucht wurde, eine systemati-
sche Terminologie aufzustellen.'"™ Wir werden den Begriff
,Kaskade“ verwenden und darin fiir unsere Zwecke alle
zuvor erwidhnten Beschreibungen einschliefen, da wir
bemiiht sind, ein moglichst breites Spektrum an kreativer
Syntheseplanung darzulegen. Beispielsweise wiirde die
strengste Definition eines Kaskadenprozesses ein Beispiel, in
dem die Reaktionsbedingungen wihrend der Reaktionsfolge
verdndert werden, unberiicksichtigt lassen; wir hingegen
schlieBen nicht nur diese ein, sondern auch solche Reakti-
onsfolgen, in denen weitere Reagentien zu verschiedenen
Zeitpunkten zugegeben werden (,,Eintopfumsetzungen®).
Jedoch sehen wir von Prozessen ab, bei denen zwei oder mehr
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Schema 6. Die enzymatische Synthese von Hydrogenobyrinsiure (26;
Scott et al., 1994).

Reaktionen am gleichen Substrat, doch im Wesentlichen un-
abhingig voneinander erfolgen (manchmal auch als ,,Tan-
demreaktionen bezeichnet).

Die Synthesestrategien in vielen der hier hervorgehobe-
nen Beispiele beruhen auf Biosynthesestudien; diese biomi-
metische Synthese hat in den letzten Jahren eine Renaissance
erlebt.!”! In anderen Beispielen werden mehrere bekannte
Reaktionen, die normalerweise nacheinander ablaufen
wiirden, zu einer Kaskadenreaktion im Eintopfverfahren
kombiniert, oder es werden grundlegend neue Reaktionswe-
ge erschlossen. Allen Beispielen ist aber gemeinsam, dass
komplexe Molekiilstrukturen mithilfe von Kaskadenreaktio-
nen gezielt aufgebaut werden. Mit unserem Aufsatz wollen
wir nicht nur neuere Leistungen auf diesem Gebiet wiirdigen,
sondern auch Impulse fiir die zukiinftige Entwicklung von
Kaskadenstrategien mit gro3erer Anwendungsbreite geben.

2. Nucleophile Kaskaden

Definitionsgeméf muss der Schliisselschritt jeder nuc-
leophilen Kaskade einen nucleophilen Angriff einschlieen.
Dieser Abschnitt umfasst eine Vielfalt an konjugierten Ad-
ditionen, die héufig in Verbindung mit anderen Reaktionen
angewendet werden.'" Es sind hier auch Additionen von
Organometallverbindungen eingeschlossen, denen pericycli-
sche oder anionische Umlagerungen wie die anionische Oxy-
Cope-Reaktion oder die Brook-Umlagerung folgen.

Der natiirliche Polyketid-Ionophor Tetronasin (31,
Schema 7) ist als ein antibiotischer, antiparasitischer und
wachstumsfordernder Nahrungszusatz fiir Wiederkéduer von
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anionische

0,
Cyclisierungskaskade \(67 % Ausbeute)

Me,

O  31: Tetronasin

Schema 7. Eine anionische Cyclisierungskaskade in der Totalsynthese von Tetro-
nasin (31; Ley et al., 1998)."8

7296

wirtschaftlicher Bedeutung. Seine interessante Struktur mit je
einem Tetronsdure-, Tetrahydrofuran-, Tetrahydropyran- und
Cyclohexanring veranlasste die Forschungsgruppen von Ley
und Staunton zur Untersuchung der Biosynthese. Sie schlu-
gen vor, dass der Tetrahydropyran- und der Cyclohexanring
mit der korrekten Konfiguration in einem einzigen Schritt
durch eine nucleophile Kaskade gebildet werden, die durch
die Addition einer Alkohol-Hydroxyfunktion an ein akti-
viertes Trien ausgelost wird."” Die Frage nach der Repro-
duzierbarkeit dieses Prozesses im Labor wurde ebenfalls von
Ley et al. beantwortet, die bei der Entwicklung einer biomi-
metischen Totalsynthese von Tetronasin die vorgeschlagene
biosynthetische Cyclisierungskaskade einbezogen (Schema
7).%1 Die Behandlung der Kaskadenvorstufe 28 mit Kalium-
hexamethyldisilazid (1.1 Aquiv.) in Toluol bei 0°C fiihrte zur
erhofften effizienten Cyclisierung, die 30 in einer beachtli-
chen Ausbeute von 67 % lieferte. Vermutlich verlduft diese
Cyclisierung iiber das Kaliumsalz 29, in dem die Sauerstoff-
Funktionalitidten an das Metallzentrum koordinieren. Diese
Koordination, die der Bindung im natiirlichen Ionophor
dhnelt, richtet die reagierenden Gruppen giinstig fiir die
Cyclisierung aus. Die geordnete Struktur dieses Intermediats
fiihrte zur Bildung von 30 als einzigem Diastereomer; drei der
neu gebildeten Stereozentren (C5, C10 und C13) in 30 wiesen
die fiir den Naturstoff 31 erforderliche Konfiguration auf. Das
Stereozentrum C4 entstand zundchst mit der falschen R-
Konfiguration, doch diese Stelle wurde in den abschlieSenden
Syntheseschritten leicht zur natiirlichen S-Konfiguration
epimerisiert.!"”!

Die Forschungsgruppe von Sorensen berichtete kiirzlich
iiber eine nucleophil katalysierte Kaskadenreaktion in der
enantioselektiven Totalsynthese von Harziphilon (38,
Schema 8).”"! Sie entwickelten eine kluge Strategie zum
Aufbau des bicyclischen Gertists der Zielverbindung. Diese
verlduft tiber die konjugierte Addition eines Ketonenolats an
ein Acetylenketon zur Bildung des Cyclohexanrings, wo-
raufhin eine 6m-Elektrocyclisierung eines Dienons den Py-
ranring schlieft. Der zweite Schritt beruhte auf einer Arbeit
von Biichi und Marvell iiber die Cycloisomerisierung von cis-

www.angewandte.de

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

K. C. Nicolaou et al.

A
[NJ(:SS, 10 Mol-%)

CHCl3, 25 °C
konjugierte Addition

Me

R= ¥ e Michael-Reaktion

[@7 Me O[’QNJ

S)
0 4N ,
Me Q« b < ®
“, @ Protonentransfer HO
HO @ A0 o
S HO .
HO' R -0

36

Weg b
B-Eliminierung

Weg a
intramolekulare
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Me,‘v‘ 6n-Elektrocyclisierung | Me,
HO o —|Ho 0
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HO Me HO = R

38: (+)-Harziphilon (70 % Ausbeute) 37

Schema 8. Totalsynthese von (+)-Harziphilon (38) iiber eine nucleo-
phil katalysierte Cycloisomerisierung (Sorensen et al., 2004).2%

Dienonen.”!! Somit fiihrte die Umsetzung von Enon 32 mit
10 Mol-% DABCO (33) in CHCl; bei Raumtemperatur zu-
nichst zum Enolat 34 in einem Prozess, der dem ersten Schritt
der Baylis-Hillman-Reaktion #hnelt.”” Die anschlieBende
konjugierte Addition der Enolatgruppe an die nahegelegene
Dreifachbindung schloss den Cyclohexanring (34—35), und
darauf folgte vermutlich ein Protonentransfer unter Bildung
des isomeren Enolats 36. Ein weiterer Cyclisierungsprozess
ergab dann den gewiinschten Naturstoff 38 und setzte
gleichzeitig ein Molekiil DABCO frei, das erneut als Kata-
lysator wirken konnte. Fiir die Bildung des zweiten Rings
konnen zwei Mechanismen vorgeschlagen werden. Der erste
umfasst eine intramolekulare Substitution des quartdren
Ammoniumions durch das Sauerstoffatom der Ketoncarbo-
nylgruppe in einem Schritt (Weg a). Die andere Moglichkeit
ist eine Eliminierung von DABCO aus 36, die zum cis-Dienon
37 fithren wiirde, das leicht eine 6m-Elektrocyclisierung ein-
gehen kann (Weg b).?!l Interessanterweise zeigten Modell-
studien, dass die Cyclisierungskaskade mit dem Substrat 32,
das eine ungeschiitzte 1,2-Diol-Einheit aufweist, bedeutend
schneller verlief als mit einem Substrat, in dem diese Gruppe
als Acetonid geschiitzt war. Den Autoren zufolge konnte
dieser Unterschied dadurch zustandekommen, dass das Enon
durch intramolekulare Wasserstoffbriicken fiir die 1,4-Addi-
tion aktiviert wird.

Unter den Bianthrachinon-Naturstoffen finden sich einige
Dimere (z.B. Rugulosin (47), Schema 9), in denen die mo-
nomeren Anthrachinon-Einheiten iiber eine bis vier Ein-
fachbindungen zu Kifigstrukturen verbunden sind. Unter
Beriicksichtigung der Biosynthesevorschldge und der expe-
rimentellen Ergebnisse von Shibata et al.”*! entwickelten die
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Angewandte

Schema 9. Die Totalsynthese von (+)-Rugulosin (47) iiber eine Kaskade aus oxidativer Kupplung und Michael-Reaktionen (Nicolaou et al.,

2005).2

Forschungsgruppen von Nicolaou®! und Snider® unabhin-
gig voneinander biomimetische Ansitze zur Synthese dieser
Naturstoffe, in denen sie Kaskadenfolgen zur Herstellung von
Modellsystemen und Analoga einsetzten. Ein Haupthindernis
bei der Synthese der natiirlichen Verbindungen ergibt sich aus
den Hydroxy- oder Alkoxygruppen in (3-Stellung zur Keto-
gruppe in tricyclischen Monomeren wie 39 und in dimeren
Intermediaten, denn diese Strukturen neigen zur Eliminie-
rung unter Bildung des Cyclohexenonrings und anschlieBen-
der Aromatisierung. Die von Nicolaou et al. entwickelten
Bedingungen erwiesen sich als ausreichend mild, um dieses
Problem zu umgehen, und ermoglichten die Synthese von
(+)-Rugulosin (47) in einem hoch effizienten Kaskadenpro-
zess.! Es zeigte sich, dass die vollstindige polycyclische
Struktur von 47 in einer Eintopfreaktion durch eine Folge von
Oxidations-, Bindungsbildungs- und Bindungsbruchschritten
aus dem leicht zugénglichen Keton 39 erhalten werden
konnte (Schema9). Das monomere Keton 39 wurde mit
MnO, in CH,Cl, zum Anthrachinon 40 oxidiert, worauf die
Dimerisierung zur heptacyclischen Verbindung 43 folgte.
Obwohl 43 formal das Produkt einer Hetero-Diels-Alder-
Reaktion zwischen zwei Molekiilen der Enolform 41 von
Anthrachinon 40 ist, wird angenommen, dass die Verbindung
durch eine Folge aus inter- und intramolekularen Michael-
Reaktionen gebildet wird (40 —41—42—43), da der Einsatz
einer sperrigeren TBS-Schutzgruppe fiir die Hydroxyfunktion
(R=TBS) die Isolierung des ersten Michael-Addukts (dem
Intermediat 42 entsprechend) ermoglichte. Eine oxidative
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Bindungsspaltung (43—44) und eine Michael-Reaktion
fithrten dann zu der doppelt verbriickten Struktur 45. Durch
die Zugabe von Et;N zur Reaktionsmischung und anschlie-
Bendes Erwdrmen auf 45°C wurde nicht nur die abschlie-
Bende intramolekulare Michael-Reaktion zum Aufbau des
vollstdndigen Strukturgeriists ermoglicht (45—46), sondern
auch die weitere oxidative Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ver-
kniipfung zwischen den Enolgruppen verhindert. In fritheren
Modellstudien ohne Et;N?Y beobachteten Nicolaou et al.
eine dhnliche oxidative Kupplung unter Bildung des ge-
spannten Produkts 48, das das Kohlenstoffgeriist des ver-
wandten Naturstoffs Rugulin enthélt. Von Verbindung 46 aus
wurde die Totalsynthese von (4)-Rugulosin (47) durch die
saure Hydrolyse der Schutzgruppen an den Hydroxyfunk-
tionen abgeschlossen. Gegebenenfalls konnen 43, 44 oder 45
nach dem jeweiligen Schritt isoliert werden. Hier war jedoch
das Strukturgeriist 46 von Rugulosin das Ziel des Experi-
ments, und es erwies sich als giinstiger, alle sieben Schritte
(39—46) in einer Eintopfreaktion auszufiihren, als die
Struktur schrittweise aufzubauen.

Die miihelose Dimerisierung des Alkaloids Avrainvill-
amid (49) wurde von den Forschungsgruppen um Myers und
Baran in der Totalsynthese von StephacidinB (51,
Schema 10) genutzt.*”) Beide Gruppen beobachteten, dass 49
in Gegenwart von Triethylamin bei Raumtemperatur dime-
risierte. Die Umwandlung von 49 in 51 wurde auch wihrend
der Aufreinigung durch préaparative DC sowie beim Einengen
oder Auflosen beobachtet. Ein denkbarer Mechanismus fiir
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N H
= o MeCN,

S 23°C
N— CN® =
O Me Me Oe\, e

49: (+)-Avrainvillamid

Me
Me

K. C. Nicolaou et al.

50 51: (-)-Stephacidin B

Schema 10. Synthese von (—)-Stephacidin B (51) durch Dimerisierung von (4)-Avrainvillamid (49) iiber eine doppelte konjugierte Addition

(Herzon und Myers, 2005; Baran et al., 2005).%")

diese Dimerisierung schlie3t den nucleophilen Angriff durch
das Amid-Stickstoffatom eines Molekiils 49 auf die o,f-un-
gesittigte Nitrongruppe eines zweiten Molekiils zum Inter-
mediat 50 ein. Die konjugierte Addition der Hydroxyenamin-
Einheit an die verbleibende o,p-ungesittigte Nitrongruppe
fiihrt dann zu der zweiten Bindung.”’*?! In einem alternati-
ven Mechanismus werden die beiden Bindungen in umge-
kehrter Reihenfolge gebildet,”” doch dieser scheint in An-
betracht von Beobachtungen der Arbeitsgruppe um Myers
zur Elektrophilie der a,f-ungesittigten Nitronfunktion we-
niger wahrscheinlich.”!

Sowohl Myers als auch Baran setzten Kaskadenreaktio-
nen auch in ihren Avrainvillamid-Synthesen ein (Schema 11
bzw. Schema12). In der Synthese nach Myers (Sche-
ma 11),7’* die zu den nichtnatiirlichen Enantiomeren (—)-
Avrainvillamid (57) und (4)-Stephacidin B (58) fiihrte, baut
eine radikalische Cyclisierungskaskade das Diazabicyclooc-
tan-Ringsystem auf. Das Acylradikal 55 wurde nach einer
Methode von Walton et al. aus dem Cyclohexadienylcarbox-
amid 52 gebildet.*)] Beim Erhitzen einer Mischung aus dem
Amid 52 und dem Peroxid 53 als Initiator bildeten sich Ra-
dikale, die 52 durch eine Wasserstoffabstraktion von der bi-
allylischen Methylengruppe in das Cyclohexadienyl-Radikal
54 umwandelten. AnschlieBend ergab die enthalpisch und
entropisch begiinstigte Abspaltung von Toluol aus 54 das
Radikal 55; die 6-exo-trig-Cyclisierung und die Verdrangung
eines Phenylsulfinyl-Radikals brachten dann das gewiinschte
tetracyclische Produkt 56 in guter Gesamtausbeute hervor
(62%). Die Anellierung der verbleibenden drei Ringe der

OTBDPS

A A _sSPh Me Me
\ 53 5 .
BuPh, 119 °C
/\/\ o
)@ © Me

-CO,
— Me,CO

OTBDPS |
~_sSPh

s, 3O

A
Et)(ojo\[( Ph _F’ﬂ\ o
Me

Me 58: (+)-Stephacidin B EN MMEB
Me
Me

Avrainvillamid-Struktur an Verbindung 56 in fiinf weiteren
Schritten vollendete dann die Synthese des Monomers 57.5

Die Synthese von (+)-Avrainvillamid (49) nach Baran
enthielt eine Entschiitzungs-Cyclisierungs-Kaskade, die
durch Erhitzen von 59 auf 240°C ausgeldst wurde (Sche-
ma 12).2°%] Den ersten Schritt stellt die thermische Ab-
spaltung der Boc-Schutzgruppe vom Indol-Stickstoffatom
dar, die iiber einen Retro-En-Mechanismus und Verdréangung
von Isobuten und Kohlendioxid zu 60 fiihrt. Bei der hohen
Reaktionstemperatur folgt dann eine formale En-Reaktion
zwischen dem Indolring und der Isopropenylgruppe von 60,
die das spirocyclische Imin 61 als kurzlebiges Intermediat
liefert. In diesem erfolgt eine 1,2-Verschiebung der hoher
substituierten Alkylgruppe, und es wird (+)-Stephacidin A
(63) erhalten. Diese Verbindung wurde in die natiirlichen
Enantiomere von Avrainvillamid (49) und Stephacidin B (51)
umgewandelt, was die Aufklidrung der absoluten Konfigura-
tionen ermdoglichte (Schema 10).5%

Ecteinascidin 743 (72, Schema 13) ist ein mariner Natur-
stoff, der aus der karibischen Tunikate Ecteinascidia turbinata
isoliert wurde.’>*! Dieses wirksame Cytostatikum wurde zur
Behandlung verschiedener Krebsarten am Menschen klinisch
getestet.”’”! Die vielversprechende biologische Aktivitit, das
geringe Vorkommen und die interessante Molekiilstruktur
veranlasste die Forschungsgruppe um Corey zu Untersu-
chungen, die in der effizienten Totalsynthese von Ecteina-
scidin 743 (72) gipfelten.”® Eine Besonderheit der Synthese-
route war der raffinierte Aufbau des {iiberbriickenden
schwefelhaltigen Zehnrings (Schema 13). Die komplizierte

3 S/Sph

- PhMe _lo N
Cor™ | [Tk
N .
o} "%
Je
| © B 55: R = OTBDPS
55 .
— PhS | (62 % Ausbeute)

H
'H Me®o

(=)-Avrainvillamid

Schema 11. Acylradikal-Bildung und Cyclisierung in der Totalsynthese von (—)-Avrainvillamid (5

2005).27
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o_ Me 240 °C
Me Sulfolan
Retro-En-
Reaktion
59 Me -CO;

Me

—

N
oMe MeH Me
49: (+)-Avrainvillamid 63: (+)-Stephacidin A 62

Me  Ausbeute)

Schema 12. Die Totalsynthese von (4)-Stephacidin A (63) und (4)-Avrainvillamid (49) tiber eine thermische Kaskade (Baran et al., 2005).2"!

hexacyclische Zwischenstufe 64 wurde aus zwei Aminosédu-

— — rederivaten liber eine Reihe von Iminiumion-Cyclisierungen
synthetisiert. Dies schaffte die Voraussetzung fiir die Ein-
fithrung der Sulfidbriicke durch die 1,4-Addition eines Thio-
lats an ein intermediiires ortho-Chinonmethid (67).") Um zu
diesem hoch reaktiven Intermediat zu gelangen, wurde das
Hydroxyketon 64 zunéchst mit einem Swern-Reagens in ein
O-Dimethylsulfoniumion 65 umgewandelt. Anstelle des iib-
lichen Oxalylchlorids wurde Trifluormethansulfonsdurean-
hydrid verwendet, um eine Stérung durch Chloridionen in
den nachfolgenden Schritten zu vermeiden. Die Zugabe einer
Aminbase (iPr,NEt) fiihrte iiber das Ylid 66 zur Cycloelimi-
nierung von DMSO und ergab ortho-Chinonmethid 67. Nach
der Zugabe von tBuOH, um im Uberschuss eingesetztes
Swern-Reagens zu zersetzen, wurde die Guanidinbase 68
zugegeben, die das Thiolation aus der Fluorenylsulfid-Einheit
,, freisetzte. Dieses Thiolation wurde in 69 dann von dem ortho-
ortho-Ghinon- Chinonmethid unter Bildung des zehngliedrigen Sulfidrings
O Bildung abgefangen. Nach der Zugabe von Acetanhydrid wurde diese

)k \i/ Sﬁ )J\ \]i/ £ intramolekulare konjugierte Addition irreversibel, da das
AllyIO H Allylo S Phenolat 70 als Acetat 71 abgefangen wurde. Diese erstaun-

1. Tf,0, DMSO,
CH,Cly, 40 °C

- DMSO

tB”‘ij ~ liche Eintopfkaskade verlief in einer ausgezeichneten Ge-

3. tBUOH Me,N~__ NMe: samtausbeute (79%) und erforderte bezeichnenderweise
4.68 68 keine Isolierung empfindlicher Zwischenstufen. Seitdem

i GO co o COAllyl | wurde eine #hnliche Kaskadenfolge in einer effizienten Se-

misynthese von Ecteinascidin 743 (72) angewendet, und da-
durch konnten gréfere Mengen dieser zuvor schwer zu-
ginglichen Verbindung hergestellt werden.”
Mehrkomponentenreaktionen ermoglichen die schnelle
Synthese von Verbindungen mit verschiedenartigen komple-
xen Strukturen aus relativ einfachen Bausteinen.**! Die
Ugi-Reaktion ist eine wirkungsvolle Vierkomponenten-
(79 % Ausbeute)  kupplung, in der, wie in vielen &hnlichen Prozessen, ein Iso-
cyanid als Reaktionspartner eingesetzt wird.**! Obgleich die
COAllyl Ugi-Reaktion in der kombinatorischen Synthese!*! sehr ver-
NH MOM OMe breitet ist, wird sie in der Totalsynthese relativ selten einge-
setzt.®! Eine der ausgefeiltesten Anwendungen zeigt die
Totalsynthese von Ecteinascidin 743 (72) von Fukuyama et al.
Die Autoren nutzten eine Ugi-Reaktion zur Kupplung von
zwei Hauptfragmenten, bei der gleichzeitig die drei fehlenden
Kohlenstoffatome in das hexacyclische Geriist der Zielver-

intramolekulare Me
1,4-Addition

5. Ac,O

72: Ecteinascidin 743 bindung eingebaut wurden.*! Amin 73, Carbonsiure 74,
Schema 13. Bildung und Abfangen des ortho-Chinonmethids in der Isocyanid 75 und Acetaldehyd (76) wurden zur Bildung des
Totalsynthese von Ecteinascidin 743 (72; Corey et al., 1996).%¥ Amids 80 in Methanol erhitzt (Schema 14). Der reversiblen
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OMOM
Ve H\Me 76 PMP. ®
0 QMe MoMO S
NH, BnO Me )
o MeOH | ° Me
-0 | © C I‘J@ o
TBDPSO 70°C %
e o
73 ®C HOC Imin- -0 eo)j\;/R
/@/ NHBoc Bildung TBDPSO BocHN
7 74 77
MeO 5
Isonitril-
addition
©
MOMO kN'PMP
Me Me /)
2 O R
NS % Addition
g H 0D NHBoc
o]
OTBDPS
TBDPSO
79
Acyl (90 % Ausbeute)
transfer HO
PMP NH OMe
MOMO
Me
o)
-0 o HE
TBDPSO -0 H OH

72: Ecteinascidin 743

Schema 14. Die Ugi-Vierkomponentenkupplung in der Totalsynthese
von Ecteinascidin 743 (72; Fukuyama et al., 2002).1¢

sdurekatalysierten Bildung des Iminiumions (73 +76—77)
folgt der nucleophile Angriff durch das Isocyanid. Das hierbei
gebildete Nitriliumion 78 wird durch das Carboxylation ab-
gefangen, was zu dem neutralen Intermediat 79 fiihrt. Es
folgen ein schneller O —N-Acyltransfer und die Bildung des
Produkts 80 in hoher Ausbeute (90 % ) als Epimerenmischung
beziiglich des neu gebildeten Stereozentrums C4. Die kon-
trollierte Einfithrung derartiger Stereozentren stellt nach wie
vor ein allgemeines Problem dar. Bei dieser Syntheseplanung
war die mangelhafte Selektivitit jedoch unerheblich, da
dieses Stereozentrum wieder aufgeldst und zu einem spiteren
Zeitpunkt in der korrekten Konfiguration erneut aufgebaut
wird."

