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N ach letzter Zihlung sind nahezu 5000 halogenierte Naturstoffe
entdeckt worden. In etwa der Hiilfte dieser Verbindungen ist das
Kohlenstoffatom, an welches das Halogen gebunden ist, sp’-hybridi-
siert; es gibt also eine enorme Zahl von Naturstoffen, fiir welche die
stereokontrollierte Halogenierung ein entscheidender Bestandteil der
Synthesestrategie sein muss. In diesem Aufsatz diskutieren wir Me-
thoden und Strategien, die zur stereoselektiven Einfiihrung von Ha-
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logenatomen im Zusammenhang mit Naturstoffsynthesen genutzt
wurden. Auflerdem identifizieren wir verbliebene Liicken in der
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Synthesetechnologie sowie existierende Methoden, die noch nicht in
der Synthese komplexer Molekiile verwendet wurden. Die hier be-

schriebene Chemie demonstriert erneut, wie Naturstoffe als Inspirati-
onsquelle fiir wichtige Fortschritte in der chemischen Synthese dienen.

1. Einleitung
1.1. Hintergrund und Umfang des Aufsatzes

Mit mehr als 4700 halogenierten Naturstoffen bei der
letzten Zihlung!"! (von denen etwa die Hilfte C(sp*)-Halo-
gen-Bindungen aufweisen),”! der zunehmenden Bedeutung
von Halogenverbindungen bei der Entwicklung pharmazeu-
tischer Wirkstoffel®! und dem enormen Potential halogenier-
ter Stereozentren in der asymmetrischen Synthese! ist die
Entwicklung von Methoden zur stereokontrollierten Ein-
fiithrung von Kohlenstoff-Halogen-Bindungen ein hochakti-
ves Forschungsgebiet. Angefangen bei den seit langem be-
kannten stereospezifischen anti-Deoxyhalogenierungen chi-
raler sekundérer Alkohole bis hin zu modernen Methoden
der asymmetrische Halogenierung von Alkenen wurde eine
grofle Zahl an Methoden und Taktiken zur stereoselektiven
Synthese halogenierter Molekiile zusammengetragen. Ziel
dieses Aufsatzes ist keine vollstindige Abhandlung der Me-
thoden fiir die stereokontrollierte Halogenierung, vielmehr
konzentrieren wir uns weitgehend auf Strategien und Me-
thoden, die in der stereokontrollierten Synthese halogenier-
ter Naturstoffe eingesetzt wurden. Um den Aufsatz im
Rahmen zu halten, werden die folgenden interessanten
Themen nicht diskutiert: 1) Die stereokontrollierte Synthese
halogenierter Alkene und 2) die stereokontrollierte Einfiih-
rung von (poly)halogenierten Methylgruppen. Dennoch
hoffen wir, dass dieser Aufsatz einen umfassenden Uberblick
tiber den aktuellen Stand im Bereich der stereokontrollierten
Halogenierungen bietet, und dass die hier angesammelten
und kritisch diskutierten Informationen von hohem Nutzen
fiir Chemiker sind, die an Halogenierungsmethoden fiir die
Naturstoffsynthese, die Entwicklung pharmazeutischer
Wirkstoffe und anderen Aufgaben arbeiten.

Halogenierte Naturstoffe weisen eine unglaubliche
strukturelle Vielfalt auf. Oftmals wurden ungewdhnliche
Synthesestrategien zur Herstellung komplexer Strukturen
eingesetzt, die durch vorhandene Halogene weiter verkom-
pliziert werden; anders ausgedriickt bieten Strategien, die
perfekt auf ein nicht-halogeniertes Substrat anwendbar sind,
keine Garantie, dass die Schliisselschritte auch in Gegenwart
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von Halogenen erfolgreichen ablau-
fen. Infolgedessen unterscheiden sich
,halophobe“ Strategien, bei denen
Halogene in verlésslichen spidten Re-
aktionsschritten eingefithrt werden
(beispielsweise durch die Deoxyhalo-
genierung von Alkoholen), deutlich von ,halophilen* Stra-
tegien, die Halogene als Synthesetrdger fiir die Orchestrie-
rung von Schliisselbindungen nutzen. Tatsdchlich konnen
vorhandene Halogene in bestimmten Fillen Chancen fiir in-
novative Synthesen bieten.

Die Kontrolle der Stereochemie ist bei der Entwicklung
effizienter und selektiver Synthesen halogenierter Naturstof-
fe von entscheidender Bedeutung, wobei die Halogene ein
Element der Stereogenitidt definieren. Zur Durchfiihrung
stereokontrollierter Halogenierungen greifen Chemiker
unter anderem auf stereospezifische Reaktionen zur Kon-
trolle der absoluten Stereochemie (beispielsweise Sy2-Sub-
stitutionen) und der relativen Stereochemie (Halogenierung
von Alkenen und Halogenfunktionalisierungen) zuriick,
sowie auf Substrat-, Reagens- und Katalysator-kontrollierte
stereoselektive Reaktionen. In diesem Aufsatz versuchen wir
unsere Diskussion anhand der zugrundeliegenden Haloge-
nierungsmechanismen zu ordnen, die leider nicht ohne wei-
teres eine logische Abfolge hinsichtlich der Mechanismen der
Stereokontrolle erlauben.

Wir entschuldigen uns vorweg bei all den Forschern auf
diesem Gebiet, deren Arbeiten wir in diesem Aufsatz nicht
diskutieren, entweder wegen des begrenzten Umfangs oder
aufgrund eines Versehens unsererseits. Gezwungenermaf3en
entschuldigen wir uns auch dafiir, dass wir nicht all die un-
glaublichen Isolations- und Strukturstudien zitieren, welche
die ausfiihrlich diskutierte Synthesechemie inspiriert haben.

[*] Prof. W.-j. Chung
Department of Chemistry
Gwangju Institute of Science and Technology
Gwangju (Siidkorea)
E-Mail: wjchung@gist.ac.kr
Prof. C. D. Vanderwal
Department of Chemistry
University of California, Irvine, CA (USA)
E-Mail: cdv@uci.edu
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1.2. Halogenierungen in der Biosynthese von Naturstoffen

Die bekannten Mechanismen biosynthetischer Haloge-
nierungen sind anderweitig ausfiihrlich besprochen worden."!
Dennoch ist es hilfreich, die rein chemischen Strategien der
stereokontrollierte Halogenierung, die im Fokus dieses Auf-
satzes stehen, mit den Halogenierungen in der Natur zu ver-
gleichen.

Die meisten bekannten Beispiele fiir biosynthetische
Halogenierungen gehen mit der Chemie des Haleniumka-
tions oder dessen Aquivalent, das durch die Oxidation von
Halogenidanionen durch enzymatische Prozesse gebildet
wird, einher. Die wichtigsten Enzymklassen, die diese
Transformationen bewerkstelligen, sind die Halogenper-
oxidasen,'” die, mit Him-Eisen und Vanadium als Schliissel-
metalle, CI*- und Br-Aquivalente erzeugen, wahrscheinlich
als Metall-koordinierte O-X-Liganden. Diese Halogenie-
rungsreaktionen erfordern elektronenreiche (nukleophilen)
Substrate, die mit dem erzeugten Elektrophil in einer Weise
reagieren, die Chemiker aus der chemischen Synthese gut
kennen: durch elektrophile aromatische Substitution (Halo-
genierung), durch Halogenveretherung oder verwandte Re-
aktionen oder durch Halenium-induzierte s-Cyclisierungen.
Drei Beispiele fiir Naturstoffe, von denen man annimmt, dass
sie durch die Einwirkung von Halogenperoxidasen entstehen,
sind in Abbildung 1 gezeigt. Dartiber hinaus scheint es sich
bei einigen Naturstoffen um Produkte einer Halogenierung
oder einer Interhalogenierung von Alkenen zu handeln.
Aufgrund der hohen relativen Haufigkeit von Chlorid und der
méafligen Verbreitung von Bromid verbunden mit dessen
leichter Oxidation geht man davon aus, dass die meisten Na-
turstoffe aus einer auf einer Halogenperoxidase basierenden
Biosynthese mit entweder Chlor- oder Bromsubtituenten
(oder beiden) hervorgehen. Die geringe Héufigkeit von Todid
fiihrt zu einem verhéltnismadBigen Mangel an mittels Halo-
genperoxidasen gebildeten Organoiodiden (die Schilddrii-
senhormone von Sdugetieren sind interessante Ausnahmen),

Cl_Cl
HO...., OH

OAc
3: Laurencin

1: Caldariomycin 2: B-Snyderol

Abbildung 1. Reprisentative Naturstoffe, die durch biosynthetische
Halogenierungen durch Halogenperoxidasen gebildet werden.
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und die extrem schwierige Oxidation von Fluorid verhindert
dessen Einbau auf diese Weise.

Ein zweiter allgemeiner Mechanismus fiir biosynthetische
Halogenierungen beinhaltet eine radikalische C-H-Funktio-
nalisierung. Die gut charakterisierten Beispiele dieses Typs
werden tiblicherweise durch a-Ketoglutarat-abhéngige Nicht-
Hém-Eisenenzyme katalysiert, die auf dhnliche Weise wie die
strukturverwandten Monooxygenasen wirken, aber ein akti-
ves Zentrum entwickelt haben, das Halogenide binden kann;
ein Rebound-Mechanismus erklédrt die Halogenierung trotz
einer moglichen Hydroxylierung.””! Basierend auf diesen be-
merkenswerten Transformationen wurden in jlingerer Zeit
bedeutende Arbeiten auf diesem Gebiet durchgefiihrt, ein-
schlieBlich der selektiven Monochlorierung von Threonin
durch das Enzym SyrB2 (siche 4, Abbildung2) und der

Ph
O OH | |
H ', N OMe
A_Cl =
HOJI\./\/ I
H o cCl,
NH, N7 s
4: 4-Chlorthreonin =
(nichtnattrliche Aminoséaure
aus Syringomycinen) 5: Barbamid 6: Hapalindol A

Abbildung 2. Reprisentative Produkte, die durch a-Ketoglutarat-abhin-
gige Nicht-Ham-Eisenhalogenasen gebildet werden.

hochselektiven Di- oder Trichlorierung von einer der diaste-
reotopen Methylgruppen von Leucin durch eine Kombinati-
on aus BarB1 und BarB2, die Vorldufer zu Naturstoffen wie
Barbamid (5) zur Verfiigung stellt. Erst unldngst wurde ge-
zeigt, dass die Chlorreste in Verbindungen der Hapalindol-
und Fischerindol-Alkaloide (siche 6) aus einer spédten Chlo-
rierung durch ein a-Ketoglutarat-abhingiges Nicht-Ham-FEi-
senenzym WelOS5 hervorgehen,® das sich von SyrB2 und
BarB2 dahingehend unterscheidet, dass das Substrat nicht
kovalent in Form eines aminoacetylierten Peptidyl-Carrier-
Proteins gebunden ist. Mit anderen Worten chloriert WelO5
regiospezifisch und stereoselektiv 16sliche, niedermolekulare
Vorldufer chlorierter Alkaloide.

Interessanterweise deuten experimentelle Beobachtun-
gen darauf hin, dass die Chlorierung, die zu Chlorsulfolipiden
wie Danicalipin A (7, Abbildung 3) fiihrt, radikalisch ab-
lauft.' Es ist wahrscheinlich, dass eine kleine Familie von
Chlorinasen diese Chlorsubstituenten nacheinander instal-
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2. Methoden der stereoselektiven Halogenierung
und Anwendungen in der Synthese

2.1. Nukleophile Substitution
2.1.1. Sy2-Substitution aktivierter Alkohole

Abbildung 3. Danicalipin A als reprisentatives Chlorsulfolipid.

liert, um schlieBlich diese hochgradig halogenierten und un-
gewohnlichen Naturstoffe zu ergeben. Der Verlauf der en-
zymatischen Halogenierung ist noch vollig unklar.
SchlieBlich gibt es einige Naturstoffe, die offenbar aus
einer biosynthetischen nukleophilen Halogenierung hervor-
gehen, allerdings sind diese selten im Vergleich zu solchen,
die tiiber elektrophile und radikalische Halogenierungen
entstehen. Synthesechemiker haben diese Reaktionsmog-
lichkeit in hohem Mafe zur Einfithrung von Halogenatomen
genutzt, und da eine Fiille von aktivierenden Gruppen fiir
Alkoholfunktionen verfiigbar ist, ebenso wie eine Vielzahl
von organischen Losungsmitteln, in denen das Halogenid-

Nukleophil deutlich weniger durch Solvatati-
on gehindert wird, sind solche Reaktionen
recht praktisch.

Anzumerken ist, dass Synthesechemiker
umfangreich von jeder dieser allgemeinen
Reaktionsarten Gebrauch machten: Elektro-
phile, radikalische und nukleophile Haloge-
nierungen sind in der Literatur allgegenwértig.
Wihrend jedoch radikalische Intermediate
zur Einfiihrung von Halogenen in der Syn-
these halogenierter Naturstoffe genutzt
wurden, gibt es noch keine Beispiele fiir di-
rekte C-H-Halogenierungen als Gegenstiick
zu den oben diskutierten enzymatischen Re-
aktionen. Natiirlich haben Chemiker auch
zahlreiche Halogenierungsreaktionen entwi-
ckelt, die kein Gegenstiick in der Biosynthese
haben.

Es sollte erwdhnt werden, dass in vielen
Fillen die Identitédt der Substrate biologischer
Halogenierungen nicht mit Sicherheit bekannt
ist; wann immer Chemiker sich mit biogene-
tisch inspirierten Synthesen halogenierter Na-
turstoffe beschéftigen, kann es also sein, dass
sich die Laborsubstrate von den natiirlichen
unterscheiden. In Fillen, in denen starke In-
dizien oder enge Analogien zu gut verstande-
nen Systemen vorliegen, verwenden wir in
diesem Aufsatz bisweilen eine Sprache, die ein
Vertrauen in den Mechanismus der Biosyn-

these widerspiegelt, der experimentell méglicherweise nicht
vollig bestétigt wurde. Diese Vorgehensweise wurde aus
Griinden der Prignanz und Klarheit in der Diskussion der

Synthesearbeiten gewéhlt.
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Die Sy2-Substitution aktivierter Alkohole durch Haloge-
nidionen wurde unzdhlige Male zur einfachen Einfiihrung
halogenierter Stereozentren benutzt. Infolgedessen werden
wir unsere Diskussion auf einen spezifischen Kontext be-
schrianken, indem wir die moglichen Risiken dieser Trans-
formationen im Zusammenhang mit sterisch gehinderten
Verbindungen betrachten. Wihrend ungehinderte sekundére
Alkohole oft mit hoher Effizienz solche Deoxyhalogenie-
rungen eingehen, ist dieser Ansatz fiir anspruchsvollere Si-
tuationen oft weniger geeignet, da sich moglicherweise
Gleichgewichte einstellen und Eliminierungen stattfinden
konnen, sodass eine Vorhersage der Reaktivitit sterisch ge-
hinderter Substrate schwierig sein kann. Im Laufe der Syn-
thesen von (+)-Prepinnaterpen (8, Schema 1) und (+)-Op-

Br Br

8: Prepinnaterpen 9: Oppositol
OH 1. MsCl Br Br
2. n-BugyNBr
95°C,20 h
[ + +
OBn ost \oBn  AgH \oBn OBn
11 (63%) 12 (10%) 13 (20%)
n-BuyNBr ?r :
115°C, 2d i
_— +
0Bn oBn HO OBn
15 (55%) 16 (35%)
Br
n-BuyNBr P
155°C, 18 h
—_— +

..... <N
0o~ ~oH
_/ -/

18 (38%) 19 (14%) 20 (22%)

Schema 1. Thermodynamisch kontrollierte Halogenierung iiber eine Gleichgewichts-
einstellung der Halogenide bei einer Sy2-Substitution.

positol (9) versuchten Masamune und Mitarbeiter die Sy2-
Substitution des als Mesylat aktivierten sekundidren Neo-
pentylalkohols 10 mit Tetra-n-butylammoniumbromid.'! Sie
erhielten ein Diastereomerengemisch, in dem bevorzugt das
dquatoriale Bromid 11 vorlag (im Ergebnis unter Retention
der Konfiguration), neben dem gewiinschten axialen Bromid
12, das moglicherweise aufgrund der einfachen Eliminierung
zu dem ebenfalls beobachteten Produkt 13 als ,labil*“ cha-
rakterisiert wurde. Bei einer niedrigeren Temperatur (80°C,
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Reaktion nicht abgebildet) war das axiale Bromid 12 das
Hauptprodukt, was darauf hindeutet, dass das stabilere
dquatoriale Bromid 11 durch eine zweifache Inversion ge-
bildet wurde. Um die gewiinschte Konfiguration unter den
Bedingungen der Gleichgewichtseinstellung der Halogenide
zu erreichen, wurde der Bromidsubstituent durch wenige
synthetische Manipulationen tiiber eine Epimerisierung des
cis-anellierten bicyclischen Gertists zu einem trans-Hydrin-
dan-Gertist aus der dquatorialen Position in die axiale Posi-
tion umgelagert. Das resultierende axiale Bromid 14 wurde
dann iiber eine Substitution mit Tetra-n-butylammonium-
bromid in das stabilere dquatoriale Bromid 15 umgewandelt.
Die Bildung einer erheblichen Menge des Eliminierungs-
produkts 16 minderte die Effizienz dieser Strategie weiter.
Aufgrund der Bevorzugung des stabileren Stereoisomers
unter diesen thermodynamisch kontrollierten Bedingungen
ist die Konfiguration des reagierenden Kohlenstoffzentrums
im Ausgangsmaterial folgenlos. Kim und Mitarbeiter stellten
ausgehend von dem #quatorialen Mesylat 17 unter den Be-
dingungen von Masamune das analoge d4quatoriale Bromid 18
her."”! Wiihrend Masamune das Bromid in ein cis-Hydrindan-
Substrat einbaute und das unerwiinschte Diastereomer als
Hauptprodukt erhielt, das spiter zu einem trans-Hydrindan-
Substrat invertiert werden musste, gelang Kim die direkte
Einfithrung des gewiinschten Bromids in ein trans-Hydrin-
dan-Substrat. Eine unvollstindige zweifache Inversion und/
oder die erhebliche Bildung an
Eliminierungsprodukten minder-
ten die Effizienz dieser Prozesse
und dienen als mahnendes Beispiel
fiir die Substitution sterisch gehin-

o
H OTBS
derter Abgangsgruppen. 24

2.1.2. Halogenierende S\2'-Substitu-
tionen

Halogenaustauschreaktionen
konnen auBlerdem so stattfinden, H
dass sie im Ergebnis einer allyli-
schen Subtitution entsprechen. In
einer Synthesestudie auf dem Weg
zu (%)-Violacen (22, Schema 2)
versuchten Williard und Mitarbei-
ter die syn-Dichlorierung des Al-
lylbromids 21 mit  Phenyl-
iodoniumdichlorid, das zuvor in der
erfolgreichen syn-Dichlorierung eines Cholesterolderivats
eingesetzt wurde."”] Der unerwartete Verlust des Broms und

I

H Br

hols.

c e cl i
22: (+)-Violacen 23: ()-epi-Plocamen
erwartet, aber (23%)

nicht beobachtet

Schema 2. Allylische Halogensubstitution beim Versuch einer
syn-Dichlorierung.
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die Wanderung der Doppelbindung hatten jedoch die Bildung
des verwandten Naturstoffs (&4)-epi-Plocamen (23) zur
Folge."M Wihrend das Phenyliodoniumdichlorid-Reagens
iiber polare oder radikalische Mechanismen eine Dichlorie-
rung von Alkenen bewirken kann, ist unklar, wie in diesem
Fall die Reaktion, insgesamt eine allylische Substitution, ab-
lauft. Die indirekte Einfiihrung der syn-Dichlorverkniipfung
in 22 iiber Epoxid- und Chlorhydrin-Intermediate misslang
aufgrund der schwierigen Substitution bei sterisch gehinder-
ten tertidren Alkoholen ebenfalls.

Die Vorgehensweise iiber eine stereospezifische anti-Sy2'-
Substitution wurde am héufigsten fiir den spiaten Aufbau von
Bromallenen aus Propargylalkoholvorldufern eingesetzt.
Zwar stehen mittlerweile Methoden fiir die Synthese chiraler
sekundirer Propargylalkohole zur Verfiigung, die iiber eine
enantioselektive Reduktion der entsprechenden Propargyl-
ketone oder die asymmetrische Addition von Acetyliden an
Aldehyde verlaufen, die stereoselektive Herstellung solcher
Vorldufer ist aber im Allgemeinen eine groBe Herausforde-
rung. Dariiber hinaus miissen konkurrierende Reaktionswege
tiber Sy2-Substitutionen wéhrend der Halogenierung unter-
driickt werden.” Die selektive Bildung von Bromallenen
wurde erstmals erfolgreich von Overman und Mitarbeitern im
Rahmen ihrer Synthese von (+)-Kumausallen (27) bewerk-
stelligt (Schema 3).'®! Der Propargylalkohol 25 wurde mit
miBiger Diastereoselektivitit durch die Titantetrachlorid-

TiCl,
= Ti(0i-P);

TMS—
51%
+ 10% des Epimers)

1. K5CO3, MeOH (92%)
2. TrisCI, DMAP

3. LiCuBr, 60 °C

(73%, 2 Stufen, >15:1 dr)

1. HFpy (82%)
2. PhsP, CBry, (26%)

Schema 3. Herstellung eines Bromallens tiber die Sy2'-Substitution eines aktivierten Propargylalko-

geforderte Addition eines Titantrimethylsilylacetylid-Rea-
gens an den Aldehyd 24 unter Felkin-Anh-Stereokontrolle
synthetisiert. Das Hauptdiastereomer wurde isoliert und nach
Entfernen der Trimethylsilylgruppe als entsprechendes Sul-
fonat aktiviert. Die Verwendung einer sterisch anspruchs-
vollen Sulfonatgruppe zur Aktivierung des Propargylalkohols
war fiir die Unterdriickung des unerwiinschten Reaktions-
wegs iiber die Sy2-Substitution von entscheidender Bedeu-
tung. Wihrend eine Bromierung des Mesylats des von 25
abgeleiteten terminalen Alkins mit LiCuBr, das gewiinschte
Bromallen 26 (ca. 50%) zusammen mit einer erheblichen
Menge des Propargylbromids (ca. 25-30 %) ergab, wurde die
Bildung des Propargylbromids unter der Verwendung des

Angew. Chem. 2016, 128, 4470 — 4510
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entsprechenden Trisylats vermindert (auf ca. 10-15%) und
die Ausbeute an 26 verbessert (73 %, >15:1 dr).

Die stereoselektive Herstellung von Propargylalkohol-
Substraten verlduft nicht immer unkompliziert. Zur Synthese
von (—)-Isolaurallen (33) versuchten Crimmins und Mitar-
beiter die direkte Umwandlung des Aldehyds 28 in den
Propargylalkohol 31, die Addition von Ethinylmagnesium-
bromid an die Carbonylgruppe verlief aber unselektiv
(Schema 4).'"”! Andere Synthesestudien lieBen zudem ver-
muten, dass die Verwendung eines Titanacetyl-Reagens die
Bildung des unerwiinschten Diastereomers bevorzugen
wiirde. Daher wurde das erforderliche Intermediat 31 in
diastereomerenreiner Form {iiber eine lingere Sequenz her-
gestellt, die eine Wittig-Olefinierung, eine asymmetrische
Sharpless-Oxidierung und eine Eliminierung des Chlorep-
oxid-Intermediats 30 umfasst. Die Verbindung 31 wurde dann
in Anlehnung an Overmans Vorschrift zu dem gewiinschten
Bromallen 32 umgewandelt (8:1 dr, 9% S\2).

