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II.  Allgemeiner Teil

II.L1. Synthese von 6a-Carbaprostacyclinen

Die Synthese von 6a-Carbaprostacyclin (26) ausgehend von Norbornen-2-on (80) ist erstmals

von Gandolfi *& beschrieben worden.

0
Q .)I\ ){
%0 a é %j d §
E : ; ~CO,Et Q\
oy AN COZEt
80 COOH COOH co Et o) o)
81 82 O 83 858
L < <
—_— 7 —_— —_— —>
Q Q ; ; ~CO,Me _Q‘co Me
0”0 z
0 \ 0] 0 OH
86 87 88 89A

Reaktionsbedingungen: a) i) NaOH, H,0,, 70 %; ii) Jones-Oxidation, 95 %; c) Carbonyldiimidazol, Magnesium-mono-
ethylmalonat, THF, 24 h, RT, 67 % % d) K,CO,, EtOH, RT, 2 h, 89 %:; e) 2-Methyl-2-ethyl-1,3-dioxolan, p-TsOH, 95
%; f) Ethylenglycol, p-TsOH, Benzol, rflx.; g) AcOH-THF-H,O (3:1:1), 45 °C, 1 h, 70 %; h) NaH, katalyt. EtOH,
(Me0),CO, RT, 81 %; i) NaBH,, EtOH, -45 °C, 91 %;

Schema 13  Carbacyclinsynthesen nach Gandolfi und Nicolaou

Eine Baeyer-Villiger-Oxidation von Norbornen-2-on (80) produzierte in hohen Ausbeuten die
Hydroxysaure 81, die nach Oxidation und Kondensation mit Malonsauremonoethylester den
b-Ketoester (+)-83 gab. Unter basischen Bedingungen erhielt man aus 83 in einer Michael-Addi-
tion 84, das zu (+)-85B ketalisiert wurde ™%,

Eine kurze racemische Carbacyclinsynthese wurde von Nicolaou ™% beschrieben und nutzte die
Vorstufe (+)-89A. Zeitgleich ist auch von Ikegami et al. dieser Zugang publiziert worden ®%, Die
a-Alkylierung des Monoketals 88 unter basischen Bedingungen mit Dimethylcarbonat kann
nach Nicolaou in 81 % Ausbeute (60 % nach Ikegami) erzielt werden. Das Monoketal 88 ist
durch Hydrolyse des Diketals 87 11391402184 oder durch Ketalisierung von 86 mit 1 Aquivalent
Ethylenglycol zugénglich. Letztere Methode erzeugt ein statistisches Gemisch " aus 86, 87 und
88. Sowohl Serratosa et al. ™ als auch Piers ™% bzw. Weiss und Cook ™ wenden diese

Methode bei der Ketalisierung von 86 mit 2,2-Dimethylpropan-1,3-diol (Neopentylglycol) an.
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Durch a-Alkylierung des Monoketals 88 unter dem Einflul3 chiraler Basen laft sich 85 auch in

chiraler Form erhalten 45288,

lkegami et al. haben weitere Synthesen von Carbacyclinen publiziert 24%%24%, Djese racemischen
Synthesen nutzen (+)-92 als Baustein, der in grolReren Mengen aus 90 erzeugt werden kann. Der
Aufbau des Bicyclo[3.3.0]octan-Gerlistes erfolgt nach Crandall ®47**™ durch Basen-vermittelte
Epoxidéffnung von 91. Die Epoxidéffnung des mono-Epoxides von Cycloocta-1,3-dien F46:147]
mit Lithiumdiethylamid erfolgt unter a-Deprotonierung und erzeugt durch transannularen Ring-
schluR in einen Carben-ahnlichen Ubergangszustand in hohen Ausbeuten den konfigurativ ein-
heitlichen Alkohol (+)-92. Hodgson berichtete, daR enantioselektive a-Deprotonierung mit
chiralen Lithiumbasen auch enantioselektive Synthesen von Bicyclo[3.3.0]octan-Gerlsten aus
achiralen Epoxiden mdoglich macht %! (Ubersicht zu enantioselektiven Deprotonierung mit
chiralen Basen [28828828%)) - Darijper hinaus sind Racematspaltungen von (+)-92 und &hnlichen
Substraten bekannt ™49 Damit sind alle racemischen Synthesen prinzipiell auch enantioselek-
tiv moglich. In einer neuen Arbeit von Horikawa wird von der enantioselektiven Synthese von 92
in hohen Ausbeuten aus Cycloocta-1,5-dien berichtet (Chiralitatserzeugung durch enantioselek-
tive enzymatische Acatathydrolyse) 5%,

In der ersten Synthese von lkegami ™% wurde das Epoxid (+)-93 durch eine stereoselektive
Epoxidierung nach Sharpless (katalyt. Vandanylacetylacetonat, tert.-Butylhydroperoxid) erhalten.
Nach Anbringung der Schutzgruppe wurde das Epoxid (+)-94 durch 1,3-Bis(methylthio)allyl-
lithium gedffnet und das Additionsprodukt 95 (sowie das Regioisomere) nach der hydrolytischen
Aufarbeitung vom regioisomeren Aldehyd (22 %) abgetrennt. Der in 44 % Ausbeute erhaltene
Aldehyd 96 wurde durch Addition von n-Pentyllithium in ein Gemisch der C-15-Epimere (¥)-97-
15R/(£)-97-15S (15S:15R = 8:2) umgewandelt. Nach Abtrennung des unerwiinschten 15-R-
Epimers wurden THP-Schutzgruppen angebracht und die Silylschutzgruppe abgespalten. Der
Alkohol wurde in das Mesylat 99 tbergefihrt und dieses zu 100 eliminiert. Eine urspriinglich
veroffentlichte Variante der 1,2-Carbonyltransposition von 105-15R/105-15S zu 108 war aber
wegen der geringen Gesamtausbeute nicht brauchbar 4%,

Die von lkegami publizierte zweite Synthese ™ zu 100 nutzte ebenfalls 92 als Startmaterial.
Die Synthese des dazu bendétigten Enons (+)-103 wurde von Ikegami in sechs Stufen aus (+)-92
beschrieben M4 (inklusive Schutzgruppenoperation), konnte aber von Haslanger **% auf 4
Stufen reduziert werden. Durch 1,4-Addition des Cuprates 104 an (+)-103 wurde stereoselektiv
die w-Seitenkette eingefihrt #44%l Die Carbonylfunktion in (+)-105-15R/105-15S konnte
durch eine Shapiro-Reaktion ins Olefin 106-15R/106-15S umgewandelt werden ™%, Um die C-
15-Epimeren 106-15R/106-15S zu trennen, wurden die Silylschutzgruppen abgespalten. Nach
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Schutz der Hydroxylgruppen als THP-Ether wurde aus (£)-100 das Bromhydrin (+)-107 erzeugt,
dal nach Dehalogenierung und Oxidation zu 108 umgewandelt wurde. In weiteren Schritten

wurde die d-Seitenkette angebracht.
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Reaktionsbedingungen: a) AcOOH, Na,CO;, CH,Cl,, 0 °C, 78 %; b) Et,NLi, Et,0, rflx., 67 %, c) katalyt. VO(acac),,
tBUOOH, 3 h, rflx. 75 %; d) TBSCI, Imidazol, DMF; e) 2 Aqu. 1,3-bis(methylthio)allyllithium, THF, -25 °C, 1 h; f) 4 Aqu.
HgCl,, 5.5 Aqu. CaCO,, CH,CN-H,0 (4:1), 50 °C, 2 h, 44 % 96, 22 % Regioisomer; chromatographische Trennung;
g) n-Amyllithium, THF, -78 °C; chromatographische Trennung der C-15-Epimere (15S:15R = 8:1); h) DHP, p-TsOH; i)
TBAF, THF, 12 h, RT; j) 2 Aqu. MsCl, 2 Aqu. NEt;, CH,Cl,, 0 °C, 30 min; k) 10 Aqu. KOH, EtOH, rflx. 5 h, 40 — 50 %; |)
Collins-Oxidation, CH,CI,, 0 °C, > 95 %; m) N-Bromacetamid, Aceton-H,0; 82 %; n) DBU, Toluol, RT, 4 h, 80 %; o)
Cuprat 104, Et,0, - 78 °C, 73 %; p) p-Ts-NH-NH,, EtOH, rflx., 6 h; g) 4 Aqu. BulLi, -78 °C, 1.25 h; r) NBS, DMSO-H,0
(100:1), RT, 20 min; s) Bu,SnH, AIBN, Benzol, rflx. 10 min; t) PCC, NaOAc, CH,Cl,, 84 % uber r), s), t); u) AcOH-H,O-
THF (3:1:1); Abtrennung des regioisomeren Ketons;

Schema 14 Carbacyclinsynthesen nach lkegami et al.
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a (£)-103 leicht aus (+)-92 zuganglich ist, wurden von lkegami mit (+)-105-15R/105-15S noch
weitere Synthesen von Carbacyclinen veroffentlicht 4021401,
Von Shibasaki et al. ist eine weitere Synthese von Carbacyclin (26) bekannt %9, Diese Synthese
startet von Furfural (109), das nach Grignard-Reaktion von Allyloromid 110 erzeugt. Eine
Nazarov-Umlagerung, die von Piancatelli und Scretti 122132232271 ynd anderen Autoren 27219 zyr
Synthese ahnlicher Bausteine genutzt wurde, erzeugte nach Anbringung einer Schutzgruppe das
Cyclopentanon (+)-111. Eine 1,4-Addition mit dem Cuprat 104 gab die Verbindungen 112-
15R/112-15S, bei dem die w-Seitenkette bereits angebracht ist.
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Reaktionsbedingungen: a) Allylmagnesiumbromid, THF; b) Amberlyst H-15, pH-Puffer; c¢) TBSCI, Imidazol, DMF; d)
Cuprat 70, 50 %; e) Zn-CH,Br,-TiCl,, 90 %; f) i) 9-BBN, ii) H,0,, NaOH, 85 %,; g) Swern-Oxidation; h) Dibenzylam-
monium-Trifluoracetat, 85 % nach g) und h); i) 3-Carboxytriphenylphosphoniumbromid, KOtBu, THF; j) CH,N,,
MeOH; chromatographische Trennung der C-15-Epimere; k) (MBZ)Cr(CO),, Aceton, H,, 70 atm, 120 °C, 15 h, 100 %;

Schema 15 Carbacyclinsynthesen nach lkegami et al.

(£)-116-15R/116-15S eignete sich durch Funktionalisierung nicht nur zur Synthese von 118,
sondern auch zur Synthese von Isocarbacyclin 27 2441 4_Thiaprostacyclin **°! und 9(O)-Thia-
prostacyclin (25) %,

Die Corey-Lactonalkohole 119B/119D kdnnen auch zur Synthese von Carbacyclinen eingesetzt
werden (Schema 16). Zwei derartige Synthesen sind bei der Schering AG entwickelt worden.

In der ersten 52153 pej der Schering AG entwickelten Synthese wurde der Corey-Lactonalkohol
119D nach Benzylierung durch Base ge6ffnet und nach vorsichtiger Neutralisation mit Citronen-

saure der freigelegte sekundare Alkohol zum Keton oxidiert. Die g-Ketocarbonsaure 121 kann
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mit dem von Bestmann %% eingefiihrten kumulierten Ylid Triphenyl[(phenylimino)ethenyl-
iden]phosphoran (122) eine intramolekulare Wittig-Reaktion eingehen. Das Enon 123 ist in ca.
40-50 % Gesamtausbeute aus 119 zuganglich. Die Carbacyclinvorstufe 125D erhélt man nach

Hydrierung der Doppelbindung und reduktiver Abspaltung der Benzylschutzgruppe.