Triquinan-Naturstoffe wie Hypnophilin (91), Coriolin
(92) und Ceratopicanol (93, Schema 15) haben die Entwick-
lung etlicher Kaskadenprozesse in der Totalsynthese voran-
getrieben."! Die Forschungsgruppe von Paquette nutzte die
Quadratsiureester-Kaskade*! zur Totalsynthese der drei
Verbindungen (Schema 15).°% Diese anionische Kaskade
wird durch die Addition von zwei Vinyllithium-Reagentien
an den Quadratsiureester 81 ausgelost und kann zwei Re-
aktionswegen folgen. Der Verlauf héngt davon ab, ob das
zweite Nucleophil in cis- oder trans-Stellung zur zuerst ge-
bildeten Bindung angreift. Die cis-Addition wird durch die
Komplexierung zwischen dem angreifenden Nucleophil und
den Ketal-Sauerstoffatomen begiinstigt. Das resultierende
1,5-Dien-Dialkoxid 84 geht leicht eine dianionische Oxy-
Cope-Umlagerung ein, die iiber einen Ubergangszustand mit
Bootkonformation das Cyclooctatrien 85 ergibt. Dagegen
fithrt die sterisch begiinstigte trans-Addition zum Dialkoxid
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iPro o] M o, O
o Ox..
+ “., L —
M Me’g ' THF 78°C
iPro (6]
81 82
L, 0--23°C ‘
l trans-Addition l cis-Addition

konrotatorische

Oxy-Cope-
4n-Ringdffnung >y--ope

Umlagerung

l dianionische

- 5
konrotatorischer
8n-Ringschluss

Aldol-
Reaktion

(24 % Ausbeute

wassr. HyS04 ausgehend von 81)

o { Me
MeH : Me
OH
92: (x)-Coriolin
HO Me H

y ~Me
MeH Me

91: (+)-Hypnophilin

93: (+)-Ceratopicanol

Schema 15. Die Quadratsiureester-Kaskade, die in der Totalsynthese
von (£ )-Hypnophilin (91) und (£)-Coriolin (92) angewendet wurde,
und die Struktur von (+)-Ceratopicanol (93; Paquette und Geng,
2002).5°

86, das aus stereoelektronischen Griinden keine [3,3]-sigma-
trope Reaktion eingehen kann. Stattdessen erfolgt eine la-
dungsgesteuerte konrotatorische 4m-elektrocyclische Ring-
offnung, wobei die elektrostatische AbstoBung eine entge-
gengesetzte Ausrichtung der beiden Alkoxid-Sauerstoffato-
me verursacht. Ein konrotatorischer 8z-Ringschluss des so
gebildeten Octatetraens 87 fiihrt dann zum Cyclooctatrien 85.
Falls beide Vinyllithiumreagentien in 2-Stellung substituiert
sind, kann zwischen diesen Mechanismen unterschieden und
der Reaktionsweg teilweise gesteuert werden.*”) Im Beispiel
wird das gemeinsame dianionische Intermediat 85 wahr-
scheinlich auf beiden Reaktionswegen gebildet. Von 85 aus
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verlduft die Kaskade iiber die -Eliminierung einer Ketal-  Me
Sauerstoffgruppe durch die benachbarte Enolateinheit re- . o L'D ° Me

. . . . P o, il
gioselektiv zum Keton 88. Eine intramolekulare Aldolreak- M 1. » THF, -78°C iPro~0 o
tion zwischen der Ketogruppe und der verbliebenen Enolat- i _78 - 23°C |IPrO 0

inheit mi o OETPD . iPro 02 =1 T8t I N\
einheit mit anschlieBender Hydrolyse ergab dann das tricy- "

K K o, . 81 trans-Addition Me
clische Produkt 90, das in Hypnophilin (91) oder Coriolin (92) %4 :
umgewandelt werden konnte. Eine dhnliche Kaskade fiihrte 5?&?%35523
zur Totalsynthese von Ceratopicanol (93).°%!

Paquette und Geng synthetisierten das gewinkelte Tri- eipro O’P’O eipro ofPr 5
quinan Pentalenen (100, Schema 16) nach einem &dhnlichen O~ X0 O~/ O
Verfahren.P!! In dieser Kaskade ist das zweite Nucleophil ein Me I Gleichgewichts- | Me Il
Acetylidanion. Die Synthese verlduft hauptsichlich iiber die ! einstellung !
trans-Addition zu dem hoch gespannten 1,2,4,6-Cycloocta- - 96 ° - - 95 ¢ -
tetraen 97. ErwartungsgemiB wurde diese Verbindung auf- 'g;’j;’ifézgﬁﬁjhs‘ir
grund des einfacheren konrotatorischen 8m-elektrocyclischen - ~ -
Ringschlusses des Konformers 96, in dem sich der Methyl- iPro, - OiPr o POy PP

. . . ®
substituent am Cyclopentanring auferhalb der helical ge- o o° H & \SZ
wundenen Dienolatstruktur befindet, hoch stereoselektiv Me Ps‘flektive Me .

. . . . rotonierung
gebllde.t. In diesem Fall liegt keine Abgangsgruppe zur Un- H Me | H Me |
terscheidung der beiden Enolatgruppen vor, doch aufgrund - 97 - 98
der Spannung ist die Protonierung des Allenoats begiinstigt, Aldol-Reaktion 1(76 % Ausbeute)
und das Keton 98 wird selektiv erhalten. Eine transannulare Me
Aldolreaktion liefert dann 99, das eine Vorstufe des Natur- o;-
stoffs 100 darstellt.>? Po—_ Me

Shair et al. verfolgten zur Synthese von (+)-CP-263,114 ‘ A
(Phomoidrid B, 112) eine Strategie mit der Addition eines 100: (=)-Pentalenen Pro 99
Organometallreagens und einer Cope-Umlagerung.”®! Zu- ) "

.. . . Schema 16. Die Totalsynthese von (+)-Pentalenen (100) mithilfe der
nichst wird das Grignard-Reagens 101 an den (-Ketoester s 511

. . O . Quadratséureester-Kaskade (Paquette und Geng, 2002).
102 addiert (Schema 17). Die Addition verlduft unter Che-
OMOM
BrMg ~CsHo M\ I I\
o’ "o vomo. 280 0y 0 MOMO O, O
101 \__J CsHo CsHg CsHg
o + Et,O/THF/Toluol MeO._.O - BrMgOMe
CO,Me -78 = 23°C =7 ~5CgHys Oxy-Cope- CgHis Dieckmann-
"”/\C H Umlagerung Cyclisierung = CeHi1s
8M15 BrMgO ¢ (53 % Aus- N
“—OPMB OPMB BrMg OPMB beute) OPMB
102 103 104 105
CsHg = ¥~ e
B CgHis = P> Me _
o® I\ N\
7" MoMO.Cx O MOMOOx <O
CeHo TMSOTT, CoHo
. HC(OMe)s, g
MeO TH Fries- CO CH,Cly, &ar
I ) 78 -0°
— CsH1sum ageru:ﬂgo/lé/} 8=07C CgHis
O) O/\-OfMe 2 0" ome ° 2 Me0,CO 0" oMe
o - Me;Si Me;Si
[TFOSiMes 409 ? 108 107 _ 106
i E = CO,Me
Entschiitzen und
\ y-Lactonisierung
112; (+)-CP-263,114
Schema 17. Kaskaden aus anionischer Oxy-Cope-Umlagerung und Dieckmann-Cyclisierung sowie einer Fries-Umlagerung in der Totalsynthese von
(+)-CP-263,114 (112; Shair et al., 2000)."*
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latkontrolle mit vollstdndiger Selektivitit zum gewiinschten
1,5-Dien-Diastereomer 103, das beim Erwidrmen auf Raum-
temperatur eine Oxy-Cope-Umlagerung zum Cyclononen-
Enolat 104 eingeht. Interessanterweise waren Organolithium-
oder Organocerreagentien in Modellstudien zum Additions-
schritt erfolglos.”®® Der letzte Schritt dieser Kaskade ist die
transannulare Dieckmann-Cyclisierung von 104 zum Keton
105 mit dem charakteristischen gespannten bicyclischen
Gertiist der Zielverbindung. Nach der Synthese des -Keto-
esters 106 aus dem Keton 105 folgte eine weitere elektrophile
Kaskade, die 106 durch Umsetzung mit TMSOTT (2.0 Aquiv.)
und HC(OMe), (2.0 Aquiv.) in CH,Cl, mit iiber 90% Aus-
beute in das Lacton 111 iiberfiihrte (Schema 17). Ein denk-
barer Mechanismus fiir diese Umwandlung beginnt mit der
Ionisierung der Carbonatgruppe durch TMSOTf und fiihrt
zum Silylketenacetal 108, das mit dem freigesetzten Acyli-
umion zu 109 reagiert. Die Lewis-Sdure-katalysierte Ent-
schiitzung der MOM-Gruppen und die anschlieBende Hy-
drolyse ergeben dann das Produkt 111. Neben einem inter-
essanten Weg zur y-Lacton-Kiéfigstruktur wurde durch das
Entschiitzen der Carbonsduregruppe an C14 im Zuge der
Umwandlung von 106 zu 111 ein geeigneter Angriffspunkt
geschaffen, um das letzte fehlende Kohlenstoffatom der
Zielstruktur (112) durch eine modifizierte Arndt-Eistert-
Reaktion einzufiihren. Weitere Untersuchungen dieser Ad-
ditions-/Cope-Umlagerungsstrategie durch Shair etal. an
dhnlichen Systemen offenbarten das Potenzial fiir ein Re-
troaldol-Aldol-Gleichgewicht des Organometall-Additions-
produkts (entsprechend dem Magnesiumalkoxid 103) und
eine mogliche Bedeutung fiir die dynamische kinetische
Racematspaltung von Substraten mit quartdren Kohlenstoff-
stereozentren.

Nicolaou et al. wendeten eine Kaskadenreaktion in ihrer
Totalsynthese von CP-225,917 (Phomoidrid A, 122) und CP-
263,114 (Phomoidrid B, 112) an, um die Maleinsiurean-

K»CO3, MeOH, 25 °C

0 - MsOe
Me 7( 3-exo-tet-Cyclisierung

Me 0~

113:R=H
MSCLEGN 414 R = s

00 L) 0{»OroH
HN P H2Nq e
= - HO Tautomerisierung

120 119

(56 % ausgehend
von 113)

H,O
(= NH3)

CO,H

K. C. Nicolaou et al.

hydrid-Einheit in das Nitril 114 einzuftihren. Zur Vorberei-
tung des Kaskadenprozesses wurde 113 selektiv an der pri-
méren Alkoholgruppe mesyliert. Das Mesylat 114 wurde
dann schwach basischen Bedingungen ausgesetzt, wodurch
vermutlich diese in Schema 18 dargestellte Reaktionsfolge
ausgelost wurde. Auf die basenkatalysierte Epoxidbildung
(114—115) folgt die Epoxidoffnung zu einem intermedidren
Alkoxid, das sofort mit der Nitrilgruppe einen Ringschluss
zum Iminobutenolid 116 eingeht. Die anschlieSenden Tau-
tomerisierungs-, Oxidations- und Hydrolyseschritte lieferten
das Maleinsdureanhydrid 121 iiber die Intermediate 117-120.
Durch weitere Modifizierungen der funktionellen Gruppen
wurden die Synthesen von CP-225,917 (122) und CP-263,114
(112) abgeschlossen.”

Die Dithian-Strategie,”” die von Smith et al. entwickelt
wurde und auf Arbeiten von Tietzel™ beruht, nutzt die
Brook-Umlagerung® zur erneuten Bildung einer Lithium-
dithian-Verbindung nach der Offnung eines Epoxids durch
ein lithiiertes Silyldithian-Nucleophil. Sofern die Wanderung
der Silylgruppe zeitlich kontrolliert erfolgt, kann das neue
lithiierte Dithian ein zweites Elektrophil abfangen. Smith und
Kim haben diese Strategie kiirzlich in der Synthese der
Giftfrosch-Alkaloide (—)-Indolizidin 223AB und (—)-205B
(129, Schema 19) um den Einsatz eines Aziridinelektrophils
im zweiten Schritt erweitert.[’”) Dabei fiihrten die Lithiierung
von Silyldithian 123 mit rBuLi in Diethylether und die
Zugabe von Epoxid 124 zum Lithiumalkoxid 125
(Schema 19). Dann wurde das Aziridin 126 in einer Mischung
aus THF und DME zugegeben, wobei das polare Losungs-
mittel eine 1,4-Brook-Umlagerung zum lithiierten Dithian
127 ausloste. Die nucleophile Offnung des Aziridinrings
ergab dann das Sulfonamid 128, das anschlieBend in das Al-
kaloid (—)-205B (129) umgewandelt wurde.®!)

@
N HN=°
L\\E;f\()? m— _
H - B-Eliminierung, dann
Base \j 5-exo-dig-Cyclisierung
115 116
Tautomerisierung E(%%Zhl;zl
0—-O~0H 0
HN HoN N |
= 30,-Zugabe
118 117

CO,H
112: (+)-CP-263,114

122: (-)-CP-225,917

Schema 18. Aufbau der Maleinsaureanhydrid-Einheit in der Totalsynthese der CP-Verbindungen (Nicolaou et al., 1999)."° Die Substituenten in

den Intermediaten 115-120 sind nicht gezeigt.
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ES OTBDPS
@ 1. tBuLi, EL,0, —78 — —45 °C SW
Y 2124, E4,0, 78 - —20°C Me—Sl‘\é Me
11;28 Epoxidéffnung BU Me ]
- 125 B
OTBDPS 3. 126, THF/DME 1,4-Brook-
H -78—=0°C Umlagerung
E;S: (;TBDPS
Aziridinaffnung W
(53 % Ausbeute) Li OTBS Me
- 127 -
OTBDPS I\
- OO .NT
P 9 s
o |(/| Me>\/\}
124 ¢ 126

129: Alkaloid (—)-205B

Schema 19. Dithian-Kupplung tiber eine 1,4-Brook-Umlagerung, die
zur Totalsynthese des Giftfrosch-Alkaloids (—)-205B (129) angewendet
wurde (Smith und Kim, 2005).1°

3. Elektrophile Kaskaden

Die erste der folgenden Synthesen bildet einen Ubergang
zum vorangehenden Abschnitt, da sie sowohl eine nucleo-
phile als auch eine elektrophile Kaskade enthélt. Die Syn-
thesemethode der Forschungsgruppe um Corey fiir das
dimere Triterpen (+)-a-Onocerin (137, Schema 20) umfasste
eine Additions-Dimerisierungs-Sequenz, um vier Kompo-
nenten zu der Vorstufe fiir eine bidirektionale elektrophile
Tetracyclisierung zu kuppeln.[®” Die Addition von Vinylli-
thium an das Acylsilan 130 ergab iiber die 1,2-Brook-Umla-
gerung des Alkoxids 131 und die Allylumlagerung (132—133)
das komplexierte Z-Allyllithium-Intermediat 133.! Die
Zugabe von Iod fiihrte in einer ausgezeichneten Ausbeute
(74 %) zum Dimer 134. Die Umwandlung der Silylenolether-
gruppen in die entsprechenden Enoltriflate gelang in einem
einzigen Schritt mit Caesiumfluorid und Phenylditriflimid,
und das dimere Allylsilan 135 wurde anschlieend durch eine
Negishi-Kupplung erhalten (66 % Ausbeute bezogen auf 134).
Die Reaktion von 135 mit Me AICl, (2.5 Aquiv.) in CH,Cl, bei
—94°C und die Spaltung der moglicherweise vorliegenden
TMS-Ether von 137 mit TBAF ergaben schlieBlich (4)-a-
Onocerin (137) in 63% Ausbeute (bezogen auf 135). Zu-
satzlich zu dem erwarteten tetracyclischen Produkt, das iiber
den Sessel-Sessel-Ubergangszustand 136 gebildet wurde,
wurde ein nicht C,-symmetrisches Nebenprodukt (nicht ge-
zeigt) in 9% Ausbeute erhalten, das vermutlich aus einer
Cyclisierung iiber einen Sessel-Boot-Ubergangszustand her-
vorgeht. Diese bemerkenswerte Synthese beweist die grof3e
Bedeutung von Kaskadenreaktionen beim schnellen Aufbau
komplexer Molekiilstrukturen: Durch die beiden beschrie-
benen Kaskaden werden vier Ringe, neun Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Bindungen und sechs stereogene Zentren in lediglich
vier Schritten gebildet.[®]

Die Offnung von Epoxidringen unter Brgnsted- oder
Lewis-Saure-Katalyse bildet die Grundlage vieler eindrucks-
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137: (+)-a-Onocerin

Schema 20. 1,2-Brook-Umlagerung und eine doppelte bidirektionale
Epoxyolefin-Cyclisierung in der Totalsynthese von (+)-a-Onocerin (137;
Corey et al., 2002) .12

voller Kaskadenprozesse. In ihrer Totalsynthese des C,-sym-
metrischen pentacyclischen Tetrahydrofuran-Naturstoffs
Glabrescol (142), die auch zur endgiiltigen Bestimmung der
Konfiguration des Naturstoffs diente, wendeten Corey und
Xiong eine bidirektionale Kaskade von Epoxidoffnungen
an.® Sie hatten zuvor mehrere meso-Isomere synthetisiert,
einschlieBlich eines Isomers mit der urspriinglich angenom-
menen Konfiguration des Naturstoffs, und festgestellt, dass
die vermutete Struktur inkorrekt war. Alle Isomere
wurden durch Kaskadencyclisierungen von Polyepoxiden
hergestellt; die Kaskade zur Synthese des Naturstoffs ist in
Schema 21 dargestellt. Das Tetraepoxid 138 wurde durch
oxidative Dimerisierung und Epoxidierung nach der Metho-
de von Shi et al. synthetisiert.*”! Die Behandlung von 138 mit
Camphersulfonsiure fiihrte in guter Gesamtausbeute zum
erwarteten tetracyclischen Produkt 139. Alle Epoxidringe
wurden unter Inversion der Konfiguration und am hoher
substituierten Ende gedffnet, weil die Bildung von Fiinfrin-
gen stereoelektronisch bevorzugt ist. Die selektive Mono-
mesylierung von 139 und die anschlieBende Behandlung mit
Essigsdure fiihrte iiber einen Mechanismus mit doppelter
Inversion (140 —141—142) zum gewiinschten C,-symmetri-
schen Produkt 142. Die Verwendung von Essigsdure, einem
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Schema 21. Polyepoxid-Cyclisierungen in der Totalsynthese von
Glabrescol (142; Xiong und Corey, 2000).°"!
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CSA, CHyCly,
-94 °C
(44 % Ausbeute)
Tetracyclisierung

MsCl, py,
4-DMAP
(50 % Ausbeute)

wassr. NaOAc, AcOH

139:R=H
140: R = Ms

Me
H - H®
Me =65 %
Ausbeute)

Me MﬁIO Me
142: Glabrescol

ionisierenden Losungsmittel, und die sterische Ab-
schirmung der sekundiren Mesylatgruppe verhin-
dern die direkte Sy2-Substitution durch die Hydro-
xygruppe (die infolge einer einfachen Inversion zu einem
Produkt mit unerwiinschter Konfiguration fithren wiirde) und
ermoglichen den Angriff des benachbarten Ether-Sauer-
stoffatoms unter Bildung des Epoxonium-Intermediats 141.
In dieser Verbindung erfolgt dann durch die nahe Hydroxy-
gruppe eine kinetisch bevorzugte 5-exo-Offnung. Ein Ver-
gleich zeigte, dass die synthetische Verbindung 142 mit na-
tiirlichem Glabrescol identisch war.*"!

Holton et al. wendeten eine biomimetische elektrophile
Kaskadel® in ihrer Totalsynthese von Hemibrevetoxin B
(147, Schema 22) an.I"” Threr Strategie zufolge sollten der B-
und C-Ring der Zielstruktur durch die doppelte Cyclisierung
einer Hydroxyepoxid-Vorstufe gebildet werden."! Sie ent-
schieden sich schlieBlich fiir das Epoxyalken 143 als Substrat,
in dem die Aktivierung der Doppelbindung durch ein
Elektrophil die Kaskade ausloste. Die Behandlung von 143
mit N-Phenylselenophthalimid 16ste eine sequenzielle Ring-
schlussreaktion aus, bei der 146 in 83 % Ausbeute als einziges
Stereoisomer entstand. Vermutlich verlduft diese Cyclisie-
rung iiber den Angriff des Epoxid-Sauerstoffatoms am epi-
Selenoniumion des Intermediats 144 unter Bildung des bicy-
clischen Epoxoniumions 145. Der Angriff durch die Hydro-
xygruppe ergibt dann selektiv das ftrans-anellierte Oxepan
146. Das sehr polare, doch nicht nucleophile Losungsmittel
1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol wurde gewéhlt, da es derar-
tige geladene Verbindungen stabilisiert, ohne in die Reaktion
einzugreifen. Der Ringschluss zum Oxepanring A in der
Zwischenverbindung 146 und weitere Modifizierungen der
Seitenketten vollendeten die Totalsynthese./’”

Die Prins-Cyclisierung mit anschlieBender Pinakol-Um-
lagerung wurde von der Forschungsgruppe um Overman zu
einer effizienten Methode der Naturstoffsynthese entwi-
ckelt.”! Als Beispiel fiir die allgemeine Synthese von Diter-
penmetaboliten aus der Cladiellin-Familie ist hier die Syn-
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Schema 22. Totalsynthese von Hemibrevetoxin B (147) unter Anwendung einer

147: Hemibrevetoxin B

[70]

these der korrigierten Struktur von Sclerophytin A (153) ge-
zeigt (Schema 23).7 Die Reaktionsfolge beginnt mit der
Lewis-Sdure-katalysierten Kondensation des Diols 148 mit
dem Aldehyd 149, durch die das Oxocarbeniumion 150 ent-
steht. Welche Hydroxygruppe mit dem Aldehyd reagiert,
muss in diesem Schritt nicht festgelegt werden, da nur 150
eine Prins-Cyclisierung eingehen kann und alle moglichen

Me
Me Me Me
o Me BF;+OFt,, i
OH  mMgso Me
Me 9°%4 N~ Me
‘ H + HO CHCly, HO (JCD)') /
-55 - -20°C H
oTIPS Vi —-H0 TIPSO
™S
149 148 150
Prins-
Cyclisierung
Pinacol-
Umlagerung

(79 % Ausbeute) |H

153: Sclerophytin A

Schema 23. Die Prins-Pinakol-Reaktion in der Totalsynthese von Sclero-
phytin A (153; Overman et al., 2001).
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Kondensationsprodukte im Gleichgewicht vorliegen. Die
Prins-Cyclisierung von 150 verlduft stereoselektiv, wobei die
Annéherung des Oxocarbeniumions durch den sperrigen
Isopropylsubstituenten gesteuert wird. Durch die Cyclisie-
rung wird das stabile allylische Carbokation 151 gebildet, das
eine Pinakol-Umlagerung eingeht, aus der das bicyclische
Tetrahydrofuranderivat 152 in 79 % Ausbeute isoliert werden
kann. 152 erwies sich als vielseitige Ausgangsverbindung fiir
die Synthese verschiedener Naturstoffe dieser Klasse, ein-
schlieBlich Sclerophytin A (153), dessen urspriinglich ange-
nommener Struktur, Desacetoxyalcyoninacetat und Cladiell-
11-en-3,6,7-triol."*7l

Oxocarbeniumionen werden in der Totalsynthese héufig
als Intermediate zur Einfithrung von Acetal- und Ketal-
schutzgruppen sowie bei der Bildung von Spiroketal-Struk-
tureinheiten eingesetzt.””’*) Der Aufbau solcher Motive
mithilfe von Kaskadenprozessen wird durch zwei Synthesen
des Trioxadispiroketal-Ringsystems ABCD im Muschelgift
Azaspiracid-1 (156, Schema 24) veranschaulicht. In spiteren
Azaspiracid-Synthesen erhielt die Gruppe von Nicolaou
durch eine Entschiitzungs-Cyclisierungs-Kaskade das Bis-
spiroketal 155 in einem Schritt aus der Vorstufe 154.7! Ein
TMSOT{-Uberschuss fiihrte bei tiefer Temperatur zur Ab-
spaltung der TES-Ether-, Acetonid- und Dioxolan-Schutz-
gruppen von 154 und zur Bildung von drei Ringen der Ver-
bindung 155 (65 % Ausbeute). Dabei entstehen an den ano-
meren Positionen C10 und C13 die thermodynamisch be-
giinstigten Konfigurationen.®”!