Aufsitze

von (—)-Aplysiallen zu 36 revidiert. Als alternativ und effi-
zienter wurde eine direkte Installation des Sulfonats unter
Inversion der Konfiguration von Kim und Mitarbeitern
anhand der Synthese von Mikrocladallen B (39) demon-
striert.”) Nach der diastereoselektiven Reduktion eines Inon-
Intermediats 37 unter Felkin-Anh-Kontrolle gelang unter den
Mitsunobu-Bedingungen die Trisylierung unter Inversion der
Konfiguration.? Kim und Mitarbeiter revidierten auch die
Struktur von (+)-Itomanallen A mithilfe einer Totalsynthese,
die die Vorgehensweise tiiber die Sy2'-Substitution aus-
nutzt.”"

Die Vielseitigkeit der Sy2'-Substitutionsmethode wurde
durch den FEinsatz chiraler Alkinylierungsreagentien stark
erweitert, mit dem Ziel, die bekannten Schwierigkeiten bei
substratkontrollierten Alkinylierungen von Aldehyden zu
iberwinden. Boukouvalas und Mitarbeiter setzten enantio-
selektive Alkinylierungen ein,”? um mit hoher Stereoselek-
tivitdt reagenskontrolliert beide Diastereomere (42 und 44,

Schema 6) des Propargylalkoholvorldufers
herzustellen.™ Nach der Umwandlung von 42

ZJ'o H o 1. Ph3P=CHCO,Et ZJ'o H und 44 in ihre entsprechenden Bromallenepi-

g 2. DIBAL - —\ mere 43 und 45 in Anlehnung an die Vorschrift

TESO" N0 H H TESO® N0 H oH von Overman wurden die relative und die ab-
Et Et solute Konfiguration von (—)-Panacen ein-

28 29 .
deutig der Struktur 45 zugeordnet.
= MgBr 1. SAE (94%)
i 2. Ph3P, NCS (84% .
unselektiv : (64%) 2.1.3. Nukleophile Halogenolyse gespannter

LDA (87%)

-

1. TrisCl (96%)
2. LiCuBr;
(67%, 8:1dr, 9% Sn2)

Ringe

Halogenierte Stereozentren konnen hoch-
stereoselektiv iiber die Offnung eines Epoxids
mit Halogenidionen gemdB einem Sy2-Me-
chanismus eingefiihrt werden." In diesem Fall
ist allerdings die Regioselektivitit zu bertick-
sichtigen, da ein Epoxid zwei reaktive, elek-

2o H 1. PPTS, MeOH 2o H tr.ophlle Kohlenstoffzer.ltren bes%tzt. Zu.r Re-
\ 2. CBry, OctsP \ giokontrolle von sterisch undifferenzierten
. — . s 1,2-disubstituierten Epoxiden existieren zwei
N0 58%, 2 Stufen —0 S . . . .
TESO™ % H >\‘B’ (58% ) Br H H }-\‘Bf wichtige Strategien: 1) Die induktive Deakti-
= H o H i i Termi durch die Néhe der

32 33: (-)-Isolaurallen vierung eines Terminus

Schema 4. Schwierigkeit bei der stereoselektiven Bildung eines Propargylalkohols

(SAE =asymmetrische Sharpless-Epoxidierung).

Wenn nur das unerwiinschte Diastereomer des Propar-
gylalkohols mit hoher Stereoselektivitidt erhalten werden
kann, ist das gewiinschte Diastereomer iiber die Inversion des
die Alkoholfunktion enthaltenden Stereozentrums mithilfe
einer Mitsunobu-Reaktion zugénglich (Schema 5). Pagen-
kopf und Mitarbeitern gelang zwar die Herstellung des un-
erwiinschten anti-Diastereomers des Propargylalkohols 34
durch die substratkontrollierte Addition eines Alkinyltitan-
reagens an den Aldehyd, Versuche zur Erzeugung des ge-
wiinschten syn-Diastereomers verliefen jedoch sogar unter
den Bedingungen einer reagenskontrollierten, asymmetri-
schen Alkinylierung erfolglos."® Letztendlich wurde die syn-
Konfiguration durch eine Mitsunobu-Reaktion von 34 er-
halten. Anhand dieser Synthesestudien wurde die Struktur
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elektronenziehenden Gruppen und 2) die Ak-
tivierung eines Terminus des Epoxids bei-
spielsweise mit Vinylepoxiden. Zwar kann die
Ausrichtung des Halogenidnukleophils hin zu
einem Terminus des Epoxids nicht in allen
Fillen ausgeschlossen werden, die Regiokontrolle kann fiir
die allermeisten Halogenolysen unter Epoxidoffnungen aber
durch elektronische Effekte erkldrt werden.

Durch eine Abwandlung von Sharpless’ Bedingungen fiir
nukleophile Ringoffnungen von 2,3-Epoxyalkoholen! ent-
wickelten Murai und Mitarbeiter allgemeine Losungen fiir
regiospezifische Offnungen von 3,4- oder 2,3-Epoxyalkoho-
len und deren Derivaten mit Halogenidnukleophilen.
Wihrend eine Kombination aus einem Diethylammonium-
halogenidsalz und Titantetraisopropoxid distale selektive
Ringoffnungen ungeschiitzter Epoxyalkohole erwirken kann,
ist ein Diethylaluminiumhalogenid das Reagens der Wahl fiir
die Offnungen geschiitzter Epoxyalkohole. Diese Bedingun-
gen dienten als Schliisselschritte fiir die Synthese haloge-
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£ 1. L-Selectride (97%)
2. TBAF (85%)

Ph;P, DIAD o
p-Nitrobenzoeséurel (69%)

OPNB
H §
H O \\
Et ™S
Br XX-1T0 H
H
35
1. K,CO3 (92%) 1. TrisOH, DIAD
2. TrisCl (78%) H Ph;P (56%)
3. LiCuBr; (60%) ¢ 2.LiBr, CuBr (73%)
H
H 0N
Et \l
Br
Br A S O H

Br
36: (—)-Aplysiallen 39: (+)-Microcladallen B

revidierte Struktur

Schema 5. Korrektur der Konfiguration des Propargylalkohols durch
eine Mitsunobu-Reaktion.

By oo %R
s’
40: R=CN
#1: R = CHO — DIBAL
1. TMS—==—2nOTf 1. TMS—==—2nOTf
(+)-NME (11:1 dr) (=)-NME (11:1 dr)
2. TBAF 2. TBAF
Y (42% 3 Stufen) Y (55%, 3 Stufen)
OH y OH
Et :
H o
A
0 H o H
42 44
1. TrisCl, DMAP (84%) 1. TrisCl, DMAP (84%)
2. LiCuBr, 2. LiCuBr,
(66%, ca. 7% Sn2) (65%, ca. 7% Sn2)

O H
43: postulierte Struktur
von Panacen

45: (-)-Panacen
revidierte Struktur

Schema 6. Stereodivergente Synthese durch reagenskontrollierte Al-
kinylierung.

nierter Tetrahydropyran-Naturstoffe, (—)-Dactylyn (50) und
(—)-Isodactylyn (51) (Schema 7). Das 3 4-cis-Epoxyalko-
hol-Intermediat 46 wurde mit Diethylammoniumbromid in
Gegenwart von Titantetraisopropoxid behandelt, wodurch
mit hoher Regiospezifitit das Bromhydrin 47 gebildet wurde.
In einem spéteren Syntheseschritt wurde ein 2,3-trans-Ep-
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OH oB EtNH,Br B oB
° Z Ti(Oi-Pr)4 3 7o

K/L\/\/\ i N
(78% (Y ™YY

46 OMPM g2-g Selektivitat) OH  OH omPM

B¢ oms ELAICI 0

-
(90-100%
OH OMPM vollsténdige OPiv OTBS

49 Selektivitat) 48

OPiv OTBS OMPM

Br.., Cl Br.., .l
Br. NN N or Br O /v//
Y\ \lé\‘ o~ -
Et

50: (—)-Dactylin 51: (-)-Isodactylin

Schema 7. Stereoselektive Halogenierungen durch regioselektive
Epoxidhalogenolysen auf dem Weg zu Dactylyn und Isodactylyn.

oxymesylat 48, das liber eine asymmetrische Sharpless-Ep-
oxidierung hergestellt wurde, durch die Reaktion mit Di-
ethylaluminiumchlorid mit hervorragender Regioselektivitét
in das Chlorhydrin 49 umgewandelt. Die elektronenziehende
Mesylatgruppe bietet iiber die selektive Deaktivierung des
proximalen Epoxidkohlenstoffzentrums einen deutlichen
elektronischen Effekt. Ahnliche Methoden unter der Ver-
wendung von Halogentitantriisopropoxiden wurden auf3er-
dem von Raifeld und Mitarbeitern entwickelt®” und vor
kurzem von Carreira und Mitarbeitern auf dem Wege zur
Synthese von Mytilipin C (54) auf den Epoxyalkohol 52 an-
gewendet (Schema 8).*

X X

? o o CITiOi-Pr); o7 o Gl OH
M (0%~ ~
oBn cr G @ oBn cICI' ¢l oH

52 53

n-Cq5H34

o’go Cl 0SO;Cl OH CI OQH OH ¢l

cl ¢ c ¢ ccla OH

54: Mytilipin C

Schema 8. Anwendung der regiospezifischen Epoxidéffnung in der
Synthese des Chlorsulfolipids Mytilipin C.

Die Strategie der regiospezifischen Epoxidéffnung wurde
von Overman und Mitarbeitern fiir die Synthesen von (—)-
Laurenyn (57)®! und (4)-Isolaurepinnacin (60)*"! genutzt
(Schema 9). In beiden Fillen wurden die cis-Epoxide 55 und
58 iiber die asymmetrische Sharpless-Epoxidierung herge-
stellt. Die entsprechenden Halohydrine 56 und 59 wurden
dann unter den Bedingungen von Sharpless bzw. Murai er-
zeugt. Die absolute Stereochemie der Halohydrinbildung
beruht zwar auf Methoden zur enantioselektiven Epoxidie-
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D
(o) : (o)
OH : Et 0S0,Ph
55 58
EtsNHCI (92% i EAICI (94%)
Ti(Oi-Pr), |  3:1 Regioselek- Et,NH,Br K
tivitat) H
cl : OH

0S0,Ph

™S : H Et
\"/\/\/\ OH : W/'\/
OH :

57: (-)-Laurenyn

60: (+)-Isolaurepinnacin

Schema 9. Anwendung regioselektiver und stereospezifischer Epoxid-
6ffnungen in der Synthese halogenierter Naturstoffe.

rung, eine regiokontrollierte Halogenolyse ist aber entschei-
dend fiir die Effizienz der Gesamtstrategie.

Eine komplementire Methode zur Offnung von Epoxy-
alkoholen mit alternativer Regioselektivitit existiert leider
noch nicht. In der Synthese von Mytilipin C (54, Schema 8)
von Carreira und Mitarbeitern war das gewiinschte Chlor-
hydrin 63 (Schema 10) nicht direkt aus dem sekundéren Al-
kohol 61 iiber die Methode von Murai zuginglich, die statt-
dessen das unerwiinschte Konstitutionsisomer ergibt.?*
Daher wurde 63 iiber eine lingere Sequenz mit einer vor-
tibergehenden Oxidation von 61 zu dem entsprechenden
Epoxyketon 62, einer nachfolgenden Offnung des aktivierten
o-Terminus mit Zirconiumtetrachlorid und der unmittelbaren
Reduktion des instabilen Ketons hergestellt.

Die Halogenolyse von Vinylepoxiden erfolgt mit vorher-
sagbarer Kontrolle der Regiochemie, wobei der Allyltermi-
nus hinsichtlich der Ringoffnung aktiviert ist. Beispiele fiir

OH

Kol
BnO. E
WOTBDPS

Cl Cl
61

DMPl(%%}

(o}

0 :
BnO. G
\A)WOTBDPS X

Cl Cl
62

1. ZrCly

2. NaBH, (36%, 2 Stufen)

OH OH

BnO.
" oTBDPS ¥

cl1 Cl Cl
63

Schema 10. Zugang zur entgegengesetzten Regioselektivitit der
Epoxidchlorolyse tiber ein Ketoepoxid-Intermediat.
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vor kurzem durchgefiihrte Chlorsulfolipidsynthesen demon-
strieren sowohl die zuverldssige Regiokontrolle als auch die
moglichen Komplikationen bei der Arbeit mit polychlorier-
ten Substraten. Carreira und Mitarbeiter berichteten im
Rahmen ihrer Synthese von Mytilipin A erstmals iiber eine
unerwartete anchimere Unterstiitzung durch einen der dis-
talen Chlorsubstituenten in 64 (Schema 11), die die uner-
wiinschte Konfiguration an C5 in 66 ergibt, wodurch im Er-
gebnis eine Halogenolyse unter Retention der Konfiguration
erfolgt, die letztendlich zur Bildung eines Stereoisomers des
Naturstoffs fiihrt.’!! Die Autoren nutzten diese ungewohnli-
che Reaktivitit, um die Konfiguration des Epoxid-Substrats
zu dndern (siehe 68); die Chlorolyse des Epoxids verlief dann
im Ergebnis unter Retention der Stereokonfiguration, ergab
die gewiinschte Konfiguration an C5 in 65 und erlaubte die
Vollendung der Synthese der Zielverbindung 69. Diese Re-
aktivitidt wurde auch von Vanderwal und Mitarbeitern anhand
des Epoxids 70 auf dem Wege zu Danicalipin A beobachtet
(7, Abbildung 3); die unerwiinschte Reaktivitdt wurde durch
die Verwendung eines Uberschusses an 16slichem Chlorid und
einen Wechsel der Lewis-Siure unterbunden.” Carreira und
Mitarbeiter fiihrten vor kurzem eine sorgfiltige mechanisti-
sche Untersuchung durch, die ein wahrscheinliches vier-
gliedriges cyclisches Chloronium-Intermediat (67) anstelle
eines fiinfgliedrigen Ringisomers implizierte.”!

Die Offnung anderer reaktiver dreigliedriger Ringe
wurde ebenfalls zur stereoselektiven Einfithrung von Halo-
genatomen genutzt. Fukuyama und Mitarbeiter installierten
das Chlor-substituierte Stereozentrum von (—)-Hapalindol G
(76) iiber die Offnung eines aktivierten Cyclopropan-Inter-
mediats 74, das sie durch eine Kupfer(II)bis(salicyliden-tert-
butylamin)-katalysierte intramolekulare Cyclopropanierung
aus dem Diazomalonat 73 hergestellt hatten (Schema 12).5%
Beim Erhitzen in Gegenwart von Lithiumchlorid und Cam-
phersulfonsdure wurde 74 unter Ringoffnung chloriert, und
eine nachfolgende Decarboxylierung ergab auf regiospezifi-
sche und stereospezifische Weise das Neopentylchlorid 75.

Im Laufe der Synthese von (&4)-Virantmycin (80) von
Raphael und Mitarbeitern lieferte die Chlorierung des se-
kundédren Alkohols 77 mit Thionylchlorid unter Retention
der Stereokonfiguration die Verbindung 78 (Schema 13).5!
Dieses unerwartete Ergebnis wurde durch die Beteiligung
eines Aziridin-Intermediats und die nachfolgende In-situ-
Offnung mit Chloridionen erklirt, was eine zweifache Inver-
sion zur Folge haben sollte. Diese Hypothese wurde von
Shirahama und Mitarbeitern anhand der Herstellung des
mutmaBlichen Aziridin-Intermediats 79 unter Mitsunobu-
Bedingungen bestitigt.*® Die anschlieBende Esterhydrolyse
und die Offnung des Aziridinrings unter gleichzeitiger Chlo-
rierung mit Tetraethylammoniumchlorid und Trifluoressig-
sdure ergab das nichtnatiirliche Enantiomer (4)-Virantmycin
(80).

Hanessian und Mitarbeiter erforschten regiospezifische
Offnungen von Aziridinen fiir die Synthese von Chlordysi-
nosin A (84, Schema 14), das einen beispiellosen (25,3R)-3-
Chlorleucinrest enthlt.F”! Unter den optimierten Bedingun-
gen gingen beide N-tert-Butylsulfonylaziridine 81 und 82 in
Gegenwart eines Uberschusses an Cer(III)chlorid-heptahy-
drat eine hochregioselektive Ringodffnung zu (25,3R)-N-tert-
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CH,Cl, ¢l
EtOAc
«———— CeHiz"16 )
otBs (6:7dr. e]]
38% 71)

7
71: Retention an C13 70
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orf J
H +CITNF
H
67
Stufen S 0S0;Cl
—_ X _Cl
5
ci ¢ ci
69: Mytilipin A
BF3 OEt,
Et,NCI ¢l OH
CH,CI
cl 7?72 o CeHiT Y
OTBS (48% 72 aus Cl OTBS
einem 2:1-Gemisch von
Z:E-Alkenen) 72: Inversion an C13

Schema 11. Unerwartete anchimere Unterstiitzung durch distale Chlorsubstituenten bei der Chlorolyse von Vinylepoxiden in der Synthese von

Chlorsulfolipid-Naturstoffen.

o
)j\l( o Me Cu(ll)-Katalysator
° (60%)

N,

73

Licl, CSAl (71%)

Cl

76: (—)-Hapalindol G 75

Schema 12. Stereoselektive Chlorierung durch regiospezifische Ring6ft-

nung eines Cyclopropan-Intermediats.

DEAD

PPh;
—_—

(89%)
Me0,C

1. NaOH, MeOH

2. Et,NCI, TFA l(81%, 2 Stufen)

MeO,C

HO,C

80: Virantmycin

Schema 13. Chlorierung tiber ein Aziridin-Intermediat unter Retention
der Stereokonfiguration. Zwar stellten Raphael und Mitarbeiter (+)-Vi-
rantmycin her und Shirahama und Mitarbeiter das nichtnatiirliche

(+)-Virantmycin, abgebildet ist aber nur die natirliche Konfiguration.
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SO,t-Bu ¢l
v CeCly7H,0 W
—_— > Y~ TOH
WOR (74-80% "
10:1 Regioselektivitét) ~80,t-Bu
81:R=H 83
82: R=TBS

MeO 080,
84: Chlordysinosin A

Schema 14. Stereokontrollierte Chlorierung lber eine regioselektive
Ringsffnung eines aktivierten Aziridins.

Butylsulfonyl-3-chlorleucinol (83) ein; unter den Reaktions-
bedingungen wurde die fer-Butyldimethylsilylgruppe von 82
abgespalten. Obwohl zu erwarten ist, dass der durch die Hy-
droxy- und Silyloxygruppen ausgeloste elektronische Effekt
fiir eine hohe Regiokontrolle forderlich sein sollte, wiesen
Experimente mit kleineren Sulfonamidresten als Schutz-
gruppe oder zur Aktivierung auf die sterische Uberfrachtung
zwischen der tert-Butylsulfonyl- und der Isopropylgruppe als
Ursache der hohen Regioselektivitdt hin. Beispielsweise
wurde unter der Verwendung der kleineren Trifluor-
methylsulfonylgruppe ein 1:1-Gemisch von Konstitutions-
isomeren erhalten.

Eine dreigliedrige Oxoniumionenspezies wurde als in situ
erzeugtes hochreaktives Intermediat vorgeschlagen, das die
Stereoselektivitidt der nachfolgenden halogenierenden Ring-
offnung festlegen kann. In Synthesestudien von Iwata und
Mitarbeitern auf dem Wege zu (£)-Laurencial (90) wurde ein
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Zugang zu zwei epimeren tertidren Alkoholen 85 und 88
entwickelt (Schema 15).5¥ Beide Verbindungen wurden mit
Thionylchlorid in Gegenwart einer katalytischen Menge
Zinkchlorid in Dioxan behandelt.”” Fiir diese Bedingungen
ist bekannt, dass sie Reaktionen unter Retention der Konfi-
guration bevorzugen, und aus dem axialen Alkohol 85 wurde
das axiale Chlorid 86 erhalten. Der dquatoriale Alkohol 88
ergab mit einer Selektivitdt von ca. 2:1 als Hauptprodukt al-
lerdings ebenfalls 86 neben dem erwarteten dquatorialen
Chlorid 89. Diese beobachtete Stereokonvergenz wurde
anhand eines dreigliedrigen Oxonium-Intermediats erklart,
das unter Nachbargruppenbeteiligung durch den Ether-Sau-
erstoff gebildet wurde. Im Falle von 88 dominierte somit der
Reaktionsweg unter Inversion der Konfiguration. Die epi-
meren Chloride 86 und 89 wurden zu (+)-3-Epilaurencial (87)
bzw. (+)-Laurencial (90) umgewandelt.

Die Chlorolyse muss nicht auf dreigliedrige Ringsubstrate
beschrinkt sein. Ein Schliisselschritt in der Synthese des

OH SOCl, Cl
ZnCl,
_»
3 (o]
85 )-3-Epilaurencial
c cT\'
Uber a
—o0 3
SOCl, - 0
oH ZnCl, 86 (57%)
—_— +
—
88 o H - o
89 (26%) 90: (+)-Laurencial

Schema 15. Stereokonvergente Chlorierung iiber eine dreigliedrige Oxonium-
ionenspezies.

Isothiocyanats von (—)-N-Methylwelwitindolinon B (93,
Schema 16) von Garg und Mitarbeitern bestand aus der
Chlorolyse eines Ethers in einer besonders komplizierten
Umgebung.*”! Die Eingliederung des sekundiren Neopen-
tylchlorids gelang tiber eine Ringoffnung der Etherbriicke in
der verbriickten oxabicyclischen Substruktur von 91, und es
tiberrascht nicht, dass die Einfithrung des Chlorids iiber eine
S\2-Substitution in verwandten aktivierten Alkoholen er-
folglos verlief; von Rawal und Mitarbeitern wurde gezeigt,
dass ein solcher Vorschlag eine extreme Herausforderung
bedeutet.*!l Die erfolgreiche regioselektive chlorierende
Ringoffnung liefert ausschlieBlich das gewiinschte Konstitu-
tionsisomer des Produkts 92. Die gezeigten Lewis-sauren
Bedingungen wurden zuvor von Shea und Mitarbeitern im
Rahmen ihrer Studien zur Synthese von 93 berichtet.l” Unter
verschiedenen Brgnsted- und Lewis-Sduren erwies sich Bor-
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(64% +

93:
(=)-N-Methylwelwitindolinon-B-
isothiocyanat

Schema 16. Herstellung eines gehinderten sekundiren Chlorids tiber
die Ringéffnung eines bicyclischen Ethers.

2.2. Stereoselektive Halogenierungen von Alkenen

Es gibt eine relativ geringe Anzahl an Naturstoffen
mit vicinalen Dihalogeniden. Die bekanntesten Natur-
stoffe mit vicinalen Dihalogenidsubstituenten sind die
Chlorsulfolipide (siche 7, 54 und 69 oben sowiec Mal-
hamensilipin A 94, Abbildung 4) und die polyhaloge-
nierten Monoterpenoide der Rotalgen (siche 22 oben
sowie 95 und 96). Vicinale Dichloride im Zusammen-
hang mit cyclischen Verbindungen sind auch in Clio-
nastatinen und Dichlorlissoclimid sowie Kongeneren
davon vorzufinden (siche 97 bzw. 98). Vor allem auf-
grund des grof3en Interesses an acyclischen polyhaloge-
nierten Verbindungen als Zielverbindungen in der che-
mischen Synthese wurden kiirzlich viele methodische
und strategische Fortschritte bei der stereokontrollier-
ten Einfithrung von vicinalen Dihalogeniden erzielt.