OBn

124  OTHP 125D GrHp
0 0 JI/\COZEt CO,Et o
| E
A A A j\ S
2§ 9 : § hij_ % _§ K, | Q X §
OH _ OTBS _ OTBS QVOTBS OTBS
OBz OBz OH o}
o) 128
1198 126 127 — —
0 0 0] 0
EtOZC\)I\ EtOZC\)I\ ,)I\ .)I\
T 3 m T F no z § _,p z §
— —
Q\/OTBS O\/OTBS O\/OTBS OH
129 § 130 OH 131 OBz 1258 (Gp;

Reaktionsbedingungen: a) NaH, BnBr THF; b) i) OH", RT, 17 h; ii) H;O"; c) Jones-Oxidation, -30 °C, 4 h; d) Phosphoran
122, Ethylacetat, rflx., 3 h; dann Toluol-EtOH, rflx., 10 h, 40 % von a) bis d); e) MeOH, NaBH,, -15 °C, 73 % nach
Reoxidation; f) H,, Pd/C; g) TBSCI, Imidazol, DMF; h) LiCH,CO,Me, THF, -70 °C; i) p-TsOH, Toluol, RT; j) MeOH, K,COs;
k) Collins-Oxidation; 1) DBN, THF, O °C; m) NaBH,, MeOH, 0 °C; n) DABCO, Toluol, rflx.; o) BzCl, Pyridin, 0 °C, 10 min;
p) AcOH-THF-H,0 (65:35:10), RT;

Schema 16  Carbacyclinsynthesen aus dem Corey-Lacton der Schering AG

In der zweiten Schering Synthese #***53 wurde nach Anbringen von Schutzgruppen an 119B
das Enollacton 127 durch Addition von Lithiummethylacetat und Dehydratisierung erzeugt. Die
freigelegte sekundare OH-Funktion an C-11 in 127 wurde zum Keton 128 oxidiert. Unter dem
EinfluR von DBN 06ffnet sich das Enollacton und geht als 128 eine intramolekulare Addition an
das entstandene Michael-System unter Bildung des Bicyclo[3.3.0]octans 129 ein. Die Synthese
wurde durch eine NaBH,-Reduktion, einer Decarbethoxylierung des b-Ketoesters 130 unter dem

EinfluR von DABCO in feuchtem Toluol ®*® und anschlieBender Schutzgruppenmanipulation
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abgeschlossen. Einige Schritte der hier gezeigten Synthese konnen als ,,Eintopf-Reaktion*
durchgefiihrt werden, die Gesamtausbeute der Stufen von 126 bis 125B betragt ca. 43 %.
Diese Synthese von Carbacyclinvorstufen Uber eine intramolekulare Michael-Addition wurde in
dieser Form auch von Gandolfi *3#1%81 (siehe Schema 13) genutzt.

Ein limitierender Faktor ist der hohe Preis fiir kaufliches Corey-Lactonalkohol 119, was eine Syn-
these im groReren MaRstab erschwert. Die Synthese von Corey-Lactonalkohol 119 ™7 in
enantiomerenreiner Form benotigt zusatzliche Schritte. Alternativ dazu bietet sich eine enzy-
matische Racematspaltung von (+)-11-Acetoxy-Corey-Lactonalkohol an ™,

Den RingschluB durch eine intramolekulare Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion ™ nutzte
auch Aristoff in seiner Synthese von Carbaprostaglandinen ™. Die Prostaglandinvorstufe 132
enthalt bereits die w-Seitenkette. Es ist nur die Transformation der Lactoneinheit in ein Cyclo-
pentanon erforderlich. Diese Reaktion gelang nach Addition von Lithiummethyldimethyl-
phosphonat an die Carbonylgruppe, bei der das Halbacetal 133 erhalten wurde, das nach
Oxidation mit Collins-Reagenz ™% den offenkettigen b-Ketoester 134 gab. Die Anwendung von
normalen Bedingungen der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (z. B. NaH in DME) waren in
diesem und anderen Fallen nicht erfolgreich 191181 Dje Cyclisierung konnte nur mit
Kaliumcarbonat und Kronenether in Toluol erzielt werden [19159015%  Dje Methode des

Kronenetherzusatzes wahrend einer Wittig-Reaktion wurde bereits von Boden beschrieben 7,
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Reaktionsbedingungen: a) LICH,PO(OMe),, THF, - 78 °C, 79 %; b) Collins-Oxidation, 64 %; c) 1 Aqu. K,CO,, 2 Aqu.
18-Krone-6, Toluol, 75 °C, 6 h, 65 %; d) Triethylammoniumformiat, 5 % Pd/C, Toluol, 85 °C, 30 min, 100 %;

Schema 17 Carbacyclinsynthesen nach Aristoff

Eine ahnliche Sequenz mit intramolekularer Wittig-Reaktionen hat bereits Altenbach "% zur

Cyclopentananellierung ™¢¥ eingefiihrt. In spateren Synthesen von Carbacyclinanaloga wendete
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Aristoff %% eine Cyclopentananellierung an, die Enollactone in Carbacyclen umwandelt und als
Fujimoto-Belleau-Reaktion B*? zur Aufbau von Cyclohexenonen bekannt geworden ist (siehe
hierzu auch Kapitel 1.6.2.1).

Mori und Tsuji *®¥ beschrieben unter Verwendung des b-Ketoethylesters (+)-85B eine enantio-
merenreine Synthese von 6a-Carbacyclin. Der racemische b-Ketoethylester (+)-85B wurde nach
Nicolaou und Ikegami durch a-Alkylierung des Monoketals 88 mit Diethylcarbonat in 91 % Aus-
beute erhalten. Die sich anschlieBende mikrobakterielle reduktive Racematspaltung von
(£)-85B mit Saccharomyces bailii KI 0116 produzierte (+)-89B in Enantiomereniberschiissen
zwischen 92 bis 94 % %4, Die alternativ beschriebene mikrobakterielle Reduktion mit Bak-
kerhefe (Saccharomyces cerevisiae) erzeugte (+)-89B mit 62 % ee. Anwendung dieser Methode
auf den Methylester (+)-85B oder (+)-137A bzw. (+)-137B produzierte jeweils Produkte mit ge-
ringerer optischer Reinheit ™4, Da die erste Methode aufwendiger ist, wahlten Tsuji und Mori
trotz der geringeren optischen Reinheit die zweite mikrobakterielle Reduktion, da auf einer

spateren Stufe durch Umkristallisation diese erhoht werden konnte 1641,
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Reaktionsbedingungen: Saccharomyces bailii KI 0116 oder Saccharomyces cerevisiae, siehe Literatur [164]; b) NaOH,
EtOH, RT, 72 %; c) NaBH,, EtOH, -15 °C, 76 %;

Schema 18 Racemattrennung von Carbacyclinvorstufen nach Mori und Tsuji
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Die b-Hydroxyester (+)-136A, (+)-138A, (+)-138B, die durch die Racematspaltung als ,,Ne-
benprodukt*“ gebildet wurden, wiirden sich fur die angestrebte Synthese von all-cis-Carba-
cyclinen eignen, doch gehdren sie der falschen enantiomeren Reihe an. 136/138 a3t sich leicht

durch Basen-Katalyse zu (-)-89/(-)-30 epimerisieren %44,

Von Sakai et al. ist eine klassische Racematspaltung an der b-Hydroxysaure ()-89C beschrieben,
die durch Verseifung von (+)-89A/(+)-89B erhalten werden kann %%,

Die in Schema 19 angegebenen Patentsynthesen wurden bei der Schering AG, Berlin,

entwickelt, um (+)-30A in groRen Mengen in enantiomerenreiner Form zuganglich zu machen
[153b,153d)]
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Reaktionsbedingungen: a) 139 und NaOH, dann 140 zutropfen; b) 1 Aqu. Citronensiure, H,O, 85 °C, 90 min, 45 %
142, 52 % 145; c) siehe Literatur [153b,153d]; d) DABCO, Toluol, rflx.; e) 2,2-Dimethylpropan-1,3-diol, (MeO),CH, p-
TsOH; f) 2-Ethyl-2,5,5-trimethyl-1,3-dioxan, p-TsOH; g) MeOH, NaBH,, -15 °C; h) Ac,0O, Pyridin;

Schema 19 Patentsynthesen von enantiomerenreinem 30 durch Weiss-Reaktion
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Zum Aufbau des Bicyclo[3.3.0]octan-Gerlistes eignet sich sehr gut die Weiss-Reaktion ™. Die
Reaktion von Glyoxal 139 mit zwei Aquivalenten Acetondicarbonsauredimethylester 140 erzeugt
den Tetraester 141, der in Enolform vorliegt. Die Verseifung von 141 unter kontrollierten Bedin-
gungen produziert ein Gemisch des Diesters (+)-142 und Monoesters (+)-145, die getrennt
werden konnen ¢, Der Diester (+)-142 kann mit Rhizopus oryzae CBS 32947 oder Rhizopus
oryzae ATCC 34102 einer mikrobiologischen Racematspaltung zu (+)-143 unterzogen werden.
Dabei wird (-)-142 von diesen Mikroorganismen nicht angegriffen. Die erzielten Enantiomeren-
uberschiisse in dieser mikrobakteriellen Reduktion liegen aber nur bei 60-80 %o [1530153d.167a]

Es wurden weiteren Synthesen entwickelt, bei dem der Monoester (+)-145 nach Ketalisierung,
anschlieBender Reduktion und Acetylierung in den racemischen b-Acetoxyester (+)-146 iberge-
fuhrt wird. Die von Sakai et al. ™ getesteten Enzyme konnten (+)-146 nicht mit befriedigender
Enantiomerenreinheit spalten.

Die enzymatische Verseifung der Acetatfunktion in (+)-146 wurde bei der Schering AG mit wei-
teren Enzymen getestet, wobei mit zwei Enzymen sehr gute Enantiomereniiberschisse erzielt
werden konnten. Ebensogut gelang die enantioselektive Verseifung mit dem Mikroorganismus
Alcaligenes spec. ATCC 21030. Mit diesem Mikroorganismus wurde ein Stamm gefunden, der
die Racematspaltung von (z)-146 flr technische Ansétze in brauchbarer optischer Reinheit und
Ausbeuten ausfihrt. (+)-30A wird auf diesem Weg im technischen Maf3stab in einer Ausbeute
von 40 % und einer opischen Reinheit von 98 % bei der Schering AG produziert [1531534.1670]
Eine neuere Arbeit von Node ™ nutzt den Tetraester 141 in einer Lipase-katalysierten Asymme-
trisierung und Racemattrennung. Die Autoren beschreiben Enantiomerentiberschiisse von 83-98
% bereits nach der ersten Lipase-katalysierten Asymmetrisierung des Tetraesters 141 und koén-
nen die optische Reinheit nochmals erhéhen, wenn das Produkt des ersten Desymmetrisierungs-
prozesses einer zweiten Lipase-katalysierten Racematspaltung ausgesetzt wird. In diesem Falle
sind (-)-142 und (+)-142 mit jeweils 100 % ee zuganglich. Diese Methode ist den bisherigen
Synthesen dadurch tberlegen, daf’ durch Wahl der Enzyme kaum das unerwiinschte Enantiomer

gebildet wird und damit keine Entsorgung des nicht gewiinschten Enantiomeren anfallt.