Die Gruppe von Forsyth entwickelte ein anderes Konzept
zum Aufbau des ABCD-Ringsystems. Nach der Synthese des
Acetylenketons 158 gelangen die Abspaltung der beiden
TES-Schutzgruppen und die anschlieBende doppelte, intra-
molekulare konjugierte Addition durch Umsetzung mit
TsOH-H,O (1.0 Aquiv.) in Toluol bei Raumtemperatur.[!!
Die Séaurekatalyse unter Gleichgewichtsbedingungen er-

R

X
1.HoNMe  |OHC™

2. AcOH, R
Erhitzen

|”\,H

Hydrolyse

(65 %
Ausbeute)

168: Dihydro-proto-
daphniphyllin

Schema 25. Biomimetische Synthese von Dihydro-proto-daphniphyllin (168; Heathcock et al., 1992)
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TMSOT,
CH,Cl,, —90 °C

—

2. TsOH+H,0,
Toluol, 23 °C

07 =™ (55 % Ausbeute
o H " H ausgehend
OPMB TBDPSO  yon 157) OPMB
157: X =H, OH 159

1.DMP ,:158:X=O

Schema 24. a) Polycyclisierung nach dem Entschiitzen in der Totalsynthese von
Azaspiracid-1 (156; Nicolaou et al., 2004)."” b) Aufbau des ABCD-Ringgeriists
von Azaspiracid-1 durch eine saurekatalysierte nucleophile Additionskaskade
(Forsyth et al., 2004) B

moglichte die Bildung des gewiinschten, thermodynamisch
bevorzugten Ketals 159, das als einziges Stereoisomer in 55 %
Ausbeute aus dem Alkohol 157 erhalten wurde.'~*]

Die einstufige Synthese von Dihydro-proto-daphniphyllin
(168), der vermuteten Biosynthesevorstufe von polycycli-
schen Alkaloiden in Daphniphylum, durch die Forschungs-
gruppe um Heathcock ist die wohl eindrucksvollste Kaskade
mit Iminium-Intermediaten (Schema 25).®* Der von Dihy-

R
H R
=
A e | 2
(S Enamin- M N
0 bildung | M€
£ R “NH, R
e,NHg Me @
162 163 164
Me formale
Hetero-Diels-Alder-
e Reaktion
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drosqualendialdehyd (160) ausgehende, zufillig entdeckte
Prozess kronte mehrjahrige Forschungsarbeiten.! Die Re-
aktion des acyclischen Dialdehyds 160 mit Methylamin in
warmer Essigsdure fiihrt in 65% Ausbeute zur Zielverbin-
dung 168. Dabei werden diastereoselektiv fiinf neue Ringe
und acht neue stereogene Zentren gebildet. Der erste Schritt
der Kaskade umfasst die Kondensation von Methylamin mit
der reaktiveren Aldehydgruppe zum sekundidren Enamin
161. Eine intramolekulare Michael-Addition an der Enal-
gruppe des Enamins 161 erméglicht die erste Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Verkniipfung der Reaktionsfolge unter Ring-
schluss (161—162). Eine weitere Kondensation und Cycli-
sierung fithrt zum Iminiumion 164, und durch eine formale
Hetero-Diels-Alder-Reaktion wird dann das tetracyclische
Iminiumion 165 erhalten. Dieser Schritt verldauft vermutlich
stufenweise iiber eine Prins-Cyclisierung zur Bildung des
zweiten Fiinfrings und einen Ringschluss zwischen dem ge-
bildeten Enamin und dem tertidren Carbokation. Der letzte
Ring von Intermediat 166 wird dann durch eine weitere Prins-
Cyclisierung gebildet. Eine 1,5-Hydridverschiebung von der
Methylgruppe des tertidren Aminosubstituenten zum carbo-
kationischen Kohlenstoffzentrum und die anschlieBende
Hydrolyse schlossen die Synthese von Dihydro-proto-daph-
niphyllin (168) ab. Mit Ammoniak anstelle von Methylamin
wird das Produkt mit einer Isopropenyl-Seitenkette, anstelle
der Isopropylgruppe, in deutlich geringerer Ausbeute erhal-
ten. Somit kann durch die Verwendung von Methylamin nicht
nur zwischen drei @hnlichen Doppelbindungen in der Aus-
gangsverbindung unterschieden werden, sondern auch das
Voranschreiten der Kaskade unterstiitzt werden, da die sub-
stituierten Imin- und Enamin-Intermediate stabiler sind.

Den Einfluss von Iminium-Intermediaten in Kaskaden-
reaktionen zeigt auch die hoch effiziente Synthese von As-
pidophytin (177, Schema 26) durch Corey et al. Die reduktive
Kondensation des Tryptamin-Derivats 169 und des chiralen
Dialdehyds 170 fiihrte unter Bildung von drei Ringen, drei
stereogenen Zentren und vier o-Bindungen zum pentacycli-
schen Amin 176.*! Diese Umsetzung verliuft iiber die Kon-
densation des primédren Amins 169 mit dem Dialdehyd 170,
vermutlich iiber das Enamin 171, zum cyclischen Iminiumion
172. Eine Pictet-Spengler-Cyclisierung fiihrte zur Bildung des
Pyrrolidinrings und des neuen quartiren Stereozentrums. Der
stereochemische Verlauf dieses Schritts wird vermutlich
durch die Wechselwirkung zwischen dem Iminium-Kohlen-
stoffatom und dem Sauerstoffatom der Estercarbonylgruppe
von 172 gesteuert, die einen Angriff durch das Indol von der
gegeniiberliegenden Molekiilseite begiinstigt. Die stereoche-
mischen Vorgaben des spirocyclischen Intermediats 173 be-
stimmten dann die Seitendifferenzierung beim Angriff des
Allylsilan-Substituenten®! auf das neu gebildete Iminiumion,
der zum pentacyclischen System 174 fiihrte. Nach Abschluss
dieser Kaskade wurde durch Reduktion der Enamingruppe
mit Natriumcyanoborhydrid die Verbindung 176 erhalten, die
dann in Aspidophytin umgewandelt wurde.[®

In einem spiten Stadium der Totalsynthese von (+)-
Vinblastin (184, Schema 27) durch die Gruppe von Fukuyama
wird eine elektrophile aromatische Substitution zur Kupplung
der Fragmente 178 und 181 angewendet, die in &hnlicher
Form in der Biosynthese dieses wichtigen klinischen Anti-
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Schema 26. Die Totalsynthese von (—)-Aspidophytin (177) durch eine
Folge von Iminiumion-Cyclisierungen (Corey et al., 1999).E¢
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[185: (+)-Vincristin (R = CHO)]

Schema 27. Die Totalsynthese von (+)-Vinblastin (184) tber elektro-
phile aromatische Substitution (Fukuyama et al., 2002).1%!
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krebsmittels auftritt.®™ Zunichst reagierte Indol 178 mit
tBuOCl in CH,Cl, zum Imin 179, das dann zum Chlorindolen
180 tautomerisierte. Die Umsetzung einer Mischung aus 180
und synthetischem 181 ((—)-Vindolin, das selbst ein Natur-
stoff ist und zuvor von Fukuyama et al. synthetisiert wurde)®"!
in CH,Cl, mit einem Uberschuss an TFA fiihrte iiber die
Addition des hoch reaktiven Elektrophils 182 an den aro-
matischen Ring von Vindolin in einer beachtlichen Ausbeute
(97 % fiir die beiden Schritte, ausgehend von 178) zum ge-
wiinschten Produkt 183 als einzigem Regio- und Stereoiso-
mer.”! Die Konfiguration des Kupplungsprodukts wurde
nicht nur aufgrund fritherer Modellstudien von Schill et al.
erwartet,”” sondern Molekiildynamikrechnungen zeigten
tiberdies, dass der elfgliedrige Ring im Intermediat 182 be-
vorzugt die dargestellte Konformation einnehmen wiirde.
Der Angriff von (—)-Vindolin (181) an der konvexen Seite
dieses Rings wiirde dann zum Kupplungsprodukt 183 fiihren,
dessen Konfiguration an C16 derjenigen des Naturstoffs 184
entspricht.”™ Fukuyama et al. haben diese Strategie auch zur
Synthese des verwandten Alkaloids (+)-Vincristin (185) an-
gewendet.*

Padwa et al. nutzten zur Synthese des Alkaloids Jamtin
(191) eine Kaskade aus Pummerer- und Pictet-Spengler-Re-
aktion®" (Schema 28), an der sowohl Thionium- als auch
Iminium-Intermediate beteiligt sind.”® Diese Methode ver-
anschaulicht auch die Vielseitigkeit von Sulfoxiden in der
Totalsynthese. Die Umsetzung von Sulfoxid 186 (Z/E 4:1) mit
CSA in siedendem Toluol fiihrte zum Sulfoniumion 187, das
cyclisierte und das N-Acyliminiumion 189 bildete. Dieses
Intermediat enthélt einen elektonenreichen aromatischen
Ring, sodass es durch eine Pictet-Spengler-Cyclisierung das
tricyclische Geriist des Naturstoffs 191 aufbauen kann. Die
Cyclisierungskaskade ergab in 88% Gesamtausbeute eine

MeO Y ]

e 0 O@ eO o °
)K/é(D HM_s

MeO N “Et CSA, |MeO NI ="

Xx-CO,Me  Toluol, X COMe
100°C
Br. -HO Br.
186 (Z/E 4:1) - 187

) ] _
€] MeO OC—)
LN' SEt jij\/\(B J® S.
MeO N7 Et

3_CO,Me konrota- i/‘COZMe
MeQO torische
OMe Br 47-Cycli- Br
189 sierung - 188 -

N-Acyl-Pictet-Spengler-
Cyclisierung

(88 %
Ausbeute)

H
z/Br

190 (Hauptdiastereomer)

191: (x)-Jamtin

Schema 28. Die Totalsynthese von (+)-Jamtin (191) tber eine Pum-
merer-/Pictet-Spengler-Kaskade (Padwa und Danca, 2002).°
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5:2:1:1-Diastereomerenmischung, in der das gewiinschte
Diastereomer 190 als Hauptprodukt vorlag. Padwa et al. er-
kldrten die bevorzugte Bildung des tricyclischen Stereoiso-
mers 190 damit, dass eine Nazarov-4n-Elektrocyclisierung die
Richtung des Ringschlusses im a-Acylthioniumion-Interme-
diat bestimmt (188—189). Bei der anschlieBenden Pictet-
Spengler-Cyclisierung greift der aromatische Ring an der
weniger gehinderten Seite der Iminium-Einheit an. Die Sul-
fidgruppe im Kaskadenprodukt 190 wurde in der Folge zur
Einfiihrung der trisubstituierten Doppelbindung unter ther-
mischer Eliminierung eines Sulfoxids genutzt. Diese Strategie
ermoglichte den schnellen Aufbau des polycyclischen Alka-
loids Jamtin (191) aus einfachen Bausteinen.”

Zwei verschiedene Kaskadenreaktionen mit carbokatio-
nischen Intermediaten finden sich in der Totalsynthese von
Sceptrin  (197) und Ageliferin (202) von Baran etal
(Schema 29). Bei der Synthese von racemischem Sceptrin!®”!
nutzen sie die Spaltung eines 3-Oxaquadricyclan-Systems,
iiber die zuerst die Forschungsgruppen von McInnes!'®Y und
Nelson"" berichteten, zum Aufbau des benétigten all-trans-
tetrasubstituierten Cyclobutanrings. Die Synthese von enan-
tiomerenreinem Sceptrin iiber eine analoge Route erwies sich
als schwierig, insbesondere angesichts des ungeklarten Me-
chanismus der Quadricyclan-Spaltung. Anfiangliche Versuche
zur Herstellung von nichtracemischen Cyclobutanen aus
enantiomerenangereicherten chiralen 3-Oxaquadricyclanen
fiihrten zu einem erheblichen Verlust an Enantiomerenrein-
heit. Doch bei Verwendung des Monobenzylamids 193, das in
situ durch Bestrahlung des nichtracemischen Diens 192 er-
zeugt wurde, gelang Baran et al. die Synthese des tetrasub-
stituierten Cyclobutans 196 unter vollstédndiger Chiralitéts-
iibertragung (Schema 29).'%! Thr Mechanismusvorschlag
fithrt zundchst durch die Spaltung der Sauerstoffbriicke zum
Cyclopropylcarbokation 194. Die Regioselektivitdt dieses
Schritts, der fiir die Chiralitédtsiibertragung in der Kaskade
entscheidend ist, hdngt mit der groferen Stabilitit von
Amidenolen im Vergleich zu Esterenolen zusammen.'™ Die
Addition von Wasser an 194 ergibt das Cyclopropanol 195,
das seine Ringspannung durch eine Retroaldolreaktion zum
Cyclobutan 196 abbaut. Im Unterschied zu fritheren Reak-
tionen mit meso-Quadricyclanen lieferte diese Kaskade in-
teressanterweise das cis,trans,trans-konfigurierte Produkt.
Eine einfache Epimerisierung fiihrte aber doch zur all-trans-
Konfiguration von natiirlichem (—)-Sceptrin (197).1°! Unter
der Annahme, dass (—)-Sceptrin (197) eine natiirliche Vor-
stufe des verwandten Naturstoffs (—)-Ageliferin 202 ist, und
kein Produkt eines anderen Biosynthesewegs darstellt, un-
tersuchten Baran et al. die Umlagerung von 197 zu 202. Sie
entdeckten, dass eine Umsetzung durch kurzes Erhitzen einer
wissrigen Losung von 197 unter Mikrowellenbestrahlung er-
zielt werden kann.'"7 Der direkteste Weg von 197 zu 202
wiirde iiber eine konzertierte 1,3-sigmatrope Verschiebung
mit anschlieBender Tautomerisierung verlaufen. Diese Vari-
ante ist jedoch unwahrscheinlich, da sie eine Inversion der
Konfiguration am wandernden Zentrum erfordern wiirde,
wohingegen experimentell eine Retention beobachtet wird.
Zu den wahrscheinlicheren Mechanismen fiir die Umwand-
lung von 197 in 202 z&hlt die in Schema 29 dargestellte Folge
von 1,2-Verschiebungen. Diese beginnt mit der Enamin-Imin-
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Fragmentierung >95 % ee
— nach Um-
kristallisieren)
i
H;0,195 °C, Br Me S0P
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196
199
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R= \; Br S}
N © —( HNg ©
© HN @ O HN_  NH
J=NH HN
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HN A @ & O i H o
1,2-Verschiebung RHN T H Tautomerisierung HN N®
N @ (40 % Ausbeute) /N W L | >=NH,
. < ) NH; N— N
RHN—" N ﬁ H

201

202 (-)-Ageliferin

Schema 29. Die Totalsynthese von (—)-Sceptrin (197) und (—)-Ageliferin (202) durch eine kontrollierte Quadricyclan-Offnung und kationische

Ringerweiterung (Baran et al., 2006)."%!

Tautomerisierung von (—)-Sceptrin (197) zu 198, an dem eine
erste 1,2-Alkylverschiebung zur Bildung des 5,5-Spirocarbo-
kations 199 stattfindet. Danach fithren eine Hydridverschie-
bung und eine zweite 1,2-Alkylverschiebung zum Cyclohexan
201. Eine abschlieBende Tautomerisierung liefert schlieBlich
(—)-Ageliferin 202 in einer maBigen Gesamtausbeute (40 %
ausgehend von 197). Die Synthese von (—)-Sceptrin (197) und
(—)-Ageliferin (202) nach Baran zeigte eine neue mogliche
Beziehung fiir die Biosynthese dieser Naturstoffe und diente
zur Aufkliarung der absoluten Konfiguration von natiirlichem
(—)-Ageliferin.

4. Radikalische Kaskaden

Organische Radikale eignen sich aufgrund ihrer Reakti-
vititsprofile!'®! hervorragend fiir den Einsatz in vielfiltigen
Kaskadenreaktionen.!'” In diesem Abschnitt beschreiben wir
ausgewdhlte radikalische Kaskaden aus aktuellen Totalsyn-
thesen, in denen Kohlenstoff- und Heteroatom-Radikale
auftreten, sowie eine Reihe von Methoden zur Radikalbil-
dung. Neben den klassischen AIBN/Zinnhydrid-Verfahren
werden auch Einelektronentransfer und photochemische
Prozesse beriicksichtigt.

Parker und Fokas nutzen in ihrer Synthese von (—)-
Morphin (208, Schema 30) eine radikalische Kaskade zur
Bildung von zwei Ringen und dem quartidren Kohlenstoff-
stereozentrum in einem einzigen Schritt. Die Umsetzung von
Bromid 203 mit Tri-n-butylzinnhydrid und AIBN in sieden-
dem Benzol ergab das tetracyclische Produkt 207 in méaBiger
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Ausbeute.""” Zunzichst wird das Arylradikal 204 gebildet, das
an einem Kohlenstoffatom des Cyclohexenrings angreift und
so das Dihydrobenzofuran-System und das quartidre Zentrum

SPh
nBusSnH,
N/Ts kat. AIBN
MeO Me CgHg, 130 °C
6-endo-trig
(0]
Me " o
206 - 205 N

—PhS’ l (30 % Ausbeute)

208: Morphin

Schema 30. Radikalische Cyclisierungen in der Totalsynthese von (—)-
Morphin (208; Parker und Fokas, 2006)."

Angew. Chem. 2006, 118, 7292 — 7344


http://www.angewandte.de

Kaskadenreaktionen

aufbaut. Der Angriff des Arylradikals von der unteren Seite
der Doppelbindung in 204 wird durch die Etherverkniipfung
vorgegeben. Darauf folgt eine 6-endo-trig-Cyclisierung des
sekundédren Radikals 205 zum Benzylradikal 206. Die ge-
spannte tricyclische Struktur von 205 verhindert eine 5-exo-
trig-Cyclisierung, die andernfalls kinetisch begiinstigt wére.
SchlieBlich fithrt die Abspaltung des Phenylsulfinyl-Radikals
zur Bildung der Doppelbindung, die zum Abschluss dieser
formalen Totalsynthese von Morphin erforderlich ist.''!l Be-
merkenswerterweise lieferte eine analoge radikalische Cycli-
sierung mit einem Modellsubstrat ohne vinylischen 2-
Aminoethyl-Substituenten das entsprechende tetracyclische
System in einer viel hoheren Ausbeute (85%). Dieses Er-
gebnis veranschaulicht die Schwierigkeiten, die beim Aufbau
von quartdren Zentren mit grolen Kohlenstoffsubstituenten
auftreten.

Zard et al. haben eine milde Methode zur Bildung der
stickstoffzentrierten Amidylradikale aus O-Acylhydroxam-
sauren entwickelt.''"” Dieser Prozess stand bei ihrer Synthese
des Lycopodium-Alkaloids 13-Desoxyserratin (215) im Mit-
telpunkt (Schema 31)."¥1 Die Umsetzung von Benzoat 209
mit Tri-n-butylzinnhydrid und dem Radikalstarter 1,1'-Azo-

TBSO, Me

R nBuzSnH,
wH kat ACCN, Z&
Ph O PhCF3 k
PEN 102 °C
‘3 o 0o o
BusSn" 209:R =Cl
[210: R = H]

214

215: 13-Desoxyserratin

Schema 31. Cyclisierung eines stickstoffzentrierten Radikals in der
Totalsynthese von 13-Desoxyserratin (215; Zard et al., 2002)."?

Q COoMe ‘SnnBus  nBusSnH, CO,Me
( kat. AIBN, _SnnBug
"H S CeHs. 80 °C "H S
10 O)I\:T\I/\ Erzeugung Uoﬁ\N/\\
\\/N des Radikals §/N
Me Me Me Me
OH OH
216 217
QO co,Me

Me
223: (+)-Lubiminol

224
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bis(cyclohexancarbonitril) fithrte zum Amidylradikal 211. An
diesem Intermediat erfolgten sequenzielle 5-exo-trig- und 6-
endo-trig-Cyclisierungen, und eine anschlieBende Wasser-
stoffabstraktion aus Tri-n-butylzinnhydrid lieferte ein tetra-
cyclisches Intermediat (211—212—213). In dieser Reaktion
wirkt der Chlorvinyl-Substituent als dirigierende Gruppe.!''¥
Das Substrat 210, das kein derartiges Steuerungselement
aufweist, lieferte indessen das Produkt aus zwei 5-exo-trig-
Cyclisierungen. Das Chloratom veridndert den regiochemi-
schen Verlauf, indem es den 5-exo-trig-Ringschluss sterisch
ungiinstiger erscheinen ldsst und das Radikal aus der 6-endo-
Cyclisierung stabilisiert. Die Effizienz der Synthese wird da-
durch nicht beeinflusst, da kein zusitzlicher Schritt zur Ein-
fithrung des Chlorsubstituenten notwendig war und dieser in
situ problemlos entfernt werden kann. Dabei wird Verbin-
dung 214 erhalten, die in wenigen Schritten in 13-Desoxy-
serratin (215) umgewandelt wurde. Die Ausbeute dieser
Kaskade ist beeindruckend, wenn man bedenkt, dass zwei
benachbarte quartére Stereozentren in einem einzigen Schritt
in eine relativ einfache Ausgangsverbindung -eingefiihrt
werden. Zard et al. haben kiirzlich eine dhnliche Strategie zur
Totalsynthese des Alkaloids Aspidospermidin angewen-
det."

Die Anwendung von radikalischen Umlagerungen und
Fragmentierungen kann den Aufbau von komplexen Syste-
men auf bemerkenswerten Synthesewegen ermoglichen,
jedoch miissen die einzelnen Schritte der Kaskade zeitlich
abgestimmt werden."™ Ein aufschlussreiches Beispiel ist die
Synthese von Lubiminol (223, Schema 32) durch die Gruppe
von Crimmins."" Die Synthesestrategie beruht auf der radi-
kalischen Fragmentierung/Ringerweiterung eines tricycli-
schen Substrats wie 216. Dieser Plan sah eine stereoselektive
[242]-Photocycloaddition zur Bildung des spirocyclischen
Systems einschlieflich des quartdren Zentrums C5 vor. Tat-
sdchlich konnte das Cyclobutan 216 auf diese Weise als ein-
ziges Diastereomer synthetisiert werden. Die Behandlung
von 216 mit Tri-n-butylzinnhydrid und AIBN fiihrte unter
Fragmentierung des Thiocarbamats zum sekundédren Radikal
218. Die Affinitdt von Zinn zum Schwefelatom der Thiocar-
bonylgruppe und die Bildung einer stiarkeren C=O- anstelle
der C=S-Bindung sind die Triebkréfte dieses Prozesses. Die

(@] — . —
S ~SnnBug Q. g0aMe @ﬁQHz
_(\N s o CO,Me
N’! uiH
S | —
Fragmentierung rﬁ%?:sgttrl]vge
Me™| ~"Me Me™ | "Me
OH OH |
218 219
o))
CO,Me
nBuzSnH
CO,Me _
(92 % Rl_ng—
Ausbeute) erweiterung
Me Me
HO Me L OH :
221 220

Schema 32. Die Totalsynthese von Lubiminol (223) iiber eine Kaskade aus Cyclobutan-Offnung und Ringerweiterung (Crimmins et al., 1998).1
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Ringspannung verursachte eine Offnung des Cyclobutanrings
in 218, die regioselektiv das primdre Radikal 219 ergab.
Dieses Intermediat ging dann eine Dowd-Beckwith-Ring-
erweiterung!"'”! ein, die eine 3-exo-trig-Cyclisierung mit der
Ketocarbonylgruppe und eine regioselektive Bindungsspal-
tung im Sauerstoffradikal 220 umfasst. Nach der Reduktion
von 221 wurde das Cyclohexanon 222 erhalten, das dann in
(£)-Lubiminol (223) umgewandelt wurde.!''™ Ein direkterer
Weg zu dieser Zielverbindung wiirde iiber die radikalische
Fragmentierung von 224 fiihren, das an C10 bereits den be-
notigten Methylsubstituenten trigt. Uberraschenderweise
reagierte das Cyclobutan 224 unter denselben Bedingungen
wie fiir 216 nicht zu Cyclohexanon-Produkten.!® Ein Grund
fiir diese nachteilige Wirkung der scheinbar harmlosen Me-
thylgruppe auf den radikalischen Prozess ist nicht offen-
sichtlich.  Der  Dowd-Beckwith-Ringerweiterungsschritt
konnte durch die stidrkere sterische Hinderung der Methyl-
gruppe weniger giinstig sein, oder der intramolekulare Was-
serstoffatomtransfer von dieser Gruppe konnte als Konkur-
renzreaktion auftreten. Da jedoch das epimere Substrat mit
methylsubstituiertem 10S-Zentrum die Kaskade ebenfalls
nicht befriedigend durchlief, scheint auch die genaue Kon-
formation eine Rolle zu spielen.