Cl  0s0;Cl cl

H 7
Cl Cl Cl

94: Malhamensilipin A

0s0;

cl CI,_"‘ Br

Br cl
95: Halomon

cl_¢cl
ol

cl X
NG /Br

Cl

98: Dichlorlissoclimid

aus der Rotalge Plocamium

trichlorid als einzigartig effektiv fiir diese Systeme.[*!
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Abbildung 4. Reprisentative Naturstoffe mit vicinalen Dihalogensub-
stituenten.
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2.2.1. Diastereoselektive Dichlorierungen

Bei den Chlorsulfolipiden handelt es sich um eine Familie
von polychlorierten Lipiden mit Sulfatresten inmitten ihrer
chlorreichen Bereiche (siche Malhamensilipin A, 94). Van-
derwal und Mitarbeiter entwickelten eine diastereoselektive
Dichlorierung von chiralen sekundiren Z-Allylalkoholderi-
vaten (Schema 17).*! Zur Anpassung der sterischen und

Et,NCl,
TCAO R, CH,Cl,, —90 °C TCAO  CI
R4 Z Ry R
cl
TCAO Cl  OMe TCAO ClI TCAO  CI
OTBS n-Bu
OMe Ph i n-Bu
cl cl (]
99 100 101
(78% Ausbeute (70% Ausbeute (76% Ausbeute

10:1 dr Rohprodukt,

8.3:1 dr Rohprodukt,
11:1 dr isoliert)

>20:1 dr isoliert)

8.6:1 dr Rohprodukt,
11:1 dr isoliert)

Schema 17. syn,syn-Selektive Dichlorierung chiraler sekundarer Z-Allyl-
trichloracetate. TCA =Trichloracetyl.

elektronischen Umgebung und zum Erreichen einer hohen
Diastereoselektivitdt wurden viele verschiedene Substituen-
ten am Alkohol untersucht. Wéhrend die Reaktion sich als
relativ unempfindlich gegeniiber sterischer Hinderung erwies,
waren elektronenarme Substituenten wie Trifluor- und Tri-
chloracetat vorteilhaft fiir eine hohe Diastereoselektivitit
und eine saubere Reaktivitdt ohne die unerwiinschte Betei-
ligung der Carbonylgruppe, die ein Problem bei weniger
elektronenarmen Acylgruppen darstellte. Unter den opti-
mierten Bedingungen wurde die in Chlorsulfolipiden héufig
vorkommende syn,syn-Hydroxydichlorid-Stereotriade durch
eine hochdiasteroselektive anti-Dichlorierung einer Vielzahl
von Z-Allyltrichloracetaten mit Mioskowskis Reagens (Te-
tracthylammoniumtrichlorid) erhalten. Die Trichloracetyl-
gruppe konnte sauber und ohne Beeintrdchtigungen der
Chloridreste, beispielsweise durch die Bildung von Epoxiden
aus den resultierenden Chlorhydrinen, entfernt werden.
Diese Reaktion wurde auf ein anti-Chlorhydrin angewendet,
wodurch das Produkt 101 mit vier benachbarten Stereozen-
tren erzeugt wurde, die in Mytilipin A (69) vorzufinden sind.
Die Mechanismen dieser Reaktionen mit dem Trichlorid-
reagens sind weitgehend unbekannt und wahrscheinlich
komplex. Infolgedessen kann iiber den Mechanismus der
Stereokontrolle, der wahrscheinlich eine Minimierung der
1,3-Allylspannung beinhaltet, nur spekuliert werden.

Die ,linksgédngige* Stereotriade von Malhamensilipin A
(94) hat eine syn,anti-Konfiguration, die nicht ausgehend von
einem chiralen Z-Allylalkoholderivat iiber Vanderwals dia-
stereoselektive Dichlorierungsmethode zuginglich war. Auf-
grund der Attraktivitdt von syn-Diolvorldufern, die enantio-
selektiv tiber die asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung
synthetisiert werden konnten, wurden mehrere Derivate im
Hinblick auf eine diastereoselektive Dichlorierung unter-
sucht.[*] Wider Erwarten gelang mit dem o-Nosylat 102 eine
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in hohem Mafe anti-selektive Dichlorierung (Schema 18);
zufillig entsprach die Sulfonatgruppe im Produkt 103 exakt
dem fiir eine anschlieBende Epoxidbildung erforderlichen
Rest. Die Rolle der entfernten Nosylgruppe bleibt unklar,
wenngleich ihr Einfluss auf das stereochemische Ergebnis
bemerkenswert ist. Diese Untersuchung fiihrte zur enantio-
selektiven Synthese von (+)-Malhamensilipin A.

Et,NCI
CgH OH 3 Cl OH
8 CH,Cl,, -78 °C H
\ CO,Et cH /\/krcozst
(83%, >10:1 dr) gr
ONs Cl ONs
102 103

Schema 18. Diastereoselektive Dichlorierung eines Z-Allylalkohols mit
einem entfernt befindlichen Nosylester.

Die diastereoselektive Dichlorierung des Z-Allylalko-
holderivats 104 kam in der Synthese von Mytilipin C (54) von
Carreira und Mitarbeitern zum Einsatz (Schema 19).
Wihrend in Vanderwals Untersuchungen an einfachen Z-
Allyl-tert-butyldimethylsilylethern geringe Diastereoselekti-
vititen beobachtet wurden (ca. 2:1 dr),* ergab die Dichlo-
rierung des komplexen Substrats 104 unter analogen Bedin-
gungen die gewiinschte Verbindung syn,syn-105 mit guter
Diastereoselektivitét.

oTBS

oTBSCl

104 % Soac
Et,NCl .
CHCly, 78 °c| (71% 51 a0
OTBS Cl OTBSCI o
OBn Cl Cl OA
105 ¢

Schema 19. syn-Selektive Dichlorierung eines chiralen sekundiren Z-
Allyl-tert-butyldimethylsilylethers.

Die hoch diastereoselektive Dichlorierung chiraler se-
kundirer Z-Allylchloride wurde nach der ersten Beschrei-
bung von Carreira und Mitarbeitern fiir die Synthese von (+)-
Mytilipin A (69) in mehreren Fillen zur Herstellung von
Chlorsulfolipiden verwendet.’!! Die Dichlorierung des Z-
Allylchlorids 106 mit Mioskowskis Reagens verlief hoch
diastereoselektiv (Schema 20). Der Nutzen dieser Transfor-
mation wurde weiterhin von Vanderwal und Mitarbeitern
anhand der enantioselektiven Synthesen von (—)-Mytilipin A
(69)“) und (+)-Malhamensilipin A (94) demonstriert.*’! In
der zuletzt genannten Synthese wurde das Z-Allylchlorid 108
selektiv zu 109 dichloriert. Vor kurzem wurde diese Methode
auf ein komplexeres Substrat im Rahmen der Synthese von
Mytilipin C (59) angewendet.*!
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ELNGI Mitarbeitern im Rahmen ihrer synthe-
CHZC|42, _7323 °c §on tischen Arbeiten hin zu dem tricycli-
(93%, 10:1 d) oTBS schep Geriist von ChonaifatlnB 97,
¢ ¢ c Abbildung 4) beobachtet.*”) Wihrend
107 aus 116 iiber den erwarteten Reakti-
onsweg mit einer diaxialen Addition das
Et4NCl3 cl OH cl iaxiale  Dichlori 117  al
CH,Cly, 78 bis 0°°C cl_cl ores pseudodiaxiale ichlorid als
———————— G Hauptprodukt entstand (Schema 22),
(97%, &:1 dr) ¢ ¢ 7 wurde bei der Dichlorierung des ent-
108 ' 109 sprechenden freien Alkohols 118 aus

Schema 20. syn,syn-Selektive Dichlorierung chiraler sekundarer Z-Allylchloride.

OR CI
OTBDPS

6
Cl Cl

110 (R = TCA)
111 (R = H)

KMnO,4, TMSCI
BnEt;NCI

cl OR ClI ¢l OR cl

OTBDPS OTBDPS

6 6
Cl Cl Cl

113: R = TCA (45% + 14% Eliminierung)
115: R =H (10% + 26% syn-Dichlorierung)

¢l c ¢

112: R = TCA (9%)
114: R=H (38%)

Schema 21. Moderat diastereoselektive Dichlorierung eines chiralen se-
kundiren E-Allylalkohols sowie eines Derivats.

In einem spéten Stadium ihrer Synthese von (+)-Mytili-
pin A (69) erforschten Yoshimitsu und Mitarbeiter den dia-
stereoselektiven Einbau des ,linksgéngigen® anti-Dichlorid-
rests, was die diastereoselektive Dichlorierung eines sekun-
ddren E-Allylalkohols erforderte (110/111, Schema 21).F"
Fiir diese Untersuchung wurde das Markdé-Maguire-Rea-
gentiensystem benutzt, um das nicht charakterisierte aktive
Dichlorierungsreagens zu erzeugen, bei dem es sich wahr-
scheinlich um Benzyltriethylammoniumtrichlorid handelt.*!
Zwar konnte die stereokontrollierte Dichlorierung sekunda-
rer Z-Allylalkohole iiber die Minimierung der 1,3-Allyl-
spannung begriindet werden, eine Erkldrung fiir die beob-
achtete Diastereoselektivitit bei der Dichlorierung von E-
Allylalkoholen ist aufgrund der weniger stark ausgeprigten
Allylspannung aber nicht ohne weiteres moglich. Wahrend
die Dichlorierung des Trichloracetats 110 neben Elimie-
rungsprodukten iiberwiegend das unerwiinschte Diastereo-
mer 113 ergab, lieferte das ungeschiitzte sekundére E-Allyl-
alkohol-Substrat 110 mit méBiger Selektivitdt das gewiinschte
Diastereomer 114. Die Umkehr der Stereoselektivitit bei der
Verwendung der Substrate 110 und 111 ist schwer zu erklédren.
Die Autoren schlagen vor, dass die Bildung einer erheblichen
Menge an 115, dem Produkt einer syn-Dichlorierung, aus
dem Allylalkohol 111 durch eine anchimere Unterstiitzung
eines distalen Chloridrests unter diesen Bedingungen be-
griindet werden kann.

Eine Substrat- oder Schutzgruppen-abhidngige Umkehr
der Diastereoselektivitit wurde auch von Vanderwal und
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derzeit unklaren Griinden bevorzugt
das gewiinschte pseudo-didquatoriale
Diastereomer 119 gebildet. Spektro-
skopische Daten stimmten nicht mit
einer verdnderten Grundzustandskonformation des ge-
schiitzten im Vergleich zum ungeschiitzten Substrat {iberein.

ELNCI; C
—_—
(90%

O 41dn

117

cl Cl

Et,NCl;

(65-80%
g °  251dy T H o
HO HO
119

Cl..,

118

Schema 22. Von der Alkohol-Schutzgruppe abhingige Umkehrung der
Diastereoselektivitat der Dichlorierung.

Von Vanderwal und Mitarbeitern wurde auflerdem eine
diastereoselektive Dichlorierung trisubstituierter Allylalko-
hole fiir die enantioselektive Synthese von acyclischen, po-
lyhalogenierten Monoterpenoiden aus Rotalgen der Gattung
Plocamium berichtet (Schema 23).”! Mithilfe einer allge-
meinen und divergenten Strategie wurden auf effiziente
Weise mehrere Naturstoffe und nichtnatiirliche Analoga aus
Glyceraldehydacetonid (120) synthetisiert. Eine der groBten
Herausforderungen war der stereoselektive Aufbau der vici-
nalen sekundidren und tertiiren Dichlorideinheiten, die
zudem beide allylisch sind. Da sowohl syn- als auch anti-Di-
chloride in diesen Naturstoffen vorkommen, wurde die dia-
stereoselektive Dichlorierung sowohl an dem E- als auch dem
Z-Alkensubstrat 121 bzw. 122 durchgefiihrt. Zwar verlief die
direkte Dichlorierung des freien Alkohols hoch diastereose-
lektiv, die konkurrierende Oxidation des Allylalkohols zu
dem entsprechenden ungesittigten Aldehyd war aber pro-
blematisch. Diese Nebenreaktion wurde erfolgreich durch
eine voriibergehende Schiitzung des Alkohols als Trifluor-
acetat unterdriickt. Die anschlieBende Dichlorierung und
Deacylierung in situ ergab glatt und mit hohen Diastereose-
lektivititen die gewiinschten Dichloride 123 (anti) und 124
(syn). Obwohl die beobachteten Selektivititen anhand der
Minimierung der 1,3-Allylspannung erklédrt werden konnten,
sind weitere Studien zur Formulierung eines detaillierteren
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j:)o\¢°

/ 120 \ )

121 122

(52% Ausb.| TFAA/pyr, dann Et,NCl; |(66% Ausb.
>10:1 dr) dann NH4,OH/MeOH 6:1dr)

Cl Cl
123 124
Cl Cl Cl Cl
gl ., Cl
X 2 Z K Z XA A =
8
Y Cl Y Cl
125:X=Y=H 128: X=Cl,Y=H
126: X=Cl,Y=H 129: X=H, Y =Cl
127:X=H,Y =Cl

Schema 23. Diastereoselektive Dichlorierung trisubstituierter E- und Z-
Allylalkoholderivate zur Synthese polyhalogenierter Monoterpenoide.

Mechanismus notwendig. Kurze Synthesen etlicher Natur-
stoff, einschlieBlich 125-129, wurden durch diese diastereo-
selektiven Halogenierungen von Alkenen vereinfacht.
Halomon (95) ist eines von vielen polyhalogenierten
Monoterpenoiden aus den Rotalgen mit entfernt stehenden
halogenierten Stereozentren. In Anlehnung an die vorge-
schlagene Biosynthese vollendeten Hirama und Mitarbeiter
eine dreistufige Synthese von (+)-Halomon aus Myrcen
(130).°Y Im Anschluss an eine zweifache Bromchlorierung
von Myrcen, die ein 1:1-Diastereomerengemisch bestehend
aus der racemischen Verbindung 131 (Schema 24) und dessen
Diastereomer ergab, fiihrte eine selektive Dehydrobromie-
rung zu 132. Eine selektive Bromchlorierung des nicht-chlo-
rierten Alkens lieferte (+)-Halomon (95) und dessen Dia-
stereomer in einem Verhéiltnis von etwa 3:1. Selbst diese ge-
ringe Selektivitdt iiberrascht; die Reaktion verlief allerdings
verhiltnismiBig wenig effizient, und die Stoffmengenbilanz
dieser eindeutig tiber instabile Intermediate verlaufenden
Reaktion war unklar. Diese Synthese, obwohl unglaublich

)\/\/”\/ CH\‘/\/U\(\
_ = Br
(27%, 1:1dr) Br o

130: Myrcen 131

BusNBrCl, (2.4 Aquiv.)
CH2C|2

DBU, DMF l(ss%)

BusNBrCl, (5.3 Aquiv.)
c %, CH,Cl,, =55 °C, 5d cl

 (25% of 95, 8%

9‘?:rHanm0nCI des C3-Diastereomers) Br 132 c

Schema 24. Moderate ,ferngesteuerte” Stereoinduktion in der Synthe-
se von Halomon.
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direkt, unterstreicht die Notwendigkeit fiir neue Methoden
zur Durchfithrung stereokontrollierter Halogenierungen von
Alkenen.

In einer faszinierenden Synthese gelang Shea und Mitar-
beitern die Dichlorierung des bicyclischen Alkens 133 — mit
einem {iber eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion vom
Typ II entstandenen Briickenkopf-Alken — zu dem cis-Di-
chlorid 134, einem Zwischenprodukt auf dem Wege zu 136,
einem namenlosen Monoterpenoid der Rotalgen der Gattung
Plocamium (Schema 25).”? Diese Reaktion ist von entschei-
dender Bedeutung fiir die Synthese, da sie eine 1,3-cis-Be-
ziehung zwischen den beiden Ringhalogensubstituenten auf-
baut, und sie ist auBerdem interessant aufgrund der 1,2-cis-
Selektivitdt bei der Einfiihrung der beiden Chloride. Die
nachfolgenden Schritte bestehen aus der Reduktion des
Lactons unter gleichzeitiger Eliminierung eines Silylchlorids
zum exocyclischen Alkenrest in 135 sowie dem Einbau der
Vinylchlorideinheit, die letzlich den Naturstoff liefert. In
allen bisher aufgefiihrten Beispielen wurden Bedingungen
verwendte, unter denen die Reaktion voraussichtlich iiber
eine stereospezifische anti-Addition an das Alken ablauft,
sofern keine anchimere Unterstiitzung vorliegt. Zwar kom-
mentieren die Autoren das stereochemische Ergebnis nicht,
es ist aber bekannt, dass einige Reagentien — einschlieBlich
Phenyliodoniumdichlorid und Sulfurylchlorid — unter be-
stimmten Umstidnden eine Halogenierung von Alkenen iiber
radikalische Mechanismen herbeifiihren konnen. Ein solcher
Reaktionsweg konnte die in dieser Synthese beobachtete in-
teressante, aber letztlich folgenlose syn-Dichlorierung ver-
niinftig erkldren.

\ \
- PhiCh, PhH  ~ O
(61%) cl

133 134
DIBAL-H l(85%)

Cl OH
| Stufen
s
cl Br Cl Br
136 5

13

Schema 25. Eine ungewdhnliche stereokontrollierte syn-Dichlorierung.

2.2.2. Stereospezifische Deoxydichlorierung

Obwohl einige Fortschritte hinsichtlich der enantioselek-
tiven Dichlorierung von Alkenen erzielt wurden (siche
unten), steht eine tatsdchlich allgemeine Losung weiter aus.
Chirale 1,2-Dichlormotive wurden daher indirekt iiber die
stereospezifische Deoxydichlorierung von Epoxiden aufge-
baut. Yoshimitsu und Mitarbeiter erforschten die Allge-
meingiiltigkeit dieser nukleophilen Mehrfachchlorierung
vom Appel-Typ zur Herstellung enantiomerenangereicherter
polychlorierter Kohlenwasserstoffmotive aus chiralen inter-
nen Epoxiden (Schema 26).%! Zwar wurden bereits vor dieser
Studie zahlreiche Kombinationen aus einem Organophos-
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GDCh

D
NCS, PPh; al
PhMe, 90 °C cl
CaHy S —— + z
C;H, OTBDPS
TBDPSO ¢l OTBDPS s
137 138 (76%) 139(17%)
NCS, PPhy cl
TBDPSO PhMe, 90 °C N
\?; —_— 5 C3Hy +
C3H; Cl  OTBDPS
Cl  OTBDPS
140 141 (88%) 142 (9%)
OBn NCS, PPhs OBn CI Cl
[o) [0} PhMe, 90 °C
(42%)
OTBDPS Cl Cl OTBDPS
143 144

Schema 26. Stereospezifische Deoxydichlorierung chiraler Epoxide.

phan und einem Chlorierungsreagens benutzt, der Substrat-
umfang war aber auf terminale Epoxide und cyclische meso-
Epoxide begrenzt. Nach der Uberpriifung verschiedener
Reagentienkombinationen erwies sich das PPhy/NCS-System
sowohl hinsichtlich Reaktivitit als auch Selektivitit als opti-
mal.’*! Unter diesen Bedingungen konnten das syn- und das
anti-Dichlorid 138 bzw. 141 aus den trans- und cis-Epoxiden
137 bzw. 140 hergestellt werden, zusammen mit Alkenyl-
chlorid-Nebenprodukten, die insbesondere in sterisch gehin-
derter Umgebung durch eine E2-Eliminierung des reaktiven
Phosphonium-Intermediats entstanden. Die Bildung von
Nebenprodukten war bei aromatischen Epoxiden und Al-
kenylepoxiden signifikant und konnte durch die Verwendung
eines reaktiven Ph,PCI/NCS-Systems einigermaBen unter-
driickt werden. Sogar Diepoxide wie 143 konnten unter op-
timierten Bedingungen in das entsprechende Tetrachlorid 144
umgewandelt werden. Eine katalytische Variante wurde
ebenfalls beschrieben.’*! Kombiniert mit einer asymmetri-
schen Sharpless-Epoxidierung von Allylalkoholen liefert
diese Methode iiber eine Sequenz, welche die Schiitzung des
Alkohols zur Vermeidung einer Deoxychlorierung erfordert,
enantiomerenangereicherte Polychloride.

Yoshimitsu und Mitarbeiter verwendeten die Strategie
der Epoxidierung/Deoxydichlorierung (zweifache Substituti-
on durch Chlorid) auf die Epoxide 145 und 147 in der enan-
tioselektiven Totalsynthese von (4)-Mytilipin A (69)"” bzw.
(+)-Danicalipin A (7)™ (Schema27). In beiden Fillen
wurde das gewiinschte syn- bzw. anti-1,2-Dichlorid diaste-
reomerenrein und in hoher Ausbeute erhalten.

Die Strategie der Deoxydichlorierung von Epoxiden kam
ein weiteres Mal in einer spdteren Stufe der Synthese von
Mpytilipin A zum Einsatz, als sich die Chlorierung des se-
kunddren Homoallylalkohols 149 iiberraschenderweise auf-
grund einer konkurrierenden Eliminierung als problematisch
erwies (Schema 28).*"! Eine zweistufige Sequenz bestehend
aus der Epoxidbildung aus dem Chlorhydrin gefolgt von der
Deoxydichlorierung unter Bildung des Trichlorids 151 verlief
effizienter als die direkte Deoxychlorierung des Alkohols und
verdeutlicht den priaparativen Nutzen dieser Methode.

Das hédufig in halogenierten Naturstoffen vorkommende
vicinale Dibromidmotiv deutet auf eine biosynthetische In-
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OTBDPS 2
OPiv 6 CsH/13_\—0Piv
145 147
NCS, PPh NCS, PPhs
PhMe, 90 %1(85%) PhMe, 90 °C | (86%)
cl .
OTBDPS
s CgHa3 OPiv
OPiv Cl &
146 148

Schema 27. Anwendung der Deoxydichlorierungsmethode zur Herstel-
lung enantiomerenangereicherter syn- und anti-1,2-Dichlorid-Interme-
diate in der Synthese von Chlorsulfolipiden.