Bei der Schering AG wurde eine dritte Synthese entwickelt, um die Produktion von optisch akti-
ven Carbacyclinvorstufen zu gewabhrleisten. Diese Synthese nutzt den gut zuganglichen meso-
Diester 150 als Substrat fuir eine enzymatische bzw. mikrobakterielle Asymmetrisierung #5353,
Der Zugang zu 150 wurde von Winterfeld ™ beschrieben und nutzt (+)-147C als Substrat in
einer doppelten Michael-Addition von Acetondicarbonsaurediester 140. Dr. Skuballa konnte
zeigen, daR statt (+)-147C in dieser Reaktion auch (+)-147B eingesetzt werden kann "4, (1)-

147B ist durch radikalische Addition von tert.-Butylhydroperoxid an Cyclopentadien (47) mit
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anschlieRender Oxidation in gro3en Mengen besser und glinstiger zuganglich als ()-147C (siehe
Schema 46, und Kapitel 11.5.1). Nach Oxidation von 308/309 (vgl. Schema 46, Seite 66) mit
Jones-Reagenz bei —30 °C kann Acetondicarbonsaureester 140 in einer doppelten Michael-
Addition addiert werden (intermedidr entsteht nach Abspaltung der tert.-Butoxyschutzgruppe
149, das eine zweite Michael-Addition zu 150 eingeht). Die Ausbeute an 150 ausgehend von
147B betragt ca. 60 % ', Die Asymmetrisierung von 150 erfolgt mit dem Enzym a-Chymo-
trypsin in ca. 60 % (> 95 % ee) Ausbeute unter gleichzeitiger Decarbmethoxylierung zu (-)-145,
doch dessen Instabilitat fuhrt zu Ausbeuteverlusten in nachfolgenden Schritten, so dal (+)-30A

nur in einer Ausbeute von etwa 30-40 % erhalten wird [153:153d.167¢]

o 0
H,CO,C o)
a
0 + —— |H,CO,C — H,COC
OtBu

CH,0,C OR o \ oo

140 147B: R=tBu | CO,CH, 24|

147C: R=Ac 148 149

0 0
A 2N =< <
. , _© . %

/< >\ % “CO,CH ? S Q\
H,CO,C CO,CH, 23 CO,CH, Y~ "CO,CH,
O © O OH
150 (-)-145 (+)-137A (+)-30A

Reaktionsbedingungen: a) MeOH, K,CO,, RT, 59 % [171b]; c) siehe Literatur [153b,153d]; d) 2-Ethyl-2,5,5-trimethyl-
1,3-dioxan, p-TsOH; e) MeOH, NaBH,, -15 °C;

Schema 20 Synthese von (+)-30A iiber den meso-Diester 150

[172]

Von Hayashi et al. wurden 1979 zwei Carbacyclinsynthesen verdffentlicht, die in Schema 21
angegeben sind. In der ersten Synthese wurde benzylierter Corey-Lactonalkohol 119D basisch
zum Methylester 151 umgeestert. Die sekundare OH-Gruppe wurde mit Chromylchlorid in tert.-
Butanol-Pyridin oxidiert und die Carbonylfunktion mit Lithiumtrimethylsilylmethylacetat zu dem
a,b-ungesattigten Ester 152 kondensiert. Auf der Stufe des Ketons 152 oder durch die basi-
schen Bedingungen wahrend der Wittig-Reaktion fand eine teilweise Epimerisierung am a-C-
Atom statt, der die Bildung von 155/156 bei der Hydrierung von 153/154 nach sich zog. Nach
Dieckmann-Kondensation wurde das Gemisch der entsprechenden b-Ketocarbonsauren
157/159 (bzw. 158/124) chromatographisch getrennt. 159 erzeugte nach Decarbmethoxylie-

rung und Debenzylierung den Carbacyclinbaustein 125D.
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Die zweite Synthese von Hayashi galt der gleichen Carbacyclinvorstufe 125D und startet von
160. 160 ist durch Kupfer-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von Chloracrylnitril (161) an Cyclo-
pentadienylmethyloxybenzylether und hydrolytischer Abspaltung des Chlornitrils zuganglich. 160
wurde bereits von Corey ™™ beschrieben, da nach Baeyer-Villiger-Oxidation die Hydroxysaure

162 zuganglich ist, die als Zwischenprodukt der Synthese des Corey-Lactonalkohols 119B auf-
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a,b O c {
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e 5 — =
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Reaktionsbedingungen: a) i) KOH, RT, 17 h; ii) H;O" bis pH 5; b) CH,N,, Et,0-MeOH; c) CrO,Cl,, t-BuOH-Pyridin, -78
°C, CCl,, 40 min, 79 %; d) LiCH,C(OSiCH,;)OCH,, -78 °C, 46 %; €) H,, i

5 % Pd/C, EtOH, 1.5 h, 91 %; f) i) KOtBu,

Benzol, 70 °C, 4 h, 74 % 157 und 159; ii) Chromatographische Trennung von 157 und 159; g) HMPA-H,0, 175 °C,
15 min; h) MCPBA, NaHCO,, CH,Cl,, 0 °C, 95 %; i) NaOH, 0 °C, dann CO,; j) I,-Kl, 0 °C, 12 h; k) p-PBzCl, Pyridin; I)
Bu,SnH, AIBN, Benzol, rflx.; m) (EtO);CCH,, Hydrochinon, rflx., 56 %; n) DMSO, NacCl, 120 °C, o) NBS, DMSO-H,0; p)

DHP, katalyt. p-TsOH, CH,CI,, 0 °C;

Schema 21 Carbacyclinsynthese nach Hayashi et al.



40 IIl. _Allgemeiner Teil

162 wurde zum Methylester 165 verestert. Unter Nutzung des Allylsystems kann 165 durch
Claisen-Umlagerung in 166 umgewandelt werden. Nach Cyclisierung zu 167 und Decarb-
oxylierung wurde die verbleibende Doppelbindung zum Bromhydrin 169 funktionalisiert.

Radikalische Dehalogenierung und Schutzgruppenmanipulation erzeugte schlieflich 124.

Nagao et al. ™" beschrieben eine enantiomerenreine Synthese von Carbacyclin aus dem meso-
Diamid 170A, das durch Thiophenolat aufgrund chiraler Information im Amid eine asymmetri-
sche Spaltung eingeht. Wahrend der Cyclopentanonring in 172 durch eine regioselektive Dieck-
mann-Kondensation aufgebaut wird, gelang die Synthese des oberen Cyclopentanonrings in
174 durch Lemieux-Spaltung des Cyclohexenylringes in 172. Mit dem Diester 173 wurde eben-
falls eine Dieckmann-Kondensation durchgefuihrt. Nagao publizierte auch eine Isocarbacyclin-
synthese % nach diesem Konzept und veroffentlichte wenig spater weitere Zugénge zu derar-
tigen chiralen Synthesebausteinen, die allerdings durch enzymatische Racematspaltung ge-

wonnen wurden 173,

R T -
RO,C 0, RO,C CO,SPH CO,CH,
170A 171 172 0O
0
MeO,C~,  _CO,Me ) 3
N - R= —r\|>\\S
QVOTBS - O\,OTBS
MeO,C
173 OTHP 174 OTHP

Schema 22 Synthesekonzept von Nagao et al. fiir Carbacyclinsynthesen

Gais et al. ™ nutzten in einer Synthese von Carbacyclinen ebenfalls die Asymmetrisierung des
meso-Diesters 170B, Chiralitdt wurde durch enzymatische Asymmetrisierung von 170B erzeugt
2731 (Schema 23).

In Folgeschritten wurde aus 175 das Dimesylat 177 erzeugt. 177 konnte mit einem umgepolten
Formylaquivalent eine doppelte Alkylierung zu 178 eingehen. Nach Freilegung der Carbonyl-

funktion durch Hydrolyse wurde 179 isoliert.
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r’ s\ —_— ’f, > — Z > ——
7\ - I T
MeO,C COM MeO,C™ 155 COH o=<:> 176
170B 0
MeS SOZTO| ‘)J\

es
3 —_—
Q\/OTBS OTBS Q\,oms

177 GBS
Schema 23 Synthesekonzept von Gais et al. fiir Carbacyclinsynthesen

Eine neuere Synthese von 179 gelang Suh ® durch eine Palladium-katalysierte Cyclisierung
acyclischer Vorstufen.
Von Gais ** und Rehwinkel " sind Reaktionen zur stereoselektiven Einfiihrung der d-Seiten-

kette (E-Konfiguration) bekannt geworden.

Der Zugang des Bicyclo[3.3.0]octangeriistes fur Carbacyclinsynthesen durch die Pauson-Khand-
Reaktion wurde von Magnus und Becker *'"! publiziert. Diese Reaktion wurde auch zur Synthese
ahnlicher oder verwandten Verbindungen von Pauson "8 und auch Graske *"°*%% genutzt.

Von Schinzer ™84 ist ein Ubersichtsartikel zur Synthese von Carbacyclinen erschienen. Ubersich-
ten zu wichtigen Prostaglandin-/Carbacyclinsynthesen gibt auch Riefling **2 und Ubersicht zum
Aufbau pentacarbacyclischer Ringe (inklusive Carbacycline) Paquette 263,

Weitere wichtige Carbacyclinsynthesen sind von Morton et al. ™82 Sakai ™% und Katsube 8
publiziert worden. Die letztgenannte Arbeit von Katsube verdient in diesem Zusammenhang
Aufmerksamkeit, da sie eine der wenigen Synthesen von 6a-Carbacyclin ist, bei der auf einer
Zwischenstufe wahrend der Anbringung der w-Seitenkette eine Epimerisierung an C-12 durch-

gefuhrt wurde (vgl. Schema 25, Seite 43).
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II.2.  Synthese von iso-Prostaglandinen und iso-Carbacyclinen

Eine Upjohn-Arbeitsgruppe ! perichtete bereits 1968 von der Synthese von 8-iso-PGE,, das in
natirlicher Quelle kurz vorher nachgewiesen wurde ™%, Wenige weitere und &ltere Synthesen
von 8-iso-Prostaglandinen sind ebenfalls bekannt 128 1871,

Wenige Arbeitsgruppen berichten von der gezielten Synthese epimerer Prostaglandine. Eine der
ersten Totalsynthesen von 12-iso-Prostaglandin ist von Brown publiziert worden 1%,

Von Weinges et al. sind im Zeitraum 1983-1986 Synthesen von enantiomerenreinen 12-iso-
Prostaglandinen veroffentlicht worden 88,

Erst durch den Nachweis, daf sich epimere Prostaglandine auch in vivo bilden, wurden Anstren-
gungen zu neuen Synthesen unternommen.