Die chemische Synthese von Steroiden spielt seit dem
letzten Jahrhundert in der organischen Chemie eine wichtige
Rolle."” Das starre Steroidgeriist hat die Entwicklung zahl-
reicher eleganter Kaskadenreaktionen angeregt, wie der
biomimetischen Synthese von Progesteron (11) durch John-
son (Schema 2)P und Vollhardts cobaltkatalysierter Synthese
von Ostron (232);'* unter den neueren Erfolgen sind die
palladiumkatalysierte Reaktionsfolge von Tietze!"!! und Ne-
gishi’! und die Enin-Metathese-Kaskade von Grubbs!'®!
erwdhnenswert. Pattenden et al. beendeten unldngst eine
kurze Synthese von (& )-Ostron (232), bei der sie eine ein-
fallsreiche radikalische Kaskade anwendeten (Schema 33).1%!
Die Radikalvorstufe 225 lieferte mit AIBN und Tri-n-butyl-
zinnhydrid das tetracyclische Steroidgeriist 231. Diese Re-
aktion beginnt mit der Makrocyclisierung des primiren Ra-
dikals 226 zum tertiiren Radikal 227 (im Unterschied zu
Carbanionen tolerieren Radikale oxygenierte Funktionaliti-
ten in B-Stellung zum Kohlenstoffzentrum). Die Offnung des
Cyclopropanrings (227—228) verursacht dann eine Ver-
schiebung zu einem benzylischen Radikal. Nach zwei trans-
annularen Cyclisierungen (228 —229—230) und dem Abfan-
gen des sekundidren Radikals 230 wurde 231 erhalten. Die
Gesamtausbeute dieser Kaskade war zwar mif3ig, doch dafiir
wurden drei Ringe und vier stereogene Zentren diastereose-
lektiv in einem einzigen Prozess gebildet. Zwei weitere
Schritte fithrten dann von der tetracyclischen Verbindung 231
glatt zu (4 )-Ostron (232).1%! Die niedrige Gesamtausbeute
dieser Kaskade wird im Wesentlichen der schwierigen Ma-
krocyclisierung zu Beginn der Kaskade zugeschrieben. Da
diese Makrocyclisierung relativ langsam ablauft, treten Kon-
kurrenzreaktionen wie das einfache Abfangen des priméren
Radikals 226 durch Tri-n-butylzinnhydrid in den Vorder-
grund, und die reduzierte Verbindung 233 wurde folglich als
Hauptprodukt in 52% Ausbeute isoliert. Hatte die Makro-
cyclisierung jedoch stattgefunden, so verliefen die iibrigen
Schritte der Kaskade vergleichsweise effizient.
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1. CrOg, kat. HySO4
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von 231)

MeO

232; (+)-Ostron

Schema 33. Totalsynthese von (+)-Ostron (232) iiber eine radikalische
Kaskadencyclisierung (Pattenden et al., 2004).1%

Radikalische Kaskaden konnen auch durch die Umset-
zung von geeigneten Substraten mit Einelektronentransfer-
Reagentien ausgelost werden. Samarium(II)-iodid wurde in
vielen Kaskadenreaktionen als mildes und selektives Re-
duktionsmittel eingesetzt, das sowohl radikalische als auch
anionische Prozesse vermitteln kann.'* Kilburn et al. ver-
wendeten dieses Reagens in der Synthese von Paeonilacton B
(239, Schema 34),1'*"! die eine Kaskadencyclisierung mit einer

Sml,, HMPA, tBuOH L e \jﬂ
THF, 0 —25°C o] c-osm'L,

I H 2
Z
© L H Me i
234 235
l5—exo—trig
= I
- Hn-- il
OTQ?)Sm'"Ln Cyclopropan- 0 osm'L,
6ffnung
H Me L H Me i
237 236
5-exo-dig
. @ |(63% Ausbeute)
H

238 (Hauptdiastereomer) 239: Paeonilaclc())n B

Schema 34. Eine Kaskade aus Samarium(ll)-vermittelter Cyclisierung
und Ringerweiterung in der Totalsynthese von Paeonilacton B (239;
Kilburn et al., 2001).'"
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Methylencyclopropan-Gruppe einschliet. Die Einelektro-
nenreduktion von Keton 234 mit Samarium(II)-iodid in Ge-
genwart von HMPA und /BuOH fiihrte zum Ketylradikalan-
ion 235. Eine 5-exo-trig-Cyclisierung erzeugte das Cyclopro-
pylcarbinyl-Radikal 236, dessen Ringerweiterung unter Cy-
clopropanoffnung das Homoallylradikal 237 ergab. Durch die
anschlieBende 5-exo-dig-Cyclisierung von 237 und Abfangen
des Wasserstoffatoms wurde das bicyclische Produkt 238 in
63% Ausbeute als eine 10:1-Diastereomerenmischung be-
ziiglich des hydroxysubstituierten Zentrums erhalten. (In
Schema 34 ist nur das Hauptdiastereomer dargestellt.) Einige
Reaktionsschritte zur Modifizierung von Bicyclus 238
schlossen die Totalsynthese ab.' Die hohe Diastereoselek-
tivitdt bei der Umsetzung von 235 zu 236 wird entscheidend
durch die Losungsmittelmischung bestimmt. Da die Selekti-
vitdt darauf zuriickzufiihren ist, dass das sperrige solvatisierte
Samariumalkoxid bei der Cyclisierung von 235 eine pseudo-
dquatoriale Stellung einnimmt, war die Verwendung des stark
koordinierenden HMPA ausschlaggebend.['*)

Radikale koénnen auch oxidativ durch Einelektronen-
transfer von einem Substrat auf ein Metallzentrum gebildet
werden. Lee et al. setzten das Mn™-Cu"-System in ihrer To-
talsynthese des Guaianolid-Sesquiterpens (—)-Estafiatin
(247, Schema 35) ein.™ Die Behandlung von Allylchlorma-
lonat 240 mit einer Mischung aus Mangan(III)- und Kup-

Me
HE Mn(OAG)3+2H,0, H
B Cu(OAc),*H,0, 1
THPO!- / EtOH,80°C _ |THPO"S_1_ /
P Cl Liganden- gl Cl
Me H & austausch Me H O%
CoMe 4 coaMe
o] (O/O i
Mn™'L,
240 L 20 0

- Mn'L, ijidation

. Me " Me
/)
v N
Me [H \ 5-exo-Radikal- Me |HI INCl
THPO H O H cyclisierung | THPO H O H:
CO,Me CO;Me
o 0
243 - 242 -
7-endo-Radikal-
cyclisierung
Me
cd' cu H
g Cl
Oxidation THPO Me 4 3

CO,M
o ~UaMe
245

_ H®l(65 % Ausbeute)

247: (-)-Estafiatin

Schema 35. Totalsynthese von (—)-Estafiatin (247) iiber eine Kaskade
aus Oxidations- und radikalischen Cyclisierungsschritten (Lee et al.,
1997).%9
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fer(IT)-acetat in Ethanol bei 80°C loste eine stereoselektive
radikalische 5-exo-trig-/7-endo-trig-Cyclisierungskaskade aus,
die in 65% Ausbeute zum tricyclischen Produkt 246 fiihrte.
Der Chlorsubstituent wurde spezifisch in die Kaskadenvor-
stufe 240 eingebaut, um eine weitere Oxidation des Lacton-
produkts durch einen Uberschuss an Mangan(III)-acetat zu
vermeiden. Wiahrend der Reaktionen zum Abschluss der
Totalsynthese von (—)-Estafiatin (247) konnte das Chloratom
aber glatt entfernt werden.'®] Der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt der radikalischen Cyclisierung ist die Bildung
von Mangan(IIl)-enolat 241 durch einen Ligandenaus-
tausch.['*? In einer schnellen Redoxreaktion folgt die Bildung
des elektrophilen Radikals 242, das eine 5-exo-trig-Cyclisie-
rung zum primiren Radikal 243 eingeht. Radikal 243 bildet
dann in einer selektiven 7-endo-trig-Cyclisierung das tertiére
Radikal 244. Die in dhnlichen Reaktionen beobachtete
miBige endo-Selektivitit!™ ist hier dadurch erhoht, dass der
Methylsubstituent an der Vinylgruppe die 6-exo-Cyclisierung
erschwert und die 7-endo-Cyclisierung begiinstigt. Aulerdem
konnte zur hohen endo-Selektivitit beitragen, dass die Bil-
dung eines gespannteren trans-anellierten 6,5-Ringsystems
ungiinstig wére. Im letzten Schritt der Kaskade wird das ter-
tidre Radikal 244 durch Kupfer(II)-acetat zu einem tertidren
Carbokation oxidiert, das ein Proton abspaltet und schlieBlich
das Exomethylen-Produkt 246 ergibt.

Das Lanthanoidsalz Ammoniumcernitrat (CAN) mit Cer
in der Oxidationsstufe + IV ist ebenfalls als Einelektronen-
oxidationsmittel in der organischen Synthese verbreitet.['26134
Nicolaou und Gray setzten CAN im entscheidenden Dime-
risierungsschritt ihrer Totalsynthese von Hybocarpon (256)
ein.'®! Thre Methode umfasste zwei getrennte Kaskadenfol-
gen (Schema 36): Die erste Kaskade diente der Synthese der
monomeren Naphthazarin-Einheit von Hybocarpon (256)
durch eine Photoenolisierung des Benzaldehyd-Derivats 248
in Gegenwart des Acrylats 249. Die Bestrahlung von 248
fiihrte zum ortho-Chinodimethan-Enol 250, das durch das
Dienophil 249 in situ unter Bildung des Cyclohexanols 251 in
hoher Ausbeute abgefangen wurde."™ Der Alkohol 251
wurde dann in das Chinon 252 als Ausgangsverbindung fiir die
entscheidende Dimerisierung umgewandelt. Bei Untersu-
chungen mit einigen Elektronentransfer-Reagentien zeigte
sich, dass eine kurze Behandlung von 252 mit CAN bei tiefer
Temperatur die gewiinschte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ver-
kniipfung bewirkte. Vermutlich fithrt die Oxidation von 252
durch CAN zum tertidren Radikal 253, das stereoselektiv zum
C,-symmetrischen Diketon 254 dimerisiert. Die Reaktion
wurde durch Basenzugabe abgebrochen, und die Hydratisie-
rung des 1,4-Diketons lieferte den Pentacyclus 255. Neben
dem Hydratisierungsprodukt 255 wurde eine geringe Menge
an unsymmetrischem Stereoisomer gebildet, das, wie es Mo-
lecular-Modelling-Studien bereits vorhergesagt hatten, durch
eine schwache Sdure zu 255 epimerisiert werden konnte. Die
umfassende Entschiitzung von 255 mit Aluminiumbromid
und Benzolthiol ergab schlieBlich Hybocarpon (256).17

Harran et al. wendeten in der Totalsynthese der revi-
dierten Struktur von Diazonamid A (270) eine photochemi-
sche radikalische Kupplung an (Schema 37).1*¥ AuBerdem
nutzten sie die oxidative Anellierung einer phenolischen
Vorstufe durch ein hypervalentes Iod(IlI)-Reagens. Das
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Schema 36. Totalsynthese von Hybocarpon (256) lber Kaskaden aus photochemischer Enolisierung und Diels-Alder-Reaktion sowie Oxidation

und Kupplung (Nicolaou und Gray, 2001).'**!
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Schema 37. Oxidative Phenolkupplung und photochemische Arenkupplung in der Totalsynthese von (—)-Diazonamid A (270; Harran et al.,
2003).08

lactam-Teil der Zielverbindung durch die oxidative Cyclisie-
rung der Peptid-Vorstufe 257 synthetisiert. 257 lieferte mit
PhI(OAc), und LiCl in CF;CH,OH den gewiinschten Ma-

Geriist von Diazonamid A (270) umfasst zwei makrocyclische
Doménen, den ,linken“ Makrolactampeptid-Teil und den
»~rechten“ heterocyclischen Teil. Zuerst wurde der Makro-
www.angewandte.de © 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2006, 118, 7292 — 7344
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krocyclus 261 in méBiger Ausbeute (20-25%). Neben dem
Hauptprodukt wurden in geringeren Mengen auch das Dia-
stereomer 262 (7-8%) und eine Mischung von epimeren
Spirodienonen 263 (ca. 15%) erhalten. Dieses Ergebnis
konnte durch einige Mechanismen erklirt werden,™ doch
wahrscheinlich reagiert die Phenolgruppe mit der Iodoso-
verbindung zu 258, das unter Freisetzung von Acetat und
Todbenzol zum Phenonium-Intermediat 259 fiihrt.'*”! Die
Reaktion von 259 iiber Weg b (Schema 37) ergibt nach dem
Angriff der Amidgruppe an C4 des Phenoniumions den Spi-
rocyclus 263. Der Angriff des nucleophilen Indolrings
(Weg a) fithrt dagegen zum Makrocyclus 260, aus dem unter
Aromatisierung und gleichzeitigem Ringschluss das Aminal-
Ringsystem in 261 entsteht. Das diastereomere Nebenpro-
dukt 262 ist das Ergebnis eines Angriffs des Indolrings mit
anschlieBendem Ringschluss, der von der anderen Seite der
C2-C3-Doppelbindung des Indolrings erfolgt. Die beobach-
tete Stereoselektivitit bei der Bildung des makrocyclischen
Produkts wird moglicherweise durch die beiden Stereozen-
tren in der Kette verursacht, die der Vorstufe 257 eine helicale
Struktur verleihen, in der sich der Phenolring nahe bei dem
Indolring befindet, sodass die Makrocyclisierung gegeniiber
der scheinbar giinstigeren Bildung des Fiinfrings in den Spi-
rodienonen 263 bevorzugt ist. Nach der Abtrennung der
Nebenprodukte wurde der Makrocyclus 261 weiter zum
Bromid 264 umgesetzt. Diese Ausgangsverbindung fiir die
photochemische Makrocyclisierung ergab mit Lithiumhy-
droxid in wasserhaltigem Acetonitril unter Abspaltung der
phenolischen Acetatgruppe das Phenolat 265. Die anschlie-
Bende Bestrahlung dieser Losung loste die entscheidende
Witkop-Cyclisierung aus,"*! die das makrocyclische Produkt
269 in 72% Gesamtausbeute lieferte. Der Prozess umfasste
einen photoinduzierten Elektronentransfer zwischen der
Phenoxid-Gruppe und dem weniger elektronenreichen aro-
matischen Ring des Bromindolin-Systems. Die Abspaltung
von Bromid aus dem so gebildeten Radikalanion 266 fiihrt
dann zu dem Diradikal 267, das die erforderliche Bindung fiir
das Biarylsystem kniipft (267—268) und zum vollstindigen
makrocyclischen Geriist tautomerisiert (268 —269)."%?! Diese
beiden unterschiedlichen Cyclisierungsmethoden lieferten
daher elegante und kreative Losungen zur Synthese der je-
weiligen makrocyclischen Doménen von Diazonamid A
(270). Nach der ziigigen Synthese der Verbindung 269 konn-
ten Harran et al. die Totalsynthese der faszinierenden Ziel-
verbindung bald abschlieBen.*!

5. Pericyclische Kaskaden

Pericyclische Reaktionen sind vermutlich die haufigsten
Prozesse in Kaskadenreaktionen. Diese grofe Reaktions-
klasse umfasst Cycloadditionen, sigmatrope Umlagerungen
und elektrocyclische Reaktionen, die alle in Kaskaden zur
Synthese von Naturstoffen angewendet wurden. Dieser Ab-
schnitt beginnt mit Kaskaden, in denen Diels-Alder-Reak-
tionen!"*" mit — pericyclischen und nicht-pericyclischen —
Prozessen inter- oder intramolekular gekoppelt sind. Dann
folgen Kaskaden, die auf anderen sigmatropen und elektro-
cyclischen Umwandlungen beruhen. Dariiber hinaus sind
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einige pericyclische Reaktionen als Bestandteile anderer
Kaskaden in diesem Aufsatz vertreten.

Das erste Beispiel in diesem Abschnitt stammt aus der
Totalsynthese des Indolalkaloids Hirsutin (280, Schema 38)

| N | NCbz
I H
Boc

271 CHO kat. EDDA

e} 0 CgHg, 55°C
W Knoevenagel-

El/\"r‘OPMB OXO Kondensation

273 Me Me L Me Me _
272 274
Hetero-Diels-Alder-
Reaktion
- Me,CO
-CO,

Decarboxylierung
(84 % Ausbeute,
d.r.>20:1)

o}
278

K,COs3, MeOH, kat. Pd/C;

67 % Ausbeute
dann H, (1 atm), 25 °C (67% )

N
I H
Boc

N
MeQ,C MeO,C
280: Hirsutin 279

Schema 38. Knoevenagel-/Hetero-Diels-Alder-Reaktionskaskade in der
Totalsynthese von Hirsutin (280; Tietze und Zhou, 1999).0'*!

von Tietze und Zhou."*! Wie viele andere Reaktionen in
diesem Aufsatz auch, kann dieser Prozess nur sehr schwer
klassifiziert werden, da er mehrere Reaktionsarten in einer
eleganten Kaskade vereint. Der erste Schritt in dieser Drei-
komponentenkupplung ist die Knoevenagel-Kondensation
des chiralen Aldehyds 271 mit Meldrumséure (272) unter sehr
milden Bedingungen.*! Das Alkyliden-Intermediat 274
reagiert dann mit dem Enolether 273 in einer intermoleku-
laren Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit ausgezeichneter
Diastereoselektivitdt zum Dihydropyran 275. AnschlieSend
bildet sich in einer Retro-[4+2]-Cycloaddition unter Ab-
spaltung eines Acetonmolekiils das reaktive Keten-Interme-
diat 276. Die Hydratisierung von 276 ergibt das neue 1,3-
Disdure-Derivat 277, dessen thermische Decarboxylierung
278 in einer ausgezeichneten Gesamtausbeute (84 %) liefert.
Im zweiten Kaskadenschritt fithrten die Behandlung von 278
mit K,CO; in Methanol und die palladiumkatalysierte Hy-
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drierung zur Methanolyse des Lactons, Abspaltung der PMB-
und Cbz-Schutzgruppen, Bildung eines Iminiumions und
schlieBlich zur Reduktion zu dem tetracyclischen Amin 279,
einer Vorstufe von Hirsutin (280).1*"]

Eine andere Kaskadenfolge mit einer Hetero-Diels-
Alder-Reaktion nutzten Nicolaou et al. in der Totalsynthese
des Tierantibiotikums Thiostrepton (289, Schema 39),04% der
kompliziertesten Struktur unter den Thiopeptidantibioti-
ka.'"! Bei der Untersuchung der [442]-Dimerisierung von
Azadienen zum Aufbau des zentralen Dehydropiperidinrings
im Naturstoffgeriist orientierten sie sich zundchst an den
Biosynthesehypothesen von Floss et al.®! Die Umsetzung
von Thiazolidin 281 mit Silber(I)-carbonat und einer kataly-
tischen Menge an DBU in Pyridin fiihrte unter formaler
Eliminierung von Schwefelwasserstoff zum reaktiven Aza-
dien 282. Die Diels-Alder-Dimerisierung von 282 iiber einen
endo-Ubergangszustand lieferte dann selektiv das Dihydro-

K. C. Nicolaou et al.

piperidin 283 mit den neuen stereogenen Zentren an C5 und
C6 des Piperidinrings. Jedoch blieb die Reaktion von den
entfernten Stereozentren des Substrats unbeeinflusst, sodass
283 als eine 1:1-Mischung der (5R,6S)/(5S,6R)-Diastereomere
(283 bzw. 284) gebildet wurde. Bei der ersten Untersuchung
dieser Reaktion fiihrte die Zugabe von Wasser nach der
Kaskade, um die exocyclische Imineinheit von 283 zu hy-
drolysieren, zu niedrigen Ausbeuten (20 % ) am gewiinschten
Amin 285. Unter diesen Bedingungen erhélt man das inter-
essante bicyclische Imin 288 als Hauptprodukt, das vermut-
lich nach einer Tautomerisierung des anfianglich gebildeten
[44+2]-Addukts 283 zum Enamin 287 durch eine hoch selek-
tive Aza-Mannich-Cyclisierung entsteht (Weg a).!*!) Dagegen
verlief die Reaktion bei Zugabe von Benzylamin iiber die
erwartete Spaltung des Imins (Weg b): Die Iminhydrolyse
iber eine Aminolyse (283 —284—285) ergab das Dihydropi-
perazin-Produkt 285 in 60 % Ausbeute sowie eine dhnliche
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Me \ Bedingungen A: ohne BnNH,._ Me, \ s Azg—Dle_Is_—AIder— Me \ d Boc
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Bedingungen A (22 % Ausbeute + 20 % Ausbeute 286)

Bedingungen B (60 % Ausbeute + 68 % Ausbeute 286)

Schema 39. Aza-Diels-Alder-Dimerisierung und Aza-Mannich-Reaktion in der Totalsynthese von Thiostrepton (289; Nicolaou et al., 2004)."*#
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Menge an Aldehyd 286, der erneut in der Synthese von
Thiazolidin 281 eingesetzt werden konnte.['21%]

Die komplexen polycyclischen Strukturen der Bisorbicil-
linoide lassen ihre wesentlich einfacheren Biosynthesevor-
stufen kaum mehr erahnen. Die Forschungsgruppen von Ni-
colaou und Corey untersuchten die Biosynthese und Total-
synthese einer Vielzahl dieser faszinierenden Pilzmetaboli-
ten.>*#15] Das Chinol 291 (Schema 40) wurde als ein mogli-

Me
[ WOH
0 o)
291
THF/ k . HCI (9:1 .M
onz (9:1) R no e
25°C HOL M R
Acetathydrolyse Me'/ o
o . oH
290 e 291

R= 2N X Me
Diels-Alder-Reaktion

Me o~ Me

o Tautomerisierung
43 % Ausbeute
HO Me ¢ ’ )

293: (+)-Bisorbicillinol

KHMDS, THF, 25 °C

Ringverengung

waéssr. HCI

(80 % Ausbeute
ausgehend

von 293)

Me
297: (+)-Bisorbibutenolid

Schema 4o. Diels-Alder-Dimerisierung und basenkatalysierte Isomeri-
sierung in der Synthese von (+)-Bisorbicillinol (293) und (+)-Bisorbi-
butenolid (297; Nicolaou et al., 1999).I"4

ches Intermediat in der Synthese einiger dieser Naturstoffe
identifiziert, jedoch wurde angenommen, dass eine derartige
Verbindung sehr instabil ist.'*® Daher wurde das stabilere
Acetat 290 als Vorstufe fiir das Chinol 291 durch Oxidation
des entsprechenden Phenols mit Pb(OAc), in AcOH syn-
thetisiert. Die Hydrolyse der Acetatgruppe unter basischen
oder sauren Bedingungen sollte in situ die Bildung des re-
aktiven Intermediats 291 einleiten (Schema 40). So fiihrte die
sdaurekatalysierte Hydrolyse von 290 zur Diels-Alder-Dime-
risierung von Chinol 291 und damit zu 292, das durch Tau-
tomerisierung in (4)-Bisorbicillinol 293 umgewandelt wurde
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(43%  Ausbeute).™  Unter basischen Bedingungen
(10 Aquiv. KOH, THF/H,O 9:1) konnte das Kaliumsalz von
291 'H-NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden; eine
Dimerisierung zu 293 trat aber erst nach Ansduern ein, was
die hohere Stabilitdt des Chinoxids beweist. Nicolaou et al.
konnten auBerdem (+)-Bisorbicillinol (293) durch eine ba-
senkatalysierte Ringverengung in eine andere Verbindung
dieser Klasse umwandeln. Die Deprotonierung von 293 mit
KHMDS (1.1 Aquiv.) in THF bei Raumtemperatur verur-
sachte einen intramolekularen Angriff der Alkoxidgruppe
des Anions 294 auf die Keton-Carbonylgruppe, worauf eine
Retroaldolreaktion zum Butenolid-Anion 296 folgte. Die
Protonierung dieses Intermediats mit 1N wassriger HCI lie-
ferte dann (+)-Bisorbibutenolid (297). Bei der Umwandlung
von Bisorbicillinol (293) in Bisorbibutenolid (297) werden die
Ringspannung und die sterische Befrachtung deutlich ver-
ringert, was die notwendige Triebkraft fiir diese Umsetzung
darstellt.