Cl
N OTBDPS ____
OH cCI
149
NaHl(Q?%)
_ - OTBDPS Hexachloraceton
SN, PPhs, DCE, 90 °C
cl (27%)
150
NCS, PPhs
DCE, 90 °Cl (70%)
Cl
\/MOTBDPS ]
6
Cl Cl
151

Schema 28. Zweistufige Chlorierung iiber eine Deoxydichlorierung
eines Epoxid-Zwischenprodukts.

terhalogenierungssequenz hin, die wahrscheinlich durch die
Bildung eines Bromoniumions initiiert wird, gefolgt von der
Ringoffnung durch ein Chloridion.® Zwar wurde vor kurzem
eine Methode zur enantioselektiven Bromchlorierung von
Allylalkoholen erfunden (siche unten), eine allgemeine
enantioselektive ~ Bromchlorierung  unfunktionalisierter
Alkene ist aber immer noch unbekannt. Indes kénnen Bro-
moniumspezies stereoselektiv aus oxygenierten Vorldufern
erzeugt werden. In der Synthese von (+)-Halomon (95) von
Mioskowski und Mitarbeitern®” lieferte die Behandlung des
Bromhydrins 152 mit Viehes Salz (153) direkt das umgela-
gerte 1,2-Bromchlorid von (+)-Halomon (95) als Gemisch
aus zwei Diastereomeren zusammen mit dem Allylbromid-
Nebenprodukt 154 (Schema 29). Es wurde ein unter Nach-
bargruppenbeteiligung des Bromsubstituenten gebildetes
Bromoinium-Intermediat vorgeschlagen. Der Gesamtprozess
verlief deswegen nicht stereoselektiv, weil das Ausgangsma-
terial nicht diastereoselektiv erzeugt worden war; indes
wurde erstmals die vollstdndige 1,2-Verschiebung des Brom-
substituenten in Gegenwart eines Chlorierungsreagens be-
obachtet, und es gibt allen Grund zu der Annahme, dass diese
Reaktion stereospezifisch verlduft, was die Umwandlung
eines enantio- oder diastereomerenangereicherten Brom-
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OH cl
152: zwei Diastereomere

cl _
) N4. cl
a’ N
153

Br Cl

Br "
w c£|' cl Br
Cl (o] Cl

T 4 d
PN /
cl Cl Br Cl Br
+
Br Cl Br Cl

95: (+)-Halomon 154
und Diastereomer (25%)
(75%)

Schema 29. Erzeugung eines Bromonium-Intermediats aus einem
Bromhydrin zur Synthese von 1,2-Bromchloriden.

hydrin-Intermediats zum entsprechenden vicinalen Brom-
chlorid unter effektivem Transfer der stereochemischen In-
formation erlauben wiirde.

Diese Vorgehensweise wurde in der enantioselektiven
Synthese eines C,-symmetrischen Oxasqualenoids, (4)-Intri-
catetraol (160) durch Morimoto und Mitarbeiter angewendet
(Schema 30)."¥ Der vicinal Bromchlor-substituierte Mole-
kiilteil wurde iiber die stereospezifische Umwandlung eines
stereoisomerenreinen Epoxids 155 aufgebaut. Die Epoxid-

Lio[NiBry]

{ (76%)

2. HCI, MeOH Omom

(55%, 2 Stufen) ¢

(2:1) 159
Dimerisierung \(2 Stufen)

160: (+)-Intricateraol

Schema 30. Stereospezifische stufenweise Deoxybromchlorierung eines enantiomerenangerei-

cherten Epoxids zur Synthese von (+)-Intricatetraol.
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offnung mit Dilithiumtetrabromnickelat ergab das sekundire
Bromid 156 unter Inversion der Konfiguration am weniger
gehinderten Kohlenstoffatom. Auflerdem wurde das isomere
Bromhydrin 157 durch die Behandlung von 155 mit Magne-
siumbromid-Diethyletherat hergestellt. Diese Bromhydrine
wurden iiber eine Sequenz bestehend aus einer Chlorierung
und Entschiitzung in die vollstdndig funktionalisierten Frag-
mente 158 umgewandelt. Das Verhiltnis von 158 zum dehy-
drierten Nebenprodukt 159 war in beiden Fillen identisch,
was stark auf eine Chlorierung iiber ein gewohnliches Bro-
monium-Intermediat hindeutet und den Schluss zuldsst, dass
diese Variante von Mioskowskis Vorschrift stereospezifisch
verlduft.

Nahezu alle zuvor beschriebenen enantioselektiven Syn-
thesen beruhen auf asymmetrischen Oxidationsprozessen von
Alkenen, hauptsidchlich der asymmetrischen Sharpless-Ep-
oxidierung und -Dihydroxylierung, was fiir den weitreichen-
den Einfluss dieser Reaktionen spricht. Allerdings wurden
auch einige vielversprechende Fortschritte im Bereich der
enantioselektiven Dihalogenierung von Alkenen erzielt, die
im folgenden Abschnitt diskutiert werden.

2.2.3. Enantioselektive Halogenierung von Alkenen

Die katalytische enantioselektive Addition von zwei Ha-
logenatomen an ein Alken in einem einzigen Reaktionsschritt
ist eine inhdrent anspruchsvolle Reaktion. Ein solches kata-
lytisches System erfordert die effektive Kontrolle der facialen
Selektivitdt des Alkens in der anfdnglichen Bildung des Ha-
loniumions (oder eines funktionellen Aquivalents, etwa ein -
Komplex bestehend aus dem Alken und einer molekularen
Halogen- oder Interhalogenverbindung) sowie auch der Re-
gioselektivitdt des anschlieBenden Halogenidangriffs, bei
gleichzeitiger Steuerung der moglichen
Reversibilitit der initialen Bildung des
reaktiven Intermediats (Abbildung 5).
Die Reversibilitit der Bildung des
Haloniumions erlaubt die mdogliche
Umwandlung der zwei enantiomeren
Halonium-Intermediate, und die ent-
gegengesetzte Regiochemie der Ring-
offnung liefert im Falle der Dihaloge-
nierung enantiomere Produkte. Natiir-
lich ist eine selektive Interhalogenie-
rung sogar noch komplizierter, da zu-
sétzlich regioisomere Produkte
gebildet werden konnen.

Bisher gibt es nur wenige Beispiele
von enantioselektiven Dihalogenie-
rungen von Alkenen. Henry und Mit-
arbeiter demonstrierten die Moglich-
keit einer enantioselektiven iiber-
gangsmetallkatalysierten =~ Dibromie-
rung, die in der Naturstoffsynthese
noch nicht zum Einsatz kam:®” diese
Methode basierte auf ihrer fritheren
Entdeckung einer verwandten asym-
metrischen Hydroxychlorierung von
Alkenen.™ Eine katalytische enantio-

Angew. Chem. 2016, 128, 4470 — 4510


http://www.angewandte.de

¥ _
) o X X
R' R4 faciale Selektivitdt | RI, /\ .Rs4 oder
— + X, RZARG R1,,.( }“R4
RZ R® Reversibilitst ( 2 R:‘(x7\Rz
X +
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Abbildung 5. Herausforderungen bei der enantioselektiven Dihaloge-
nierung von Alkenen.

selektive Dichlorierung von Allylalkoholen wurde von Ni-
colaou und Mitarbeitern unter der Verwendung chiraler
Lewis-Base-Katalysatoren berichtet.®) Obwohl diese Me-
thode offensichtlich von den Chlorsulfolipiden motiviert war,
kam sie wohl aufgrund ihrer méBigen Ergebnisse mit rele-
vanten Substraten noch nicht in der Naturstoffsynthese zum
Einsatz. In ihrer derzeitigen Form funktioniert sie nur mit
Zimtalkohol-Substraten einigermafen selektiv; eine Opti-
mierung der Ergebnisse fiir aliphatische Alkohole wiirde eine
direkte Anwendung in der Synthese von Chlorsulfolipiden
ermoglichen.

Fin einziges Beispiel fiir eine hochenantioselektive
Dichlorierung eines Alkens wurde von Snyder und Mitar-
beitern im Rahmen der Synthese von Napyradiomycin Al
(164) berichtet (Schema 31).1”! Das cyclische Alkensubstrat
161 wurde zur Bildung eines chiralen Komlexes mit 4 Aquiv.
eines chiralen Liganden 162 und 4 Aquiv. Boran gemischt,
bevor eine Dichlorierung mit elementarem Chlor erfolgte, die
163 in enantiomerenangereicherter Form lieferte. Diese Art
der Komplexierung wurde urspriinglich fiir enantioselektive
Diels-Alder-Reaktionen erforscht.[! Unter diese Bedingun-
gen wurde eine bemerkenswerte Enantioselektivitét erzielt,
und das Beispiel gilt als wichtige Errungenschaft in der
enantioselektiven Halogenierung, trotz der iiberstochiome-

BH; THF (4 Aquiv.)

OH O OH O Cl
162 (4 Aquiv.)
O‘ A dann, Cl,, 78 °C
MOMO o (93% Ausbeute MOMO
93.5:6.5¢er)
o]
161

Yo

OOO

162

Schema 31. Enantioselektive Dichlorierung eines Alkens mit einer tiberstchio-

metrischen Menge eines chiralen Auxiliars.
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trischen Mengen an bendtigten Reagentien. Die Stereokon-
trolle sank deutlich, wenn weniger als 2 Aquiv. 162 eingesetzt
wurden, was fiir die von den Autoren vorgeschlagene Uber-
gangsstruktur mit zwei Liganden spricht, die eine Seite des
reaktiven Alkens abschirmen und auB3erdem die Chlorierung
des aromatischen Rings verhindern.

Burns und Mitarbeiter entwickelten eine katalytische
enantioselektive Dibromierung von E-Zimtalkoholen mit
chiralen Lewis-Sdure-Katalysatoren.”! Diesem ersten be-
eindruckenden Ergebnis folgte ein Bericht der gleichen Ar-
beitsgruppe iiber ein neues Katalysesystem mit N-Bromsuc-
cinimid, Chlortitantriisopropoxid und einer chiralen drei-
zahnigen Schiff’schen Base 165 als Katalysator fiir enantio-
selektive Bromchlorierungen von Allylalkoholen
(Schema 32).1° Bemerkenswerterweise wurde auch die Re-
gioselektivitit dieser Interhalogenierung durch den Kataly-
sator kontrolliert, der sich nahezu vollstindig tiber die in-
trinsisch bevorzugte Markownikoff-Addition hinwegsetzen
konnte. Es wurde vorgeschlagen, dass das Chlorid vom Ti-
tanmetall iiber einen organisierten Titankomplex auf das
benachbarte reaktive Kohlenstoffzentrum {ibertragen wird.
Die Koordination der Hydroxygruppe an das Titanmetall-
zentrum erlaubt eine selektive Bromchlorierung des be-
nachbarten Alkens. Diese Bedingungen erwiesen sich als
universell und konnten auf eine grof3e Auswahl strukturell
unterschiedlicher Allylalkohole angewendet werden. Der
Nutzen der Methode wurde anhand der kurzen enantiose-
lektiven Synthese von (+)-Bromchlormyrcen (168) demon-
striert, das zuvor als Racemat in neun Stufen synthetisiert
worden war.”*! Das Potential analoger katalytischer Systeme
fiir die enantioselektive Dichlorierung (fert-Butylhypochlorit
anstelle von N-Bromsuccinimid) und Dibromierung (Brom-
titantriisopropoxid anstelle von Chlortitantriisopropoxid)
wurde ebenfalls aufgezeigt. Aufgrund ihrer groen Anwen-
dungsbreite beziiglich der verschiedenen installierbaren Ha-
logene und der bequemen Verfiigbarkeit der Reagentien, des
Katalysators und der Allylalkohol-Substrate werden diese
Methode und ihre Varianten in Zukunft sicher haufig bei der
Synthese komplexer Molekiile zur Anwendung kommen.

2.2.4. Blick in die Zukunft: neue Ansiitze

In der Regel handelt es sich bei den Halogenie-
rungsprozessen von Alkenen infolge der Ring6ffnung
des Haloniumions unter Inversion der Konfiguration
(oder der analogen trans-Addition an einen Alken-
Halogen-n-Komplex) um stereospezifische anti-Ad-
ditionen. Zumindest bezogen auf das Gesamtergebnis
wurden bereits zwei verschiedene Ausnahmen er-
wihnt: 1) eine im Ergebnis syn-selektive Addition,
falls anchimere Unterstiitzung erfolgt, und 2) eine im
Ergebnis stereoselektive (nicht stereospezifische) syn-
Addition, falls ein radikalischer Mechanismus ablauft.
Die Tatsache, dass normalerweise anti-Addition er-
folgt, hatte zur Folge, dass Synthesechemikern kein
Zugang zum komplementédren Ansatz einer syn-ste-
reospezifischen Addition zur Verfiigung stand; im
Zusammenhang mit der stereokontrollierten Synthese
polyhalogenierter Molekiile konnte ein Zugang zu
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(S,R)-165 (10-30 Mol-%) ?'

R NBS, CITi(Oi-Pr), n—Ti=0 '
Hexan, —20 °C

(R,S)-165 (10 Mol-%)
NBS, CITi(Oi-Pr);
Hexan, —20 °C

(82%, 92:8 er)

)\/\/U\/OH

166

w

HO
OH
N
Ph* k/ X t-Bu

#h (S,R)-165

Schema 32. Katalytische enantioselektive Bromchlorierung von Allylalkoholen.

dieser Reaktivititdt unsere Flexibilitdt beim Synthesedesign
praktisch verdoppeln.

Mit Blick auf diese vorhandene Liicke im Arsenal der
Synthesemethoden stellten Denmark und Mitarbeiter vor
kurzem eine Selen(IV)-katalysierte stereospezifische syn-
Dichlorierung von Alkenen vor (Schema 33).) Diese Re-
aktion, die von Diphenyldiselenid als Priakatalysator ausgeht
und wahrscheinlich iiber eine anti-Chlorselenenylierung und
eine Chlordeselenenylierung unter Inversion der Konfigura-
tion ablduft (beide Schritte sind fiir sich genommen aus frii-
heren Arbeiten bekannt), hat einen breiten Anwendungsbe-
reich fiir 1,2-disubstituierte syn-Dichlorierungen von Alke-
nen und toleriert etliche Funktionalitdten. Zwar kamen diese
neuen Reaktivititen noch nicht in der Naturstoffsynthese
zum Einsatz, sie sollten aber leicht in neue Konzepte fiir
Chlorsulfolipide einzugliedern sein.

PhSeSePh (5 Mol-%)
BnE;NCI (3 Aquiv.)

— R et H CI
AR [PYF*IIBF47] (1.3 Aquiv.) . 1-.4 "
RY T 2,6-diMepyr-N-oxid (1 Aquiv.) o
R TMSCI (2 Aquiv.), MeCN, rt

mono- oder 1,2-disubstituierte (E- oder Z-) Alkene

Cl cl Cl

cli Mcozme cl
cl TBDPSO

169 170 171
(77%, 99:1 dr) (70%, 99:1 dr (67%, 99:1 dr
ausgehend ausgehend
vom E-Alken) vom Z-Alken)

Schema 33. Selen(IV)-katalysierte syn-Dichlorierung von Alkenen.
[PyF]"[BF,]~ = N-Fluorpyridiniumtetrafluoroborat.
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( 56-94% Ausbeute
89:11-98.5:1.5 er
allgemein >14:1 rr)

1. DMP
2. Ph3P CH,

(60%, 2 Stufen) S L
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2.3. Stereoselektive
Halogencyclisierungen
2.3.1. Diastereoselektive
Halogencyclisierungen

R! CI

Ho X __R?
B’ R
Die Halogenfunktiona-
lisierung eines Alkens mit
einem anhidngenden Hete-
Br roatomnukleophil ist ein
c, niitzlicher ~ Weg  zum
Aufbau halogenierter He-
terocyclen. Diese Reakti-
onsform ist in der Biosyn-
these von Naturstoffen
verbreitet, besonders unter
den Terpenoiden und Ace-
togeninen, fiir die Halo-
genperoxidasen zur Pro-
duktion des vicinalen Ha-
logenethermotivs  allge-
mein akzeptiert sind. Von
den verschiedenen elektrophilen Reagentien wird 2,4,4,6-
Tetrabrom-2,5-cyclohexadienon (TBCO), das erstmals von
Kato und Mitarbeitern zur Bromcycloveretherung von De-
hydrolinalool beschrieben wurde, am hiufigsten benutzt."”)
Trotz Schwierigkeiten hinsichtlich der Stereo- und Regiose-
lektivitat wurde der Ansatz der Bromcycloveretherung von
Shirahama und Mitarbeitern im letzten Schritt der Synthese
komplexer Naturstoffe eingesetzt, beispielsweise tetracycli-
schen Triterpenoidpolyethern, (+4)-Thyrsiferol (172) und
(4)-Venustatriol (173) (Schema 34).! Die konkurrierende
Bildung eines Diastereomerengemischs der Tetrahydrofuran-

Nebenprodukte minderte die Effizienz dieses Prozesses.
Corey und Mitarbeiter stellten iiber ein dhnliche Strategie
mit TBCO die Bromether-Untereinheit von (+4)-Venustatriol
(173) her.™! Auch hier waren die geringe Stereo- und Re-

168: (+)-Bromchlormyrcen

o
Br. Br
HO. R oy (TBCO) icj/R
z MeNO,, rt Br

Br 172: (+)-Thyrsiferol

(22% Ausbeute)

Br 173: (+)-Venustatriol

(20% Ausbeute)

Schema 34. Bromcycloveretherung in einem spaten Schritt der Synthe-
se von (+)-Thyrsiferol und (+)-Venustatriol.
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gioselektivitdt problematisch, und die Cyclisierung von 174
ergab neben dem gewiinschten Pyran 175 eine kleine Menge
des C3-Epimers 176 und ein Gemisch der isomeren Tetrahy-
drofurane 177 als wichtigste Nebenprodukte (Schema 35).
Zur Erhohung des Durchsatzes des gewiinschten Bromte-
trahydropyrans 175 wurden die unerwiinschten Isomere
durch Behandlung mit Zink und Essigsdure wieder in den
Reaktanden 174 umgewandelt.

AcOH
(94%)

175 (26%)
+

176: C3-Epimer (5%)

177 (61%)

Schema 35. Erhéhte Effizienz in der Bromcycloveretherung durch Riick-
gewinnung der unerwiinschten Isomere.

Zur Vermeidung einer ausbeutearmen letzten Stufe
fiihrten Forsyth und Mitarbeiter die Bromcycloveretherung in
einem frithen Stadium der Synthese von Thyrsiferyl-23-acetat
durch." Erste Versuche mit (S)-Linalool (178) lieferten ein
untrennbares Gemisch aus den Tetrahydrofuranen 179 und
den Tetrahydropyranen 180 mit niedrigen Selektivitidten
(Schema 36). Der geringe sterische Unterschied zwischen den
Methyl- und Vinylsubstituenten ist fiir die geringe Diaste-
reoselektivitidt verantwortlich. Zwar konnte die Diastereo-
selektivitit durch die Einfithrung eines sperrigeren Substitu-
enten verbessert werden (nicht abgebildet), der Anteil an

TBCO

HQ MeN02 0°C Br.
N L

178: (S)-Linalool 179 180
(17%, 1.6:1 dr)

1. Hg(TFA), MeCN
2. KBr, NaHCO;, HZO

(79%)

HO CN
)M

181

Cyclisierung (intramolekulare Oxymercurierung).

Angew. Chem. 2016, 128, 4470 — 4510

A(j/\

(62%, 1.6:1 dr)

Bry, Pyr

J(j/(:" 300-nm-Licht
BrHg (79%)

Schema 36. Selektivere, indirekte Bromcycloveretherung durch Quecksilber(l1)-vermittelte
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Konstitutionsisomeren (Tetrahydrofuranen) stieg aber eben-
falls. Wegen der geringen Effizienz der direkten Brom-
cycloveretherung wurde eine indirekte mehrstufige Alterna-
tive tiber eine Quecksilber(Il)-vermittelte Cyclisierung (in-
tramolekulare Oxymercurierung) entwickelt. Durch die Be-
handlung des racemischen Cyanhydrins 181 mit erst Queck-
silbertrifluoracetat und dann einer gesittigten wéssrigen
Losung von Kaliumbromid und Natriumhydrogencarbonat
wurde das gewiinschte Organoquecksilber-Tetrahydropyran
182 als einziges Produkt erhalten. Eine nachfolgende photo-
chemische Bromdemercurierung mit Br, ergab 183 als
Racemat unter Inversion der Konfiguration. Leider gestaltete
sich die Herstellung des enantiomerenangereicherten (S)-
Cyanhydrins zum damaligen Zeitpunkt als schwierig — ein
einfacher Zugang zu dieser Zwischenstufe hitte die enan-
tioselektiven Synthesen der geplanten Naturstoffe verein-
facht.

Wenn die beiden Kohlenstoffatome eines Alkens elek-
tronisch dquivalent sind, ist die Bildung von Tetrahydropy-
ranen aufgrund der 1,3-diaxialen AbstoBung im Ubergangs-
zustand héufig ungiinstig. Mit solchen Substraten gelang
Martin und Mitarbeitern die Entwicklung eines selektiven
Zugangs zu halogenierten Tetrahydrofurangeriisten zur Syn-
these von trans-(4)-Deacetylkumausyn (189) (Schema 37).0"
Die Behandlung des acyclischen Vorldufers 184 mit der kor-
rekten Konfiguration an den Sauerstoff-haltigen Stereozen-
tren mit TBCO in Dichlormethan verlief ungeachtet der
ausschlieBlichen Bildung von Tetrahydrofuranisomeren mit
geringer facialer Selektivitdt. Das gewlinschte syn-Tetrahy-
drofuran konnte hingegen aus dem epimeren Vorldufer 187
mit umgekehrter Konfiguration am Silyloxy-substituierten
Kohlenstoffatom erhalten werden und ergab 188 mit 5:1 dr.
Die Konfiguration des sekunddren Alkohols wurde spéter
mithilfe einer zusétzlichen Oxidations/Reduktions-Sequenz
auf dem Weg zum Naturstoff invertiert.

Es ist moglich, durch Abwandlung der elektronischen
Eigenschaften der Substrate eine regioselektive Cyclisierung
zu erlangen. Im Speziellen kann die Bildung des Tetrahy-
dropyrans durch eine elektronenziehende Gruppe zwischen
dem Alken und dem Alkohol begiinstigt werden. Diese Art
der elektronisch kontrollierten Bromcycloveretherung (Te-
trahydropyranbildung) erwies sich als allgemein anwendbar
fiir den Schliisselschritt der Synthesen mehrerer Aplysiapy-
ranoide durch Jung und Mitarbeiter."” In den meisten Fillen
konnte die relative Stereochemie des Bromtetrahydropyran-
produkts auf einfache Weise durch Be-
trachtung der stabilsten Sessel-artigen
Ubergangsstruktur erklért werden. Fiir die
enantioselektive Synthese eines anti,anti-
Dihalogenethers von Aplysiapyranoid D
(196) wurde der Cyclisierungsvorlaufer 191
durch eine Titan-vermittelte, regioselekti-
ve chlorierende Ringoffnung eines chiralen
2,3-Epoxyalkohols 190 hergestellt, der
wiederum iiber eine asymmetrische
Sharpless-Epoxidierung zugénglich war
(Schema 38).7%! Bei der Behandlung von
191 mit TBCO vereinfacht der elektrone-
gative Chlorsubstituent durch eine induk-
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g
OTBDPS OTBDPS
J L XX _otHp J L X _otHp
BTN 184 BTN 187
1.TBCO, CHCly [ (92% in 2 Stufen 1. TBCO, THF, HMPA | (79% in 2 Stufen
2. HCI, MeOH 1:1dr) 2. HCI, MeOH 5:1dr)
OTBDPS :OTBDPS
W\ o /\/\/O\/\ o
4 Z / Z
Et7 X Ui (o) Et7 X ﬁo
Br Br
185 188
+ 7 Stufen l (48%)
OTBDPS

4488

OH
=
Et7 X 0 Et
H
Br

Br

189: trans-(+)-Deacetylkumausin

Schema 37. Regiokontrolle zugunsten der Bildung von Tetrahydrofuranen.