Von Larock wurden Synthesen zu 12-iso-Prostaglandinen und 12-iso-Carbacylin verdffentlicht
189 Diese Synthesen beruhen auf einer Palladium-vermittelten Tandem-Alken-Insertion (Schema
24). Diese Synthese von Larock ™° ist bis jetzt die einzige bekannte Synthese von 12-iso-Carba-
cylin, hat aber den entscheidenden Nachteil, dal 1.5 Molaquivalente Palladiumacetat eingesetzt

werden mussen, so dal diese Synthese nicht 6konomisch ist.
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TBS
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Reaktionsbedingungen: a) 1.5 mol-a4qu. Pd(OAc),, 4 mol-aqu. Ethylvinylether, 20 mol-&qu. 181, 2 mol-a4qu. NaOAc,
0.2 mol-&4qu. Nal, ohne Lsgm., 72 %; b) 1.5 mol-aqu. Pd(OAc),, 20 mol-aqu. 181, 2 mol-aqu. K,CO,, 0.2 mol-aqu.
Nal, CH,Cl,, 62 % 184E;

TBSO 183 80

Schema 24 Pd-vermittelte Tandem-Alken-Insertion zur Synthese von 12-iso-
Prostaglandinen bzw. 12-iso-Carbacyclin

In der schon erwahnten Carbacyclinsynthese von Katsube et al. ™4 (Schema 25) wurde an der

Carbacyclinvorstufe 185 eine Epimerisierung wahrend der Anbringung der w-Seitenkette durch
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Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion eingeplant, teilweise wurde allerdings auch Eliminierung
bei diesem Schritt beobachtet. In der zweiten Synthese der gleichen Autoren an der Vorstufe
188 wurde ebenfalls eine Epimerisierung angestrebt, ohne dal? eine Eliminierung eintrat. Diese

Synthese kann ohne den Epimerisierungsschritt deshalb als formale Synthese von 12-iso-Carba-

cyclin angesehen werden.

ConeCN

\\/ \\P / ?
- oo /\[(\/\/ 2 o
(0]

MeO 186 R
3 “"""CHO - O\/\'(\/\/
THPO a H 187

\\\\\
O
O
@)
<
D
—O0
=

Xy

185 OTHP (0]
O\/\[(\/\/
o CN
O\éb"lu/CN MEO/CI)MGO 186 "Hu/ O
! = 0 N
Lo o b, a Q/o
188 189

Reaktionsbedingungen: a) NaH, DME, RT; b) Piperidin-Eisessig

Schema 25 Synthese von Carbacyclinvorstufen nach Katsube
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I1.3. Prostaglandinsynthesen durch Epimerisierung der 12a-Konfiguration

Bei der Syntheseentwicklung fiir natirliche Prostaglandine und deren synthetischer Analoga
wurden auch Zuginge zu 12-iso-Prostaglandinen erdffnet. Die Synthese epimerer Prosta-
glandine war jedoch nicht angestrebt, da gezielt Prostaglandinen mit natdrlicher Konfiguration
gewdilnscht waren.

Eine Prostaglandinsynthese, bei denen eine Epimerisierung des 12a-Aldehyds bewult genutzt

wurde, ist erstmals von Turner et al. publiziert worden (Schema 26) %%,

HO, HO, "o,
£ " W\ i\
N~ a C ] ?_OH b <:| CHO ——=—= CHO
[|<j/> " ¥ "'CHO ¥~ ~CHO
U 77 N N N
' S OH HO HO
70 190 191 192
— — OH
OH OH o o
\
p ERN
9/1 Q/R Meo/am O\/\”/\/\/
—_— & = ‘\s\ -
Toom O :
¥ CHO "ICHO HO 0
HO i HO
— " 191 1927 — 193/194

Reaktionsbedingungen: a) 7 Stufen von 70, siehe Literatur [190]; b) t-BuOH-H,O (9:1), NalO,, K,CO,, RT; c) NaH,
DME, RT, (12b:12a = ca. 4:1 bis 3:1);

Schema 26  Synthese von Prostaglandinen nach Turner et al.

Das Tetrol 190 - aus Dicyclopentadien (70) zuganglich - erzeugte nach Glycolspaltung ein Pro-
dukt, das laut DC nahezu einheitlich war und eine kleinere Menge des a,b-ungeséttigten Alde-
hydes anzeigte. Glycolspaltung in Anwesenheit eines Uberschul an K,CO, dagegen zeigte im
DC zwei deutlich von einander getrennte Flecken an, die dem 12a- und 12b-Aldehyd zugeord-
net wurden. Die Horner-Emmons-Reaktion mit dem Phosphonat 186 (NaH, DME, RT) mit dem
Gemisch der beiden Aldehyde produzierte die epimeren Enone (12b:12a = ca. 4:1 bis 3:1). Da
DC-einheitlicher Aldehyd 191 (Glycolspaltung unter neutralen Bedingungen) in der Horner-
Emmons-Reaktion auch ein Gemisch epimerer Enone gab, schlo Turner daraus, daR eine Epi-

merisierung auf der friihen Stufe der Reaktion stattfand ™,

In einer Synthese von 11-Deoxyprostaglandinen nach Corey ™! (Schema 27) wurde ebenfalls an

einem Bicyclo[3.3.0]octangerlst eine Doppelbindung oxidativ gespalten und der Aldehyd mit
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12a-Konfiguration unter Katalyse von Bortrifluorid-Diethyletherat teilweise epimerisiert. Eine
vollstandige Epimerisierung wurde an 197 unter dem Einflu von DBU erreicht. Wegen fehlen-

dem Substituenten an C-11 ist eine Epimerisierung hier unproblematisch.

OMe OMe

Q HQ HG Q’i Q/§
a Lo b .\\\ = s\\\ d = s\\
- j) CHO £ . —d . O\
"y '// ",
“CHO
195 196 198 199 CHO

Reaktionsbedingungen: a) 6 Stufen von 195, siehe Literatur [191]; b) OsO,, NalO,; ¢) MeOH, BF, x OEt,; d) DBU,
CH,Cl,, 12 h, RT;

Schema 27 Synthese von 11-Deoxyprostaglandinen nach Corey

In einer 11-Deoxy-Prostaglandinsynthese von Crabbé et al. **¥ (Schema 28) erfolgt leicht eine
Essigsdureabspaltung des 1la-Acetoxyaldehydes 199 unter Einflu3 von Pyridin als Base. In der
Synthese wurde eine Eliminierung bewuf3t eingeplant.

Durch nachfolgende Hydrierung der Doppelbindung gewann man 202. Da die Hydrierung von
201 von der konvexen (sterisch weniger gehinderten) b-Seite erfolgt, nahm der Autor fur das
Hydrierungsproduktes 202 12a-Konfiguration an. Dennoch wurde das Produkt der nachfolgen-
den Horner-Emmons-Reaktion als ein einheitliches Enon (204) beschrieben, das durch NMR-
Untersuchungen 12b-Konfiguration aufwies. Epimerisierung fand wahrscheinlich erst wahrend

der Horner-Emmons-Reaktion statt.
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’K QJ( ’Zﬁ ? JQ
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AcO AcO ‘._A-CO 1w

CHO CHO “"CHO CHO
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A O
cO 200 o) 201
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Me0™ OMeO 186 S
= AcOmm
c 4
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Reaktionsbedingungen: a) Pyridin, einige min.; b) H,, 5 % Pd/C, DME, RT; c) NaH, DME, RT;

Schema 28 Synthese von 10-Oxo-Prostaglandinen nach Crabbé
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1974 wurde von Brown "% eine Synthese von racemischen 12-iso-PGF,,-Analoga mit verander-
ter w-Seitenkette beschrieben. Der von Brown eingeschlagene Syntheseweg beruht auf einer
Diels-Alder-Reaktion von Fulvenen mit Ketenaquivalenten, insbesondere Chloracrylnitril (161).
Dieser Zugang zu natiirlichen Prostaglandinen 1930191934 heinhaltet eine tiber ein Enamin er-
zielte Epimerisierung einer Vorstufe mit 12a-Konfiguration zur nattrlichen 12b-Konfiguration
ozl Auf dieser Vorstufe war die Epimerisierung nicht durch eine Eliminierung gefahrdet, da sich
in b-Stellung zur Carbonylgruppe (noch) kein Substituent befindet.

1979/1981 wurde von Fujisawa 1941940194 der yon Brown eingeschlagene Weg ebenfalls zur
Synthese von natirlichen Prostaglandinen als auch zu Vorstufen von 12-iso-Prostaglandinen

genutzt.
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HOS 12'//\"/\/\/ HO‘; 12 //Y\/\/
X
. 0 213 215:X ==
JCOZNa 0 217 : X = -OH
\\\\ h %\
——— e\
\ yZ
HO O 214

Reaktionsbedingungen: a) basischer Anionenaustauscher, MeOH-THF, einige d, RT, 68 %; b) Chloracrylnitril (161)
oder 2-Chloracryloylchlorid (207), Et,0, 21 h, RT, 88-90 %; c) nur fir 210: NaN,, dann Erhitzen und NaOAc, 43 %; d)
fur 209: 2 N H,SO,, 1,4-Dioxan, rflx., 52 % (nur 211); fur 210: 2 N HCI, THF, rflx., 75 % (211:212 = 3:2); e) KOtBu,
Dicyclohexano-18-Krone-6, 91 % (211:212 = 3:2); f) i) MCPBA, CH,Cl,, RT, 62 % fir 212, 11 % fir 211; ii) NaOH,
MeOH-H,0, 0 °C; g) Reduktion mit TIBA; h) Kl-I,, NaHCO,, H,O, RT, 68 % fiir 214;

Schema 29 Synthese von 12-iso-Prostaglandinvorstufen nach Fujisawa et al.
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Fujisawa fuhrte die w-Seitenkette (als 3-Ethylendioxyketal von 3-Oxooctenal (205) bereits bei der
Kondensation mit Cyclopentadien (47) ein.

Das Fulven 206 gab nach Diels-Alder-Reaktion mit Chloracrylnitril (161) das gewinschte Produkt
208, doch dessen saure Hydrolyse erzeugte in 52 % Ausbeute ausschlie3lich 209, eine Vorstufe
zu 12-iso-Prostaglandinen. Da die Synthese von natirlichen Prostaglandinen angestrebt wurde,
setzte man das Fulven 206 in einer Diels-Alder-Reaktion mit 2-Chloracryloylchlorid um. Das
Diels-Alder-Produkt 210 wurde nach Umsetzung mit NaN; durch einen Curtius-Abbau in die
Ketoenone 211 und 212 (12a:12b = 3:2) abgebaut. Nach Trennung von 211/212 wurden diese
in einer Baeyer-Villiger-Oxidation umgesetzt, dabei reagierte 212 mit naturlicher 12b-Konfigura-
tion in 62 %, 211 aber nur in maximal 11 % Ausbeute zu den entsprechenden Lactonen. Dar-
uber hinaus konnte das Ketoenon 211 mit Kalium-tert.-butoxid in Anwesenheit von Kronen-
ether zu einem Drittel in das thermodynamisch stabilere Enon 212 epimerisiert werden. Basische
Offnung der Lactone und Halolactonisierung erzeugte die Prostaglandinvorstufen 215 bzw. 216.
Diese Reaktionssequenz wurde auch mit einem (patentierten) homochiralen Ketal ®**1 von 3-
Oxooctanal ausgefiihrt 244194 Dje Halolactonisierung von 214 zu dem lodhydrin 216 wurde
nur fir das Enon 214 mit 12b-Konfiguration beschrieben. Die analoge Reaktionssequenz von
213 wurde bei 12a-Konfiguration im Patent allerdings erst nach Reduktion des Enons 213 zum
Allylalkohol 217 beschrieben.

Wegen der geringen Ausbeute einiger Schritte ist dieser Zugang zu 12-iso-Prostaglandinen nicht

vorteilhaft.