Die Bedingungen, unter denen das Acetat 290 hydroly-
siert und das gebildete Chinolat neutralisiert werden, be-
stimmen die Produktverteilung. Sowohl Corey als auch Ni-
colaou verwendeten 290 als Vorstufe fiir die komplizierte
pentacyclische Kifigstruktur von Trichodimerol (302,
Schema 41). Die basische Hydrolyse des Acetats mit an-
schlieBender Neutralisation mit Natriumdihydrogenphosphat
fihrte zum Naturstoff 302. Die Ausbeute an isoliertem Tri-
chodimerol (302) erscheint mit 10-16 % zwar niedrig, doch
sollte die hoch komplexe Molekiilstruktur in die Bewertung
der Kaskade einbezogen werden. In der Reaktionsfolge
werden vier neue o-Bindungen und acht neue stereogene
Zentren gebildet (darunter sechs quartidre Zentren). Unter

- Ve _
Corey und Barnes-Seeman: | WOH

NaOMe, MeOH; dann 0. o

Me  NaH,PO,, HClin MeOH | 3 Me 291

nL

oH Nicolaou et al.: Me OHOH
CsOH+*H,0, MeOH; o “"Me
d NaH,PO,4*H,O @

ann RanzFhstha H% 298

Michael-
Reaktion

R= NN Me

Ketalisierung

Ketalisierung Me
R (10-16 % Ausbeute)

(0]
- 301 302: Trichodimerol

Schema 41. Eine Kaskade aus Michael-Reaktion und Ketalisierung in
der Synthese von Trichodimerol (302; Nicolaou et al., 1999; Corey und
Barnes-Seeman, 1999).0%%15
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diesen Bedingungen geht Chinol 291 vielmehr eine Reihe von
Michael-Additionen und Ketalisierungen ein und keine
Diels-Alder-Reaktion. Die Addition des Enol-Tautomers 291
an das Keto-Tautomer 298 bildet zunédchst das dimere Inter-
mediat 299. Eine Ketalisierung liefert dann das tricyclische
Intermediat 300, das eine Michael-Addition (300—301) und
eine weitere Ketalisierung zur Zielverbindung eingeht (301—
302). Neben Trichodimerol (302) isolierte die Nicolaou-
Gruppe auch einen dhnlichen Anteil an Bisorbicillinol (293)
aus der Reaktionsmischung, was auf eine Konkurrenz von
Michael-Addition/Ketalisierung und Diels-Alder-Dimerisie-
rung hindeutet.

Aubé et al. haben einige Kaskadenprozesse entwickelt,
die auf Sequenzen aus Diels-Alder- und intramolekularen
Schmidt-Reaktionen beruhen; dazu wurden entweder Keto-
azide oder Azidodiene unter Lewis-S4ure-Katalyse verwen-
det.™ Diese Strategie diente zum Aufbau eines Stickstoff-
heterocyclus in der Totalsynthese des Stemona-Alkaloids
Stenin (310, Schema 42). Zur Synthese dieser Zielverbindung
wurde zunichst eine Folge aus intramolekularer Diels-Alder-
und Schmidt-Reaktion angewendet.!”® Doch die Herstellung
der Vorstufe bereitete Schwierigkeiten, und die der Kaskade
war nur begrenzt effizient, da unerwiinschte Nebenprodukte
entstanden. In einer spiteren Synthese!"™! kuppelte eine
Lewis-Sdure-katalysierte intermolekulare Diels-Alder-Reak-
tion das Azidodien 303 mit Cyclohexenon 304 zu cis-Decalin
306 (Schema 42). Die méiBige exo-Selektivitit dieser Reakti-
on wurde auf die ungiinstigen sterischen Wechselwirkungen
zwischen dem cyclischen Dienophil und dem sperrigen TMS-
Enolether des Diens zuriickgefiihrt (in Schema 42 ist nur die
exo-[442]-Cycloaddition dargestellt). Der anschlieBende
Angriff des Azids auf die Ketogruppe verlief aufgrund der
strukturellen Vorgaben des anellierten Ringsystems stereo-
selektiv zu 307.'"! Die selektive Wanderung der Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung, die in 307 antiperiplanar zur dquato-
rialen N,-Abgangsgruppe steht, fithrte zum gewiinschten tri-
cyclischen Produkt 309 und seinem Diastereomer 308 (in
geringerem Ausmafl durch die endo-[4+42]-Cycloaddition
gebildet) in einem Verhiltnis von 3:1 und einer Gesamtaus-
beute von 70 %. Nach der Abtrennung von 308 wurde 309 in
wenigen Schritten in Stenin umgewandelt.['!

@ MeOC MeOz MeOZC MeO,C MeO,C
Me,S. - Me
Us DMTSF, She \
) OAc O MeCN -40 °C; (
MeS" T damn BN Et;N Ao Ao
N O Me,S O  aAcO o} e}
SMe
311 313 315
— AcOH
Me%zC\ MeOZC
1,2-Ver- o -
schiebung MeS!"
o— N
(87 % Aus- |ntramolekulare
beute) Diels-Alder-
Reaktion

310: Stenin 319

K. C. Nicolaou et al.

Padwa und Ginn nutzten in ihrer Synthese derselben
Zielverbindung die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
eines 2-Methylthio-5-amidofurans zur Anellierung des 6,5-
bicyclischen Systems an einen vorhandenen Siebenring.!'®”
Das erforderliche aktivierte Furansystem wurde in situ im
Zuge einer beeindruckenden Kaskadenreaktion hergestellt
(Schema 43), die auch die Umlagerung des Diels-Alder-Pro-

N3

TMSO SnCl CHaCl | B+<:(%OTMS
~78 > -55°C C"*S”"—ODBX Et
305
exo-Diels-Alder-
Reaktion
Ho NG (\O TMSO on-&.
N NzN
™SO ‘ *=$nCly Cod
5 © Et H \ 'SnCl,
307 306

intramolekulare Schmidt-
Reaktion und Silylenolether-
Hydrolyse

(70 % Ausbeute,
309/308 3:1)

O

Et

310: Stenin

308 309

Schema 42. Die Totalsynthese von Stenin (310) iiber eine Diels-Alder-/
Schmidt-Reaktionskaskade (Zeng und Aubé, 2005).I"*

dukts einschloss. Zu Beginn der Reaktionsfolge wird aus dem
Dithioacetal 311 mit DMTSF das Furan 316 gebildet. Die
Methylsulfenylierung von 311 mit DMTSF fiihrt zum Me-
thylthiosulfoniumion 312, das nach Fragmentierung das Sul-
foniumion 313 bildet. Eine Pummerer-Cyclisierung von 313
durch die nahe Amidgruppe, die Abspaltung eines Protons
und die Eliminierung von Essigsdure liefert den benotigten
Furanring (314—315—316).* Eine intramolekulare Diels-
Alder-Reaktion des elektronenreichen Furanrings mit der

318 317

Schema 43. Eine Kaskade aus Heterocyclisierung, Diels-Alder-Reaktion und Umlagerung in der Totalsynthese von Stenin (310; Ginn und Padwa,

2002).'
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Doppelbindung der Seitenkette bildet dann das tetracyclische
Intermediat 317.0%! Interessanterweise verlief diese Diels-
Alder-Reaktion bei Raumtemperatur problemlos, wihrend
das entsprechende Substrat mit einem Lactam-Sechsring auf
110°C erhitzt werden musste. Dieser Unterschied kann mit
der hoheren Flexibilitidt des Intermediats mit dem Lactam-
Siebenrings erklart werden, dessen Furanring bei Raumtem-
peratur eine reaktive Konformation einnehmen kann.!'” Der
Offnung der gespannten Sauerstoffbriicke (317—318) durch
den Angriff des Stickstoffatoms folgt eine 1,2-Verschiebung
des Methylthio-Substituenten im aktivierten Iminiumion. So
wird das tricyclische Enamid 319 erhalten, das strukturell und
stereochemisch bereits dhnlich komplex ist wie der Naturstoff
310.11%

Boger et al. haben etliche Kaskadenprozesse entwickelt,
die auf Hetero-Diels-Alder-Reaktionen von Azadienen be-
ruhen. Neuerdings verwendeten sie 1,3,4-Oxadiazole in
den Totalsynthesen mehrerer Alkaloid-Naturstoffe, wie in
Schema 44 am Beispiel von Vindorosin (324) gezeigt wird.[']

Me TIPB, 230 °C

0.1 mmHg
Diels-Alder-
Me CO:Me Bn Reaktion
320
[3+2]-

Cycloaddition
(78 % Ausbeute)

o]
N Me
=N\
Y oLy 0Bn
N
Me CO:Me
325

324: (-)-Vindorosin

Schema 44. Diels-Alder- und [3+2]-Cycloadditionen in der Totalsynthe-
se von Vindorosin (324; Boger et al., 2006)."%®

1,3,4-Oxadiazole waren schon zuvor in Diels-Alder-Reak-
tionen mit Olefinen zur Herstellung von bicyclischen Inter-
mediaten eingesetzt worden. Diese Intermediate spalteten
Distickstoff ab und bilden 1,3-Dipole, die mit einem weiteren
Olefinmolekiil in einer zweiten Cycloaddition symmetrische
2:1-Addukte ergaben.'®! Die Gruppe um Boger hat diese
Methode um Kaskadenprozesse erweitert, in denen 1,3,4-
Oxadiazole in intramolekularen Cycloadditionen verwendet
werden, sodass nichtsymmetrische Produkte zugénglich
sind.™ Padwa et al. hatten gezeigt, dass Vindorosin (324)
und dhnliche Alkaloide iiber die 1,3-dipolare Cycloaddition
eines Carbonyl-Ylids und eines angekniipften Indol-Dipola-
rophils gewonnen werden konnen.['”!! Boger et al. erkannten,
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dass das pentacyclische Geriist von Vindorosin (324) in einem
einzigen Schritt aus der relativ einfachen Vorstufe 320 auf-
gebaut werden kann, wenn man das Olefin und den Indolring
an ein entsprechend substituiertes 1,3,4-Oxadiazol an-
kniipft."’”” Erhitzen einer Losung von 320 in Triisopropyl-
benzol auf 230°C fiihrte in einer langsamen, doch effizienten
Umsetzung zum hexacyclischen Produkt 323 (Schema 44).
Eine Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf
zwischen dem Oxadiazolring und dem angekniipften Enol-
ether-Substituenten fiihrt zunachst zu 321. Darauf folgten die
Verdrangung von Distickstoff unter Bildung des Carbonyl-
Ylids 322 und eine stereoselektive 1,3-dipolare Cycloaddition
zum gewiinschten Produkt 323. Insgesamt erzeugt diese
Kaskade drei Ringe, vier Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
und sechs Stereozentren (davon vier quartére). Die hier be-
obachtete endo-Selektivitit,”? die auch von Padwa et al.l'”!]
beschrieben wurde, wird auf die bevorzugte Konformation
des angekniipften Dipolarophils zuriickgefiihrt. Interessan-
terweise hédngt die Effizienz der Kaskade stark von der
Konzentration der Reaktionsmischung ab, wobei verdiinnte
Losungen die besten Ergebnisse lieferten. Auch fiir den ent-
sprechenden E-Enolether 325 (der zur Bildung des uner-
wiinschten 17S-Epimers des hexacyclischen Produkts 323
fiihrte) war ein Konzentrationseffekt erkennbar, doch hier
fithrten hohere Konzentration zu hoheren Ausbeuten in der
Kaskadenfolge. Die achirale Vorstufe 320 lieferte das hexa-
cyclische Produkt 323 als Racemat, das aber durch HPLC an
einer chiralen stationdren Phase aufgetrennt werden
konnte.' Zusitzlich zu (—)-Vindorosin hat die Gruppe um
Boger mithilfe analoger Kaskaden auch einige weitere Ver-
bindungen dieser Alkaloidklasse synthetisiert.!'’>1
Mehrere Forschungsgruppen haben mithilfe einer intra-
molekularen Diels-Alder-Reaktion Himbacin (334), ein
Galbulimina-Alkaloid der Klasse 1, synthetisiert.'””! Baldwin
et al. entwickelten auf der Grundlage dieser Methode eine
biomimetische Kaskade, die drei der vier Ringe der Zielver-
bindung in einem einzigen Schritt aufbaut (Schema 45a). Sie
nahmen an, dass die reduktive Kondensation von Diketon 326
mit einem geeigneten Amin ein ungesittigtes cyclisches Imi-
niumion (327) hervorbringen wiirde, das in einer Diels-Alder-
Reaktion die tetracyclische Struktur bildet (Sche-
ma 45b).[7%1"1 Mit dieser Hypothese als Leitfaden wurde das
Tetraen 328 synthetisiert, das die chirale sekundidre Amin-
einheit bereits in geschiitzter Form enthélt. Die Behandlung
von 328 mit TFA in CH,CI, bewirkte die Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe und die Bildung des cyclischen Iminiumions
329. Durch die Konjugation mit der Iminiumeinheit ist das
benachbarte Diensystem zur intramolekularen Diels-Alder-
Reaktion mit der anderen Dien-Einheit aktiviert (Verringe-
rung der LUMO-Energie), die das tetracyclische Intermediat
330 ergibt. Die Zugabe von Natriumcyanoborhydrid zur Re-
aktionsmischung fithrte dann zum Amin 331. Die Diels-
Alder-Reaktion erfolgte sehr diastereoselektiv unter Bildung
eines einzigen 6,6,5-Tricyclus, doch die anschlieBende Re-
duktion des Iminiumions 330 verlief ohne Unterscheidung
der Angriffsseiten, und das Amin 331 wurde als 1:1-Mischung
der Cl12-Epimere gebildet. Die Epimerenmischung wurde
erst nach der Einfithrung der Boc-Schutzgruppe an der se-
kunddren Amineinheit und der selektiven Hydrierung der
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NHBoc

TFA, CH,Cl,, 0 °C

Entschitzen und
Bildung eines
Iminiumions

0]
= 329 -
intramolekulare N2
Diels-Alder-Reaktion J 0=25°C

~Me
12.NH
NaBH,CN
Me Reduktion des
A Iminiumions

Ao

331
(22 %
Ausbeute | 1- BocyO, EtsN
ausgehend | 2. Hy, PtO; kat.
von 328) Me Me
NBoc
R
y Me 3. TFA Me
0 o]
ﬁ ﬁ (6] Ifl I:I o)
332 [+ (125)-332] 4. HCHO, 333: Himbelin (R = H)
NaBH3CN 334: Himbacin (R = Me)

Diels-Alder-Reaktion und ‘
Reduktion des Iminiumions

RNH,

reduktive Kondensation

Schema 45. Cyclisierungs-/Cycloadditionskaskaden in der Totalsynthe-
se von Himbelin (333) und Himbacin (334): a) biomimetischer
Ansatz; b) vorgeschlagene Biosynthese (Baldwin et al., 2005).'®

trisubstituierten Doppelbindung aufgetrennt. Der Tricyclus
332 und sein C12-Epimer wurden in einer méBigen Gesamt-
ausbeute erhalten. Standardmethoden {iiberfiihrten 332 zu-
nichst in Himbelin (333) und dieses dann in Himbacin (334).
Das andere Epimer des Kaskadenprodukts konnte auf dhn-
liche Weise zu Himandravin, dem C12-Epimer von Himbacin
(334), umgesetzt werden, das ebenfalls dieser Naturstoff-
klasse angehort.['”®)

Transannulare Diels-Alder-Reaktionen werden in der
Synthese von komplexen Naturstoffen hdufig eingesetzt.
Wegen der starren makrocyclischen Struktur der Substrate
verlaufen diese Prozesse oft mit hoher Stereoselektivitit.
Dieses Gebiet wurde kiirzlich von Deslongchamps et al. in
einer Ubersicht beschrieben.'” Zwei bemerkenswerte Bei-
spiele, liber die seitdem berichtet wurde, haben wir in diesen
Aufsatz aufgenommen, um die Wirkung der Reaktion in
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Kaskadenprozessen zu veranschaulichen. Das erste ist die
Totalsynthese des Insektizids Spinosyn A (338, Schema 46)
von der Forschungsgruppe um Roush.'™! Evans und Black
hatten zuvor bei ihrer Totalsynthese dieser Verbindung be-

MeO Me
0O-
OPMB
iPrNEt, LiCl | O,
MeCN, 23 °C
Horner -
(I) H Wadsworth-
Et Emmons-
(EtO)(O)P Makrocyclisierung
335 transannulare o,
Diels-Alder-Reaktion [ (75 % Ausbeute)
OPMB

AN

338: (—)-Spinosyn

Schema 46. Totalsynthese von Spinosyn (338) mit einer Kaskade aus
Makrocyclisierung und transannularer Diels-Alder-Reaktion (Roush
et al., 2004) ['*

obachtet, dass die natiirliche Vorzugskonformation des Sub-
strats fiir eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion die
Bildung des unerwiinschten endo-Addukts begiinstigt."®"! Sie
konnten dieses Problem durch den Einsatz eines chiralen
Auxiliars iiberwinden, doch eine solche Methode ist bei einer
transannularen Cycloaddition nicht moglich. Fiir die gezielte
Synthese des gewiinschten Stereoisomers verwendeten Roush
et al. ein vollstdndig funktionalisiertes makrocyclisches Sub-
strat mit einem dirigierenden Bromsubstituenten an der
Dieneinheit (Schema 46). Die Kaskade beginnt mit einer E-
selektiven Horner-Wadsworth-Emmons-Makrocyclisie-
rung™® der linearen Vorstufe 335 zum Pentaen 336. Dieses
Intermediat geht spontan eine transannulare Diels-Alder-
Reaktion unter Bildung von 337 ein, das die richtige Konfi-
guration fiir die Synthese von Spinosyn A (338) aufweist. Die
sterische Abstoung zwischen dem Brom- und C9-Alkoxy-
Substituenten unterstiitzt die Reaktion von 336 in der dar-
gestellten Konformation,'® wihrend die Gesamtkonforma-
tion des Makrocyclus die Selektivitit durch den Einfluss
entfernter stereogener Zentren (z.B. C21) verbessert. Die
hoch effiziente Umwandlung 335—337 ermoglichte den Ab-
schluss der Totalsynthese von (—)-Spinosyn A (338).

Die Forschungsgruppen von Sorensen und Evans wen-
deten bei ihren Totalsynthesen des Antitumor-Polyketids
(—)-FR182877 (344, Schema 47) jeweils eine transannulare
Diels-Alder-Kaskade an. Die Gruppe von Sorensen plante
den Aufbau des polycyclischen Systems von (—)-FR182877
(344) tber zwei Diels-Alder-Reaktionen und eine Konden-
sation zur Bildung eines groBen Rings."® Dieser Entwurf
wurde durch Biosynthesestudien zum verwandten Naturstoff
Hexacyclinsiure gestiitzt.!"® Zunichst konzentrierten sie sich
auf eine Reaktionsfolge, die eine intramolekulare Diels-
Alder-Reaktion, die Bildung eines Makrocyclus und schlief3-
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a)
Sorensen et al.

Ve Preso Tl iy
2Cl,
TMSO.,, R OTES _78°C
\ (E1Z2.2:1)
Bu " . ’ T
o} Me Selenoxid- o) Me
NaHMDS, — 339: R=H Bliminierung - 344, g = OTES, R" = TMS
PhSeCl 340: R = SePh
transannulare NaHCO;3,
Diels-Alder-Reaktion | CHCI3, 45 °C
(61 -66 %
BuO~ 0 Ausbeute Me 5N | Me
ausgehend Me,
R von 339) RH

transannulare
Me Hetero-Diels-Alder-
Reaktion

{BUO,C

344: (-)-FR182877 347:R=0TBS

b) transannulare
Diels-Alder-Kaskade

Evans und Starr

PhSe0),0,
Me OTBSO Me ( SOg'p); Me o] Me
TBSO-.., H OTBS EtzN, THF |R.,.
23 > 50°C
Et = Et =
] Br ] Br
345 346: R=0TBS

Schema 47. Transannulare Diels-Alder-Reaktionskaskade in der Totalsynthese
von (—)-FR182877 (344; Sorensen et al., 2002; Evans und Starr, 2002).1%18

lich eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion umfasste.'* Letztlich
waren sie mit einem anderen Syntheseplan erfolgreich: Nach
dem Aufbau des Polyketid-Makrocyclus wiirden transannu-
lare Diels-Alder- und Hetero-Diels-Alder-Reaktionen das
pentacyclische Geriist der Zielverbindung zusammenfiigen.
Ihre erste Totalsynthese von FR182877 ergab das nichtna-
tiirliche (+)-Enantiomer,'®” doch sie konnten in der Folge die
Synthese des natiirlichen (—)-Antipoden 344 optimieren
(Schema 47).1%1 Die Effizienz der transannularen Diels-
Alder-Kaskade hing von einer selektiven Oxidation zur Ein-
fihrung der entscheidenden C2-C3-Doppelbindung in die
Vorstufe 341 ab. Ohne diese ungeséttigte Einheit wurde keine
transannulare Cycloaddition des Makrocyclus 339 beobach-
tet, da das Dienophil nicht durch Konjugation aktiviert ist.
Die Selenierung des Ketoesters 339 mit Phenylselenchlorid
und Natriumhexamethyldisilazid in Dietylether bei Raum-
temperatur ergab ein Produktverhiltnis von 10:1 zugunsten
des gewiinschten Selenid-Epimers. Der Oxidation folgte eine
glatte Eliminierung von Selenoxid zum Pentaen 341. Durch
Erwédrmen der Reaktionsmischung auf 45°C wurde die Cy-
cloadditonsfolge (341—342—343) ausgelost, die in guter
Gesamtausbeute zu dem gewiinschten pentacyclischen Ste-
reoisomer 343 fiihrte. Die Eliminierung von Selenoxid ergab
eine kleinere Menge des Alkens mit Z-konfigurierter C2-C3-
Doppelbindung (nicht gezeigt), das eine andere Cycloaddi-

Angew. Chem. 2006, 118, 7292 —7344

RO (= —

Me
342: R = OTES, R' = TMS

(63 % Ausbeute)

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

tionsfolge durchlief und Nebenprodukte bildete, die die
Stoffbilanz dieser Reaktion weitgehend vervollstédndig-
ten. Dennoch gelang der Gruppe von Sorensen die
Herstellung von Gramm-Mengen der komplexen Zwi-
schenverbindung 343 durch diese optimierte Route, was
eine verldssliche Synthese des Naturstoffs 344 garan-
tierte.

Evans und Starr nutzten ebenfalls eine Diels-Alder-
Kaskade bei ihrer Synthese von (—)-FR182877 (344).[1%]
Sie erhielten eine dhnliche Vorstufe (345), die in einem
effizienten Eintopfverfahren zu 346 oxidiert wurde und
R dann eine Diels-Alder-Kaskade durchlief, bei der 347
als einziges Diastereomer in guter Ausbeute gebildet
wurde. Da beide Forschungsgruppen bei intramoleku-
laren Diels-Alder-Reaktionen dhnlicher Substrate eine
schlechte Selektivitidt beobachteten, berechneten Evans
und Starr den Einfluss des Makrocyclus auf die Selek-
tivitat der Kaskadenfolge. Sie entdeckten, dass die C6-
C7-C8-Stereotriade aufgrund ihrer lokalen Symmetrie,
selbst innerhalb eines Makrocyclus, nur sehr geringen
Einfluss auf die Seitenselektivitdt der Cycloaddition
hatte. Wurde jedoch eines der Stereozentren C18 oder
C19 in den Rechnungen beriicksichtigt, so fithrte dies
zur gewiinschten Selektivitidt. Die verstarkende Wir-
kung beider Stereozentren bewirkte die ausgezeichnete
Selektivitét in der ersten transannularen Cycloaddition.
Diese Beobachtung zeigt deutlich, dass das makrocy-
clische Geriist den Einfluss von scheinbar entfernten
Stereozentren vermitteln kann.

Die verschiedenen Synthesen von (—)-Colombia-
sin A (350, Schema 48-50) veranschaulichen eine Viel-
zahl pericyclischer Kaskadenprozesse. Wie in Sche-
ma 48b dargestellt ist, wird angenommen, dass die
Biosynthese von 350 mit der schrittweisen Bildung des
iiberbriickten bicyclischen Systems ausgehend von 348 iiber
eine C1-C9-Cyclisierung zu Elisabethin A (349) und die fol-
gende C2-C12-Verkniipfung abgeschlossen wird."" Die Iso-
lierung von 348,11 3491192191 ynd 35011 aus dem gleichen
Organismus (Pseudopterogorgia elisabethae) lésst diese Hy-
pothese glaubwiirdig erscheinen, kann aber nicht als eindeu-
tiger Beweis gelten.