<0
WOH
190

1. NH,CI
Ti(Oi-Pr), (84%)
2. TBSCI (83%)

LoTes
H~/ OH =~
g\lr/\ H \"OH
OoTBS
Cl

191
TBCO (76%
CH,Cl, 1:2192:193) :
Ruickfluss \
Br,
oT1BS
0,
BrWOTBS aX-°
cl
cl
194
+ +
Br. LOTBS
Brﬁi\ Hjﬂ%
oTBS
cl &
193 195
¢3 Stufen
Br 0 \
o cl

196: Aplysiapyranoid D

Schema 38. Verbesserte Regio- und Stereoselektivitat der Bromcyclo-
veretherung mit einem Chlorsubstituenten in der enantioselektiven
Synthese von Aplysiapyranoid D.

tive Destabilisierung der positiven Partialladung am sekun-
diaren Kohlenstoffatom die Markownikoff-Addition, trotz des
konkurrierenden dirigierenden Effekts der destabilisierenden
1,3-diaxialen Abstoung. Die méBige dirigierende Rolle des
Chlorsubstituenten wurde durch ein Kontrollexperiment mit
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dem dechlorierten Analogon bestitigt, das unter
dhnlichen Bedingungen ein Gemisch der Tetrahy-
dropyran- und Tetrahydrofuranisomere im ungefih-
ren Verhiltnis 1:1 lieferte. Von den beiden reversibel
erzeugten Bromoniumionen fiithrte die stabilere
Struktur mit geringeren 1,3-diaxialen Wechselwir-
kungen zum gewiinschten all-dquatorialen Tetrahy-
dropyran 193 neben dem Tetrahydrofuranisomer 192.
Es wurden nur Spuren der aus der weniger stabilen
Bromoniumspezies gebildeten Isomere 194 und 195
beobachtet. Das gewiinschte Isomer 193 wurde nach
Desilylierung in reiner Form isoliert und dann in zwei
weiteren Schritten zu Aplysiapyranoid D (196) um-
gewandelt.

Fir das anti,syn-Dihalogenethermotiv von Ap-
lysiapyranoid A (198) wird eine Ubergangsstruktur
mit einem axialen Bromidsubstituenten benotigt
(Schema 39).?"! Um die durch das bromierte (ho-
moallylische) Stereozentrum hervorgerufene inhi-

e,
bevorzugt fur Br% ék
ﬂ R =CH,0TBS
Br
+ Br}ﬂ%/
R

Br B
e ¥ wrlfp
= —_—
H ! bevorzugt fur : R

R

R = CH=CHCI
TBCO

o OH MeNO,, it g jf0 s JV

T 2 Tage ] Br o

H —_— + +
cl cl cl
197 198: 199 (18%) 200 (30%)
Aplysiapyranoid A
(40%)

Schema 39. Kontrolle der Diastereoselektivitit der Bromcycloverethe-
rung durch Anderung der Substituentengréfle in der enantioselektive
Synthese von Aplysiapyranoid A.

rente Praferenz zu iiberwinden, muss die dominierende Dia-
stereokontrolle vom OH-substituierten (bishomoallylischen)
Stereozentrum stammen, was einen Substituenten erfordert,
der kleiner ist als die Methylgruppe, beispielsweise ein Alken.
Demzufolge ergab die Bromcycloveretherung von 197 mit
TBCO als Hauptprodukt Aplysiapyranoid A (198) zusam-
men mit zwei weiteren Isomeren, was demonstriert, dass die
GroBle der Substituenten die Diastereoselektivitdt auf vor-
hersagbare Weise steuern konnte. Wieder ist fiir die bevor-
zugte Bildung des Tetrahydropyrans ein Halogenatom notig,
da die Menge an Tetrahydrofuranisomeren ohne den Brom-
substituenten steigt. Des Weiteren konnte ein verwandter
Naturstoff, Aplysiapyranoid C (202), iiber einen dhnlichen
Weg synthetisiert werden (Schema 40).7>

Die Strategie der Bromcycloveretherung kann auch auf
die diastereoselektive Synthese bromierter Oxepane ange-
wendet werden. Morimoto und Mitarbeiter benutzten eine
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H J TBCO
|/ OH Br °
@ MeNO,, rt N drei andere
~ —(43%) > Cl N Isomere
ci c

201 202: Aplysiapyranoid C

Schema 40. Enantioselektive Synthese von Aplysiapyranoid C durch
diastereoselektive Bromcycloveretherung.

durch N-Bromsuccinimid initiierte hochdiastereoselektive 7-
endo-trig-Bromcycloveretherung in dem hochpolaren, nicht-
nukleophilen Losungsmittel 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol
fir die enantioselektive Synthese der Bromtriterpenpoly-
ether (4)-Aurilol (205) und (4)-Enshuol (nicht abgebildet)
(Schema 41).1%

203

NBS, 4A MS

0, N
HF1, 0 °C, 10 min lm/” >10:1 d)

HO

204

205: (+)-Aurilol

Schema 41. Diastereoselektive Synthese von bromierten Oxepanen
durch 7-endo-trig-Bromcycloveretherung.

Berichte tiber den direkten Aufbau achtgliedriger Ringe
mithilfe von 8-endo-Bromcycloveretherungen sind selten.”
Dieser Prozess war sogar unter der Verwendung einer
Bromperoxidase aus Laurencia ineffizient, von denen ange-
nommen wird, dass sie den Aufbau solcher Bindungen in der
Natur katalysieren; dieser Bezug bedeutet allerdings nicht
zwangsldufig, dass solche Transformationen auch in Orga-
nismen ineffektiv sind (Schema 42).1!

Snyder und Mitarbeiter entwickelten eine clevere alter-
native Losung fiir die Synthese acht- und neungliedriger
Bromether iiber eine Strategie bestehend aus einer Brom-
cycloveretherung unter Ringexpansion, die die giinstigere
Cyclisierung zu einem fiinfgliedrigen Ring ausnutzt."™ Diese

Angew. Chem. 2016, 128, 4470 — 4510
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rohes BPO

—_—
\\ (0.015%) Br 3
Et OH Et OH

206: Laurediol

207: Deacetyllaurencin

Schema 42. Enzymatische 8-endo-Bromcycloveretherung.

o, [EtzSBr]+
o/ """ [sbClsBIT OH Br., A .
/ Y —_— —_— I:I O ’
“eu  (BDSB) RIS
Et u n-Pent o
208 209

Schema 43. Pinakolumlagerung einer in situ erzeugten bicyclischen
Oxoniumionenspezies. BDSB = Bromdiethylsulfonium-brompenta-
chloroantimonat.

Idee wurde basierend auf dem Befund formuliert, dass eine
in situ erzeugte bicyclische Oxoniumspezies eine Pinakol-
Umlagerung zu einem Tetrahydrofuranylketon eingeht (siche
208—209, Schema 43).% Bereits vor Snyders Arbeit wurde
die Idee der Ringexpansion durch die Bildung eines Ox-
oniumions (Bromonium-induzierte transannulare Tandem-
Bildung/Fragmentierung eines Oxoniumions) fiir die Entste-
hung des zwolfgliedrigen Rings der Obtusallene vorgeschla-
gen und anhand von Modellsubstraten von Braddock und
Mitarbeitern demonstriert (nicht abgebildet).["”!

Snyder und Mitarbeiter entwickelten fiir effiziente
Bromcyclisierungen ein einfach herzustellendes, stabiles und
hochreaktives Bromierungsreagens, Bromdiethylsulfonium-
brompentachlorantimonat (BDSB), das keine Lewis-basi-
schen Nebenprodukte erzeugt.”! Das Gegenion des Anti-
monats komplexiert das Bromid, wie durch Rontgenkristal-
lographie bestitigt wurde. BDSB induziert regio- und ste-
reoselektive Transformationen von Tetrahydrofuranen und
Tetrahydropyranen mit anhéngenden Alkenseitenketten iiber
die transiente Bildung von bicyclischen Oxonium-Interme-
diaten und die anschlieBende Ringdffnung an der Ringkreu-
zung, wodurch acht- und neungliedrige cyclische Bromether
entstehen, die den zentralen Strukturelementen der C15-
Acetogenine von Laurencia #hneln (Schema 44). Bemer-
kenswert ist, dass fiir Substrate mit einer Homoallyl-Seiten-
kette, wie 212 und 214, keine 6-endo-Bromcyclisierung be-
obachtet wurde. Dariiber hinaus wurden die Produkte als
einzelne Diastereomere erhalten. Obwohl beide Seiten des
anhiangenden Alkens fiir die Bildung zweier diastereomerer
Bromoniumspezies zugénglich sind, wird offensichtlich nur
eines der Oxonium-Intermediate (das weniger gehinderte) in
das Produkt umgewandelt; als Ursache konnen der einfache
Bromoniumtransfer zwischen den Alkenen und die reversible
Bildung des Oxoniumions identifiziert werden (Abbil-
dung 6).) Zur Vermeidung einer sterischen Hinderung wird
die exo-Orientierung der Bromseitenkette des Oxonium-In-
termediats bevorzugt. In diesen Reaktionen, ebenso wie in
vielen anderen Bromcyclisierungen (siehe unten), erwies sich
BDSB im Vergleich zu anderen héiufig benutzten Bromoni-
umquellen als iiberlegen. Uber analoge Prozesse wurden
auch 9-exo- und 9-endo-Produkte erhalten.
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Ot-Bu | 9
[Et,SBr* o= o)l\o

[SbClsBr]~ 0
e —

H
: >
Br (67%)
§ 9‘- % Br \ i

L Et - Ef
210 211: 8-endo

OBoc

(BDSB)

Br
214 zum Vergleich: TBCO 62% 215: 8-exo

(coll) ,BrOTf 52%, NBS <10%

Schema 44. Bromcycloveretherung unter Ringerweiterung lber ein bi-
cyclisches Oxonium-Intermediat.

OBoc
H H ?Boc
+
H
begtinstigt
\ o OBoc
)(H OBoc
H
v
H
ungunstig

Abbildung 6. Vorgeschlagenes Modell fiir die Diastereoselektion.

Diese diastereoselektive Strategie der Bromcycloveret-
herung unter Ringerweiterung wurde in der Formalsynthese
von Naturstoffen der Lauroxocan-Familie angewendet.™
Durch die strategische Positionierung eines anhidngenden
Alkens und eines internen nukleophilen Abfangreagens am
Tetrahydrofurangeriist konnten durch die Reaktion mit
BDBS achtgliedrige Ringe mit unterschiedlichsten Funktio-
nalitdten diastereoselektiv hergestellt werden. Ein sorgfiltig
ausgearbeiteter 8-endo-Bromether 217 wurde iiber eine
Bromcycloveretherung unter Ringerweiterung von 216 fiir
die Synthese von Laurefucin (219) hergestellt (Schema 45).
Die Bildung des Bromoniumions erfolgte sogar mit einem
Uberschuss an Reagens chemoselektiv. Demzufolge wird das
interne Alken neben dem terminalen Alken selektiv umge-
setzt, was fiir den Erfolg dieser Strategie entscheidend ist. Die
milden Reaktionsbedingungen erlaubten die effektive Bil-
dung der Oxocan-Gruppe in diastereomerenreiner Form. Bei
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otBu |
OBoc (o]

217

DIBAL-H ¢(46%)

HO H HO H
/Clj?. /\/// 2 Stufen o.
Br —0" “H Br —0  “H

< Et:

219: ()-Laurefucin 218

Schema 45. Formale Synthese von (+)-Laurefucin durch diastereo-
selektive Bromcycloveretherung unter Ringerweiterung.

der Behandlung von 217 mit Diisobutylaluminiumhydrid
wurde die Carbonatfunktion zum Alkoxid reduziert, das
in situ das Mesylat ersetzte und so die verbriickte Tetrahy-
drofuran-Einheit in 218 bildete. Die Umwandlung von 218 zu
(£)-Laurefucin (219) hatten bereits zuvor Kim und Mitar-
beiter in zwei weiteren Schritten bewerkstelligt.®!

Durch eine verdnderte Position des nukleophilen Ab-
fangreagens konnten verschiedene Molekiilgeriiste wie der 8-
exo-Bromether 221 produziert werden, und zwar wiederum in
diastereomerenreiner Form (Schema 46). Leider verliefen
Versuche zur Umwandlung des Carbonatrestes und dessen
Diolderivaten zu dem in mehreren Naturstoffen vorhandenen
Alken erfolglos. Ein raffinierter Einbau des gewiinschten
Alkenrestes gelang unter der geschickten Aufnahme einer
Alkylsilanfalle in das Tetrahydrofuran 222, aus dem das be-
kannte synthetische Oxocan-Intermediat 223 gebildet wurde,
das bereits zuvor Kim und Mitarbeiter fiir die Synthese von
(£)-E- und Z-Pinnatifidenin (224) hergestellt hatten.*

BDSB °
—_—

TBS

(T

222

LCl
3 Stufen ... CHO
/\,."‘/ H o

Br

224 (+)- E» oder (+)-Z-Pinnatifidenin 223 (+25% des Diastereomers)

Schema 46. Formale Synthesen von (£)-E- und Z-Pinnatifidenyn durch
diastereoselektive Bromcycloveretherung unter Ringerweiterung.

Angew. Chem. 2016, 128, 4470 — 4510


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

Weiterhin wurde eine intermedidre bicyclische Oxoni-
umspezies beobachtet, die aus der unerwarteten Beteiligung
eines Ether-Sauerstoffatoms an der Bromcyclisierung des
Oxocen-Intermediats resultierte und zu Bromtetrahydrof-
uranen fithrte. Murai und Mitarbeiter fithrten eine enzyma-
tische Bromcycloveretherung von (+)-Z-Prelaureatin (225)
mithilfe von Bromperoxidase (BPO) oder Lactoperoxidase
(LPO) in Gegenwart von Natriumbromid und Wasserstoff-
peroxid durch, die in niedrigen Ausbeuten (4)-Z-Laureatin
(226) und (+4)-Z-Isolaureatin (227) zusammen mit anderen
Produkten lieferte (Schema 47).%¥ Beim Versuch einer #hn-
lichen Bromcycloveretherung des analogen Substrats 228 mit
TBCO oder N-Bromsuccinimid fiir die chemische Synthese
von 226/227 durch Suzuki und Mitarbeiter wurde indes ein
umgelagertes Bromtetrahydrofuran mit einem anhéngenden
Keton (231) anstelle des erwarteten bicyclischen Bromethers
229 und/oder 230 erhalten. Dieses Ergebnis kann mit einer
Sequenz bestehend aus einer transannularen Bromcyclisie-
rung des Ethersauerstoffs gefolgt von einer Pinakolumlage-
rung des resultierenden Oxoniumions erklirt werden.®

Et
225: (+)-Z-Prelaureatin 226: (+)-Z-Laureatin

(0.05%)

OTBDPS

Schema 47. Bromonium-induzierte Ringkontraktion tber ein bicyclisches Oxonium-Inter-

mediat.

Die selektive Beteiligung eines Ether-Sauerstoffs neben
einer Hydroxygruppe wurde auch von Howell und Mitar-
beitern in Studien zur Synthese von Z-Laureatin (226) be-
obachtet.®™ Ausgehend vom Oxetan 232 wurde eine 8-exo-
Bromcycloveretherung zum Aufbau des bicyclischen Strukt-
urelements 233 versucht (Schema 48). Bei der Behandlung
von 232 mit N-Bromsuccinimid wurde jedoch nicht die Ver-
bindung 233 gebildet, vielmehr 16ste die unerwartete Brom-
cyclisierung des Ethersauerstoffs eine Umlagerung zu einem
diastereomerenreinen Bromtetrahydrofuran mit einem an-
hiangenden Epoxid (234) aus. Dieses Epoxyfuranylgeriist ist
auch in dem verwandten Naturstoff Laureoxolan (236) vor-
zufinden.®™ Eine weitere bromierende Umlagerung wurde in
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Versuchen zur Derivatisierung von 234 beobachtet. Anstelle
der Sy2-Bromierung des sekundidren Alkohols am Tetrahy-
drofuranring wurde der aktivierte Alkohol unter Bildung
einer Oxoniumspezies ersetzt, die durch ein Bromidion zu
einem trans-anellierten Bicyclus 235 geoffnet wurde, der ein
anelliertes  Bis-Tetrahydrofuran-Motiv  aufweist, dessen
Struktur der von Kumausallen (27) und Aplysiallen (36)
dhnelt.

Diese Art der Beteiligung eines Epoxidethers kann ge-
zielt fiir hochproduktive Kaskadenreaktionen eingesetzt
werden. Die Reaktion eines Epoxids mit einem durch ein
Elektrophil aktivierten Alken wurde zur Herstellung bicy-
clischer Strukturen iiber die initiale Bildung von Bromoni-
umspezies®”! oder Phenylseleniumverbindungen®! verwen-
det. Jamison und Mitarbeiter nutzten eine durch Bromoni-
umionen induzierte Epoxidoffnungskaskade, um die tri-
cyclische Untereinheit fiir die enantioselektive Synthese
von ent-Dioxepandehydrothyrsiferol  (239) aufzubauen
(Schema 49).*) In Hexafluor-2-propanol, einem hochpola-
ren, nicht-nukleophilen Losungsmittel, das positive Partial-
ladungen stabilisieren kann, wurden durch den
Methylsubstituenten gesteuerte hochregiose-
lektive Markownikoff-Ring6ffnungen begiins-
tigt. Bei der Behandlung des Triepoxids 237 mit
N-Bromsuccinimid ergab die Kaskade voll-
stindig regiokontrollierter und stereospezifi-
scher Epoxidoffnungen mit hoher Effizienz die
Verbindung 238 (90 % Ausbeute pro Epoxid).
Das Produkt wurde allerdings aufgrund der
unselektiven initialen Bildung des Bromoni-
umions als 1:1-Diastereomerengemisch erhal-
ten.

Manchmal konnen im Anschluss an Halo-
gencyclisierungen Umlagerungen stattfinden,

230 OTBPPS  ingbesondere wenn gespannte Intermediate

beteiligt sind. Romo und Mitarbeiter entwi-
ckelten eine Strategie iiber eine stereoselektive
Tandemreaktion bestehend aus Chlorierung
und Ringkontraktion zur Synthese hochfunk-
tionalisierter spirocyclischer Chlorcyclopenta-
ne, die den zentralen Strukturelementen der
Oroidin-Alkaloide, Palau’amin (242) und den
Axinellaminen A und B (243 und 244) dhneln
(Schema 50).""! Vermutlich erleichtert die Bil-
dung einer C=O-Bindung die Halonium-indu-
zierte Sequenz aus Umlagerung und Cyclisie-
rung. Bei der Reaktion des Allylalkohols 240 mit N-Chlor-
succinimid fand die Chlorierung nur an der konvexen Seite
statt. Der nachfolgenden Epoxidoffnung durch benachbarte
freie Elektronenpaare folgte eine Ringkontraktion iiber eine
suprafaciale 1,2-Alkylwanderung unter Bildung des spirocy-
clischen Hydantoins 241.

Eine direktere Strategie zur Halogencyclisierung wurde
von Baran und Mitarbeitern fiir die racemische Synthese des
Spirocyclus 247 benutzt, der ein gemeinsames Intermediat in
der Synthese verschiedener mariner Pyrrolimidazol-Alkaloi-
de ist (Schema 51).’l Optimierungsstudien ergaben, dass
restliches Trifluormethansulfonamid aus der vorherigen Stufe
vorteilhaft fiir eine saubere Cyclisierung unter Chlorgua-
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und B (243 und 244). Anhand der Studien wurde
vorgeschlagen, dass das wirksame Chlorierungsrea-
gens eine N-Chlorguanidinspezies ist, und darauf
aufbauend wurde eine Reihe von Chlorguanidinen als
neue Klasse praktischer und reaktiver Chlorierungs-
reagentien entwickelt. Eine représentative Verbin-
dung ist Chlorbis(methoxycarbonyl)guanidin (248,
CBMG, Palau’chlor).">!

2.3.2. Halogenierende Semipinakolumlagerungen

(51%) Lo .
) i Unter den richtigen Bedingungen kénnen durch
H 1. TBAF (73%) Br die transiente Bildung von Halonium-Intermediaten
Br, H O H 2. CBr4, OCt3P l;‘ lo) (:)".. OB . . .
< Bt N SNANANAEN Geriistumlagerungen ausgeldst werden, und auf diese
Et i~0 r ; Weise initiierte Semipinakolumlagerungen wurden
H OTBDPS viele Male in der Naturstoffsynthese eingesetzt.’”! Es
l(65%) 24 scheint jedoch nur ein einziges Beispiel zu geben, in

OBn
235 236: Laureoxolan

Schema 48. Bromierende Umlagerungen unter Beteiligung des Ethersauerstoffs

anstatt einer Hydroxygruppe.

237

NBS (72%
HFIP, 4A MS | 1:1 dr)

239: ent-Dioxepandehydrothyrsiferol

Schema 49. Synthese von ent-Dioxepandehydrothyrsiferol tiber eine
Bromonium-induzierte Kaskade aus Epoxidéffnungen.

nidylierung des Allylguanidins 245 in hoher Ausbeute war.
Die vicinalen Stereozentren wurden auf effiziente Weise mit
einer Kombination aus tert-Butylhypochlorit und Trifluor-
methansulfonamid aufgebaut, wodurch der gewiinschte
Chlorspirocyclus 246 im Grammma@stab und in diastereo-
merenreiner Form erhalten wurde. Dieses Produkt wurde
anschliefend direkt durch Oxidation und Entschiitzung zu
247 umgewandelt. Der hocheffiziente und skalierbare Reak-
tionsweg fiihrte zur racemischen Synthese von Axinellamin A
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dem das aktivierende Halogenatom in der Struktur
des Naturstoffprodukts erhalten bleibt. Wood und
Mitarbeiter vollendeten eine Synthese des Isonitrils
von Welwitindolinon (251, Schema 52), in der eine
chlorierende Semipinakolumlagerung des tertidren
Allylalkohols 249 das quartdre o-Chlor-substituierte
Stereozentrum in 250 ergab (eines von mehreren in
diesem strukturell ungewohnlichen Naturstoff vor-
handenen anspruchsvollen Motiven).”® Der stereo-
spezifische Transfer der migrierenden Gruppe anti
zum transienten Chloroniumion erfordert, dass das Chloro-
niumion auf der a-Seite des Cyclohexens gebildet wird, oder,
falls die Chloroniumbildung revsersibel ist, dass die Migration
bevorzugt im Zusammenhang des o-Chloroniumions statt-
findet. Der zugrundeliegende Mechanismus der Stereokon-
trolle wurde von den Autoren nicht erldutert. Die Reaktion
selbst verlief mit hoher Ausbeute und perfekter Stereose-
lektivitit, und das Ergebnis ist im Einklang mit der Bildung/
Reaktion des Chloroniumions an der dem sperrigen Silyl-
ether gegeniiberliegenden Seite.

2.3.3. Diastereoselektive 1,4-Bromcycloveretherung von Eninen

1,4-Halogencyclisierungen kamen in Synthesen haloge-
nierter Naturstoffe zum Einsatz, in denen ein Bromallenrest
iiber eine 1,4-Bromcycloveretherung von Eninen eingebaut
wurde. Im Gegensatz zur Sy2'-Bromierung von Propargyl-
sulfonaten ermdglicht dieser Ansatz den stereoselektiven si-
multanen Aufbau eines cyclischen Ethers mit einem anhén-
genden Bromallen, was ein hiufiges Strukturmotiv der ma-
rinen Acetogenine ist. Der stereochemische Verlauf dieses
Prozesses wurde von Braddock und Mitarbeitern aufge-
klidrt."¥ Wihrend das E-Enin 252 eine intramolekulare 1,4-
Bromcycloveretherung zum Bromallen 253 als Hauptprodukt
einging, wurde aus dem Z-Enin 254 das diastereomere
Bromallen 255 erhalten. Dies zeigt, dass die Reaktionen be-
vorzugt iiber den Reaktionsweg einer syn-Addition verlaufen
(Schema 53).