Ein von Paquette " publizierter Zugang (Schema 30) zu natdrlichen Prostaglandinen beinhal-
tete die Epimerisierung einer 12a- zu einer 12b-Konfiguration auf einer Vorstufe zum Corey-
Lactonaldehyd. Eine Eliminierung zum a,b-ungesattigten Aldehyd ist hier nicht mdglich, da die
C-11-Sauerstoffunktion erst auf einer spateren Stufe eingeftihrt wurde.

Die Synthese nutzte cis-2,4,7-Cyclononatrienol 219, das aus cis-1,5-Cyclooctadien (218) zu-
ganglich ist. Das Cyclopentengeriist 220 wurde elegant durch eine anionische Oxy-Cope-Umla-
gerung erhalten. Die Epimerisierung des lodlactons 222 wurde sofort nach Ozonolyse auf der
Stufe des erhaltenen Aldehydes sdurekatalysiert durchgefihrt und der Aldehyd 223 als Di-
methylacetal 224 isoliert.

Der von Brown % bzw. Paquette publizierte Zugang sollte ohne den Epimerisierungsschritt

einen schnellen Zugang zu racemischen 12-iso-Prostaglandinen erlauben.
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0 0 0 224 0O
0 oA 0 0
S h J S I S ] P S
CH(OMe), 5: ~CH(OMe), ) CH(OMe), : ~CHO
A S S
225 cO 226 AcO 227G pPBzO

Reaktionsbedingungen: a) siehe Literatur [196]; b) 1.2 mol-4qu. KH, THF, RT, quant. Umsatz; c) 1.2 mol-aqu. Ag,0, 7
mol-aqu. NaOH, H,0, 75 %; d) Kl-l,; THF-H,O; e) i) O,, CH,Cl,-MeOH, - 78 °C; ii) 1.5 mol-4qu. DMS; iii) konz. HCI,
CHCI;-(2 % iPrOH); f) (MeO),CH, 24 h, RT; 70 % Uber d) e), f); g) 1.25 mol-4qu. DBU, THF, rflx. 5 h, 90 %; h) 1 mol-
aqu. 1,, 1.2 mol-a4qu. AgOAc, CH,CO,H, RT, 20 h, 80 %; i) nBu,SnH, AIBN, Benzol, rflx.; j) i) K,CO5;, MeOH, RT, 30
min; i) p-PBzCl, Pyridin-Toluol, RT, 24 h; iii) konz. HCI, CHCI;-(2 % iPr-OH), 60 % nach i), j);

Schema 30 Synthese des Corey-Lactonaldehyds nach Paquette et al.

In einer Synthese von Ghosez ™" wurde ebenfalls ein Gemisch epimerer C-12-Aldehyde
228B/229B erzeugt. Ghosez beobachtete eine Epimerisierung in die stabilere 12b-Konfiguration
bei Anbringung der w-Seitenkette durch Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (Schema 31).

De Clercq " beobachtete wahrend der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion an dem C-11
THP-geschiitzten Aldehyd 228D/229D nur eine teilweise Epimerisierung zu 231D (231D:233D
ca. 2:1 in 55 % Ausbeute) aber auch die Eliminierung zu 234. Wurde die oxidative Spaltung der
Doppelbindung in 232 bereits unter leicht basischen Bedingungen durchgefuihrt, so wurde nach

Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion ausschlielich das Dienon 234 isoliert.
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Reaktionsbedingungen: a) O;, MeOH-CH,CI,, dann DMS; b) OsO,, NalO,; c) NaH, DME, 0 °C bis RT;

Schema 31 Honer-Emmons-Olefinierung nach Ghosez und De Clercq

In deutlicher Kritik zu der Arbeit von Ghosez stehen die Beobachtungen von Renaud et al.
Renaud bereitet den all-cis-Corey-Lactonaldehyd 229B durch radikalische Addition von Malonyl-
radikalen an 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-on (246) "%, Dieser Zugang zum all-cis-Corey-
Lactonalkohol wurde auch zur Synthese von 12-iso-Prostaglandinen ™*°*! und Isothromboxanen
9% genutzt (vgl. Schema 35, Seite 53).

Renaud beobachtete unter den von Ghosez beschriebenen Bedingungen der Horner-Emmons-
Reaktion am 12a-Aldehyd 229B keine Epimerisierung sondern ausschlieBlich Eliminierung zum
Dienon 234 (Schema 32). Dagegen lieferte die Horner-Emmons-Reaktion an 12b-228B in hohen
Ausbeuten das gewtinschte Enon 231B, wie dies aus den bekannten Synthesen von nattirlichen
Prostaglandinen bekannt ist. Da Ghosez ein Gemisch epimerer Aldehyde einsetzte, mul} be-
zweifelt werden, ob unter den beschriebenen Bedingungen auch der 12a-Aldehyd 229B unter
Epimerisierung das 12b-Enon 231B gibt. Moglicherweise lag der 12a-Aldehyd in dem beschrie-

benen Gemisch nur zu einen geringen Anteil vor, so dafl der Verlust durch Eliminierung von

229B in der Gesamtausbeute nicht auffiel.
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Reaktionsbedingungen: a) katalyt. Na,CO,, MeOH; b) Chromatographie an Kieselgel; ¢) HCI, MeOH-H,0; d) konz.
HCI, CHCI;-(2 % iPrOH); e) NaH, DME, 0 °C bis RT;

Schema 32 Reaktionsverhalten von 229

Um auf der Stufe des all-cis-Corey-Lactonaldehyds 229 eine Epimerisierung unter Baseneinfluf3
zu erzielen, sind sehr diskrete Bedingungen notwendig. So berichtete Libit ?° von einer erfolg-
reichen Epimerisierung an 229D mit einer katalytischen Menge an Na,CO; in Methanol. Diese
Bedingungen sind von Renaud ™ auch an dem TBS-geschiitzten 229E angewandt worden.
Sehr empfindlich reagiert der p-Phenylbenzoyl geschiuitzte Aldehyd 229B auch auf Saurespuren,
er eliminiert bereits bei chromatographischer Reinigung an Kieselgel ™%, Im Gegensatz dazu ist
der p-Phenylbenzoyl geschiitzte 12b-Corey-Lactonaldehyd 228B gegen Saure stabiler. 228B
eliminiert nur bei Anwesenheit hoher Saurekonzentrationen in einem Einphasengemisch aus
Methanol-Wasser, wéhrend in einem Zwei-Phasengemisch aus Chloroform (mit 2 % iso-Propa-
nol)-konz. Salzsdure nur wenig Eliminierung beobachtet wird. Dieses Zwei-Phasengemisch

wurde erfolgreich von Brown "% und auch von Paquette " in der Acetalspaltung von 227B
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eingesetzt (vgl. Schema 30, das 11-Acetoxyacetal 227G dagegen eliminiert unter diesen Bedin-

gungen bereits ),

OMe OMe

/§

O&&,,’W Y /
HO HO

0] 236 b 0] 237
/iEt / /iMe

lIIO
IIIO

IIIO

S
S

<:|° c N 38
TBSO o) 182

O 238

IIIO

Reaktionsbedingungen: a) AcOH-Morpholin (75:25), DME-H,0 (2:1), 70-75 °C.; b) ca. 0.016 mol/l HCI, MeOH, RT, 3
d, 53 %; c) ca. 0.06 mol/l HCI, MeOH, RT, 3 d, 77 %;

Schema 33 Reaktionsverhalten der Enone 236 und 182

Seltener ist eine Epimerisierung auf der Stufe des Enons beschrieben. Nur Corey ¥™ beschrieb
die erfolgreiche Epimerisierung des 12a-konfigurierten Enons 236 in das stabilere 12b-237. Die
Epimerisierung gelang durch Erwarmung eines Essigsaure-Morpholin-Gemisches (75:25) in DME-
Wasser (2:1) bei 70-75 °C. Die Anwendung anderer basischer Bedingungen fiihrte zur Zerset-
zung. Ahnliche Bedingungen (Piperidin-Eisessig) wurden von Katsube ##! in der Epimerisierung
von 188 genutzt (vgl. Schema 25).

Larock ™% peschrieb eine erfolgreiche saurekatalysierte Abspaltung der Silylschutzgruppe an der
Hydroxylgruppe an C-11 auf der Stufe des Enons 182 nur bei einer Sdurekonzentration von
0.016 mol/l (53 % Ausbeute). Hohere Saurekonzentrationen (ca. 0.06 mol/l) dagegen bildeten
unter Eliminierung das Dienon 238.

De Clercg konnte eine Epimerisierung unter basischen Bedingungen nur in bestimmten Fallen
erreichen %, So wurde ausschlieRlich Eliminierung an 239 und 241D unter verschiedenen
Bedingungen beobachtet. Mit Kaliumacetat in Methanol konnte an 243 eine Epimerisierung
ohne Eliminierung erzielt werden. Ebenfalls ohne Eliminierung gelang die Epimerisierung an
241A, da durch die freigelegte OH-Funktion an C-11 der Fluchtgruppencharakter deutlich redu-
ziert wurde. Im Einklang steht diese Beobachtung mit dem Ergebnis von Turner *°%, der nur ca.
10-20 % Eliminierung wahrend der Horner-Emmons-Reaktion beobachtet, wenn die OH-Funk-

tion an C-11 ungeschutzt vorliegt (vgl. auch Schema 26).



52 IIl. _Allgemeiner Teil

0 0
aco,  [OMe aco,  fOMe o’/( o&
~ ™ . <¢;’:~\\ S aoderb HER
{ I —4 . <:| —_ - R
) "'COZMe Cone ) ”'Co M <;L
AcO S e
239 240 THPG 2 CcO;Me
241D 242
AcO a AcO,
5 \\\\\/\/\/COZMe 2 &\\\/\/\/COZMG
:: " CcOo,Me <:j\co Me
AcO 2% 243 Acl 2 244

0 o 0 0
J« QJ{ 9& 0

mQ

O 0 AT AL X
;
" 3 \ OH
" s CO,H s "COH 3
uo CO,Me HO 2 pPBzO 2 pPBZO

241A 245A 246B 119B

Reaktionsbedingungen: a) KOAc, MeOH; b) K,CO,, MeOH-H,0; c) p-PBzCl; d) Reduktion mit LAH;

Schema 34 Reaktionsverhalten von 12a-konfigurierten Prostaglandinvorstufen

Da bei 12a-Konfiguration sehr leicht Eliminierung zur a,b-ungeséattigten Carbonylverbindung
eintritt, ist die Anwesenheit einer Esterschutzgruppe an C-11 zur Synthese von 12-iso-
Prostaglandinen nicht vorteilhaft. Die richtige Wahl einer Schutzgruppe an C-11 ist sowohl fur
den Erfolg der Epimerisierung auf der Stufe der Carbonylgruppe als auch der Horner-Emmons-
Reaktion entscheidend.