Jacobsen et al. waren an der Entwicklung einer direkteren
Route zur Bildung der C1-C9- und C2-C12-Bindungen in
einer Vorstufe wie 348 interessiert und synthetisierten dafiir
das Intermediat 352 (Schema 48a). Durch Erhitzen von 352
mit MgSO, in Benzol unter Riickfluss wurde eine Tandem-
reaktion aus Dehydratisierung und intramolekularer endo-
Diels-Alder-Reaktion ausgelost (352—353—354), die das
tetracyclische Gertist des Naturstoffs in 77 % Ausbeute auf-
baute. Eine Barton-McCombie-Reduktion der Xanthatester-
Gruppe (nBu;SnH/kat. AIBN) und die anschlieBende De-
methylierung der Hydroxygruppe an C16 (AlCl;, PhNMe,)
schlossen die kurze Totalsynthese von (—)-Colombiasin A
(350) ab."™ Eine #hnliche Methode mit einer intramoleku-
laren Diels-Alder-Kaskade wurde zuvor von der Gruppe um
Nicolaou zur Synthese der gleichen Verbindung angewen-
det.” Dabei wurde das Dien 353 in situ durch die cheletrope
Abspaltung von SO, aus dem Sulfon 355 erzeugt.'""® Es sollte
angemerkt werden, dass die Maskierung der empfindlichen
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a) Jacobsen et al. Nicolaou et al.
Me © Me O
5 :
OMe
Me
(o] 351
cheletrope
352 OH SO,-Abspaltung Me 355
MgSO,, sdurekatalysierte
CeHe, 80 °C | Dehydratisierung 1T§(|)ug(|§

endo-Diels-Alder-
Reaktion

353: R = C(=S)SMe
356:R=H

354: R = C(=S)SMe (77 % Ausbeute)
357: R =H (89 % Ausbeute)

349: Elisabethin A 350: (-)-Colombiasin A

Schema 48. a) Dien-Bildung und Diels-Alder-Reaktion in der Synthese
von (—)-Colombiasin A (350; Nicolaou et al., 2001; Jacobsen et al.,
2005);1** "1 b) vorgeschlagene Biosynthese von Elisabethin A (349)
und (—)-Colombiasin A (350) aus der bicyclischen Verbindung 348.

Dieneinheit als Sulfon unerlésslich war, um den Chinonteil
der Kaskadenvorstufe 355 zu erhalten.

In der neuesten Totalsynthese von (—)-Colombiasin A
(350) wendeten Davies und Mitarbeiter eine C-H-Insertion/
Cope-Umlagerung™” als Schliisselschritt an.'”®! Durch die
langsame Zugabe von Methylvinyldiazoacetat (358,
3.0 Aquiv.) zu einer Losung des racemischen Dihydronaph-

K. C. Nicolaou et al.

thalin-Derivats 359 mit 2 Mol-% des chiralen Rhodium(II)-
Katalysators 360 in 2,2-Dimethylbutan wurde bei Raumtem-
peratur die in Schema 49 dargestellte Reaktionsfolge ausge-
l16st. Die Kaskade begann mit der Bildung des Rhodium-
carbenoids (358 —362) und setzte sich mit der enantioselek-
tiven intermolekularen C-H-Insertion zum f3,y-ungeséttigten
Ester 363 fort. Dieses kurzlebige Intermediat ging unter den
Reaktionsbedingungen eine Cope-Umlagerung zu 364 ein
(vermutlich iiber die dargestellte Sessel-Ubergangskonfor-
mation). Das Produkt der Kaskade wurde erst nach der Hy-
drierung der beiden Doppelbindungen und der Reduktion
des Esters zum primédren Alkohol isoliert. Verbindung 365
wurde in einer Gesamtausbeute von 34 % (bezogen auf 359)
und beachtlicherweise als einziges Diastereomer mit iiber
95% ee erhalten! 2 Mol-% chiraler Katalysator geniigten
also, um in einem einzigen Prozess drei Stereozentren in die
racemischen Ausgangsverbindungen einzufiihren. Der C-H-
Funktionalisierungsschritt (359—363) ist besonders hervor-
zuheben, da das chirale Rhodiumcarbenoid 362 die beiden
Enantiomere des Dihydronaphthalins 359 zu unterscheiden
vermag. Wiahrend das S-Enantiomer die gewiinschte C-H-
Insertion eingeht, reagiert das R-Enantiomer bevorzugt unter
Cyclopropanierung, die nach Hydrierung und Reduktion der
Estergruppe das Cyclopropan 366 in 36 % Ausbeute und mit
tiber 95% ee liefert. Somit kann die Umsetzung von racemi-
schem 359 zu enantiomerenangereichertem 364 als kinetische
Racematspaltung angesehen werden.*!

Die Synthesen von (—)-Colombiasin A (350) durch die
Forschungsgruppen von Nicolaou, Jacobsen und Davies
gingen alle vom gleichen Chinon aus (351, Schema 48), das
auf geschickte Weise in das polycyclische Geriist des Natur-
stoffs umgewandelt wurde. Harrowven et al. fithrten den
Chinonring dagegen in ihrem urspriinglichen Ansatz erst in
einer spiteren Synthesephase durch den in Schema 50 dar-
gestellten Dominoprozess ein.? Erhitzen einer THF-
Losung des Quadratsdure-Derivats 367 auf 110°C unter Mi-
krowellenbestrahlung!'™ 16ste eine Moore-Umlagerung
aus,® die iiber sequenzielle 4m-Elektrocycloreversions-
(367—368), 6m-Elektrocyclisierungs- (368 —369) und Tauto-

Me OTBS
OMe 1. [Rhy(R-DOSP),] o0
M
‘O (360, 2 Mol-%) [MeOL-RAL, Me OTBS 2y y ve OTBS
Me  2.2-DMB,25°C \]; OMe
359 orBS - Ny ‘O enantloselektwe
"N Carbenoid- 362 Me C-H-Insertion
)Q/A bildung OTBS
MeO,C Me (S)-359
358
R-DOSP = & YO Cope-Umlagerung
802CH4-p-C12H2s
Me OTBS Me oOTBS

362"6 350: (~)-Colombiasin A

OTBS

o ausgehend von

365

2. Hy, PdIC
Me 3 LiAlH, H
(34 % Ausbeute [Me”

359, > 95 % ee, CO;Me
>99 % de) 364

Schema 49. Kaskade aus enantioselektiver C-H-Insertion und Cope-Umlagerung in der Synthese von (—)-Colombiasin A (350; Davies et al.,

2006).0%
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THF, 110 °C,
Mikrowellen
oH © 2

-

Me  Elektrocycloreversion

Me"
367
Me 6
R= _ -
J‘IM Elektrocyclisierung
Me OH

OfBu

Me Tautomerisierung

370

Luft, 25 °C

(80 % Ausbeute)| OXidation

Me O

OBU 4 Toluol, 150 °C

2. BF3¢OEt,
o Me
H intramolekulare Diels-Alder-
Me' Reaktion; dann Entschiitzen

(Gesamtausbeute 48 %)

350: (-)-Colombiasin A

371 Me

Schema s50. Elektrocyclisierungen in der Synthese von (—)-Colombia-
sin A (350; Harrowven et al., 2005).”"

merisierungsschritte (369 —370) zu dem vollstiandig substitu-
ierten Aren 370 als einzigem Regioisomer fiithrte. Anschlie-
Bend wurde 370 noch in der Reaktionsmischung durch Luft
zum Chinon 371 oxidiert, das in 80 % Gesamtausbeute isoliert
wurde (ausgehend vom 367). Von 371 aus waren lediglich eine
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion und die Abspaltung
der tert-Butyl-Schutzgruppe notwendig, um die Totalsynthese
des faszinierenden marinen Naturstoffs abzuschlieBen.

Die strukturelle Ahnlichkeit zwischen marinen Diterpe-
nen wurde durch die Umwandlung von (—)-Colombiasin A
(350) in (—)-Elisapterosin B2 (375) durch Jacobsen et al.'*¥
deutlich (Schema 51). Ein denkbarer Mechanismus fiir diese
Umsetzung beruht auf einer Retro-[4+2]-Cycloaddition zum
Chinon 372 und einer Lewis-Sdure-katalysierten [5+2]-Cy-
cloaddition® zur Bildung des umgelagerten carbocyclischen
Gertists in einer beachtlichen Ausbeute von 94 %. Der [5+2]-
Cycloadditionsschritt war bereits in der wegweisenden To-
talsynthese von (—)-Elisapterosin B (375) durch Rychnovsky
und Kim beobachtet worden.”™¥ Mit einem groBen Uber-
schuss an BF;-OEt, (25 Aquiv.) setzten sie das Chinon 376 in
CH,Cl, bei —78°C zum Naturstoff um (41% Ausbeute).
Rychnovsky und Kim zufolge fithrt die Koordination der
Borverbindung an das Chinon zu einem Pentadienylkation-
Intermediat mit 4 n-Elektronen (z.B. 373; dhnliche Inter-
mediate treten in der Lewis-Sdure-katalysierten Nazarov-
Cyclisierung auf®®!). Dieses Kation kann eine thermisch
erlaubte Cycloaddition mit der angekniipften Doppelbindung
eingehen. Mit dem verwandten fert-Butyl-Ether 370 erhielten
Harrowven et al. danach auf dhnliche Weise (—)-Elisaptero-
sin B (375) in 71 % Ausbeute.*™!

Wir beschlie3en unseren Streifzug durch die Chemie der
Gorgonen-Diterpene mit der eleganten biomimetischen
Synthese von (+)-Elisapterosin B (385, Schema 52a) der
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BF5+OFEt,,
CH,Cly, 25 °C

Retro-[4+2]-
Cycloaddition

[5+2]-
Cycloaddition

374

(94 % Ausbeute)

H,0
Me OH o BF3*OEt,, CH,Cly,
_78°C
(41 - 71 % Ausbeute)

[5+2]-Cycloaddition
Me und Entschitzen

376: R = MeMe
370:R = Bu

375: (-)-Elisapterosin B

Schema 51. Umwandlung von (—)-Colombiasin A (350) in (—)-Elisa-
pterosin B (374) Uber eine Retro-Diels-Alder-/[542]-Cycloadditions-
kaskade (Jacobsen et al., 2005)!"*" und die Bildung von (—)-Elisaptero-
sin B aus einem Chinon (Rychnovsky und Kim, 2003; Harrowven et al.,
2005; Davies et al., 2006).1'%200:204

Gruppe um Rawal, bei der das {iiberbriickte bicyclische
System nach einem anderen Konzept aufgebaut wird.?™ Das
tricyclische ent-2-epi-Elisabethin A (381), das bereits die C1-
C9-Bindung enthilt, reagierte mit CAN in Acetonitril bei
0°C unter oxidativer Cyclisierung zum Triketon 384 (mogli-
cherweise iiber den gezeigten Reaktionsweg);™! dabei
wurden auch die beiden fehlenden Stereozentren erzeugt.
Nach Zugabe von Pyridin und Triethylamin zur Reaktions-
mischung und Erwédrmen auf 50 °C folgte die Enolisierung zu
(+)-Elisapterosin B (385, dem Enantiomer des Naturstoffs)
in 84 % Gesamtausbeute ausgehend von 381. Einen Schliis-
selschritt in der Synthese der tricyclischen Verbindung 381
stellte die Pinakol-Ketal-Umlagerung von Mesylat 378 zum
a-Arylester 380 dar. Dabei wanderte der elektronenreiche
Arenring, und es entstand das iiberbriickte Phenoniumion
379 unter Inversion der Konfiguration an C9. Diese Umla-
gerung, die von Tsuchihashi et al.?” entwickelt wurde, liefert
einen stereoselektiven Zugang zu a-Arylalkansduren, zu
denen auch die héufig eingesetzten nichtsteroiden Entziin-
dungshemmer Ibuprofen (386) und Naproxen (387) zidhlen
(Schema 52b).2%1

Wie durch die Synthesen der Endiadrinsduren (Schema 3)
und von (—)-FR182877 (344, Schema 47) gezeigt wurde, kann
eine Kaskade aus sequenziellen pericyclischen Prozessen
einen schnellen Zugang zu komplexen Molekiilstrukturen
erdffnen. Ein weiteres Beispiel liefern die Synthesen der an-
tiangiogenen Pilzmetabolite Epoxychinol A (392) und B (393,
Schema 53). Osada et al. nahmen an, dass diese Verbindun-
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MsCl, 377.R=H - MsO 379
2,6-Lut’—~ 378:R=Ms Pinakol-Ketal- | (72 % Ausbeute
Umlagerung ausgehend von 377)
Me
MeO OMe
[ 9
Me CO;Me
381 Me 380
CAN, MeCN, | Liganden-
0°C austausch
H Me
o 0 C mn
Meﬁ H o -Ce
Me =N\ H/ oUe oxidative
H=SN_"Me Cyclisierung
Me
382
Me OH o
, Et3N, 50 °C
ﬁ Me py. El3
ﬁ/ Enolisierung
H " (84 % Ausbeute
Me Me ausgehend
385: (+)-Elisapterosin B von 381)
b)
Me Me

WCOZH COzH
Me MeO

386: Ibuprofen 387: Naproxen

Schema 52. a) Kaskade aus Pinakol-Umlagerung und oxidativer Cycli-
sierung in der Totalsynthese von (+)-Elisapterosin B (385; Rawal et al.,
2003);% by Strukturen der nichtsteroiden Entziindungshemmer Ibu-
profen (386) und Naproxen (387).

gen aus dem Chinol 388 iiber Oxidation zum Dienal 389, 67t-
Elektrocyclisierung zu einer Diastereomerenmischung der
2H-Pyrane 390 und 391 und eine abschlieende intermole-
kulare Cycloaddition entstehen.”! Die Bildung von Epoxy-
chinol A (392) wiirde durch eine endo-Diels-Alder-Hetero-
dimerisierung zwischen 390 und 391 erfolgen, wiahrend Ep-
oxychinol B durch eine [4+2]-Homodimerisierung von 390 in
einer exo-Anordnung gebildet wird. Das Interesse an dieser
Verbindungsklasse stieg durch die spitere Isolierung von
Epoxytwinol A (394) aus dem gleichen Pilz.!¥ Dieses ein-
zigartige C,-symmetrische Pentaketid-Dimer entsteht durch
eine formale [4+4]-Cycloaddition aus zwei Molekiilen 390.

Zahlreiche Forschungsgruppen versuchten, diese Biosyn-
thesehypothesen in Totalsynthesen der Naturstoffe umzuset-
zen. Zuerst berichteten Hayashi et al. iiber einen Synthese-
weg zu den Epoxychinolen,”'!! kurz darauf folgten die For-
schungsgruppen von Porco,”? Mehta®?! und Kuwaha-
ra.!'%25] Jede dieser eleganten Synthesen nimmt eine eigene
Route zur monomeren Vorstufe 388, doch alle wendeten
dann erfolgreich die Kaskade aus Oxidation, Elektrocycli-
sierung und Diels-Alder-Reaktion an.'*!
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Den Gruppen von Hayashi®” und Porco™® gelang au-
Berdem die enantioselektive Synthese von Epoxytwinol A
(394). Der Kiirze halber gehen wir hier nur auf die Ergebnisse
von Porco et al. ein, die in Schema 53 und 54 zusammenge-
fasst sind. Die selektive Oxidation der priméren Alkohol-
gruppe in Diol 388 unter den Bedingungen von Semmelhack
et al. (kat. TEMPO, kat. CuCl, 1 atm O,, DMF, 25°C)P1%-2
lieferte eine Gleichgewichtsmischung der 2H-Pyran-Epimere
390/391 und des Aldehyds 389 (9:1). Durch Riihren dieser
oxidierten Produktmischung in CH,Cl,/MeOH (100:7) bei
Raumtemperatur wurden verschiedene Dimerisierungen
ausgelost, die zu den Epoxychinolen A (392, 16 % Ausbeute,
ausgehend von 388) und B (393, 21 %) sowie zu Epoxytwi-
nol A (394, 10%) fiihrten. Da diese Oxidations-/Dimerisie-
rungskaskaden spontan unter Umgebungsbedingungen auf-
treten, sollten sie nicht durch Enzyme gesteuert sein.

Eingehende mechanistische Untersuchungen von Ha-
yashi et al. zeigten, dass die Ubergangszustandsstrukturen,
die zu Epoxychinol A (392) und B (393) fiihren, nicht nur
durch die anti-Stellung der groBeren Methylsubstituenten
zueinander begiinstigt sind, sondern auch durch die darge-
stellten intermolekularen Wasserstoffbriicken stabilisiert
werden.”?!! Die offensichtlich sehr ungiinstige [44+2]-Homo-
dimerisierung des 2H-Pyran-Epimers 391 wurde von Porco
et al. nicht beobachtet.?

Besonders interessant ist der Dimerisierungsweg zum
Epoxytwinol A (394). [4+4]-Cycloadditionen sind thermisch
verboten und werden gewohnlich photochemisch durch Be-
strahlung™! oder mit Ubergangsmetallkatalysatoren ausge-
16st.%2»] Daher wurde fiir die Bildung von Epoxytwinol A
(394) cin schrittweiser, ionischer Mechanismus in Betrach-
tung gezogen.”® Die intermolekulare Michael-Reaktion
zwischen zwei Molekiilen 390 fithrt zundchst zum zwitter-
ionischen Intermediat 395, das nach einer Rotation um die
neu gebildete Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung einen Ring-
schluss zwischen der Dienolat- und der Oxonium-Einheit
vollziehen kann.

Nachdem die zuvor beschriebenen Kaskaden einen di-
rekten Weg zu den Naturstoffen 392, 393 und 394 eroffnet
hatten, suchte die Gruppe von Porco weiter nach Reakti-
onsbedingungen, die die [4+4]-Cycloaddition gegeniiber der
vorherrschenden [442]-Diels-Alder-Reaktion begiinstigen
wiirden. Dies gelang ihnen mithilfe einer Alkoxysilanol-
Schutzgruppe an der sekundidren  Alkoholgruppe
(Schema 54): Die [4+42]-Dimerisierung wurde zugunsten
einer [4+4]-Route umgangen, und Epoxytwinol wurde aus-
schlieBlich und in beachtlicher Gesamtausbeute erhalten.?*
Fiir die Wahl der ungewdhnlichen Silanol-Schutzgruppe?-22%l
gibt es zwei Griinde: 1) Die Diels-Alder-Reaktionen zur
Bildung von 392 oder 393 (Schema 53) bringen die Hydro-
xygruppe(n) in Positionen mit stirkerer sterischer Hinderung
als bei der entsprechenden [4+4]-Reaktion, und demnach
sollten sperrige Schutzgruppen die [4+2]-Cycloadditionen
verhindern, und 2) die Bildung eines Intermediats wie 397
(Schema 54), das durch Wasserstoffbriicken und durch die
Wechselwirkung der negativ geladenen Sauerstoffatome und
des Carbonylsauerstoffatoms mit den elektropositiven Sili-
ciumatomen stabilisiert ist, konnte die Michael-Addition zu
Beginn des [4+4]-Synthesewegs erleichtern. Was auch immer
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beute)

392: Epoxychinol A 393: Epoxychinol B

Schema 53. Kaskaden aus pericyclischen und Michael-Reaktion in den Totalsynthesen von Epoxychinol A (392) und B (393) sowie von Epoxytwi-

nol A (394; Hayashi et al., 2002; Porco et al., 2002).2'21%2'8

@)

o} / Me
~-Me 1 1emPO, cuct, 0, © O
o o ;

H 2 /PrSiCly, Imid

; 0. _OH
OH (Gesamtausbeute 76 %) /SI\

388 iPr iPr
396

[4+4]-Homodimerisierung y| mittel, 25 °C

Silanol-vermittelte H kein Lésungs-

~o0 /P‘r

EtsNe3HF
Entschutzen

(40 % Ausbeute
ausgehend von 396)

394: Epoxytwinol A
(RKB-3564 D)

Schema 54. Eine Silanolgruppe begiinstigt die formale [4+4]-Dimeri-
sierung unter selektiver Bildung von Epoxytwinol A (394; Li und Porco,
2004) .22

die mechanistische Grundlage ist, diese innovative Verwen-
dung eines Silanols als dirigierende Gruppe 16ste das Problem
auf elegante Weise.

Die Totalsynthesen der Immunsuppressiva SNF4435 C
(399) und D (400, Schema 55), die unabhingig von den
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Gruppen um Parker,” Baldwin®™"! und Trauner™"! be-
schrieben wurden, stellen eine ,,Endiandrinsiure-Kaskade“
fiir das 21.Jahrhundert dar.”®? In Analogie zu Endiandrin-
sduren wiirde das Bicyclo[4.2.0]octadien-Geriist von 399 und
400 in sequenziellen konrotatorischen 8m- und disrotatori-
schen 6m-Elektrocyclisierungen der entsprechend konfigu-
rierten Tetraen-Vorstufe 401 erhalten werden.”! In allen drei
Totalsynthesen bauen palladiumkatalysierte Kreuzkupplun-
gen das Tetraen-Geriist auf. Diese Prozesse sind deutlich
bequemer als die aufwéndige Synthese der Vorstufe 13 fiir die
Endiandrinsdure-Kaskade (Schema3) vor iiber zwanzig
Jahren — als derartige Kreuzkupplungen noch im Entstehen
begriffen waren — die iiber eine klassische Glaser-Acetylen-
kupplung®*** verlief und weiterer Modifizierungsschritte
bedurfte. Diese Route wére nicht fiir die Herstellung von
methylsubstituierten Derivaten des Tetraens 13 geeignet ge-
wesen. Parker und Lim gelangten durch die Stille-Kupplung
des Vinyliodids 402 mit dem Stannan 403 zum mutmaflichen
Tetraen-Intermediat 401, das unter den Reaktionsbedingun-
gen spontan die Elektrocyclisierungskaskade durchlief und
eine 3.8:1-Mischung von 399 und 400 ergab. Zur Verbesse-
rung der Gesamtausbeute an 399 und 400 kuppelten Trauner
und Beaudry daraufhin die komplementidren Reaktionspart-
ner 404 und 405 unter abgewandelten Stille-Bedingungen.”!
Baldwin et al. gingen mit ihrem Biosynthesevorschlag fiir die
SNF-Verbindungen noch einen Schritt weiter zuriick, indem
sie vermuteten, dass das Z,Z,Z E-Tetraen 401 durch Isome-
risierung der entsprechenden Z,E,E,E-Vorstufe Spectinabilin
(406)>" entsteht, die selbst ein Naturstoff aus dem gleichen
Actinomycetenstamm (Streptomyces spectabilis) ist.?**! Sie
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Baldwin et al.
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K. C. Nicolaou et al.

g
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Me an 409 + 29 %
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Me,Zn, THF, 25 °C
(89 % Ausbeute)
Negishi-Kupplung

409: R = Br
406: Spectinabilin (R = Me)

. | doppelte Alken- Ar
DMF, 70 °C isomerisierung Mea =("1H
S—
. Me™ =
o
H
Py
" a0

Parker und Lim

Ar
[PACI,(MeCN),] (15 Mol-%)| [Pd(PPhg),] (10 Mol-%) 412
DMF, 25 °C CsF, Cul, DMF, 25 °C
(402 + 403) (404 + 405)
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Me
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SRS
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O,N © i
402: R' = 403: R? = SnMeg

404: R = SnMe; R 405:R2=1|

E,E,E E-lsomer) 408
Suzuki-Kupplung

Me
407: Z/E1.2:1

"M ———>

413 Me
400: SNF4435 D

|Gesamtausbeute 399/400

Parker und Lim 53 % 3.8:1
Trauner und Beaudry 89 % 3.0:1
Baldwin et al. 23% 3.6:1

Schema 55. Totalsynthesen von SNF4435 C (399) und D (400) durch Elektrocyclisierungskaskaden (Parker und Lim, 2004; Baldwin et al., 2005;

Trauner et al., 2005).2%2"

beobachteten, dass diese erweiterte Kaskade (406 —401—
399 +400) durch Erhitzen einer Losung von synthetischem
406, das durch die Suzuki-Kupplung von 407 mit 408 und eine
anschliefende Negishi-Kupplung zur Einfithrung der Vinyl-
methyl-Gruppe erhalten worden war, in DMF auf 70°C aus-
gelost werden konnte. Die miBige Gesamtausbeute fiir diese
Isomerisierungs-/Elektrocyclisierungskaskade wird dadurch
ausgeglichen, dass die entscheidenden Kreuzkupplungsfrag-
mente 407 und 408 einfacher zugénglich sind als 402 und 403
oder 404 und 405.