Bei komplexeren Substraten kann die Diastereoselekti-
vitdt durch den Einfluss bereits existierender Stereozentren
reduziert werden. Murai und Mitarbeiter erforschten erstmals
die 1,4-Bromcycloveretherung von (+)-E- und Z-Prelaurea-
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(75%)
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Schema s50. Aufbau hochfunktionalisierter spirocyclischer Chlorcyclopentane tiber eine Tandemreaktion bestehend aus einer Chlorepoxidierung

und einer Ringkontraktion.

TFAHN OH
t-BuOClI —N;
N kat. TINH,
3 — HN/ ", Ns
HN___NHBoc )—N
\ﬂ/ BocN éocCI
NBoc
245 246
(Grammskala, 81%,
DMP, TFAl ein ReaktionsgefanR)
_cl
N
HrllJLrllH
MeO,C  CO,Me
248: Palau'chlor

Schema 51. Stereoselektive Chlorguanidylierung zur Herstellung eines
chlorsubstituierten spirocyclischen Schliisselintermediats fiir die Syn-
these von Axinellamin A und B.

NaOCl
CeCl3 7H,0
MeCN, H,O

(78%)

o
TIPSO

Schema 52. Chlorierende Semipinakolumlagerung zur Herstellung der vicinalen

quartaren/sekundaren chlorsubstituierten Stereozentren.
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250 251: Welwitindolinon-A-
isonitril
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tin (256 und 225, Schema 54).1%%! In beiden Fillen verlief die
Bromcyclisierung mit TBCO wenig selektiv und ergab ein
Gemisch aus (+)-Laurallen (257) und dessen Diastereomer
258, das am Brom-substituierten Allenkohlenstoff epimerisch
ist. Die gleiche Reaktivitdt wurde von Crimmins und Mitar-
beitern genutzt.” Eine geringe Diastereoselektivitit wurde
auch von Evans und Mitarbeitern bei der Durchfiihrung der
1,4-Bromcycloveretherung eines cis-2,5-disubstituierten Te-
trahydrofurans mit einer Enin-Seitenkette (259) fiir die
enantioselektive Synthese von (—)-Kumausallen (27) beob-
achtet.’ Die Bromcyclisierung von 259 mit frisch herge-
stelltem TBCO ergab das Bromallen 260 als 2.5:1-Diaste-
reomerengemisch unter Bevorzugung des nichtnatiirlichen
Epimers, das durch eine reduktive Fragmentierung mit Sa-
marium(II)-iodid rezykliert werden konnte.

Eine 16sungsmittelabhidngige Diastereoselektivitidt wurde
von Canesi und Mitarbeitern bei der 1,4-Bromveretherung
des Enins 261 in der Synthese von (+)-Panacen (45) beob-
achtet (Schema 55)."! Die Reaktion konnte iiber eine anti-
Addition in unpolaren Losungsmitteln lediglich hin zur
hochselektiven Bildung des nichtnatiirlichen Epipa-
nacens (262) gesteuert werden. Die Verwendung von
N-Bromsuccinimid hatte eine Bromierung des aro-
matischen Rings zur Folge. Um das gewiinschte
Stereoisomer unter Ausnutzung der inhédrenten ste-
reochemischen Priferenzen zu erhalten, wurde vor
der Cyclisierung der Bromsubstituent am terminalen
Alkin (263) eingefiihrt. Die nachfolgende Sequenz
bestehend aus einer diastereoselektiven Oxymercu-
rierung mit Quecksilber(Il)-acetat und Demercu-
rierung mit 1,2-Ethandithiol unter Retention der
Stereokonfiguration ergab in einem Eintopfverfah-
ren Panacen 45 mit der gewiinschten Konfiguration.
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oder frisch hergestelltem TBCO unter den Bedingun-
gen von Evans Gemische erhalten wurden, forderten

T >\ <ant/ Lewis-basische Additive wie N,N-Dimethylformamid

Addition Br Addition | / (DMF) oder Hexamethylphosphoramid die Brom-

= NBS | (6:7dr) 253 i NBS E\=// cycloveretherung. Allerdings wurde das gewiinschte
oH \\ ' syn- oH Bromallen 265 nicht als Hauptprodukt gebildet. Die
252 Agc’:ittli;)n M ?gg'tifrj 254 Struktur der CS-Seitenke‘tt.e hatte einen deutlich Ein-
E-Enin . >l N — Z-Enin fluss auf die Stereoselektivitit der Bromcycloverethe-
\\_,,,Br rung der C2-Seitenkette. Wurde die 1,4-Bromcyclover-

255 etherung stattdessen am aliphatischen sekundiren

Schema 53. Reaktionsweg der syn-Addition in intramolekularen 1,4-Brom-

veretherungen achiraler Enine.

256: (+)-E-Prelaureatin
225: (+)-Z-Prelaureatin

257: (+)-Laurallen
(23% aus 256
12% aus 225)

H
BnO OH TBCO Bno\._(j/\())LH\
—_— —
LW (86% o \ >

2.5:1dr) H N B

259 260

Schema 54. Verringerte Diastereoselektivitat der 1,4-Bromcycloveretherung komplexer chiraler

Enine.
Et /
oH /=// TBCO
I6sungsmittel-
o abhéngig
261
Br
/ Et tl
Bt on 7/ Hg(OAc) - N
— dann Br
o HS/\/SH O H
263 (75%) 45: (+)-Panacen

Schema s55. Lésungsmittelabhingige Diastereoselektivitit bei der
Bromveretherung von Eninen und ein komplementirer Ansatz tber
eine anti-Mercurocyclisierung.

In Studien zu einer weiteren Synthese von (—)-Kumau-
sallen (27) evaluierten Tang und Mitarbeiter den Einfluss
Lewis-basischer Additive (Katalysatoren) auf die Diastereo-
selektivitdt der 1,4-Bromcycloveretherung von Eninen mit
dem Ziel einer bevorzugten syn-Addition (Schema 56).
Basierend auf ihren fritheren Berichten zur komplementéren
syn-Addition in der verwandten 1,4-Bromlactonisierung
konjugierter Enine,” bei der das Ausmaf der syn-Selektivi-
tat von der Struktur des Katalysators abhing, wurde postu-
liert, das Katalysatoren den stereochemischen Verlauf der
1,4-Bromcycloveretherung von Eninen verdndern konnen.
Wihrend bei Reaktionen von 264 mit N-Bromsuccinimid
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Bromid durchgefiihrt (sieche den in der Biosynthese
vorgeschlagenen Vorldufer 266), wurde iiber eine syn-
Addition mithilfe von N-Bromsuccinimid und DMF
sauber (—)-Kumausallen (27) produ-
ziert. Ohne DMF wurde ein komple-
xes Gemisch erhalten.

\
Hewd '\\_Br 2.3.4. Enantioselektive Halogencyclisie-
rungen
Et
258
(19% aus 256 Der Erfolg enantioselektiver Ha-
19% aus 225) logenfunktionalisierungen von Alke-

Et nen erfordert nicht nur die selektive
Erzeugung eines enantiomerenange-
reicherten Halonium-Intermediats,

) \. sondern auch das Blockieren des
07 : "\\—Br konkurrierenden = Racemisierungs-
: (-)-Kumausallen . .

©) mechanismus  durch  Halonium-

Transfer zwischen den Alkensubstra-
ten. Letzteres wurde von Brown und

Et NBS
oder TBCO

.\\—Br

27: (-)-Kumausallen

266

Schema 56. Lewis-Base-katalysierte syn-1,4-Bromcycloveretherung.

Mitarbeitern als groBte Herausforderung identifiziert!™ und
von Denmark und Mitarbeitern genauer erforscht.'” Dar-
iiber hinaus fiihrt der stirker ausgeprigte carbokationische
Charakter der Chloroniumspezies oftmals zu unerwiinschten
Nebenreaktionen, beispielsweise der Eliminierung unter
Bildung von Alkenen sowie Umlagerungen des Molekiilge-
riists. Trotz dieser Herausforderungen wurden in den letzten
zehn Jahren viele kreative Losungen fiir enantioselektive
Halogencyclisierungen entwickelt, oftmals basierend auf
einem anhingenden Nukleophil, das die Chancen zum Ab-
fangen fliichtiger Intermediate erhoht. Die Ergebnisse
wurden in mehreren Ubersichtsartikeln zusammengefasst.!'"”
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Wenngleich diese Methoden bisher nicht fiir den direkten
Aufbau halogenierter Chiralitdtszentren in der Naturstoff-
synthese verwendet wurden, sind niitzliche Syntheseinter-
mediate iiber eine enantioselektive Halogencyclisierung und
der Susbtitution des resultierenden Halogenids zugénglich.
Beispielsweise nutzten Yeung und Mitarbeiter die Desym-
metrisierung eines 1,3-Diols iiber eine katalytische enantio-
selektive Bromveretherung mit N-Bromsuccinimid und dem
chiralen Lewis-basischen Sulfid-Katalysator 268 zur Herstel-
lung des enantiomerenangereicherten Tetrahydrofurans 269
(Schema 57).1! Die bromierte Form des Katalysators 268
kann als chirale Variante von Snyders BDSB angesehen
werden. Es wird angenommen, dass die Protonierung von
Succinimid durch Methansulfonsidure die Bildung der wirk-
samen Bromierungsspezies und den Umsatz des Katalysators
erleichtert.'% Das entsprechende Iodid des Bromtetrahy-
drofuranprodukts 269 ist ein bekannter Vorldaufer der Anti-
mykotika Posaconazol (270, Noxafil) und Sch51048 (271).

268 (5 Mol-%)
NBS MsOH
(91%
81:19 er)
269
O (o]

/©/0\/b /0\©\
t-Bu 268 t-Bu
[¢]
Et
e OOy
\@D =)

| o

N ~
)

270 Z = OH: Posaconazol (Noxafil)
271 Z=H: Sch 51048

Schema 57. Desymmetrisierende enantioselektive Bromveretherung
mit einem chiralen cyclischen Sulfidkatalysator.

2.4. Stereospezifische Halonium-induzierte Polyencyclisierungen
2.4.1. Schwierigkeiten im Zusammenhang mit Halonium-basier-
ten Polyencyclisierungen

Polyencyclisierungen werden als besonders effi-
ziente Methoden fiir den raschen Aufbau polycycli-
scher Naturstoffe geschitzt, iiberwiegend im Bereich
der Terpenoide. Dieses Gebiet wurde in Ubersichts-
artikeln bereits zusammengefasst,"*! und wir wollen
uns daher nur auf die Besonderheiten der Halonium-
induzierten Cyclisierungen fokussieren.

Durch Bromoniumionen induzierte Cyclisierun-
gen scheinen in den Biosynthesemechanismen mari-
ner Naturstoffe weitverbreitet zu sein.”® Versuche,
eine solche Reaktivitit nachzuahmen, erwiesen sich
jedoch als groBe Herausforderung. Bromierende
Polyencyclisierungen mit gédngigen elektrophilen
Bromierungsreagentien wie Brom, N-Bromsuccin-
imid oder TBCO sind oftmals wenig effizient, vor
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allem aufgrund unerwiinschter Nebenreaktionen durch die
intermolekulare Beteiligung einer externen Lewis-Base, ein-
schlieBlich dem Gegenion des elektrophilen Bromierungs-
reagens. Insbesondere mit elektronenarmen Alkensubstraten
finden aufgrund der langsamen kationischen ni-Cyclisierung
konkurrierende Eliminierungen von Protonen oder Additio-
nen von Nukleophilen statt, die alle Nebenprodukte erzeu-
gen, die oftmals schwer von den gewiinschten Produkten
abzutrennen sind. Hiufig ist der Zusatz einer Protonensdure
notig, um durch Regeneration des kationischen Intermediats
mittels Protonierung der eliminierten Verbindungen die
zweite Cyclisierung zu erleichtern. Beispielsweise fanden
van Tamelen und Mitarbeiter, dass die Behandlung von Me-
thylfarnesoat (272) mit N-Bromsuccinimid in wissrigem Te-
trahydrofuran das entsprechende Bromhydrin 273 als
Hauptprodukt ergab, neben einer geringen Menge des ge-
wiinschten Cyclisierungsprodukts 274 (Schema 58).°! Die
Addition eines externen Nukleophils, in diesem Fall Wasser,
erfolgte schneller als die Cyclisierung mit einem schwach
nukleophilen anhéngenden Alken. Sogar in Abwesenheit
konkurrierender Nukleophile forderte das basische Gegenion
des Bromierungsreagens die Eliminierung kationischer In-
termediate vor der gewiinschten Cyclisierung. Im Anschluss
an ihren ersten Bericht zur Verwendung von TBCO als bro-
mierendes Cyclisierungsreagens!'""””! versuchten Kato und
Mitarbeiter eine biomimetische Synthese von a- und [3-
Snyderol (276 und 2) iiber die Bromonium-induzierte Cycli-
sierung von Nerolidol (275).'% Die Ausbeuten der Natur-
stoffe waren niedrig, und es ist unklar, in welchem Ausmaf
die Cyclisierungen in Bezug auf das Stereozentrum mit der
tertidren Alkoholfunktion diastereoselektiv verliefen. Ein
groBer Teil der Stoffmengenbilanz der Reaktion bestand aus
Produkten der Bromveretherung des zentralen Alkens (nicht
abgebildet), was veranschaulicht, dass bromierende Carbo-
cyclisierungen im Allgemeinen nicht mit Heterocyclisierun-
gen konkurrieren kénnen.

Das problematische Bromid-Gegenion wurde als Nie-
derschlag in Form seines Silbersalzes abgefangen oder, mit
méiBigem Erfolg, durch Komplexierung mit einer Lewis-
Sédure. Hoye und Mitarbeiter erforschten die bromierende
Polyencyclisierung von Geranylderivaten mit Brom in Kom-
bination mit einer Lewis-Siure (nicht abgebildet).!'”! Unter
diesen Bedingungen bildete eine protonenvermittelte Cycli-
sierung eine wichtige konkurrierende Nebenreaktion. Die

H
%A THF/HQO \ | :
Br

273 (Hauptprodukt) 274 (Spuren)

TBCO
CH,Cl,

=

."OH
2: B-Snyderol
(2%)

"'OH
276: a-Snyderol
(2%)

Schema 58. Konkurrierende Nebenreaktionen bei Bromonium-initiierten Polyen-
cyclisierungen.
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M\CO ,H

277

Bry, AgBF,
MeNO,

H
279 (24%)

278 (11%)

Schema 59. Protonenvermittelte Cyclisierung als Nebenreaktion.

Polyencyclisierung von Homogeranylsdure (277) mit Brom
und Silbertetrafluorborat ergab das gewiinschte trans-anel-
lierte bicyclische Bromlacton 278 zusammen mit einem Ge-
misch der frans- und cis-anellierten Norbromlactone 279
(Schema 59). Die nahezu ausschlieBliche Bildung des weniger
stabilen trans-Isomers deutet stark auf einen konzertierten
Cyclisierungsmechanismus hin. Die Bromcyclisierung wird
von der Bildung einer Sdure begleitet, die fiir die konkur-
rierende sdurevermittelte Cyclisierung zu 279 verantwortlich
ist. Obwohl diese Nebenreaktion durch einen Uberschuss
Brom unterdriickt werden konnte, war die Ausbeute nur ge-
ringfiigig hoher (3 Aquiv. Br,, 15% Ausbeute), da diese Be-
dingungen die Bildung anderer Nebenprodukte zur Folge
hatten.

Als alternative Strategie entwickelten Hoye und Kurth
eine mehrstufige Sequenz mit einer Quecksilber(II)-vermit-
telten elektrophilen Polycyclisierung (Schema 60).'") Die
nachfolgende stereospezifische Bromdemercurierung des bi-
cyclischen Intermediats kann entweder unter Retention oder
Inversion der Konfiguration bewerkstelligt werden. Die
Kombination dieser beiden wohlbekannten Prozesse hat ins-
gesamt eine Bromcyclisierung zur Folge. Dementsprechend
wurde Homogeranylsdure (277) nacheinander mit Quecksil-
ber(II)-trifluoracetat und einer gesittigten wissrigen Losung

)\/\)\/\ "
X N"cogH )\/\)\/\)ﬁ/wzm

277 281
1. Hg(TFAY | /70 1. Hg(TFA), | 3. Br,, LiBr, py, O,
2. KBr (78%, 2 Stufen) 2. KBr 4. DIBAL
OH )
8 + CB8-Epimer
Br 0 (22%)
280 282 (22%)
Br2, LiBr (26—427)
by, O, l > l
z

Br 0

283: 3B-Brom-8-
epicaparrapioxid

Schema Go. Indirekte mehrstufige Sequenz mit einer Quecksilber(l1)-
vermittelten Polyencyclisierung.
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von Kaliumbromid behandelt, wodurch ein Organoquecksil-
berbromid 280 gebildet wurde, das einfach in einer Losung
aus molekularem Brom in Pyridin zu einem Gemisch epi-
merer Bromide demercuriert werden konnte (nicht abgebil-
det). Das 3-Bromepimer 278 wurde selektiv durch die Zugabe
von Lithiumbromid und Sauerstoff zur Unterdriickung des
radikalischen Reaktionswegs gebildet, der zum anderen
Epimer fiihren wiirde. Das a-Bromepimer von 278 wurde
selektiv iiber Radikalkettenreaktionen unter photochemi-
schen Bedingungen gebildet (nicht abgebildet), die infolge
eines bevorzugten axialen Angriffs eine Bromdemercurie-
rung unter Inversion der Konfiguration erlauben. Diese in-
direkte Bromcyclisierungsstrategie (mit einer Brom-
demercurierung unter Retention der Stereokonfiguration)
wurde fiir die Synthese von 3-Brom-8-epicaparrapioxid (283)
eingesetzt. Leider misslang die direkte Umwandlung von
Nerolidol (275) zu 283, wahrscheinlich aufgrund der Ionisie-
rung des Allylalkohols.

Der Ansatz der direkten bromierenden Polyencyclisie-
rung erwies sich als wenig erfolgreich in der Synthese von
Aplysistatin - (289) nach Prestwich und Mitarbeitern
(Schema 61). Die Reaktion von 284 mit TBCO lieferte das
gewiinschte Produkt 285 als Nebenbestandteil eines Diaste-
reomerengemischs im Verhéltnis 19:81 in geringer Ausbeu-
te.'! Die Gruppen von Hoye!''? und White!""¥! nutzten hin-
gegen beide die Quecksilber(Il)-vermittelte indirekte Me-
thode zur Synthese von 289. Die direkte Cyclisierung von 287
mit TBCO verlief wieder erfolglos. Anhand von Hoyes
mehrstufiger Vorschrift!''”! wandelten White und Mitarbeiter
287 in niedriger, aber verbesserter Ausbeute zu den Produk-
ten einer Bromcyclisierung um. Das Hauptdiastereomer 288
wies die gewiinschte Konfiguration auf und konnte leicht zu
289 umgewandelt werden. Einen dhnlichen Quecksilber(II)-
basierten Zugang nutzten Tanaka und Mitarbeiter zur Syn-
these von Palisadin A"

HO HO
)\/\)\/\ \QO MO
N N N \
SPh
284 ° 287 °
1. Hg(TFA),
2. KBr

TBCOl (12%

19:81 285:286) 3. Bry, LB, py, Oy

288 (23%)
+ Diastereomer (6%)

1. mCPBA
2. Erhitzenl (66%)

Br*

286: unerwiinscht

289: (+)-Aplysistatin

Schema 61. Direkter und indirekter Ansatz der bromierenden Polyen-
cyclisierung in der Synthese von Aplysistatin.
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Der mehrstufige Ansatz wurde von Nishizawa und Mit-
arbeitern fiir die Herstellung erweiterter Polyensysteme im
Verlauf der Synthese von Isoaplysin-20-acetat (291) verwen-
det (Schema 62).""! Erstaunlicherweise fand die Polyencycli-
sierung eines Tetraens, E,FE,E-Geranylgeranylacetat (290),
sogar in Gegenwart von vier konsekutiven 1,3-diaxialen
Wechselwirkungen tiber die all-Sessel-Konformation statt
und ergab Isoaplysin-20-acetat (291). Die indirekte Queck-
silber(II)-vermittelte Methode erlaubt zwar die Synthese
mehrerer bromierter polycyclischer Naturstoffe, die Zweck-
maBigkeit des Verfahrens wird aber durch viele Nachteile
eingeschrédnkt, wie allgemein niedrige Ausbeuten, langwieri-
ge Synthesesequenzen die Verwendung hochgiftiger Queck-
silberreagentien.

1. Hg(OTf),*PhNMe,
2. aq. KBr

EK ( 10%, 3 Stufen) Br OAc
291: Isoaplysin-20-acetat

Schema 62. Quecksilber(ll)-vermittelte bromierende Cyclisierung eines
Tetraens.

2.4.2. Direkte Halonium-induzierte Polyencyclisierungen

Bis hierin haben wir die Schwierigkeiten im Zusammen-
hang mit Bromonium-induzierten Polyencyclisierungen
anhand ineffizienter und erfolgloser Beispiele illustriert. Des
Weiteren haben wir Quecksilber(IT)-vermittelte Reaktionen
als eine insgesamt effektivere, wenn auch wenig wiinschens-
werte Alternative aufgezeigt. Im Folgenden stellen wir nun
effiziente direkte Halonium-induzierte Polyencyclisierungen
VOr.

Die wichtigsten Nebenreaktionen bei Halonium-indu-
zierten Polyencyclisierungen werden durch das begleitende
Lewis-basische Gegenion verursacht. Infolgedessen nutzte
Faulkner Kombinationen aus Brom und Lewis-Sduren, um
Bromoniumionen ohne Lewis-basische Gegenionen herzu-
stellen (Schema 63).°% Mit Brom und Silbertetrafluorborat
erfolgte die Polyencyclisierung von Geranylacetat (292) in
20% Ausbeute. Die Bildung eines Alkohols (293) unter
wasserfreien Bedingungen wurde anhand der Hydrolyse eines
cyclischen Oxonium-Intermediats erkldrt. Die Stereochemie
stimmte mit einem konzertierten Cyclisie-
rungsmechanismus iiberein. Auf &hnliche
Weise wurde Geranylaceton (294) zum bicy-
clischen Ether 295 cyclisiert, der in wenigen |
unkomplizierten bioinspirierten Schritten zu 0
10-Brom-a-chamigren (296) umgewandelt 207
wurde. Im Gegensatz zu Hoyes Beispiel
(Schema 59) wird unter diesen Bedingungen
keine Sdure generiert.

Wie aus der Synthese von Halomon (95,
Schema29) und Intricatetraol (160,
Schema 30) ersichtlich wurde, kann ein tran-
sientes Bromoniumion stereoselektiv aus
einem Bromhydrin gebildet werden, was eine
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292: Geranylacetat

Br,, AgBF4l(20%)

A

294: Geranylaceton

Bry, AgBF4l (20%)

MeNO, MeNO,

| ¥

293 296: 10-Brom-a-chamigren

Schema 63. Maskierung eines Lewis-basischen Gegenions mit Silber-
tetrafluoroborat.