Zusammenfassend laRt sich festhalten, dal eine Eliminierung unter Baseneinfluf® im Falle von
12a-konfigurierten C-13-Carbonylgruppen deutlich bevorzugt ist, wenn eine zur Eliminierung
neigende Schutzgruppe an der C-11-OH-Funktion angebracht ist. Besonders leicht tritt Eliminie-
rung im Falle eines C-11-Esters auf (Acetoxy, p-Phenylbenzoyl, Benzoyl), leicht eliminiert auch
eine THP-geschitzte OH-Funktion. Eine freie OH-Funktion an C-11 reduziert das Risiko einer
Eliminierung. Eine C-11-OH-Silylschutzgruppe dagegen scheint eine Eliminierung zu verhindern.
Deshalb verwenden sowohl Mulzer @ als auch Renaud " sowie Rokach #* in ihren 12-iso-

Prostaglandinsynthesen fast ausschlieBlich Silylschutzgruppen.
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II.4. Synthesen von Isoprostanen durch Radikalcyclisierungen

Nach den bereits erwéhnten Synthesen von Isoprostanen durch Brown [%d Weinges [
Fujisawa ™94 und Larock ™, die keine praktische Bedeutung erfahren haben, sind gezielte Iso-
prostansynthesen erst nach der Entdeckung ihrer biologischen Bedeutung entwickelt worden.
Da es an guten Zugangen zu dieser Stoffklasse mangelte, haben Renaud M9°1%l" Rokach 2!
und Mulzer 4 neue Synthesewege beschritten, das 12-iso-Corey-Lacton darzustellen. Diesen
drei Zugangen ist gemeinsam, daR Radikale synthetisch genutzt wurden. Renaud nutzte die
Radikaladdition von Phenylselenyldimethylmalonat an 247 zum stereoselektiven Aufbau von
229E (Schema 35). Die Addition von Phenylselenyldimethylmalonat ist mit einer Radikalumlage-
rung 248" - 248" verbunden.

O 247  seh co,Me
A MeO,C
MeO,C” "CO,Me COMe
—»
a MeO,C — ? >
(@] /O
246 0 G
- 248" —
Co,Me co,Me
Co,Me co,Me Co,Me
b c d
0 — 6} — 0 e
° SePh OH SePh OH SePh
249 250 251A

Co,Me

Jz Jz
0 e, f
I,’I/

TBSO SePh “/CHO
TBSO TBSO
251B 229E 252E

lllo
Illo

Reaktionsbedingungen: a) 300 W-UV-Lampe, Benzol, 12 h, 73 %; b) MeOH, NaBH,, -10 °C, 98 %; c) i) MeOH, 1 N
NaOH, 2 h, RT; ii) DMSO, 130 °C, 30 min, 86 %; d) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, RT, 12 h, 88 %; €) H,0,, Aceton-H,0O
(6:1), 1 h, RT; f) PPTS, CHClI;, 40 °C, 88 % uber 2 Stufen (e, f);

Schema 35 Synthese des all-cis-Corey-Lactons nach Renaud

Der benétigte Baustein 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-en-20n (246) ist in enantiomerenreiner Form
zuganglich, so daB die Synthese von Renaud auch enantiomerenrein durchgefiihrt werden kann.
Die in Schema 36 angefiihrten Radikalcyclisierungen von Rokach bzw. Mulzer unterscheiden

sich nur in der Wahl der chiralen Startmaterialien und dem Schutzgruppenmuster. Den Synthe-
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sen ist gemeinsam, daR die acyclischen C-8 Bausteine 253, 256 bzw. 259 radikalisch cyclisiert
werden. Da Rokach D-Glucose (44) und Mulzer D-(R)-2,3-Isopropylidenglycerinaldehyd (41) als
chirales Startmaterial wahlen, gehodren die erhaltenen Cyclisierungsprodukte der ,,falschen*
enantiomeren Reihe an, es wird ent-Corey-Lactonalkohl (ent-119) gebildet. Da der von Rokach
eingeschlagene Weg in die ,,richtige* enantiomere Reihe nur mit teurer L-Glucose (ent-44)
gelingt, ist L-(S)-2,3-Isopropylidenglycerinaldehyd (ent-41) aus billiger L-Ascorbinsdure (2032203
bzw. 5,6-O-Isopropyliden-L-gulono-g-lacton ?%9 zuganglich. Von Miftakhov % wurde das
Dibenzylbromid 259 aus Levoglucosan (258) in 8 Stufen aufgebaut. 259 konnte durch Radikal-
cyclisierung in 54 % Ausbeute cyclisiert werden, nach Debenzylierung und Lactonisierung erhielt
man 257A. Die in Schema 36 gezeigten Synthesen sind neben den Arbeiten von Weinges "%
die einzigen enantiomerenreinen ex-chiral-pool-Synthesen von all-cis-Prostaglandinen bzw.

deren Vorstufen.

0 0 0
/\i OTPS O q
a
Y H ——» Y4
Q = - BnO H _>b + OBn
)VO 0__S OBn iy
253
41
OPh OTPS 254 OTPS 255
o) (0]
o QH OR OR
20 _C o 7 OMe
Ho/\é)\H\/ L O/\S)\)\/‘\m’r L» +
H OH S OH
)—O 0 OH "ty
44 S 256A R=H L OH
256B R = TBS .
ent-252 RO ent-119

0
OH OBn 0Bn f g, h
o e / OMe /
— A 1 257A R=H
OH OH Br 257B R = TBS

257C R=Bn
258 259

Reaktionsbedingungen: a) 7 Stufen von 41 (siehe [202]); b) nBu,SnH, AIBN, Toluol, 110 °C, 2 h, 50 % 254, 34 %
255; ¢) 7 Stufen von 44 fir 256A; 8 Stufen von 44 fiir 256B (siehe [201]); d) i) nBu,SnH, AIBN, Benzol, 80 °C, 1 h, fir
256A: 47 % Gesamtausbeute an ent-252, ent-119, 257A (57:23:20); fiur 256B: 41 % 237B (wenige % andere
Produkte); e) 8 Stufen von Levoglucosan (258) (siehe [204a]); f) nBu,SnH, AIBN, Toluol, 110 °C, 6 h, 54 % des Cycli-
sierungsproduktes; g) 10 % Pd/C, H,, 20 h, RT; h) i) NaOMe, MeOH, 30 min, RT; ii) Amberlite-H*; 37 % Gesamtaus-
beute 237A uber 3 Stufen (f, g, h);

Schema 36 Radikalcyclisierungen zu all-cis-Prostaglandinvorstufen
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Mulzer gibt als Ausbeute des Radikalcyclisierungsschrittes 85 % an, wahrend Rokach in dieser
Sequenz nur 47 % angibt. Bei Cyclisierung von 253 erhielt man dartber hinaus ein Produktver-
haltnis von 60:40 zugunsten des gewunschten all-cis-Corey-Lactons, wahrend Rokach bei Ver-
wendung von 256A die Produkte ent-252:ent-119:257A in einer Verteilung von 57:23:20
isolierte. Wurde dagegen 256B eingesetzt, so verschob sich das Produktverhaltnis zugunsten
von 257B (41 %). Diese Radikalcyclisierungsprodukte wurden als Startmaterialien in
Isoprostansynthesen eingesetzt.

Diesen Zugang nutzt Rokach, um 8-is0-PGF,, (iPF,a-lll) 2! 12-is0-PGF,, (8,12-i50-iPF,5-lll) 2021,
sowie Isoprostane vom Regiotyp IV (iPF,4-1V) P und VI (iPF,4-VI) P zu synthetisieren. Rokach
nutzt den synthetischen Zugang zu 8,12-is0-iPF,,-IV ?°*1, um deren Vorkommen im Urin nach-
zuweisen %2 Dieser Zugang wurde von Rokach in Ubersichtsartikeln zusammengefa3t: mit
synthetischen-chemischen Schwerpunkt #°%# sowie mit Schwerpunkt auf der biologischen Bil-

dung und Nomenklatur %1,

In einer neueren Publikation wurde von Miftakhov ?°*! ein Zugang zu den postulierten 9-LO
Prostanoiden publiziert. Die von Miftakov et al. genannten 9-LO-Prostanoide sind identisch mit
den trans-substituierten Isoprostanen vom Typ iP-VI. 9-LO-Prostanoide werden nach Miftakov als
solche Isoprostane bezeichnet, die als Endprodukt der postulierten 9-Lipoxygenase-Oxidation
von Arachidonsdure gelten. Dieser Zugang ist eine Modifikation '"klassischer' Prostaglandin-
synthesen mit dem Corey-Lactonalkohol als Startmaterial der Synthese, aber mit veranderten

Seitenketten.

Die von Rossi 2! in Schema 37 angegebene Isoprostansynthese unterscheidet sich von den
bisherigen Isoprostansynthesen darin, dal3 der Cyclisierungsschritt gegen Ende der Synthese
durchgefiihrt wurde, wenn der gesamte C-20-Grundkorper vollsténdig aufgebaut vorliegt. Rossi
baut den entsprechenden C-20-Synthesebaustein 261 in einer ex-chiral-pool-Synthese aus D-

Glucose (44) in 14 Stufen auf.

Dieser Zugang unterscheidet sich von den bisherigen Radikalcyclisierungen darin, daf} Sauerstoff
als Radikalfanger eingesetzt wird, um die C-15-OH-Gruppe als Hydroperoxid einzufiihren (55 %
Ausbeute an 15R- und 15S-Alkohol nach Reduktion). Nach Abspaltung der Schutzgruppen
erhielt man 5,6-Dehydro-8-iso-Prostaglandinmethylester 263.



56 IIl. _Allgemeiner Teil

OR
HO \|\o 0 o P Co,Me
—
O J—, —_—
"Ho HO > . N e, 261
260 OA{ OR
a4
C
——

Reaktionsbedingungen: a) Aceton, H*; b) 13 Stufen (siehe [206]); c) 1.2 Mol-&qu. nBu;SnH, 1 Mol-aqu. BF; x OEt,, O,,
Xylol, 20 °C, 30 min, 55 % 262; d) 1.1 Mol-aqu. PPh;; e) TBAF, THF, 20 °C, 2 h, 90 %;

Schema 37 5,6-Dehydro-Isoprostansynthese nach Rossi

Der Cyclisierungsschritt in den von Taber " publizierten Synthesen von Isoprostanen beruht auf
einer intramolekularen Carbeninsertion von a-Diazoketonen (Schema 38). Das entstandene
Cyclopropan 266 lieR sich durch Lewis-saurekatalysierte Offnung mit Thiophenol zu 267 und
268 umsetzen, 267 konnte abgetrennt werden. Da die Natriumborhydrid Reduktion an 268
nicht stereospezifisch verlauft, mufte die Konfiguration an C-9 in 269 durch Mitsunobu-Reak-
tion und Verseifung des p-Nitrobenzoeséaureesters korrigiert werden. Der in C-13 eingefuhrte
Thioether kann durch Mislow-Umlagerung in hohen Ausbeuten véllig stereospezifisch in die C-

15-OH-Funktion umgewandelt werden.