Diese Kaskaden lieferten SNF4435 C (399) und D (400) in
Produktverhiltnissen (3.0-3.8:1.0), die dem Verhiltnis der
Verbindungen in der Natur vergleichbar sind.®) Die Ursache
dieser Diastereoselektivitit liegt in der konrotatorischen 8-
Elektrocyclisierung von Tetraen 401 iiber einen der helicalen
Ubergangszustinde 410 oder 412;2241 der Ubergangszu-
stand 410 ist offensichtlich etwas giinstiger, da der sperrige
Pyron-Substituent aus der Helix herausragt. Ahnliche Do-
minoprozesse aus 8n- und 6m-Elektrocyclisierungen wurden
in der Totalsynthese weiterer faszinierender Naturstoff-
strukturen angewendet.**>*

Einen weiteren Nachweis fiir den Wert von biomimeti-
schen Strategien fiir Naturstoffe erbrachten die Totalsynthe-
sen von 1-O-Methylforbesion (418, Schema 56) durch die
Forschungsgruppen von Nicolaou®! und Theodorakis.**!
Durch Erhitzen einer DMF-Losung des leicht zugénglichen
Xanthon-Derivats 414 auf 120°C wurde die Kaskade aus
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Claisen-Umlagerung, Diels-Alder-Reaktion und Claisen-
Umlagerung ausgelost (Schema 56a), die vier neue Stereo-
zentren und zwei neue Ringe des Naturstoffs 418 direkt auf-
baute. Als wichtigstes Nebenprodukt entstand das polycycli-
sche Regioisomer 419, das durch die [3,3]-sigmatrope Umla-
gerung der Allyloxygruppe am C5 (anstelle derjenigen am
C6) und die entsprechende intramolekulare Diels-Alder-Re-
aktion gebildet wird. Bei der regioselektiven Claisen-Umla-
gerung der C3-Allyloxygruppe erfolgte die Wanderung aus-
schlieBlich zu C4. Die Daten beider Arbeitsgruppen sprechen
fiir die in Schema 56 a dargestellte Reaktionsfolge, in der die
Claisen-Umlagerung am Ring A der Claisen/Diels-Alder-
Kaskade von Ring C folgt. Dieser biomimetische Synthese-
weg zum 4-Oxatricyclo[4.3.1.0]decan-2-on-System, der zuerst
1971 von Quillinan und Scheinmann vorgeschlagen wurde,**”!
erodffnet einen eleganten Zugang zu dieser eindrucksvollen
Kifigstruktur, der auch in den Synthesen der verwandten
Verbindungen Gambogin*! (420) und 1-O-Methyllateriflo-
ron (421, Schema 56b) angewendet wurde.”*!

Die Kaskade aus Aza-Cope-Umlagerung und Mannich-
Reaktion liefert einen effizienten Zugang zu der 3-Acylpyr-
rolidin-Struktureinheit, die héufig in Alkaloiden auftritt
(Schema 57a)." Overman et al. nutzten diesen Prozess un-
langst in der Synthese der Stemona-Alkaloide Dide-
hydrostemofolin (429) und Isodidehydrostemofolin (430,
Schema 57b).*2 Eine Aza-Cope-/Mannich-Kaskade wird
als entscheidender Syntheseschritt fiir das ungewdohnliche
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418: 1-O-Methylforbesion
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Schema 56. a) Eine Claisen-/Diels-Alder-/Claisen-Reaktionskaskade in
der Totalsynthese von 1-O-Methylforbesion (418; Nicolaou und Li,
2001; Theodorakis et al., 2004) ;2% b) Strukturen von Gambogin
(420) und 1-O-Methyllaterifloron (421).

polycyclische Geriist von 429 und 430 durch ihre Retrosyn-
these zur gemeinsamen Vorstufe 428 nahegelegt, in der das 3-
Acylpyrrolidin-Motiv als Teil der tricyclischen Struktur
deutlich erkennbar ist. Trotzdem die Synthese des Ketons 428
zundchst schwierig erschien, konnte es in einem einzigen
Schritt aus der leichter zuginglichen bicyclischen Verbindung
425 hergestellt werden. Mit einem Uberschuss an Paraform-
aldehyd in Toluol/MeCN (3:1) reagierte 425 bei 80°C zu-
nichst zum Iminiumion 426, das dann eine (reversible) la-
dungsbeschleunigte [3,3]-sigmatrope Umlagerung®?! zu 427
einging. Die Reaktionsfolge wurde dann durch eine irrever-
sible und stark exotherme intramolekulare Mannich-Reakti-
on beendet. Diese Kaskade verlief mit einer bemerkenswer-
ten Gesamtausbeute von 94 %, wobei die Konfiguration des
Bicyclus 425 zuverlassig auf das komplexe Umlagerungspro-
dukt 428 tibertragen wurde. Die Gruppe von Overman hat
entscheidend zur Entwicklung der Aza-Cope-/Mannich-Kas-
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Schema 57. Die Aza-Cope-/Mannich-Reaktionskaskade zum Aufbau
von Acylpyrrolidin-Strukturen: a) allgemeiner Ansatz; b) Anwendung
auf die Totalsynthese von Didehydrostemofolin (429) und Iso-
didehydrostemofolin (430; Overman et al., 2003).%"

kade beigetragen™* und ihren Nutzen in der Synthese zahl-
reicher komplexer Strukturen, einschlieBlich Strychnin,*!
Dehydrotubifolin®® und 16-Methoxytabersonin,””! bewie-
sen.

6. Ubergangsmetallkatalysierte Kaskaden

Die Entwicklung von neuen iibergangsmetallkatalysier-
ten Reaktionen ist ein dynamisches Gebiet, das in den kom-
menden Jahren noch an Bedeutung gewinnen wird.>®
Ebenso wie organokatalytische Reaktionen®! und enzyma-
tische Prozesse,*™ bieten iibergangsmetallvermittelte Reak-
tionen eine Moglichkeit zum enantioselektiven Aufbau
komplexer Molekiilstrukturen mit katalytischen Methoden.
Damit erfiillen sie auch viele der Kriterien fiir ,,atomokono-
mische Umsetzungen“.”! Wihrend viele der bisher beschrie-
benen Kaskaden als biomimetisch bezeichnet wurden, gibt es
zu iibergangsmetallkatalysierten Kupplungen in der Natur oft
keine direkten Parallelen. In den vergangenen Jahren wurde
eine ungeheure Vielfalt an iibergangsmetallvermittelten
Kaskaden entwickelt, doch wir werden uns hier auf Anwen-
dungen bekannterer Prozesse in der Totalsynthese be-
schrianken.

Die Bedeutung palladiumkatalysierter Kreuzkupplungen
fiir die organische Synthese ist kaum hoch genug zu bewerten.
In den vergangenen 25 Jahren haben sich diese Prozesse zu
aullergewohnlich effizienten Verfahren fiir die Kohlenstoff-
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Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Verkniipfung
entwickelt.?®! Viele palladiumkatalysierte Kaskaden wurden
in der Totalsynthese angewendet, doch wir beschrénken uns
hier nur auf einige aufschlussreiche Beispiele und verweisen
zur intensiveren Beschéftigung mit diesem Thema auf spezi-
elle Ubersichten.®

Die Heck-Reaktion®?! wurde unter den palladiumkata-
lysierten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen zweifellos am
haufigsten in Kaskadenprozessen angewendet. Insbesondere
diente die intramolekulare Heck-Reaktion zur (diastereose-
lektiven oder enantioselektiven) Bildung von tertidren oder
quartdren Stereozentren und polycyclischen Systemen, selbst
bei starker sterischer Hinderung.”*! Keay et al. nutzten eine
asymmetrische Polyen-Heck-Cyclisierung in ihrer enantiose-
lektiven Synthese von (+)-Xestochinon (440, Schema 58).5%°]
Dabei wurde das achirale Aryltriflat 431 in einem einzigen
Schritt in den Pentacyclus 439 umgewandelt.”***”! Obgleich
die Enantioselektivitét dieser Reaktion nicht optimal war, bot
sie dennoch eine elegante Moglichkeit zum Aufbau der ein-
drucksvollen polycyclischen Ringstruktur sowie zur Bildung
des quartdren Kohlenstoffstereozentrums. Diese Polyen-
Cyclisierung ging urspriinglich von dem Arylbromid 432 aus,
das 439 aber mit schlechter Enantioselektivitdt ergab
(hochstens 13% ee). Nach Erkenntnissen der Forschungs-

OMe Me [Pdy(dba)s] (2.5 Mol-%), | OMe
| ) P._ P Me
R (8)-Binap (10 Mol-%), Pd<
OO a 433 (8.0 Aquiv.), OO e
o Toluol, 110 °C |
OMe o} oxidative Addition OMe 0
431 R = OTf 434. R = OTf
[432: R = Br] [435: R = Br]
Me N Me  Triflatabspaltung und
Me | Me Koordination des Alkens
/;\ o Me
P. @ P OTf 433
Pd
1,2-Insertion
6-ex0
1,2-Insertion
5-exc;

PPh, B m

oy

“pd 442: (S)-Binap

B-Hydrid- - 433+HOTf
Eliminierung *

68 % ee)

1. Hy (1 atm), kat. Pd/C,
EtOAc, 25 °C

2. CAN, MeCN/H,0, 0 °C
(keine Ausbeute angegeben)

e} o}
440: (+)-Xestochinon

Schema 58. Eine katalytische asymmetrische Heck-Polyen-Cyclisierung in
der Totalsynthese von (+)-Xestochinon (440; Keay et al., 1996).12%¢
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gruppen um Hayashi®® und Cabri®* zum Mechanismus von
Heck-Reaktionen von Aryltriflaten unter Verwendung von
Diphosphan-Liganden wurde das Aryltriflat 431 als optimales
Substrat fiir diese Reaktion bestimmt.”"! Dabei wurde durch
oxidative Addition des Aryltriflats 431 an eine Pd’-Verbin-
dung zunichst der Pd"-Komplex 434 gebildet (Schema 58).
Die Spaltung der kinetisch labilen Pd-OTf-Bindung setzte das
Triflat-Gegenion frei und fithrte durch m-Koordination der
Doppelbindung zum kationischen Komplex 436. Da der chi-
rale Binap-Ligand (442) wihrend der Alken-Koordination
und der anschliefenden 1,2-Insertion zur Bildung des o-Al-
kylpalladium(II)-Intermediats 437 an das Metallzentrum ge-
bunden bleibt, verlaufen diese Schritte hoch enantioselektiv.
Das Intermediat 437 kann eine weitere Insertion eingehen
(437—438), bevor durch eine B-Hydrideliminierung die pen-
tacyclische Verbindung 439 erhalten und der Pd’-Katalysator
regeneriert wird. Die Bildung des 5-exo-Produkts 441 wih-
rend der zweiten 1,2-Insertion ist offensichtlich ungiinstig,
weil daraus ein stdarker gespanntes Ringsystem resultieren
wiirde, sodass hauptséchlich der 6-endo-Ringschluss erfolgt.
Dagegen ergibt das Arylbromid 432 durch oxidative Addition
den entsprechenden Komplex 435 mit einer weniger labilen
Pd-Br-Bindung. Vermutlich muss hier der Diphosphan-
Ligand teilweise vom Palladiumzentrum abdissoziieren, um
eine freie Koordinationsstelle fiir die Doppelbindung zur
Verfiigung zu stellen. Dieser Vorgang wiirde die experimen-
tell beobachtete Verringerung der Enantioselektivitit erkla-
ren. 2712731

Die Stille-Reaktion ist zu einer Standardmethode fiir in-
termolekulare Fragmentkupplungen und intramolekulare
Cyclisierungen von hoch funktionalisierten Substraten unter
milden Bedingungen aufgestiegen.”’*! Die Kombination
dieser beiden Prozesse zu einer Kaskade zeigt eine ,,verni-
hende“ Stille-Cyclisierung (,,stitching cyclization®) zum
Aufbau von makrocyclischen Strukturen. Nachdem die
Gruppe von Nicolaou diese Kaskade bereits in der Total-
synthese von Rapamycin® eingesetzt hatte, fand sie in der
Synthese von Panek et al. fiir das Ansamycin-Antibiotikum
Mycotrienin 17?1 (447) eine weitere Anwendung (Sche-
ma 59a).””"1 Bei der Synthese des Bis-E,E-vinyliodids 443
mussten einige unvorhergesehene Hiirden {iiberwunden
werden, doch der vermeintlich schwierigste Schritt der ge-
samten Reaktionsfolge verlief bemerkenswert effizient. Die
sequenzielle Zugabe von Diiodid 443, Endistannan 4447
(1.2 Aquiv.) und iPr,NEt (1.5 Aquiv.) zu einer Losung von
[PACL,(MeCN),] (20 Mol-%) in DMF/THF (1:1) fiihrte bei
Raumtemperatur binnen 24 h zum makrocyclischen Trien
445. Die TIPS-Schutzgruppe an C11 von Makrocyclus 445
konnte anschlieBend mit TsOH in MeOH selektiv abgespal-
ten werden, wie es bereits aufgrund von Modellstudien er-
wartet wurde. (Dieser kluge Plan ermdoglichte erst den Einbau
der Aminosiure-Seitenkette an der richtigen Hydroxygrup-
pe.) Ausgehend vom Diiodid 443 entstand der Alkohol 446 in
90% Gesamtausbeute. Die entscheidende Cyclisierungskas-
kade fiihrte somit in einer einzigen Reaktion die fehlende C6-
C7-Einheit ein, vervollstindigte die makrocyclische Struktur
und baute die C4-C9-Trien-Einheit mit der erforderlichen
E,E,E-Konfiguration auf!?*"!

Angew. Chem. 2006, 118, 7292 — 7344


http://www.angewandte.de

Kaskadenreaktionen

a) Panek et al.
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OMe
BusSn. =
M MEUESISZ™ 5 nnBu, M
e NH 444 e
—— o [PACI,(MeCN),] (20 Mok-%) TBSO
| S iPr,NEt, DMF/THF, 25 °C .
TIPSO' | OMe Ringschluss durch RO™ 11
443 Stille-Reaktionskaskade TsOH, MeOH 445 R = TIPS
(90 % aus- 446:R=H
gehend von 443)
b) Smith et al.
OH CCls S o
Cl cl
@ @
BusP P
nBus \/\/\PnBua

449
NaHMDS, DMF, 0 °C
(21 % Ausbeute)

Ringschluss durch
Wittig-Reaktions-
kaskade

OMe

451: (+)-Trienomycin A

Schema 59. Kaskadenreaktionen zur ,vernihenden“ Cyclisierung: a) Eine Stille-Kupplungskaskade in der Totalsynthese von (4)-Mycotrienin |
(447; Panek et al., 1998) ;%771 b) eine Wittig-Kupplungskaskade in der Synthese von (+)-Trienomycin A (451; Smith et al., 1996).%

Eine konzeptionell dhnliche Cyclisierungskaskade war
zwei Jahre frither von Smith und Mitarbeitern in ihrer Syn-
these der strukturell verwandten Trienomycine**! ange-
wendet worden, wobei Wittig-Reaktionen die entscheiden-
den Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen kniipften. Wie in
Schema 590 fiir die Synthese von (4)-Trienomycin A (451)
dargestellt ist, lieferte die doppelte Olefinierung von Dial-
dehyd 448 mit dem Phosphoniumsalz 4492 das makrocy-
clische E,E E-Trien in 21 % Ausbeute neben einer Mischung
anderer Trien-Isomere (34 % Gesamtausbeute). Dieses Bei-
spiel veranschaulicht einen Vorteil von Kreuzkupplungen
gegeniiber dlteren Olefinierungsmethoden, und zwar die zu-
verlédssige Bildung von Polyensystemen mit vorhersagbarer
Konfiguration.

Als Alternative wurde von Baldwin et al. 1992°% eine
Stille-Reaktionskaskade fiir makrocyclische Strukturen aus-
gearbeitet, die die Eintopf-Cyclodimerisierung einer mono-
meren a-Iod-w-stannan-Vorstufe umfasst.”® Die Gruppe um
Paterson wendete dieses Verfahren in der Synthese von
Elaiolid (456, Schema 60) an. Der Ester 452 reagierte mit
Kupfer(I)-thiophen-2-carboxylat (10 Aquiv.) in NMP in einer
palladiumfreien Stille-Kupplung nach Liebeskind®>*¢! zum
16-gliedrigen C,-symmetrischen Makrolid 455 (80% Aus-
beute). Diese Reaktion war schon nach 15 Minuten bei
Raumtemperatur beendet, ohne dass Spuren des angenom-
menen Intermediats 454 isoliert werden konnten. Geometri-
sche Einschriankungen schliefen eine intramolekulare Cycli-
sierung der Vorstufe 452 aus, wihrend die intramolekulare
Cyclisierung des offenkettigen Dimers 454 bei der verwen-
deten Konzentration schneller verlduft als konkurrierende
Oligomerisierungen.™ Diese Einschritt-Cyclodimerisie-
rungsmethode fiir die Makrolidsynthese bietet eine beach-
tenswerte Alternative zu den iiblichen Makrolactonisie-
rungsverfahren.”®!
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7\
s~ >co,Cu
453 (10 Aquiv.)

NMP
Kaskade aus
Dimerisierung und
Makrocyclisierung

SnMejy

Me Me Me

(80 % Ausbeute)

Me Me Me
Me - N e}

O OH OPMB

(@) T Me
Me Me M
455 0 Ve Ve \
Me Me Me
HO :
HO, O Me
Me O OH : Me
Me o : “OH
: H
Me Me Meo

456: Elaiolid

Schema 6o. Eine palladiumfreie Stille-Dimerisierung/Makrocyclisie-
rung zur Synthese von Elaiolid (456; Paterson et al., 1999).2%

Eine der gebriauchlichsten Verwendungen von Palladium
in der organischen Synthese ist die Bildung von Heterocyc-
len.™ Die Forschungsgruppe um Flynn berichtete iiber eine
palladiumkatalysierte =~ Mehrkomponentenkupplung  fiir
Benzo[b]furane,”**! die sie anschlieBend fiir die Synthese
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des Norsesquiterpenoids Frondosin B nutzten (467,
Schema 61).72! Diese Reaktionsfolge begann mit der Um-
setzung einer Mischung aus dem leicht zugénglichen ortho-

Bromphenol 457 und dem Alkin 458 mit MeMgBr
BrMg
MeO Br Me_MgBr \\ Me
. (2.1 Aquiv.), +
= Me — — = MeO Br
OH & THF, 0 °C
457 458 Deprotonierung| 4zq O/MgBr 460
[PdCIy(PPhg),] (6 Mol-%), | Kumada-
— _ 65 °C Kupplung
o] o]
- =
462
Br MeO == Me
DMSO, 80 °C _MgBr
oxidative Addition- 9]
und Alkin- 461
L _|  koordination

463

bildung

Q Y

o
/
Pd~

~ MgBr, { Benzofuran-

- PdL,
MeO reduktive
A Eliminierung
(o] Me| (48 % Ausbeute)

1)
0] Me

469 . 466: R = Me
Lit. (299] [ 467 (+)-Frondosin B (R = H)

O pe Me

Schema 61. Eine palladiumkatalysierte Mehrkomponentenkupplung
zum Aufbau von Benzolb]furan-Strukturen in der Synthese von (+)-
Frondosin B (467; Flynn et al., 2004).2%4

(2.1 Aquiv.) in THF, wobei sich das Magnesiumphenolat 459
und das Magnesiumacetylid 460 bildeten. Die anschlieBende
Zugabe von 5 Mol-% [PdCl,(PPh;),] und Erhitzen auf 65°C
losten eine Kumada-Kreuzkupplung aus,***** die das ortho-
Alkinylphenolat-Intermediat 461 ergab. Durch Verdiinnen
der Reaktionsmischung mit DMSO, Zugabe des Vinylbro-
mids 462 und Erhitzen auf 80°C wurde die Heteroanellie-
rungskaskade — vermutlich iiber die Intermediate 463 und 464
— weitergefiihrt, und das 2,3-disubstituierte Benzo[b]furan
465 wurde in 48 % Gesamtausbeute erhalten. 27| Als Ne-
benprodukte dieser Reaktion fielen 468 (12 % Ausbeute) und
der Tetracyclus 469 an (11% Ausbeute); wihrend 468 ver-
mutlich durch die direkte Cyclisierung des ortho-Alkinyl-
phenolat-Intermediats 461 entsteht, konnte 469 aus dem
Kaskadenprodukt 465 durch eine Folge aus antarafacialer
[1,7]-Wasserstoffverschiebung und konrotatorischer 8-
Elektrocyclisierung gebildet werden.”” Abgesehen von
diesen Konkurrenzreaktionen wurde die Synthese der tricy-
clischen Verbindung 465 aus handelsiiblichen Ausgangsstof-
fen durch die Mehrkomponenten-Kupplungskaskade in nur
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zwei Schritten ermoglicht. Lediglich drei weitere Umsetzun-
gen fiihrten zum Phenolmethylether 466 mit der vollstindigen
Gertiststruktur von Frondosin B (467). Die Entschiitzung von
466 zum Naturstoff 467 wurde zuvor in den Totalsynthesen
der Gruppen von Danishefsky®”! und Trauner®™! beschrie-
ben.

Wiéhrend der letzten 15 Jahre haben sich Metathesere-
aktionen als Syntheseverfahren im Labor etabliert,”") und
die Ringoffnungsmetathese-Polymerisation von cyclischen
Olefinen wird sogar zur industriellen Herstellung verschie-
dener Polymere eingesetzt.”®? Dennoch birgt dieses For-
schungsgebiet, ebenso wie die palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen, noch viel Potenzial. Auch fiir Totalsyn-
thesen wurde eine Reihe eleganter Kaskaden entwickelt, die
mit der Ringoffnungsmetathese eines gespannten Systems
beginnen, beispielsweise Ringoffnungsmetathese/sigmatrope
Umlagerungen,”™  Ringoffnungsmetathese/Kreuzmetathe-
se-P¥3%1 ynd insbesondere Ringoffnungsmetathese/Ring-
schlussmetathese(,,Ringumlagerungsmetathese*)-Strategi-
en.P” Phillips und Pfeiffer nutzen in ihrer Synthese von (+)-
Cyanathiwigin U (477, Schema 62) eine elegante bidirektio-
nale Ringoffnungsmetathese/Ringschlussmetathese-Tandem-
reaktion, um das tricyclische Geriist des Naturstoffs aufzu-
bauen.*® Der enantiomerenreine bicyclische Dialdehyd 470
wurde durch eine asymmetrische Diels-Alder-Reaktion mit
einem chiralen Auxiliar erhalten,”® mit Vinylmag-
nesiumbromid umgesetzt und anschlieBend durch eine Dess-
Martin-Oxidation in das Bis(enon) 471 umgewandelt. Erhit-

1. Z “MgBr, CeCly
2. DMP

471

472 (3 x 7 Mok-%), CHp=CHy,
Toluol, 120 °C

Ringéffnungs-
metathese
Ringschluss-| _ p c=RuL,
metathese "
H,C=RuL,
Ringschluss- @]
metathese
(43 % Ausbeute
475 ausgehend von 470)
N/—\N
Mes™ =
T\CI Mes
(R‘quh Me,,
Cl HO
PCy; H
472 Me

477: (+)-Cyanathiwigin U

Schema 62. Totalsynthese von (4)-Cyanathiwigin U (477) uber eine
bidirektionale Ringéffnungs-Ringschluss-Olefinmetathesekaskade
(Pfeiffer und Phillips, 2005).2%
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zen von 471 mit dem Rutheniumcarben 472°'"! in siedendem
Toluol unter einer Ethen-AtmosphireP! fiihrte iiber die
gewiinschte Umlagerung zum Tricyclus 476 (43 % Ausbeute
ausgehend von 471). Das Produkt 476 weist die richtige re-
lative und absolute Konfiguration an den vier benachbarten
Stereozentren des zentralen Cyclohexanrings auf, sodass die
Totalsynthese in nur fiinf weiteren Schritten abgeschlossen
werden konnte. Von den verschiedenen denkbaren Mecha-
nismen fiir die Umwandlung von 471 in 476 ist in Schema 62
nur einer gezeigt. Alle Schritte des Katalysezyklus sind zwar
grundsitzlich umkehrbar, doch die Reaktion profitiert von
einer starken thermodynamischen Triebkraft mit giinstigen
enthalpischen (Aufhebung der Ringspannung) und entropi-
schen Beitridgen (Freisetzung von Ethen). Dieses Beispiel
verdeutlicht einen entscheidenden Vorteil von Ringumlage-
rungsmetathesen: die Chiralitétsiibertragung von einer leicht
zugénglichen Vorstufe (in diesem Fall 470) auf ein polycycli-
sches Produkt (476), das ansonsten nur schwer stereoselektiv
aufgebaut werden konnte.