Alternative zur direkten Reaktion eines Alkens mit einer
Haleniumquelle bietet, die oftmals ineffizient ist. Murai und
Mitarbeiter nutzten eine solche Reaktion in der Synthese von
(£)-Aplysin-20 (nicht abgebildet).''*! Die Verwendung dieser
direkten Methode in Kombination mit Methoden, die iiber
eine asymmetrische Alken-Oxidation verlaufen, erlaubte die
Bildung enantiomerenangereicherter Bromonium-Intermedi-
ate. Couladouros und Mitarbeiter stellten ein enantiomeren-
angereichertes Epoxid 297 her, das iiber eine nachfolgende
regio- und stereospezifische Ringodffnung mit Lithiumbromid
unter schwach sauren Bedingungen zum Bromhydrin 298
umgewandelt wurde (Schema 64).'"7! Eine Aktivierung der
Hydroxygrupe mit Zinntetrachlorid 16ste eine stereospezifi-
sche Polyencyclisierung zum bromierten bicyclischen Lacton
278 aus, das als Synthesevorldufer fiir mehrere Naturstoffe,
einschlieBlich Palisadin A (299) und B (300) sowie Aplysi-
statin (289), diente. Dieser Ansatz wurde von Braddock und
Mitarbeitern weiter untersucht.!''*!

Der Erfolg der direkten Halonium-induzierten Cyclisie-
rungen hingt entscheidend davon ab, dass die verwendeten
Halogenierungsreagentien keine Lewis-basischen Neben-
produkte erzeugen. Snyders hochelektrophiles Reagens
BDSB entspricht diesem Kriterium und fordert auf effiziente
Weise Bromonium-induzierte Polyencyclisierungen elektro-

LiBr, PPTS
—_—
(85%)

Br

300: Palisadin B

289: Aplysistatin

Schema 64. Erzeugung eines enantiomerenangereicherten Bromonium-Intermediats aus
einem Bromhydrin.
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nisch verschiedenartiger Substrate; die Reaktionsfahigkeit
dieser Reagentienklasse stellt einen bedeutenden Fortschritt
auf diesem Gebiet dar.® Im Allgemeinen laufen BDSB-ge-
forderte Reaktionen schneller und sauberer ab als unter an-
deren Bedingungen durchgefiihrte Cyclisierungen. Erstaun-
licherweise wurden elektronenarme Substrate wie Geranyl-
cyanid (301) und Geranyltrifluoracetat (303) unter diesen
Bedingungen wirksam cyclisiert (Schema 65).7**"! Die Be-

BDSB
J\/\ MeN02 ‘
CN
ﬂ\ (73ty) Br
302
BDSB
J\/\ MeNO, ‘
(o) CF.
E]\ CFS T(7a%) B Y
304 ©
OMe
MeQ BDSB
MeNO,
—_ T
tk\ (76%)
Br
305 306

Schema 65. Durch BDSB vermittelte, hocheffektive und chemoselekti-
ve Polyencyclisierungen.

handlung von 301 mit TBCO fiihrte zur ausschlieSlichen Di-
bromierung des elektronenreicheren Alkens,'” und es gab
keine anderen Reagentien, welche die bromierende Cycli-
sierung von 303 herbeifithren konnten. Dariiber hinaus ist
BDSD chemoselektiv, da es mit elektronenreichen aromati-
schen Verbindungen wie 305 kompatibel ist. Die relativen
Konfigurationen der Produkte gehen wie erwartet aus ste-
reospezifischen Cyclisierungen iiber hochorganisierte, Sessel-
artige Ubergangsstrukturen hervor. In den meisten Fillen
verliefen die Polycyclisierungen auch ohne die Zugabe einer
Protonensdure gut, da im Verlauf der Reaktion in situ ein
protoniertes Dialkylsulfid gebildet wird. Dieses saure Ne-
benprodukt kann, sofern erforderlich, die spitere Cyclisie-
rung fordern und ist fiir die hohe Ausbeute verantwortlich. Es
gilt jedoch noch viele Herausforderungen zu meistern, um
diese Polycyclisierungen katalytisch und enantioselektiv zu
gestalten. Da das saure Nebenprodukt auch eine Polyency-
clisierung zu nicht-halogenierten Verbindungen initiieren
kann, ist es wichtig, das meiste Ausgangsmaterial in einer
frithen Reaktionsphase zu konsumieren, was unter katalyti-
schen Bedingungen ein schwieriges Unterfangen ist. Unter
diesen effektiven Bromierungsbedingungen konnen auch cis-
Decalingeriiste aufgebaut werden, was zuvor durch eine
bromierende Polyencyclisierung nicht gelang (nicht abgebil-
det).l”®]

In der BDSB-geforderten Polyencyclisierung der von
E.Z-Farnesol abgeleiteten Substrate 307 und 309 wird der
Substituent an C9 in axialer Position eingefiihrt, was tiber eine
Sessel-artige  Ubergangsstruktur —erkldart werden kann
(Schema 66). Die Reaktion der von E,E-Farnesol abgeleite-
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BDSB
MeNO 9
EKK\A e Brb&w
0,
KOAc (40%) KOAc
307 308
BDSB
MeNO,
;K\ =\ %
0,
Nopoe  (36%) L.o,i§
309 310
OAc BDSB
MeN02
+ 308
(26%)
311 312 (46%)
Ot Bu BDSB
MeNO
& MeNOs_ o f( +310
w Br (17%)
314 (45%)

HOI):CHO
{ OH

315: Peyssonol A, revidiert

Schema 66. Eine mutmafliche Abweichung von der all-Sessel-Konfor-
mation im Ubergangszustand fiihrt zu epimeren Produkten.

ten Substrate 311 und 313 ergab allerdings, neben den er-
warteten Produkten 312 und 314, auch gewisse Mengen der
bicyclischen Produkte 308 und 310 mit einem axialen C9-
Substituenten, obschon eine Sessel-artige Struktur des
Ubergangszustands eine deutliche Bevorzugung der letztge-
nannten Produkte mit einer dquatorialen Ausrichtung des C9-
Substituenten vorhersagt. Dieser Befund deutet auf eine
Abweichung von einer all-Sessel-Konformation hin.'””! Die
Studien fiithrten zu mehreren Total- oder Formalsynthesen
von Naturstoffen, einschlieBlich Peyssonol A (315, revidierte
Struktur), Peyssonsdure A, Aplysin-20, Loliolid, K-76 und
Stemodin.

In Studien zur Synthese der Bromphycolide A und D
(318) durch Krauss und Mitarbeiter wurde BDSB auch fiir die
Bromonium-induzierte transannulare Cyclisierung eines ma-
krocyclischen Intermediats (316) verwendet (Schema 67).112]
Obwohl in dem Substrat drei sehr dhnliche Alkene vorhanden
sind, erlaubte die bevorzugte Konformation von 316 eine
selektive Bromcyclisierung am zentralen Alken. Bei der Be-
handlung mit BDSB wurden somit die gewiinschten Produkte
317 als Gemisch konstitutionsisomerer Alkene in 19% Aus-
beute erhalten. Die Cyclisierung verlief aufgrund der geo-
metrischen Einschrinkungen im Bromonium-Intermediat
langsam, was eine konkurrierende Deprotonierung zu Allyl-
bromid-Nebenprodukten zur Folge hatte. BDSB erwies sich
gegeniiber anderen Bromierungsreagentien als iiberlegen, da
es keine basischen Nebenprodukte erzeugt und die Reaktion
bei niedriger Temperatur ausgefiihrt werden kann. Leider
misslang die Bildung des Bromhydrins (als letzter Schlissel-
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BDSB
(19%)

Br

318: Bromphycolide A und D

Schema 67. Durch BDSB vermittelte transannulare Polyencyclisierung
in einer Synthese von Bromphycoliden.

schritt der Synthese) — vermutlich weil nur eine Seite des
Alkens freiliegt und die andere Seite nach der Bildung einer
Bromoniumspezies nicht zugénglich ist.

Eine hochreaktive bromierende Spezies kann auch in situ
aus N-Bromsuccinimid iiber die Aktivierung durch eine
Lewis-Base gebildet werden.['”) Chan, McErlean und Mitar-
beiter verwendeten einen 3,3'-substituierten, von 1,1'-Bi-2-
naphthol abgeleiteten Phosphoramidit-Katalysator 320 fiir
die Synthese von (4)-Luzofuran (321) (Schema 68).1'*! Diese

_ NBS
o] _0,
’/L§/’\\/J§°/A\r/ﬂ;> 320 (10 Mol-%)

OH
319

NBS
—>

Aryl =
2,4,5-Trichlorphenyl

\
Aryl

320

Schema 68. Herstellung einer hochreaktiven Bromierungsspezies mit einem Lewis-basischen Katalysa-

tor.

Bedingungen sind mit alkoholischen Substraten wie 319
kompatibel, die mit BDSB nicht toleriert werden. Der 2,4,5-
Trichlorphenyltriazol-Substituent verbessert die Oxidations-
stabilitdt des Reagens sowie dessen katalytische Aktivitit, die
vermutlich das Intermediat 323 involviert. Die Autoren lei-
teten aus Kontrollexperimenten ab, dass die Diastereoselek-
tivitdt der Reaktion hauptsichlich auf eine Substratkontrolle
zuriickzufiihren ist und nur geringfiigig vom chiralen Kata-
lysator beeinflusst wird. Die Bedeutung des N-heterocycli-
schen Substituenten im Katalysator 320 wurde anhand des
unreaktiven einfacheren Phosphoramidits 324 demonstriert.
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Wichtige frithere Studien von Ishihara und Mitarbeitern mit
Phosphoramidit-">*! und Phosphit-Aktivatoren!"* fiir Halo-
gencyclisierungen wurden bisher in der Naturstoffsynthese
nicht genutzt.

Effektive Bedingungen fiir Chloronium- oder Iodonium-
induzierte Polyencyclisierungen sind selten. Snyder und Mit-
arbeiter entwickelten alternative, zu BDSB analoge Haloge-
nierungsreagentien.®™! Das entsprechende iodierende Rea-
genz, IDSI, existiert als Chlor-verkniipftes Dimer, dessen
Sturktur rontgenkristallographisch nachgewiesen wurde
(Schema 69). IDSI ist weniger stabil als BDSB, bietet aber
dhnliche Reaktionsgeschwindigkeiten, Ausbeuten und Che-
moselektivitdten. Iodierte polycyclische Verbindungen wie
326 wurden diastereomerenrein erhalten. Im Unterschied zu
den von Ishihara entwickelten Bedingungen kamen diese
Reaktionen nach der ersten Cyclisierung nicht zum Erliegen

Et Et
| |

~S< PN _SbCIG
[ |

Cl
IDSI

Et Et

Schema 69. Durch IDSI vermittelte Polyencyclisierung.

und liefen ohne Zusatz von Pro-
tonensduren bis zu den Endpro-
dukten weiter. Verantwortlich
fiir diesen erfolgreichen Reakti-
onsverlauf ist, dhnlich wie beim
Einsatz von BDSB, die Bildung

eines sauren Nebenprodukts.
Auch Todonium-induzierte Poly-

o /M isi
-N o encyclisierungen elektronenar-
d mer Substrate konnten unter
diesen Bedingungen ausgefiihrt
324 werden. Obwohl diese iodierten

Polycyclen nicht in der Natur
vorkommen, konnen sie einfach
in verschiedene andere funktio-
nelle Gruppen umgewandelt
werden. Zum Beispiel wurde ein
vielseitiges Alken, wie das in 327, einfach durch Eliminierung
von Jodwasserstoff mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
hergestellt; solche Eliminierungen gestalten sich ausgehend
von den stabileren Bromiden als schwieriger. Ein dhnlicher
Prozess wurde zur Synthese des Naturstoffs Loliolid ver-
wendet (nicht abgebildet).”"!

Das entsprechende Chlorierungsreagens, CDSC (Chlor-
diethylsulfoniumhexachlorantimonat), ist leider weniger ef-
fektiv als BDSB oder IDSI. Chloronium-induzierte Polyen-
cyclisierungen bleiben aufgrund der hohen Reaktivitédt der
entsprechenden Intermediate und zahlreichen konkurrieren-
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den Reaktionswegen eine Herausforderung. Ferner illustrie-
ren die im Allgemeinen niedrigen Diastereoselektivitdten der
Chloronium-induzierten Cyclisierungen die Schwierigkeiten
im Zusammenhang mit dem ausgeprigten carbokationischen
Charakter der initialen chlorierenden Spezies. Polycyclische
Chloride waren tiiber radikalische Atomtransfercyclisierun-
gen zugdnglich, allerdings wurden Anwendungen in der ste-
reokontrollierten Synthese von halogenierten Naturstoffen
nicht beschrieben.['*!

2.4.3. Enantioselektive Halonium-induzierte Polyencyclisierun-
gen

Wie in den vorherigen Abschnitten beschrieben wurde,
sind direkte enantioselektive Halonium-induzierte Transfor-
mationen aufgrund der moglichen Racemisierung des Halo-
nium-Intermediats anspruchsvolle Reaktionen. In Anbe-
tracht der sehr komplizierten Natur dieses Problems begin-
nen wir mit einem wichtigen Bespiel, das noch nicht in der
Naturstoffsynthese genutzt wurde. Ishihara und Mitarbeitern
gelang eine direkte enantioselektive Iodonium-induzierte
Polyencyclisierung mit N-Iodsuccinimid in Gegenwart einer
chiralen Lewis-Base als Promotor (Schema 70).1*l Da zahl-
reiche Lewis-basische Phosphorverbindungen als effektive
Aktivatoren fiir N-Bromsuccinimid und N-Iodsuccinimid er-
kannt wurden, wurde ein von 1,1'-Bi-2-naphthol abgeleitetes
chirales Phosphoramidit 329 mit 3,3'-Triisopropylsilyl-Sub-
stituenten fiir die enantioselektiven Iodocyclisierungen be-
nutzt. Eine stochiometrische Menge an 329 sowie die Be-
handlung des Rohprodukts mit einer starken Sdure zur voll-

1. NIS (1.1 Aquiv.)
329 (1.0 Aquiv.)

PhMe, —40 °C
2. CISO;H
W\ i-PrNO,, =78 °C
328 330
(57% Umsatz
97.5:2.5er)
t-BuLi
XCF,CF,X

SiPh;
K, Ve

P NH
0
L x
SiPh;
329 331: X = Br (85%)

332: X = Cl (70%)

1. NIS (1. 1Aqu|v)
329 (1. O Aquiv.)
PhMe, —40 °C

2. CISO5H
i-PrNO,, -78 °C

el -

334
(52% Umsatz
94:6 dr, 97.5:2.5 er)

Schema 70. Direkte enantioselektive lodonium-induzierte Polyencycli-
sierung mit N-lodsuccinimid und einem chiralen Lewis-basischen Pro-
motor.
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stindigen Umwandlung partiell cyclisierter Intermediate
waren erforderlich, und die gewiinschten iodierten polycy-
clischen Verbindungen 330 und 334 wurden mit hervorra-
genden Enantioselektivitdten erhalten. Um einen effizienten
Transfer der chiralen Information zu erreichen, war die Ver-
wendung eines unpolaren Losungsmittels von entscheidender
Bedeutung, welches die Bildung eines engen Ionenpaars mit
dem Phosphoniumsalz begiinstigt. Analoge Reaktionen mit
N-Bromsuccinimid oder N-Chlorsuccinimid verliefen erfolg-
los, stattdessen waren die in der Natur hiufiger vorkom-
menden chlorierten und/oder bromierten polycyclischen
Verbindungen (331 und 332) iiber eine Transhalogenie-
rungssequenz bestehend aus einer reduktiven Lithiierung und
Bromierung oder Chlorierung mit BrCF,CF,Br bzw.
CICF,CF,Cl zuginglich. Mit der Fiahigkeit zur reduktiven
Deiodierung von Produkten des Typs 330 und 334 bietet diese
Methode natiirlich einen hervorragenden enantioselektiven
Zugang zu polycyclischen Terpenoiden ohne Heteroatom-
substituenten im A-Ring.

Alternativ kann eine indirekte Vorschrift unter Verwen-
dung einer chiralen iibergangsmetallvermittelten enantiose-
lektiven Polyencyclisierung und einer stereospezifischen ha-
logenierenden Demetallierung verwendet werden. Snyder
und Mitarbeiter entwickelten eine zweistufige enantioselek-
tive Sequenz bestehend aus einer Quecksilber(II)-vermittel-
ten Polyencyclisierung mithilfe eines chiralen Bisoxazolin-
Liganden 335 gefolgt von einer Halogendemercurierung
unter Retention der Stereokonfiguration analog der Vor-
schrift von Hoye!" zum entsprechenden polycyclischen
Chlorid 336, dem Bromid 337 und dem Iodid 326
(Schema 71).%1 Diese Strategie war auf eine fiinfstufige
enantioselektive Totalsynthese von 4-Isocymobarbatol (340)
iibertragbar.

Snyder und Mitarbeiter versuchten eine direkte enantio-
selektive Halonium-indzierte Polyencyclisierung mithilfe
chiraler Derivate von CDSC, BDSB und IDSI als Haloge-
nierungsreagentien."® Leider lieferten ihre vorlaufigen Stu-
dien zur Polyencyclisierung mit C,-symmetrischen chiralen
Halogensulfoniumionen keine aussichtsreichen Daten (nicht

1. Hg(OTf),, 335
dann wassr. NaBr
2. Xy, LiX, Oy, py

n-Hex n-Hex

(90.5:9.5 er)

336: X = CI (67%)
337: X = Br (66%)
326: X = | (72%)

1. Hg(OTH),, 335

OMOM
dann wassr. NaBr
2. Bry, LiBr, Oy, py
o (81% 7552456r
48%, 95:5 er
OMOM

338 nach Umkristallisation

Schema 71. Zweistufige enantioselektive Synthese polycyclischer Halo-
genide durch asymmetrische Quecksilber(ll)-vermittelte Polyencyclisie-
rung.
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abgebildet). SchlieBlich berichteten Gagné und Mitarbeiter
iber eine faszinierende asymmetrische Platin-katalysierte
formale Fluorcyclisierung (nicht abgebildet), die, wenn auch
nicht direkt fiir die Naturstoffsynthese relevant, gut auf eine
neue allgemeine Strategie fiir einen Zugang zu Terpenoiden
mit halogeniertem A-Ring hinfithren konnte.'”! Aufgrund
der groen Anzahl an chlorierten und bromierten polycar-
bocyclischen Terpenoid-Naturstoffen sind weiterhin enorme
Bemiihungen zur Entwicklung effizienter katalytischer und
enantioselektiver Methoden fiir Halonium-induzierte Poly-
encyclisierungen zu erwarten.

2.5. Enantioselektive a-Halogenierungen von
Carbonylverbindungen

Die a-Halogenierung von Carbonylverbindungen ist eine
der am weitesten entwickelten Strategien zur Eingliederung
von halogenierten Stereozentren in organische Molekiile
unter Kontrolle der absoluten Konfiguration. Wie von Evans
und Mitarbeitern beschrieben, boten auxiliarbasierte Me-
thoden erstmals einen Weg zur Stereokontrolle in der a-Ha-
logenierung von Carbonsiurederivaten.'”! Lectka und Mit-
arbeitern gelang die enantioselektive Herstellung von a-
Chlor- oder Bromestern aus Sdurechloriden mithilfe eines
Lewis-basischen Cinchona-Katalysators.*”) Methoden fiir die
katalytische asymmetrische a-Halogenierung von -Ketoes-
tern und -phosphonaten mit chiralen Lewis-Sduren sind
ebenfalls gut ausgearbeitet;!®!! der Nutzen dieser Verbin-
dungen in der Naturstoffsynthese liegt allerdings nicht klar
auf der Hand: Naturstoffe mit halogenierten Stereozentren
zwischen elektronenziehenden Gruppen sind selten, und die
Transformation dieser Verbindungen in hoherwertige Pro-
dukte unter Beibehaltung des Halogens und ohne Verlust an
Stereochemie ist nicht trivial. Die enantioselektive Chlorie-
rung von Enoxysilanen mit einem chiralen Chlorierungsrea-
gens ergibt ebenfalls einfache a-Chlorketone."? Nicht zu-
letzt lieferten die gewaltigen Fortschritte in der organokata-
lytischen asymmetrischen a-Funktionalisierung von Aldehy-
den und Ketonen, die im letzten Jahrzehnt zu verzeichnen
waren,!"* eine Vielzahl niitzlicher Methoden fiir die Synthese
enantiomerenangereicherter a-Halogenaldehyde und o-Ha-
logenketone.>¥

Die Vielseitigkeit von a-Halogenaldehyden und -ketonen
als Synthesebausteine fiir heterocyclische Verbindungen wird
seit langem geschiitzt."* Dennoch kennt man bis heute er-
staunlich wenige Anwendungen asymmetrischer a-Haloge-
nierungen von Carbonylverbindungen zur stereokontrollier-
ten Synthese von halogenierten Naturstoffen. Stattdessen
wurden diese Produkte eher als Bausteine genutzt, in denen
das halogenierte Stereozentrum als Kontrollelement fiir
weitere stereokontrollierte Reaktionen dient, oder fiir die
stereospezifische Substitution des Halogenids zur Losung
anderer stereochemischer Problem, oder beidem. Da nun
aber einfache organokatalytische Methoden zur Herstellung
dieser Motive bequem verfiigbar sind, kann man davon aus-
gehen, dass die Beziehung zwischen der Stereogenitét von a-
Halogenaldehyden und -ketonen und Naturstoffen mit halo-
genierten Stereozentren kiinftig 6fter hergestellt wird.
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Umezawa, Matsuda und Mitarbeiter nutzten die von
Jgrgensen entwickelte enantioselektive a-Chlorierung von
Aldehyden fiir ihre stereokontrollierte Synthese des Chlor-
sulfolipids Danicalipin A (7). In dieser katalysatorkon-
trollierten diastereoselektiven Reaktion wurde der Aldehyd
341 in Gegenwart des Katalysators 342 mit N-Chlorsuccini-
mid und Bromessigsdure behandelt; der a-Chloraldehyd
wurde diastereomerenrein erzeugt (Schema 72). Das eher

NCS
OTES 342 (10 Mol-%) OTES
PMBO CHO BrCHZCO?H, PMBO. 11_CHO
Y (>20:1er) & &
341 343
Ph/Q""ph Ph:'.P%/COZMe
H (85%,
342 2 Stufen)
Cl 0303_ cl cl OTES
" 0s0; X _-CO,Me
CeHis™ : g P
¢l c ¢l PMBO CI Cl
7: (+)-Danicalipin A 344

Schema 72. Organokatalytische asymmetrische a-Chlorierung eines Al-
dehyds in der Synthese von (+)-Danicalipin A.

empfindliche Chloraldehyd-Intermediat wurde direkt durch
eine Wittig-Reaktion im zweiten Schritt des Eintopfverfah-
rens in den entsprechenden ungesattigten Ester 344 umge-
wandelt. Strategisch betrachtet erlaubte die Durchfiihrung
einer katalysatorkontrollierten stereoselektiven Chlorierung
die Einfiihrung des Chlorids an C11 unabhingig von einer
moglicherweise schwierigen ,ferngesteuerten” Stereokon-
trolle. Offenbar ist diese Arbeit das bis heute einzige Beispiel
fiir die Anwendung einer asymmetrischen a-Halogenierung
einer Carbonylverbindung in der stereokontrollierten Syn-
these halogenierter Naturstoffe.['”)

Die von den Gruppen von MacMillan und Jgrgensen
entwickelten organokatalytischen asymmetrischen a-Chlorie-
rungen!™! wurden umfassend von Britton und Mitarbeitern
fiir enantioselektive Synthesen mehrerer Naturstoffe genutzt,
die keine Halogenatome enthalten (Abbildung 7). In
diesen Synthesen wurden alle Stereozentren iiber eine
asymmetrische Induktion ausgehend von diesen einfach
chlorierten Stereozentren aufgebaut; eine diastereokontrol-
lierte nukleophile Addition an die a-Halogenaldehyde war in
allen Fillen der Schliisselschritt. Da diese Chemie nicht zur
Thematik dieses Aufsatzes gehort, fithren wir lediglich eine
kleine Auswahl an Naturstoffen auf, die von Britton und
Mitarbeitern iiber eine Sequenz bestehend aus einer asym-
metrischen a-Chlorierung eines Aldehyds, einer diastereo-
kontrollierten Addition an die Carbonylgruppe und einer
intramolekularen Chloridsubstitution synthetisiert wurden.
Die durch Substitution der chlorierten Stereozentren herge-
stellten Bindungen sind gekennzeichnet. Diese Reaktionen
veranschaulichen die Vielseitigkeit von chlorierten Stereo-
zentren, die sowohl als temporire chirale Auxiliare als auch
als Vorldufer zu den C-O- oder C-N-Schliisselbindungen von
Bedeutung sind.
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"'C5H11w
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H n-CoHyg
345: Posticlur Me
346: (+)-Preussin
"o, I
A 02.‘ ¥z Howd
Et* r% ) R \
] 42_
%, HO
'OH OH

347: Laurefurenin 348: (-)-Swainsonin

Abbildung 7. Naturstoffe, die tiber enantiomerenangereicherte a-Chlor-
aldehyd-Intermediate hergestellt wurden (die markierten Bindungen
enstehen durch Substitution von Chlorid).