Die Mislow-Umlagerung - auch bekannt als allylische Sulfoxid-Sulfenat-Umlagerung - ist eine
[2.3]-sigmatrope Umlagerung, die konzertiert, reversibel und intramolekular ablauft %, Ein
a-konfigurierter Thioether erzeugt bei Umlagerung an einer trans-Doppelbindung den a-kon-
figurierten Allylalkohol, auch kann man aus dem b-konfigurierten Thioether nach Umlagerung
an einer cis-Doppelbindung den a-konfigurierten Allylalkohol erhalten. Diese Methode der
stereospezifischen Einfiihrung der C-15-OH-Funktion ist bereits friher bei Prostaglandinsynthe-
sen von Davis genutzt worden . Kojima et al. ?*% nutzten diese Umlagerung zur stereospezifi-
schen Einfihrung der C-15-OH-Funktion in der Synthese von Carbacyclinen. Taber konnte 271
durch eine enzymatische Racematspaltung in enantiomerenreiner Form erhalten °, Damit sind
Isoprostane (8-iso-F,-Prostaglandine 275, isomere D,-Prostaglandine 274) nach diesem Konzept

auch enantiomerenrein zuganglich.
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o /\‘/\/\/ 274
HO OH
HQ,
J — CO,Et
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HO oH

Reaktionsbedingungen: a) KHDMS, THF, -78 °C, 40 min, dann 2,4-Decadienal, LiBr, -78 °C, 1 h; TPSCI, Imidazol,
DMAP, CH,Cl,, RT, 24 h, 38 %; b) Rh,(oct),, CH,Cl,, RT, 15 min, 70 %; c) Thiophenol, BF; x OEt,, CH,Cl,, -78 °C, 2.5
h, 90 %; d) NaBH,, EtOH, 1 h, 76 % 269:270 = 1:1; e) p-NO,BzOH, PPh,; DEAD, Benzol, RT, 19 h, 74 %,; f) K,CO,,
EtOH, 2 h; g) TBAF, THF, RT; h) Amano lipase AK, Vinylacetat, RT, 48 % 272 (> 99 % ee) und 42 % 273 (> 99 % ee);
i) TESCI, Imidazol, DMAP, CH,Cl,, 0 °C - RT, 100 %; j) Dess-Martin Periodinan-Oxidation 27, CH,Cl,, RT; k) MCPBA,
CH,Cl,, -78 °C; dann (MeO),P, MeOH, -78 °C > RT, 87 %; I) 52 % aqu. HF-Pyridin, CH,CN, RT, 85 %;

Schema 38 Isoprostansynthese nach Taber
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II.5. Synthese von Cyclopentenolen

11.5.1. Racemische Synthesen

Bei Literaturdurchsicht kann der Zugang zu Cyclopentenolen in drei groRe Gruppen einteilt wer-

den.

1. Intramolekulare Cyclisierung (Aldoladdition; intramolekulare Horner-Emmons- bzw.
Wittig-Reaktion ®*Y, radikalische Cyclisierung, Nebengruppenmetall-katalysierte Cyclisie-
rungen) entsprechender acyclischer Vorstufen.

2. Umlagerung von Furanderivaten zu Cyclopentenonen mit nachfolgender Reduktion der
Carbonylgruppe

3.  Derivatisierung von Cyclopentadien (47)

Furanderivate eignen sich gut wegen ihres niedrigen Preises als Startmaterialien fur Finfringsyn-
thesen. Derartige Synthesen von alkylsubstituierten 4-Hydroxycyclopentenonen sind von

Piancatelli bekannt 22,

Ein einfacher Zugang zu Cyclopentenonen ist durch folgende Reaktionen mdglich:
Oxidation von 2-Alkylfuranen mit PCC erzeugt unter Isomerisierung der Doppelbindung in
hohen Ausbeuten E-substituierte 1,4-Dicarbonylverbindungen #*¥, die sich basenkatalysiert
unter photochemischer Isomerisierung der Doppelbindung zu entsprechend substituierten

Cyclopentenonen cyclisieren lassen.

Io HO
/@ a RW b
— S —
R™ O R
@)
@)
Reaktionsbedingungen: a) PCC; b) hn, Base

Schema 39 4-Hydroxycyclopentenone durch 1,4-Oxidation von Furanen mit PCC

Auch die gesattigten 1,4-Dicarbonylverbindungen ergeben in hohen Ausbeuten

Cyclopentenone #3214,
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1,4-Addition von Brom an Furan oder Furanderivate und Substitution des Halogens gegen
Nucleophile eréffnet den Zugang zu 2,4-disubstituierten Dihydrofuranderivaten 521 Die

saurekatalysierte Hydrolyse produziert (+)-4-Hydroxycyclopent-2-enone ((+)-147) 2,

HO
a, b Nu, //—\ Nu c —
R <[] —
R0 R™ O O 0
0]
147

Reaktionsbedingungen: a) Br,, b) Nu’; c) pH 3-4;

Schema 40 4-Hydroxycyclopentenone durch 1,4-Oxidation von Furan mit Brom

Die hydrolytische Spaltung des Dihydrofuranringes und intramolekulare Aldoladdition wird
im pH-Phosphatpuffer (oder besser mit saurem lonenaustauscher #*3%27) durchgefiihrt.
Ohne Isomerisierung der Doppelbindung bei Offnung des 1,4-Dihydrofurans erfolgt eine
Cyclisierung zum Carbocyclus. In einer ahnlichen Reaktion lassen sich auch Furfurylcarbinole
in substituierte 4-Methoxycyclopentenone (iberfilhren ?2%, Diese Reaktion kann vielfaltig
zur Synthese von Cyclopentenolen genutzt werden 18219220221 - Ayf diese Weise konnen
funktionalisierte racemische #?? Prostaglandinvorstufen erhalten werden, bei denen die
d-Seitenkette bereits ganz oder teilweise angebracht ist.
Die Lewis- oder Bransted-sdurekatalysierte Erzeugung eines mesomeriestabilisierten Kations %!
leitet eine als Nazarov-Reaktion (Schema 41 #24?%l) pekannte Cyclisierung von Furfurylcarbinolen
zu Cyclopentenonen ein. Da Furfurylcarbinole leicht durch Gringnard-Addition an Furfural (109)
erhéltlich sind, 1aR3t sich die Nazarov-Cyclisierung synthetisch nutzen, um z. B. Furfurylalkohol
(276) bei pH 4.1 in

I N\ & ] = , einem pH-Phosphat-
R/Q\( Rﬂ\/R R/®\/R : 9
0" % 0 53 %

OH puffer in

Ausbeute zu (%)-4-
N Hydroxycyclopent-2-
oH H-0 R 0 R

/@\( Uﬁ U’R' enon ((+)-147A) zu
_— — R,

R o N b OH cyclisieren 2%, Durch
basenkatalysierte Iso-
merisierung von 4,5-

Schema 41 Nazarov-Cyclisierung von Furfurylcarbinolen
zu Cyclopentenonen dialkylsubstituierten

Cyclopentenone lassen sich leicht 2,3-dialkylsubstituierten Cyclopentenonen erhalten. Damit

wird die synthetische Anwendung dieser elektrocyclischen Reaktion erweitert #27,
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OH

Reaktionsbedingungen: a) H*, b) Nu-; b) Base;

Schema 42
carbinolen

OH

4-Hydroxycyclopentenone durch Nazarov-Umlagerung von Furan

Die Abgrenzung dieser Reaktion von der sdurekatalysierten Aldoladdition von 2,4-disubsti-

tuierten Dihydrofuranen zu 4-Hydroxycyclopentenonen ist nicht méglich und mit dieser magli-

cherweise identisch (vergleiche hierzu %!, Schema 54). Diese Reaktion wurde in der Totalsyn-

these von Steroiden 22, Prostaglandinen 2’4 oder Carbacyclinen 40914001401 genytzt,

OH
/ 48
OH  oH OAc
,,, 3 s
—C .
\\\\O
47 7 43 OH 50 OAc
0
' E i
(0]
o 147A 278 279
Reaktionsbedingungen: a) O,, hn, Bengal-Rosa, 5 h, RT; b) MeOH, Thioharnstoff,
RT, 16 h, 53 %; c) Ac,0, CH,Cl,-Pyridin, katalyt. DMAP, RT, 13 h, 96 %; d) THF,
LAH; 90 %; e) Radikalinhibitoren, 0 °C, 58 % 278, 7 % 279; f) NaOH, MeOH, T <
RT, ca. 20 %;
Schema 43 Photooxygenierung von Cyclopentadien

Der einfachste Zugang
zu Cyclopentenolen ist
durch

von Cyclopentadien

Derivatisierung

(47) gegeben (Schema
43). Da Cyclopentadien
bereits den gewuinsch-
ten Carbocyclus auf-
weist, entfallen Pro-
bleme bei der Cyclisie-
rung acyclischer Vor-
stufen. Synthesen mit
Cyclopentadien (47) als
Startmaterial sind

dartber hinaus sehr

okonomisch. Wird die

hohe Stereoselektivitat der 1,4-Addition von Singulett-Sauerstoff in einer [4+2]-Cycloaddition

synthetisch genutzt, ist cis-konfiguriertes Cyclopent-2-en-1,4-diol (48) nach Reduktion von 277

Hauptprodukt. Bei ionischer 1,4-Addition an das Dien dagegen erhélt man cis-/trans-Gemische.

Die von Schenck bearbeitete Photooxygenierung von Cyclopentadien (47) wurde urspriinglich

bei -100 °C durchgefuhrt ??®, Das Intermediat Endoperoxid 277 ist nur bis ca. -30 °C stabil, bei

0 °C bildet sich neben polymeren Produkten cis-4,5-Epoxypent-2-enal (278) und cis-1,2;3,4-Di-

epoxycyclopentan (279) #?° (sog. Kornblum-DeLa Mare-Reaktion %), Tanaka *! beschreibt,
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daB diese Reaktion auch bei Raumtemperatur durchflihrbar ist, wenn das Endoperoxid in situ
reduziert wird. Als Reduktionsmittel bieten sich Triphenylphosphin, Lithiumaluminiumhydrid und
Thioharnstoff an. Erstes fiihrt zur Bildung von 3,4-Epoxycyclopenten (280) 22, zweites kann in
protischen Lésungsmitteln wie Methanol nicht eingesetzt werden und letzteres bildet bei der
Oxidation schwer abtrennbare schwefelhaltige Produkte.

Ein kauflicher Erwerb von 48 oder 50 scheidet wegen des hohen Preises 3 aus. Die Produktion
von Singulett-Sauerstoff 4 erfolgt in situ durch Einsatz von Bengal-Rosa ! als Sensibilisator,

der sich durch eine hohe Quantenausbeute (g = 0.76 in Methanol ) auszeichnet.

Die Synthese von 48 wird durch mehrere Faktoren eingeschrankt:
Ausbeute an Diol aus der Photooxygenierung nur ca. 40-50 %
Synthese in den vorhandenen, handelstiblichen Belichtungsapparaturen ist wegen des gerin-
gen Volumens des Reaktionsraumes (ca. 400 ml, max. Durchsatz pro Tag etwa 40 mmol)
sehr zeitaufwendig. Die Photooxygenierung kann nur in hoher verdiinnter Lésung des Cyclo-
pentadiens (ca. 0.1 mol/l) in Methanol erfolgen, um Dimerisierung bzw. Polymerisation des
Cyclopentadiens gering zu halten.
Die benutzte Apparatur laBt sich wegen der Ablagerung von polymeren Produkten an der
Brennzone der Lampe nur einmal benutzen und erfordert anschlieend eine aufwendige Rei-
nigung an schwer zuganglichen Stellen.
Wahrend der Reaktion tritt eine Tribung der Lésung durch polymeres Material bzw. Zerset-
zungsprodukte des Thioharnstoffes ein, die Ausbeute an 48 wird wegen verminderter Licht-
durchlassigkeit der Losung herabsetzt.
Der Ersatz des Methanols durch andere Losungsmittel brachte keine Ausbeuteverbesserung.
Bengal-Rosa - durch Phasentransfer-Katalysator, Kronenether %378 oder durch Derivatisierung
33 in aprotischen Losungsmitteln wie Dichlormethan in Losung gebracht - hat gegeniiber
Methanol den Nachteil, daR Dichlormethan eine deutlich geringere Warmekapazitat hat und
folglich eine starkere Kiihlung erforderlich ist. Unter diesen Bedingungen der Photooxygenie-

rung findet hauptsachlich die unerwiinschte Dimerisierung des Cyclopentadiens satt.