Kaskadenreaktionen spielen in der meisterhaften Syn-
these von (—)-Cylindrocyclophan F (490, Schema 63) durch
die Gruppe von Smith eine bedeutende Rolle.’'**% Nachdem
sie diese Verbindung bereits Schritt fiir Schritt synthetisiert
hatten,®¥ untersuchten sie eine Synthese iiber eine Olefin-
metathese-Dimerisierung. Dabei lieferte die Kopf-Schwanz-
Verkniipfung von zwei Molekillen des funktionalisierten
Resorcinol-Monomers 486 durch Kreuzmetathese mit an-
schlieBender Ringschlussmetathese das vollstindige [7,7]-
Paracyclophan-Geriist von 489 in einer einzigen Umsetzung.
Die Synthese der Dimerisierungsvorstufe gelang durch ther-
mische Umsetzung von Silyloxyacetylen 478 und Cyclobu-
tenon 479 zum Phenol 484 und die Einfiihrung von Schutz-

Angewandte

gruppen nach Routinemethoden. Diese erste Kaskade aus
vier pericyclischen Reaktionen von Danheiser und Mitar-
beitern®! liefert bequem und regioselektiv hoch substituierte
Arenel' (Schema 63).'"! Smith et al. konnten die Vorstufe
486 in Benzol mit dem Schrock-Molybdincarben 4875
(30 Mol-%) innerhalb von zwei Stunden bei 20°C glatt in
72% Ausbeute in das E,E-Isomer des gewiinschten 22-glie-
drigen Makrocyclus 489 umgewandelt. Die gleiche Umset-
zung konnte auch durch 472, den Grubbs-Katalysator der
zweiten Generation, erzielt werden (15 Mol-%, Benzol, 40°C,
27 h, 58 % Ausbeute). Die Totalsynthese von (—)-Cylindro-
cyclophan F (490) wurde dann in zwei weiteren Schritten
abgeschlossen. Molecular-Modelling-Rechnungen zu dieser
bemerkenswerten Metathesekaskade ergaben, dass das Pro-
dukt 489 das thermodynamisch stabilste von sieben mogli-
chen cyclischen Dimeren von 486 darstellt (einschlieBlich der
Kopf-Kopf-verkniipften [8,6]-Cyclophane und Z-Isomere).
Demnach verlduft die Dimerisierung/Makrocyclisierung von
486 tatsdchlich iiber eine Kaskade von reversiblen Olefin-
metathesen®” zum thermodynamisch stabilsten Produkt.
Diese Vermutung wird dadurch unterstiitzt, dass sowohl das
E- als auch das Z-Isomer des Schwanz-Schwanz-Dimers 491
als Metathesesubstrat ausschlieSlich das Kopf-Schwanz-ver-
kniipfte E,E-[7,7]-Paracyclophan 489 ergeben. Gegeniiber
der urspriinglichen Strategie senkte die Metathesemethode
die Zahl der Reaktionsschritte von 20 auf 11 und lieferte
nahezu die dreifache Gesamtausbeute (22% anstelle von
8%). Dieses Resultat verdeutlicht erneut das Potenzial von
Kaskadenprozessen zur Rationalisierung von Synthese-
schritten.?2*3!]

Die eindrucksvollen Ergebnisse, die Rutheniumcarbene
wie 472 in den vergangenen zehn Jahren als Katalysatoren der

R

R
SN OTIPS
H\/Oﬂps _ Tolwl, 80°C OTIPS ° 'T“
™ JH [2+2]- 4 ¢ OTIPS
Elektrocycloreversion R1 Cycloaddition ¢ R1 Elektrocycloreversion R
O ar9 479 481 482
Me Pl
1_ Me 6m-
— — R= }’9/'\/\ R'= Cﬂ Elektrocyclisierung

Me

487 (30 Mol-%)

CgHs, 20 °C
Dimerisierung ~ MeO
durch Kreuz- Me._~_ .-

metathese

486

- 488 -

Ringschluss—‘ (72 % Ausbeute)

metathese
r\Me

OMe 4 H,, kat. Pd/C

Me

2. BBr;
MeO (84 % Ge-
(\\“‘ samtaus-

Me Me beute) pe

489

OMe

490: (-)-Cylindrocyclophan F

Me

X
Mel, K,COs

(91 % Ausbeute)
HO
Me. -~

Tautomeri-

OR? sierung

AN
TBAF (69 % — 484: R? = TIPS
ausgehend ’:
von 478)

485:R?=H

Schema 63. Selektive Olefinkreuzmetathese/Ringschlussmetathese in der Synthese von (—)-Cyclindrocyclophan F (490; Smith et al., 2000).5'
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Olefin- und Eninmetathese erzielten, haben die gleichzeitige
Entwicklung einiger bemerkenswerter rutheniumkatalysier-
ter Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen zu einem gewissen
MaB iiberschattet."”! Eine solche Reaktion ist die rutheni-
umbkatalysierte intermolekulare Kupplung von Alkinen und
terminalen Alkenen zu 1,4-Dienen von Trost et al. (Sche-
ma 64a).5% Durch die iiberlegte Einfiihrung von funktio-

a)
1
R L Ru-Kat. R
~x * R—=R R\N\/R
492 493 494
b)

“'RU\CI

A\

HOW_Me % 497 ®
(5 Mol-%) G,

+ || Ru

MeOH, 60°C | v ">
L

496 498

® ®
=
o R @
R oH Ru_ oH
Y oxidative \L/(
Yo Elt\/le Cyclisierung EtO.C™~  Me
2
500 499

\ B-Hydrideliminierung

@
3 [
R Rug, _ 498 BO-20 oy
N\ y reduktive Ri~ Ve
Me Eliminierung
CO,Et
501 502

(71-98 %

Lactonisierung\ Ausbeute)

OH

504: (+)-Squamocin E (X = OH) 503
505: (+)-Squamocin K (X = H)

Schema 64. Rutheniumkatalysierte Alken-Alkin-Kupplung: a) allge-
mein; b) Anwendung zum Aufbau eines Butenolids in der Totalsynthe-
se von (+)-Squamocin E (504) und (4+)-Squamocin K (505; Trost et al.,
1997).5%

nellen Gruppen in die Reaktionspartner wurde diese Kupp-
lung auf die Synthese von substituierten Butenoliden in
einem Schritt ausgeweitet.”**3* Die Gruppe von Trost pri-
sentierte diese Methode in der Totalsynthese von Squamo-
cin E (504) und K (505, Schema 64b).5%! Dabei wurde eine
Losung von Alken 495 (1.0 Aquiv.), y-Hydroxyalkinoat 496
(1.0-1.6 Aquiv.) und Rutheniumkomplex 497 (5Mol-%) in
MeOH auf 60°C erhitzt, und das Butenolid 503 wurde als
einziges Regioisomer und in bis zu 98 % Ausbeute erhalten!
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Diese Umsetzung erfordert keine Schutzgruppen und verlauft
vermutlich tiber den in Schema 64 b dargestellten Mechanis-
mus. Auf die Bildung des aktiven Ruthenium-Intermediats
498 aus dem Prikatalysator 497 folgen demnach die Koor-
dination der Alken- und Alkinkomponenten (498 —499), die
oxidative Cyclisierung unter Bildung des Ruthenacyclopen-
tens 500 und die syn-f-Hydrideliminierung (500 —501), bevor
eine reduktive Eliminierung das 1,4-Dien 502 freisetzt und
den Katalysator 498 regeneriert.”?”! Das Dien 502 kann zum
Butenolid 503 lactonisieren, von dem aus die Synthese der
Naturstoffe 504 und 505 durch einfache Reaktionen an der
1,2-disubstituierten Doppelbindung abgeschlossen wurde.F?!
Die Regioselektivitidt der Butenolid-Bildung wird wéhrend
der Koordinations- und Cyclisierungsschritte im Katalysezy-
klus festgelegt und eher durch Koordinationsverhalten und
sterische Effekte gelenkt als durch elektronische Einfliisse.
Diese spezielle Reaktion fiihrt auf schnellem Weg zu dem, in
vielen Naturstoffen enthaltenen, Butenolid-Ringsystem.?!
Allgemein empfiehlt sich die rutheniumkatalysierte Alken-
Alkin-Kupplung als eine milde, chemoselektive und atom-
dkonomische Methode zur Fragmentkupplung.*"

Es ist bezeichnend, dass die nichtkatalysierte Reaktion
von einfachen Alkenen mit Alkinen zu 1,4-Dienen (Sche-
ma 64 a) — formal eine Variante der Alder-En-Reaktion — erst
unter harschen Bedingungen (>150°C) erfolgt und daher
kaum in der Synthese von komplexen Molekiilstrukturen
angewendet wird.®!! Mit Ubergangsmetallkatalysatoren ge-
lingen auch viele weitere pericyclische Prozesse, die rein
thermisch nur schwer oder gar nicht durchzufiihren wiren.*

Insbesondere wurden und werden unzéhlige Cycloaddi-
tionen hoherer Ordnung und mit mehreren Komponenten
([m+n+o...(+x)]; m, n, usw. bezeichnen die Anzahl der
Atome jeder einzelnen Komponente) entwickelt, die vor der
Einfiilhrung der Ubergangsmetallkatalyse unvorstellbar
waren.’! Klassische Beispiele sind die [2+241]-Carbocycli-
sierung eines Alkens mit einem Alkin und CO unter Bildung
von Cyclopentenonen (Pauson-Khand-Reaktion)™* und die
[242+42]-Cyclotrimerisierung von Alkinen zu benzoiden
Ringen.F¥3% Arbeiten der Forschungsgruppe um Wender
waren mafgeblich fiir die Entwicklung eines Homologen der
Diels-Alder-Reaktion, bei dem Siebenringe durch eine for-
male [5+2]-Cycloaddition zwischen Vinylcyclopropanen
(VCPs) und nt-Systemen aufgebaut werden. Die urspriinglich
als intramolekulare Cyclisierung von Alkin-VCPs (z.B. 506 —
507, Schema 65 a)**! beschriebene Reaktion wurde daraufhin
auf Alken-*! und Allen-VCPsP*! und sogar intermolekulare
Prozesse®” ausgedehnt. Da Siebenringe in zahlreichen Na-
turstoffen und synthetischen Verbindungen auftreten,®*! ist
es kaum tiberraschend, dass diese vielseitige Reaktion ihre
Anwendung in der Synthese gefunden hat. Ein Beispiel stellt
der kiirzlich von Martin und Ashfeld beschriebene Weg zum
Bicyclo[5.3.0]decan-Geriist der Tremulan-Sesquiterpene
dar.* Erhitzen von Alkin 508 mit der Dirhodiumverbindung
509 (10 Mol-%) in siedendem Toluol 16ste die in Schema 65b
gezeigte Reaktionsfolge aus, in der die beiden Ringe und die
beiden Stereozentren des bicyclischen Aldehyds 514 voll-
stiandig diastereoselektiv aufgebaut wurden (85 % Ausbeute).
Die ersten Schritte des Mechanismus zeigen enge Parallelen
zur bereits erlduterten rutheniumkatalysierten Alken-Alkin-
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a) — [RhCI(PPhj3)s] (10 Mol-%) Me
O/ — Me Toluol, 110 °C
\ (88 % Ausbeute) O
[6+2]-Cycloaddition
506 507

[{Rh(CO),Cl},] 509
(10 Mol-%)
Toluol, 110 °C
MeOZC
Me CHO L
508 510
E =CO,Me oxidative
Cyclisierung
BnO Rhlll H
oy
Rotation M6
E CHO
512 - 511

Offnen des gespannten
Cyclopropanrings

-RhIL,

MeO,C,,.
reduktive Eliminierung  MeQ,C
(85 % Ausbeute)

515: Tremulendiol A

516: Tremulenolid A

Schema 65. Rhodiumkatalysierte [5+2]-Cycloadditionen: a) erste Bei-
spiele (Wender et al., 1995);** b) Anwendung auf die Totalsynthesen
von Tremulendiol (515) und Tremulenolid A (516; Martin und Ashfeld,
2005) .44

Kupplung (doch diesmal iiber einen Rh'«>Rh™-Weg): Bil-
dung einer koordinativ ungesittigten Rh'-Verbindung, Kom-
plexierung der Doppel- und Dreifachbindung (508 —510) und
oxidative Cyclisierung zum Rh"'-Metallacyclopenten 5115+
Das Intermediat 511 kann jedoch unter Offnung des ge-
spannten Cyclopropanrings den ringerweiterten Metallacy-
clus 513 bilden, der schlieflich nach reduktiver Eliminierung
das bicyclische Produkt 514 freisetzt.’* Es sollte unbedingt
erwihnt werden, dass die Cyclopropanoffnung eine Drehung
um die C5-C6-Bindung des Metallacyclopentens 511 zum
Konformer 512 erfordert (511—512—513). Dies garantiert
nicht nur die korrekte Ausrichtung der beteiligten Kohlen-
stoff-Rhodium- und Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen fiir
die konzertierte Ringerweiterung, sondern auch die richtige
Position des C5-Wasserstoff- und C6-Methylsubstituenten fiir
die Bildung der Z-konfigurierten C5-C6-Doppelbindung.
Folglich wird gezielt eine der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen des Cyclopropanrings gespalten, und 514 entsteht als
einziges Regioisomer und Diastereomer, wie es Martin und
Ashfeld aufgrund der mechanistischen Studien von Wender
und Mitarbeitern erwartet hatten.**”) Nach dem Aufbau des
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bicyclischen Geriists konnten sie in einer Reihe von weiteren
Schritten die enantioselektiven Synthesen von Tremulen-
diol A (515) und Tremulenolid A (516) zum Abschluss
fithren.?*%0

Als letzte Klasse iibergangsmetallkatalysierter Prozesse
behandeln wir hier Reaktionen von Metallcarbenoiden aus -
Carbonyldiazoverbindungen. Die Koordination an ein Me-
tallzentrum (gewohnlich Rh™ oder Cu') senkt die hohe Re-
aktivitdt von freien Carbenen und ermoglicht selektive Um-
setzungen.®™! Aus praktischer Sicht gehen derartige Metall-
carbene drei Hauptreaktionen ein, die in Schema 66a in
vereinfachter Form zusammengefasst sind. Auf den Gebieten
der Cyclopropanierung von Alkenen und der C-H-Insertio-
nen sind — insbesondere bei intermolekularen und asymme-
trischen Prozessen — in den vergangenen Jahren grofle Fort-
schritte erzielt worden, die in Ubersichten ausfiihrlich be-
schrieben sind.**** Jeweils ein Beispiel wurde bei der Syn-
these von (—)-Colombiasin (350) durch die Gruppe um
Davies erldutert (Schema 49). Das elektrophile metallge-

a) ) .
o} (0] 4 o
xR
1)Kﬂ/Rz ML, 1)H?Rz RI T R R?
R - Ny R & Cyclopropanierung 3
N, ML, 3 4
Metallcarben- L J R R
517 . 518 519
bildung
Ylid-
M =Rh", Cu! bildung \ Nuc
Nuc=0, N, S, etc. -
(@] (@]
Kaskaden- < OR? ; R?
reaktionen ® R
Nuc CR3
521 520
OTBS

Rhy(OAG)s
(3 Mol-%), X
_Toluol, 110 °C_|MeO
- Nz O _RhL
Carbenoid- | MeO zo
Nz bildung MeO o

522 (> 99 % ee) 523
_ Carbonyl-Ylid-
Rhtn Bildung
OTBS

MeO intramolekulare

O. oTtes 1.3-dipolare
MeO Cycloaddltlon

MeO @ (64 % Ausbeute,
> 98 % de)
O
525
\ OTBS

MeO

@° 2 X
MeO NHAc MeO

MeO o

@ MeO
970 |
0 MeO
e 527 o

526: (-)-Colchicin

Schema 66. a) Bildung und Reaktion von Metall-Carben-Intermediaten
518 aus a-Carbonyl-Diazoverbindungen (517); b) Carbonyl-Ylid-Bildung
und 1,3-dipolare Cycloaddition in der Totalsynthese von (—)-Colchicin
(526; Schmalz et al., 2005).%*"!
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bundene Kohlenstoffatom kann jedoch auch durch einen
nucleophilen Angriff verschiedene Ylide bilden, die weitere
Reaktionen eingehen konnen.

Eine elegante Kaskade™" mit dieser Reaktionsfolge
wendeten Schmalz etal. 2005 in ihrer enantioselektiven
Synthese von (—)-Colchicin an (526, Schema 66b).[>3%
Colchicin (526) ist fiir Generationen von Synthesechemikern
eine verlockende Zielverbindung gewesen, und es inspirierte
in den vergangenen 50 Jahren zur Entwicklung vieler kreati-
ver Synthesen.®” Alle Synthesewege beruhten jedoch auf
dem schrittweisen, linearen Aufbau des tricyclischen Ring-
systems (d.h. A—AB—ABC, A—AC—ABC usw.), wobei
die regioselektive Synthese des Tropolon-Rings C héufig be-
sonders problematisch war.*®! Die Gruppe von Schmalz
nutzte nun eine rhodiumvermittelte Cycloadditionskaskade
des a-Diazoketons 522, um den B- und den C-Siebenring in
einem einzigen Schritt vollstindig diastereoselektiv aufzu-
bauen (A—ABC). Der Mechanismus dieser Umsetzung?®>!
beginnt mit der Bildung des elektrophilen Rhodiumcarbens
523 und setzt sich mit der intramolekularen Cyclisierung zur
benachbarten, Lewis-basischen Carbonylgruppe unter Bil-
dung des reaktiven Carbonyl-Ylids (524) fort. Dieses Ylid
geht dann eine intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition
mit der angekniipften Dreifachbindung ein, die 525 in 64 %
Ausbeute ergibt.*®! Fiir eine erfolgreiche Reaktion musste
auf 110°C erhitzt werden, da bei Raumtemperatur aus-
schlieBlich der nichtcyclisierte Enolether 527 erhalten wurde,
der formal durch eine 1,4-H-Verschiebung aus dem Carbonyl-
Ylid 524 entsteht. Zusétzlich zum Aufbau des vollstindigen
Kohlenstoffgeriists des Naturstoffs 526 wurden im Zuge
dieser Reaktionsfolge auch die Sauerstoff-Funktionalitdten
regioselektiv an C9 und C10 des spéteren Tropolon-Rings C
angefiigt, sodass die Totalsynthese nach wenigen weiteren
Schritten beendet war.®!

Hashimoto et al. nutzten in ihrer Synthese von Saragos-
sasdure C (532, Schema 67) eine intermolekulare Variante

0 [Rh,(OAC).]
M~ o (5 Mol-%),
N, @ OMOM+ » CeHe, 80 °C
tBuO,C . OTBDPS = Me carmonyl-

(3.0 Aquiv.)  Ylid-

oTMS
BuO,C Bildung

528 529

R=s"omMOM

@) intermolekulare O
Me 1,3-dipolare (': 2
— Cycloaddition

o
BuO,C 07 R (72 % Ausbeute) | BuO2C 0\7/ R
BuO,C o} Bu0.C— o
TMSO OTBDPS TMSO OTBDPS
531 530

532: Saragossaséure C

Schema 67. Bildung und Cycloaddition eines Carbonyl-Ylids in der

Totalsynthese der Saragossasiure C (532; Hashimoto et al., 2003).5¢2
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dieser Cycloadditionskaskade.**” Die langsame Zugabe einer
Losung des von p-Tartrat abgeleiteten a-Diazoesters 528 zu
einer siedenden Losung von Alkin 529 (3.0 Aquiv.) und
Rhodium(II)-acetat (5 Mol-%) in Benzol fiihrte in 72%
Ausbeute zur bicyclischen Verbindung 530 als einzigem Ste-
reoisomer. Die Stereoselektivitit dieser Reaktion wird durch
die Anndherung des Alkin-Dipolarophils an die obere Seite
des Carbonyl-Ylids 530 vorgegeben (Schema 67), wodurch
sterische Wechselwirkungen mit der pseudo-axialen OTMS-
Gruppe an C4 vermieden werden. Die Regioselektivitit der
Cycloaddition kann mithilfe der Grenzorbitaltheorie erklart
werden, B wobei angenommen wird, dass die elektronische
Wechselwirkung zwischen dem Ylid-HOMO und dem Alkin-
LUMO vorherrscht.’*! Diese Cycloaddition fiihrt schnell zu
dem hoch funktionalisierten 2,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-
Geriist der Saragossasduren und vermeidet einige der Pro-
bleme, die bei der sdurekatalysierten intramolekularen
Ketalisierung einer offenkettigen 1,3-Diol-Vorstufe zur Bil-
dung dieses Strukturmotivs auftreten konnen.?>=¢7]

7. Zusammenfassung und Ausblick

Kaskadenreaktionen haben gro3e Vorteile fiir organische
Synthesen. Die Dynamik dieses Gebiets zeigt sich darin, dass
die meisten der erfindungsreichen Beispiele in diesem Auf-
satz erst in den vergangenen fiinf Jahren beschrieben wurden.
Da wir uns auf die Totalsynthese von Naturstoffen beschréankt
haben, sind Kaskadenreaktionen unerwéhnt geblieben, die
fir andere Anwendungen entwickelt wurden. AuBerdem
wurden die zahlreichen weniger erfolgreichen Kaskaden
ausgelassen. Die Synthese der Kaskadenvorstufen kann
durchaus problematisch sein, und es erfordert hédufig erheb-
liches experimentelles Geschick (und Ausdauer!), um ge-
eignete Bedingungen fiir eine erfolgreiche Kaskade zu finden.

Gegenwirtig sind erst wenige katalytische enantioselek-
tive Kaskadenreaktionen bekannt, doch wahrscheinlich
werden asymmetrische enzymatische, organokatalytische und
iibergangsmetallkatalysierte Kaskadenprozesse in den kom-
menden Jahren an Bedeutung gewinnen. Aufgrund des stei-
genden Drucks zum schnellen, effizienten und 6konomischen
Aufbau von immer komplexeren Molekiilstrukturen werden
Kaskadenreaktionen in vielen Syntheseansitzen eine wichti-
ge Stellung einnehmen. Um die Entwicklung dieser Reakti-
onsfolgen voranzutreiben, miissen auch zukiinftige Genera-
tionen von Synthesechemikern die Mechanismen und die
Reaktionskinetik von organischen Umsetzungen genau ver-
stehen. Die Erweiterung dieser Grundkenntnisse und eine
hohe Kreativitidt werden zweifellos zu noch eindrucksvolleren
Anwendungen von Kaskadenreaktionen fiihren.

Abkiirzungen

Ac Acetyl

ACCN 1,1’-Azobis(cyclohexancarbonitril)
AIBN 2,2'-Azobis(2-methylpropionitril)
BINAP 2,2"-Diphenylphosphanyl-1,1'-binaphthyl
Bn Benzyl
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Boc tert-Butoxycarbonyl

CAN Ammoniumcer(IV)-nitrat
Cbz Benzyloxycarbonyl

CSA 10-Camphersulfonsédure

2,2-DMB 2,2-Dimethylbutan

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en

4-DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DME Ethylenglycoldimethylether

DMF N,N-Dimethylformamid

DMP Dess-Martin-Periodinan

DMSO Dimethylsulfoxid

DMTSF Dimethyl(methylthio)sulfonium-tetrafluo-
roborat

EDDA Ethylendiamindiacetat

Fl 9-Fluorenyl

HFIP 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol

HMPA Hexamethylphosphoramid

HOMO hochstes besetztes Molekiilorbital

imid Imidazol

KHMDS Kaliumbis(trimethylsilyl)amid

LUMO niedrigstes unbesetztes Molekiilorbital

2,6-lut 2,6-Lutidin

mCPBA meta-Chlorperoxybenzoesédure

MOM Methoxymethyl

Ms Methansulfonyl

NaHMDS Natriumbis(trimethylsilyl)amid

NMP 1-Methyl-2-pyrrolidinon

Ns 2-Nitrobenzolsulfonyl

PMB 4-Methoxybenzyl
PMP 4-Methoxyphenyl
N-PSP N-(Phenylseleno)phthalimid

py Pyridin

TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl

TBS tert-Butyldimethylsilyl

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy
Teoc 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl
TES Triethylsilyl

Tf Trifluormethansulfonyl

TFA Trifluoressigsdure

TFAA Trifluoressigsdureanhydrid

THF Tetrahydrofuran

THP 2-Tetrahydropyranyl

TIPB Triisopropylbenzol

TIPS Triisopropylsilyl

TMS Trimethylsilyl

Ts 4-Toluolsulfonyl

TsOH 4-Toluolsulfonsidure

Mit enormem Stolz und grofler Freude danken wir unseren
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