Ein faszinierendes Beispiel einer substratkontrollierten a-
Bromierung eines Ketons wurde von Stoltz und Mitarbeitern
im Rahmen ihrer Synthese von Elatol (351) berichtet.'*") Die
finale Sequenz in dieser Synthese umfasst die stereokontrol-
lierte Einfiihrung des ungewohnlichen cis-Bromhydrins durch
(Di-)Bromierung von 349 sowie eine ungewohnliche Hy-
dridreduktion von 350, die aulerdem den exocyclischen Al-
kenrest des Naturstoffs liefert (Schema 73).

Bry
48% HBr (aq)
AcOH

Br
349 350

(32%
DIBAL l 2 Stufen)

Br
351: Elatol

Schema 73. Herstellung des ungewdhnlichen cis-Bromhydrin-Motivs
von Elatol durch a-Bromierung und Reduktion eines Ketons.

2.6. Umwandlung von Alkenylhalogeniden in halogenierte
Stereozentren

Geometrisch definierte Halogenalkene konnen als viel-
seitige Ausgangsmaterialien fiir die stereoselektive Bildung
halognierter Stereozentren durch verschiedene stereospezi-
fische Funktionalisierungen von Alkenen dienen. Die Reak-
tionstypen, die in der Naturstoffsynthese eingesetzt wurden,
sind die Reduktion und die Cycloaddition von Alkenen, au-
Berdem gibt es ein Beispiel fiir eine Cyclisierung eines chlo-
rierten Enoxysilans. Es ist wahrscheinlich, dass auf diesem
Gebiet weiterhin bedeutende Fortschritte erzielt werden.
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2.6.1. Hydrierung von Halogenalkenen

Bei der Hydrierung von Halogenalkenen handelt es sich
um eine der einfachsten und direktesten Methoden zur In-
stallation von Stereozentren mit sekunddren Halogeniden. In
der Synthese von (+)-Isolaureatin (227) nutzten Kim und
Mitarbeiter ein Diimid zur Reduktion des cyclischen Brom-
alken-Intermediats 354 und installierten so das sekundire
Bromid am bicyclischen Strukturelement (Schema 74).14!

CBI'4
OCt3P

(<10%)

\ )/OBn

OBn
TsNHNH,

(88%)

/ Yo 354 /

o 355

Schema 74. Diastereokontrollierte Reduktion eines Alkenylbromids zur
Einfilhrung eines bromierten Stereozentrums.

Diese Strategie war besonders logisch, da sich das Bromatom
an der sterisch weniger gehinderten konkaven Seite des ver-
briickten bicyclischen Systems befindet. Bromierungen durch
Sx2-Substitution einer aktivierten Hydroxygruppe oder durch
elektrophile Hydrobromierung eines Alkens wiirden einen
Angriff des Broms von der konkaven Seite erfordern. Wih-
rend die Deoxybromierung des sekundédren Alkohols 352 das
sekundire Bromid 353 in niedriger Ausbeute unter Retention
der Konfiguration ergab, wurde das gewiinschte Bromid 355
iiber eine Diimid-Reduktion des Alkenylbromids 354 von der
weniger gehinderten konvexen Seite erhalten.

Der Ansatz der Hydrierung von Alkenylhalogeniden
diente als strategischer Schliisselschritt in der Synthese von
(—)-Acutumin (357, Schema 75) von Herzon und Mitarbei-
tern.'"?l Das sekundire Chlorid wurde im letzten Schritt der
Synthese iiber eine Rhodium-katalysierte homogene Hy-
drierung des Chloralkenvorldufers Dehydroacutumin (356)
mit Wasserstoffgas unter hohem Druck eingefiihrt. Der Nat-
urstoff wurde diastereomerenrein isoliert, was wahrscheinlich
dem dirigierenden Effekt der benachbarten Amino- oder
Hydroxygruppe durch Koordination an den Katalysator zu
verdanken war. Allerdings musste die Hydrierung bei nied-
rigem Umsatz abgebrochen werden, da bei hoheren Umsit-
zen die Dechlorierung des Produkts problematisch wurde.
Mit verschiedenen heterogenen Katalysatoren wurde aus-
schlieBlich das iiberreduzierte Produkt Dechloracutumin
(358) erhalten. Vor kurzem entwickelten Herzon und Mitar-
beiter neue Bedingungen fiir die Hydrierung von Halogen-
alkenen (F, Cl, Br, I) mit einem Cobaltkatalysator und de-
monstrierten, dass die problematische Dehalogenierung
damit unterdriickt werden kann.'*’] Es ist zu erwarten, dass
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OMe
(o] o
MeO OH
cl
MeO
H, (300 psi)
[Rh(nbd)(dppb)BF, 12 PI/C
(17% o
bei 30% Umsatz) (60%)

Cl
OH
MeO

! OMe
eO % H
OH
MeO N J
/

357: ( )-Acutumin 358: (—)-Dechloracutumin

Schema 75. Homogene Hydrierungen eines Alkenylchlorids als letzter
Schritt einer Synthese von Acutumin.

diese Methode fiir die substratkontrollierte Reduktion von
Alkenylhalogeniden in der Naturstoffsynthese Bedeutung
erlangen wird.

2.6.2. Diels-Alder-Cycloadditionen halogenierter Diene oder
Dienophile

Halogenierte Stereozentren in cyclischen Verbindungen
konnen auflerdem iiber Cycloadditionen von Alkenylhalo-
geniden aufgebaut werden. Nachdem Corey und Mitarbeiter
die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion eines (-Chlor-
dienophils fiir die Synthese von Gibberellinsdure (die das
Chlorid nicht behilt) beschrieben hatten™! wurde dieser
Ansatz mehrfach zur Synthese halogenierter Naturstoffe ge-
nutzt. Williard und Mitarbeiter erforschten erstmals die
Diels-Alder-Reaktionen f(-halogenierter Dienophile zur
Synthese cyclischer polyhalogenierter Naturstoffe aus den
Rotalgen der Gattung Plocamium.!'! Beispielsweise wurde
das Strukturelement von epi-Plocamen (23) stereoselektiv
iber die Cycloaddition von Butadien (359) und Z-f-
Chlormethacrolein (360) gebildet (Schema 76). Leider
konnte die Methode nicht verallgemeinert werden, da Cy-
cloadditionen substituierter Diene mit niedriger Regio- und
Stereoselektivitidt ablaufen und nicht trennbare Produktge-
mische ergeben.

Die problematische Regiochemie, die mit diesem Ansatz
verbunden ist, lie3 sich unter Kontrolle bringen, indem die
Cycloaddition mithilfe einer temporéren Silanverkniipfung
zwischen dem Dien und dem Dienophil in eine intramole-

PhMe cl
\(cuo 150 °C [ .CHO |r
(41%) ij
Cl
cl “Cl
359 23: (+)-epi-Plocamen

360 361

Schema 76. Diels-Alder-Cycloaddition mit einem chlorierten Dienophil
zum Aufbau einer wichtigen stereochemischen Verkniipfung in epi-Plo-
camen.
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kulare Reaktion umgewandelt wurde. Ausgehend von dem
unsymmetrisch substituierten acyclischen Silan 362 gelang
Shea und Mitarbeitern die Synthese des Briickenkopfsilans
133 (Schema 77), das anschlieBend dichloriert und in drei
weiteren Schritten zu einem Plocamium-Monoterpenoid
umgewandelt wurde (siche Schema 25).5%%

Protonenschwamm, BHT \Si o o
si” o PhMe 180 °C R
(74%

Br

362 133

Schema 77. Strategie iiber eine temporire Verkniipfung zur Steuerung
der Regiochemie der Diels-Alder-Cycloaddition eines 3-Brom-
methacryclats.

In einer weiteren Studie verwendeten Corey und Mitar-
beiter die Methode der intramolekularen Diels-Alder-Cy-
cloaddition zum Aufbau des chlorierten Stereozentrums von
()-Virantmycin (80) (Schema 78).*"! Die Behandlung von
363 mit Base fiihrte zur Bildung eines o-Azaxylylen-Inter-
mediats,*! das in einer intramolekularen [4+2]-Cycloaddi-
tion zu 364 reagierte, wodurch die korrekte Beziehung zwi-
schen den beiden Stereozentren des Naturstoffs installiert
wurde.

80: (+)-Virantmycin

364

Schema 78. Intramolekulare Cycloaddition zum Aufbau des tertidren
a-Chlorcarbinolamin-Motivs von Virantmycin.

Mehrere Mitglieder der Hapalindol-Familie weisen se-
kundére Chloride mit benachbarten quartiren Stereozentren
auf; das Motiv ist auch in mehreren Welwitindolinon-Alka-
loiden vorzufinden (siche 93, Schema 16, und 251,
Schema 52). Johnston und Mitarbeiter synthetisierten die
Hapalindole K (368) und A (6) iiber eine Diels-Alder-Cy-
cloaddition von zwei hochsubstituierten Reaktionspartnern,
dem trisubstituierten Dien 365 und dem (-Chlor-o-methyl-
enon 366 (Schema 79).14" Mit der passenden Lewis-Sdure
verlief diese anspruchsvolle Cycloaddition in guter Ausbeute
zum endo-Produkt (bezogen auf die Ketofunktion).
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cl /\Hk
| 366
=

otBs EtAICI,, PhMe
—78 bis 20 °C
_—

(59%)

368: Hapalindol K 6: Hapalindol A

Schema 79. Anspruchsvolle Cycloaddition zum Aufbau eines zentralen
vicinalen stereochemischen Motivs der Hapalindole A und K.

2.6.3. Andere Cycloadditionen oder Cyclisierungen mit
Halogenalkenen

Wie im vorigen Abschnitt gezeigt, konnen halogenierte
Kohlenstoffstereozentren iiber C-C-Kupplungen von Halog-
enalkenen gebildet werden. Eine geschickte Anwendung
dieser Reaktivitdt findet sich bei Carreira und Mitarbeitern
beim Aufbau eines der beiden benachbarten tertidren Chlo-
ride in Gomeron C (372) (Schema 80).*! Die Conia-En-

OTBS 370 (o]
° (50 Mol-%) o
Cl —_—
TMS (65%) cl
=
369 371
HCl, SnCl,
verschlossenes | (67%)
Gefaly
o)
f-?/ «Bu SbF; 0
MeCN-Au-P,
-

Cl

370: Echavarrens Katalysator 372: (+)-Gomeron C

Schema 8o. Synthese von Gomeron C uber die Gold-katalysierte
Conia-En-Cyclisierung eines chlorierten Enoxysilans.

Reaktion eines chlorierten Enoxysilans 369 in Gegenwart von
Echavarrens Katalysator (370)!'“) ermoglichte die gleichzei-
tige Bildung des verbriickten tertidren Chlorids und des bi-
cyclischen Geriists. Die anschlieende Hydrochlorierung des
elektronenarmen exocyclischen Alkens erforderte harsche
Reaktionsbedingungen mit einem Uberschuss an Zinntetra-
chlorid.!"™” Die Addition des Chlorids von der weniger ge-
hinderten exo-Seite ergab das gewiinschte axiale Chlorid des
Naturstoffs. Diese zweistufige Sequenz ist eine raffinierte
Losung fiir den gleichzeitigen Aufbau der vicinalen chlorier-
ten tertidren Stereozentren und des verbriickten Ringsystems.
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Et,Zn, TFA, CHal, Qo
(82%, >50:1dr) o\)\q\
Cl

o2

o\)\/\m

373 374
o) .“‘CONMez
Bu—E 376
O™ “coNme,
EtZZn, CH2|2 R
HO" \A¢ \q\m
(97.5:2.5er)
375 377: R = CH,0OH
swem [ 378’ R = GHO

(40% uiber 2 Stufen)

379: (—)-Callipeltosid A

Schema 81. Synthese der enantiomerenangereicherten Chlorcyclopro-
pane von Callipeltosid A.

Die trans-Chlorcyclopropan-Einheit von Callipeltosid A
(379) wurde von vielen Forschungsgruppen tiber verschiede-
ne Ansétze synthetisiert. Stereoselektive und stereospezifi-
sche Cyclopropanierungen von E-Chloralkenen sind ein di-
rekter Weg zum Aufbau der vicinalen Stereozentren
(Schema 81). Evans und Mitarbeiter entwickelten eine dia-
stereoselektive Cyclopropanierung des von D-Mannitol ab-
geleiteten chiralen E-Chloralkens 373.°! Obwohl dieses
Chloralken unter den Standardbedingungen einer Simmons-
Smith-Reaktion kaum reaktiv war, konnte das hochreaktive
Reagentiensystem von Shi mit Trifluoressigsdure erfolgreich
zur Bildung von 374 in diastereomerenreiner Form und in
hoher Ausbeute eingesetzt werden.'"”! Die Gruppen von
Paterson!"! und Panek!"¥ beschrieben Anwendungen der
von Charette und Mitarbeitern entwickelten enantioselekti-
ven Variante der Simmons-Smith-Cyclopropanierung.> In
Gegenwart des (§,5)-Dioxaborolan-Liganden 376 wurde aus
dem Chlorallylalkohol (375) mit hoher Enantioselektivitit
das trans-Chlorcyclopropylmethanol (377) erzeugt.

Im Rahmen der Halomon-Synthese von Mioskowski und
Mitarbeitern wurde eine Claisen-Umlagerung eines chlorier-
ten Allylether verwendet; allerdings dirigierte diese Reaktion
nicht die Bildung des neuen chlorsubstituierten Stereozen-
trums.’” Sigmatrope Umlagerungen von chlorierten Alken-
substraten sind vielversprechende Strategien fiir die stereo-
kontrollierte Synthese bestimmter halogenierter Naturstoffe,
diese Reaktivitdt wurde bisher jedoch wenig erforscht.

2.6.4. Nukleophile Halogenallylierung von Carbonyl-
verbindungen

Die Verwendung von terminal halogensubstituierten
Allylmetallreagentien bietet eine leistungsstarke Methode
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zur stereokontrollierten Einfiihrung halogenierter Stereo-
zentren, von der in der Synthese halogenierter Naturstoffe
bisher jedoch wenig Gebrauch gemacht wurde. Das {iiber-
zeugendste Beispiel stammt aus der Synthese der Spirastrel-
lolide (siche den Spirastrellolid-A-Methylester, 380,
Schema 82). In den Synthesen der Gruppen von Paterson!!>®!
und Fiirstner™ wird die Oehlschlager-Chlorallylborie-
rung!™® — eine Variante der asymmetrischen Brown-Allyl-
borierung — zur effektiven Einfiihrung der Stereozentren an
C28 und C29 genutzt, einschlieBlich der Bildung des chlor-
substituierten Schliisselstrukturelements. Der einfache Al-
dehyd 381 reagierte mit dem chiralen Chlorallylboran 382 mit
nahezu vollstdandiger Diastereoselektivitdt und hoher Enan-
tioselektivitidt zu dem Baustein 383; das Acetal wurde unter
den Aufarbeitungsbedingungen gespalten.[**! Die Tatsache,
dass diese Reaktion die Synthese eines derartig komplexen
Zielmolekiils unterstiitzen konnte, spricht fiir ihre Robust-
heit. Eine verwandte Bromallylaluminierung, in der das
Bromid letztendlich iiber ein Epoxid-Intermediat zu einem
Chlorid umgewandelt wurde, kam in den Synthesen der
Chlorsulfolipide von Vanderwal und Mitarbeitern zum Ein-
satz.[ )

380: Spirastrellolid-A-methylester

f\m
MeO 382

9Ipc,B

—»
(51%, 96:4 er) |

381 383

Schema 82. Asymmetrische Chlorallylborierung in der Synthese der
Spirastrellolide.

2.7. Radikalische Prozesse
2.7.1. Radikalische Halogendecarboxylierung

Eine substratkontrollierte diastereoselektive radikalische
Halogenierung kann insbesondere fiir konformativ starre
cyclische Substrate eine niitzliche Strategie darstellen. Bei-
spielsweise wurde das Chloratom von Callipeltosid A (379)
mithilfe dieser Reaktion auf hochdiastereoselektive Weise
am Cyclopropanring eingefiihrt. Trost und Mitarbeiter ent-
wickelten ein zweistufiges Eintopfverfahren bestehend aus
einer Barton-Decarboxylierung und einer Chlorierung (die
Barton-Version der Hunsdiecker-Reaktion)!"™ fiir die ste-
reoselektive Umwandlung eines chiralen Acylchlorids 384 in
das entsprechende trans-Cyclopropylchlorid 385
(Schema 83).1 Vermutlich beeinflusst das zur stereokon-
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Schema 83. Stereokontrollierte Hunsdiecker-Chlorierung mithilfe eines
Barton-Esters in der Synthese des Chlorcyclopropans von Callipelto-
sid A.

trollierten Bildung des Cyclopropans notwendige Menthol-
Auxiliar das stereochemische Ergebnis der Chlorierung nur
geringfiigig, und die grofite Rolle spielt wahrscheinlich die
bevorzugte Eingliederung des Chlors in trans-Stellung zum
Ester.

Die Chemie der Barton-Chlordecarboxylierung war in
deutlich komplexeren Synthesen ebenso effektiv. Im Verlauf
der enantioselektiven Synthese der Cyclopentaneinheit der
Axinellamine (243 und 244) von Carreira und Mitarbei-
tern!'"! gelang die diastereoselektive Chlorierung des hoch-
funktionalisierten Cyclopentans 386 mithilfe des Barton-
Verfahrens zum sterisch gehinderten sekundédren Chlorid 387
(Schema 84). Interessanterweise fand nach der Bildung des
Barton-Esters in sauerstofffreiem CCl, eine spontane De-
carboxylierung und Chlorierung statt, ohne einen zusitzli-
chen Initiator zu erfordern.

Schema 84. Barton-Chlordecarboxylierung in Studien zur Synthese von
Axinellaminen.

2.7.2. Radikalische Verfahren zur Dehalogenierung und Cyclisie-
rung von gem-Dihalogeniden

Andere radikalische Reaktionen wie die Dehalogenie-
rung und die Cyclisierung wurden ebenfalls erfolgreich in der
stereoselektiven Synthese halogenierter organischer Verbin-
dungen eingesetzt. Diese sterisch kontrollierten Ansitze
wurden strategisch von Lee und Mitarbeitern fiir den ste-
reoselektiven Einbau von sekundidren Halogenzentren in
Dactomelynen (392 und 393) verwendet (Schema 85)!'?) Da
sich der axiale Chlorsubstituent an der sterisch stirker ge-
hinderten Position befinden muss, ist eine radikalische De-
halogenierung eines gem-Dichloridvorldufers wie 388 perfekt
fiir einen Wasserstofftransfer von der weniger gehinderten
Seite geeignet. Wihrend verschiedene Zinnhydridreagentien
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H Anmerkung bei der Fahnenkorrektur:
Wihrend der Drucklegung dieses Manu-
skripts sind mehrere wichtige und rele-

H 13:1dr) H vante Arbeiten erschienen: 1) Burns und
388 389 Mitarbeiter nutzten ihre enantioselektive
¢ Interhalogenierung von Allylalkoholen in

¢ der Synthese mehrerer Naturstoffe;!1* 2)

Schema 8s. Synthese der Dactomelyne mit radikalischen Dechlorierungs- und Cyclisierungs-

schritten.

wenig selektiv die Dechlorierung bewirkten und ein Diaste-
reomerengemisch ergaben, lieferte Tris(trimethylsilyl)silan in
Kombination mit Triethylboran erfolgreich mit hoher Aus-
beute und Diastereoselektivitit das gewiinschte Produkt
389.1'1 Der #quatoriale Bromsubstituent wurde iiber eine
radikalische Cyclisierung eingefiihrt, in der die sterische
Wechselwirkung am Brom minimiert ist. Demzufolge wurde
unter den Bedingungen einer Tributylzinnhydrid-vermittelten
radikalischen Cyclisierung ausschlieBlich das gewiinschte
Brompyran 391 produziert.

3. Zusammenfassung und neue Richtungen

Die Natur bietet eine Fiille an faszinierenden und kom-
plexen Halogenierungsmechanismen, die Synthesechemikern
als Inspirationsquelle dienen und bereits zu beeindruckenden
Fortschritten in der Synthese gefiihrt haben. Aus unserer
Ubersicht iiber die Methoden und Strategien zur Einfiihrung
halogenierter Stereozentren im Zusammenhang mit der
Naturstoffsynthese geht dennoch hervor, dass noch viel Raum
fiir zukiinftige Errungenschaften bleibt. Reaktionen, die von
grofem Nutzen wiren und die Synthesechemie grundlegend
voranbringen wiirden, sind: 1) allgemeine enantioselektive
Halogenierungsreaktionen von Alkenen, 2) asymmetrische
Reduktionen von Halogenalkenen, 3) direkte diastereose-
lektive oder enantioselektive C-H-Halogenierungen und
4) allgemeine enantioselektive Halonium-induzierte kationi-
sche Cyclisierungen. Beispiele fiir Reaktionstypen, die zwar
bekannt sind, aber unseres Wissens bisher nicht in der Syn-
these von halogenierten Naturstoffen eingesetzt wurden, sind
radikalische Atomtransfercyclisierungen, die radikalische C-
H-Halogenierung und die Hydrohalogenierung von Alkenen
tiber radikalische Mechanismen. Sicherlich wird es noch viele
weitere beeindruckende Erfolge in der Synthese halogenier-
ter Naturstoff geben.
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Denmark und Mitarbeiter untersuchten
nochmals die asymmetrische Dibromie-
rung nach Henry und fanden, dass die
Enantioselektivitdt des Prozesses nicht re-
produziert werden kann;'*! 3) Carreira
und Mitarbeiter berichteten iiber eine neue
stereokontrollierte Synthese von Danicali-
pin A1 und 4) Alexanian, Vanderwal
und Mitarbeiter nutzten eine regio- und
stereokontrollierte ~ radikalische = C-H-
Chlorierung in einer kurzen Semisynthese
von Chlorlissoclimid."*”)

H Br
390
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