Durch Abanderung der von Tanaka angegebenen Reaktionsbedingungen konnten grof3ere
Mengen des bendtigten Diols 48 produziert werden.

Die Durchfuihrung der Reaktion in einem handelsublichen 4-Liter-Dreihalskolben brachte zwei
Vorteile mit sich. Einerseits ist eine Reinigung des Reaktionsgefalies erleichtert, andererseits
wurde durch Verzehnfachen des Reaktionsvolumens ein hoherer Stoffumsatz erzielt. Durch

Kuhlung der Reaktionslésung auf -30 °C oder darunter laRt sich die Abscheidung von polyme-
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rem Material an der Brennzone der Lampe aber auch die Eintrilbung der Reaktionsldésung ver-
hindern oder einschranken. Damit ist eine verbesserte Lichtdurchlassigkeit der Lésung wéahrend
der Reaktionsdauer gewahrleistet. Nachteilig ist der hohe Verbrauch an Kihimittel, um die
starke Wéarmeentwicklung der Lampe zu kompensieren. Wegen hoher Kosten der Anfertigung
einer geeigneten Apparatur (entsprechendes Volumen, sowie Wasserkiihimantel aus Quarzglas
fUr die Lampe) wurde der Nachteil des hohen Kihimittelverbrauchs in Kauf genommen.

Die Durchfuhrung der Photooxygenierung ist auf einen 100-Grammansatz beschrénkt, da die
Abtrennung des Thioharnstoffes bzw. dessen Oxidationsprodukte Schwierigkeiten bereitet,
Zwanenburg %% peschrieb eine Synthese von 48 in einem derartig groRen Ansatz unter Reak-
tionskiihlung auf —30 °C, Curran "2 st6Rt mit dieser GroRe an die Grenzen der Durchfiihrbar-
keit dieses Prozesses.

Das Rohprodukt aus der Photooxygenierung kann direkt zu 50 weiter verarbeitet werden. Nach
destillativer Abtrennung von Methanol wurde der 6lige rote Schlamm in Wasser aufgenommen
und filtriert. Das gut in Wasser l6sliche Diol wurde so von polymeren und schwefelhaltigen Ne-
benprodukten teilweise abgetrennt. Nachdem das Wasser abdestilliert und von Methanol weit-
gehend verdrangt wurde, wurde der zahe Riickstand mit einem UberschulR an Acetanhydrid bei
0 °C behandelt (Methylenchlorid-Pyridin als Lésungsmittel). Nach vollstandigen Umsatz von 48
zum Diacetat 50, wurde nach waRriger Aufarbeitung enthaltener N,N’-Diacetamidthioharnstoff
durch Filtrieren mit Essigester/Hexan-Gemisch Uber eine kurze mit Kieselgel gefillte Filterfritte
abtrennt. Aufgrund deutlicher Polaritatsunterschiede konnte das Thioharnstoffderivat vom
gewunschten Diacetat abgetrennt werden. Diese Trennung ist vor der destillativen Reinigung
erforderlich, da in der Rohmischung das Thioharnstoffderivat mit destilliert. Destillation des Elua-

tes im Vakuum lieferte reines 50 von tber 99 % gaschromatographischer Reinheit.
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11.5.2. Weitere Synthesen von cis-Cyclopent-2-en-1,4-diol (48) und cis-2-Cyclo-
pentenyl-1,4-diacetat (50) durch Olefin-Oxidation

Die Bromaddition an Cyclopentadien (47), von Thiele #® erstmals untersucht, erzeugt cis-1,4-
Dibromcyclopent-2-en (285) und etwas trans-1,4-Dibromcyclopent-2-en (286). Das cis-/trans-
Verhaltnis kann durch Losungsmittel- und Temperatureinfliisse beeinflult werden 239249,
1,4-Dibromcyclopent-2-en (285/286) ist auch durch allylische Bromierung von Cyclopenten (281)
in 63 % Ausbeute zuganglich ?*. Nucleophile Substitution des Broms gegen Acetat bei Ver-
wendung von Kaliumacetat in Eisessig-Acetanhydrid, wie von Owen und Smith #*? beschrieben.,
liefert ein Gemisch aus 1,2- und 1,4-Cyclopentenyldiacetaten (291/292/50/284), bestatigt durch
Sable, Cocu und Posternak ©?%%243! pyrch Erhéhung der Nucleophilie des Acetations kann
hauptséchlich das S,2-substituierte Cyclopent-2-enyl-1,4-diacetat (50) mit nur geringen Mengen
der S\2’-Substitutionsprodukte 291/292 erhalten werden. Owen und Smith bzw. Grens und
Vanags ?*¥ setzten teures Tetraethylammoniumacetat als "'nucleophiles Acetat™ ein, Kurozumi
und Tanaka et al. ?**¥ beschrieben bei Verwendung eines Phasentransfer-Katalysators in einem
Zweiphasensystem (fllssig/fliissig) das Produkt zu 95 % aus cis-Cyclopent-2-enyl-1,4-diacetat
(50) und 5 % Cyclopent-3-en-1,2-diacetaten (291/292) bestehend. Von den selben Autoren
wird das Produktverhdltnis nach dieser Methode spater als eine 54:46-Mischung aus cis- und
trans- Cyclopent-2-enyl-1,4-diacetaten (50/284) > peschrieben. Curran erhielt auf diesem
Weg ebenfalls ein nicht trennbares 1:1-Gemisch aus cis-/trans-Cyclopent-2-enyl-1,4-diacetaten
(50/284) 491,

Ein interessanter Zugang zu cis-Cyclopent-2-enyl-1,4-diacetat (50) wurde von Backvall **" durch
Palladium-katalysierte 1,4-Addition an 1,3-Diene beschrieben, erfordert aber den Einsatz von 8
Mol-% Pd(OAc), und ist deshalb in groReren Ansatzen kostenintensiv. Okonomisch dagegen ist
die anodische Acetoxylierung von Cyclopentadien (47), in 45 % Ausbeute erhélt man ein regio-
und stereochemisch uneinheitliches Gemisch aus cis-/trans-Cyclopent-2-enyl-1,4-diacetat
(50:284 = 1:1), daneben 6 % Cyclopent-3-enyl-1,2-diacetate (291/292) 12481,

Umsetzung von Cyclopentadien (47) mit Blei(lV)-acetat produzierte cis-Cyclopent-3-en-1,2-diol
(287) 12491,

Sable ** findet bei der Oxidation von Cyclopentadien mit Kaliumpermanganat hauptséchlich
das 3,4-Epoxycyclopentan-1,2-diol (293), dessen Bildung durch einen intramolekularen Angriff
des cis-Cyclopentenyl-1,2-diol-Manganat(V)-Komplexes auf die verbleibende Doppelbindung
erklart wird %, Solche Mangan(V)-Komplexe oder auch Mangan(lV)-Komplexe werden auch
von Wolfe, Ingold und Lemieux #* diskutiert. Ahnliche Ergebnisse findet Hudlicky ?°° bei der

Oxidation von 1,4-Cyclohexadienen mit Kaliumpermanganat.
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Bei der Osmiumtetroxid-katalysierten Reaktion von Cyclopentadien (47) mit Wasserstoffperoxid
in tert.-Butanol erhalt man nach Milas und Maloney ?*% hauptséchlich 6liges cis-Cyclopent-2-en-
1,4-diol (48) und Cyclopentan-1,2,3,4-tetrol (294).

Dieses Ergebnis steht in Widerspruch zu neuen Ergebnissen der asymmetrischen Dihydroxylie-
rung an Cyclopentadien %, Gereinigtes cis-Cyclopent-2-en-1,4-diol (48) ist ein kristalliner Stoff
mit Schmelzpunkt 59-60 °C 28231243 " deshalb muR bezweifelt werden, ob die Osmylierung
nach Milas und Maloney tatsachlich das 1,4-Additionsprodukt 48 ergibt, wahrscheinlicher ist die
Bildung von 287 und 294.

Weitere Synthesen von Cyclopentendiolen sind durch allylische Oxidation von Cyclopenten (281)
mit Selendioxid ?*¥! oder der Umsetzung von "Wolframperoxid” mit Cyclopentadien ?*? gegeben,

die allerdings kein regio- und stereochemisch einheitliches Produkt ergeben.

OH OH OAcC OAC Br Br
[é Q ] Q b k oder | Q . b
+ - + -
286 ~
48 OH 282 OH 50  0Ac 284 OAc 285 gy Br
0

L g oy

- 291/292 OAC 50284 OA

= \\ 7

288 OH 45287 OH

Reaktionsbedingungen: a) 8 mol-% Pd(OAc),, LiOAc, LiCl, 40 %, > 98 % cis; b) Br,, CHCI,, -35 °C, c¢) anodische
Oxidation, Kohleelektroden, 2 F/mol, AcOH, NEt;, RT, 45 % 1,3-Addition, 6 % 1,2-Addition, cis:trans = 1:1; d)
UberschuR BH, x THF, cis:trans = ca. 15:85; e) 0.3 mol-aqu. BH; x THF; f) AcOOH, Na,CO,, CH,Cl,, 0 °C, dann
H,O, 0 °C > RT,; 65-70 %, davon ca. 25 % 1,2-Additon; g) KMnO,, EtOH; h) Pb(OAc),, AcOH-Benzol; 70 °C,
dann KOH, H,0, 0 °C, kontinuierliche Extraktion 3 d, 31 %; i) OsO,, H,0,, tert.-Butanol, 0 °C, 3 d, 61 % 294, 22
% 287; j) K,CO,;, MeOH, 75 %,; k) (C,Hs),N*OACc, Aceton; I) Phasentransfer-Katalysator, KOAc, CCl,-H,0, 68 %,
95 % 1,4-Addition, 5 % 1,2-Addition; cis:trans = ca. 54:46; m) SeO,, tBuOOH; n) NBS, CCl,, rflx.;

Schema 44 einfacher Zugang zu Cyclopentenolen
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Die direkte Hydroborierung von Cyclopentadien (47) ist von Winstein et al. ®4 beschrieben und
erzeugt Cyclopenten-3-ol (295). Die asymmetrische Hydroborierung von Cyclopentadienderiva-
ten ist von Partridge % untersucht worden. Die erschépfende Hydroborierung von Cyclopenta-
dien wird von der Fa. Syncom kommerziell durchgefiihrt und liefert ein 15:85-Gemisch aus cis-
/trans-Cyclopentan-1,3-diol (296/297) ¢, Bekannt ist auch die oxidative Abspaltung des Borans
aus dem Hydroborierungsprodukt mit Sauerstoff um Cyclopent-3-enhydroperoxid zu erhalten,

das dann in weiteren Schritten zu 4-Bromcyclopent-2-enon oder 4-Acetoxycyclopent-2-enon

((+)-1470) fuhrt 27, OAc OAc OAC
Durch elektrophile Addi- \ $ 3
—a_ . +
tion von tert.-Butylhypo- @ - @ QM'CI
chlorit in Anwesenheit von z
47 300 ! 301 Cl 302/303
Essigsdure an Cyclopenta-
. ) OAc OAc
dien (47) erhalt man 300
. o b
und 301 im Verhaltnis 5:1, —_— + OAC
daneben 7 % 1,2-Additi- A
c
onsprodukte 302/303 in 50/284 291/292
einer Gesamtausbeute von Reaktionsbedingungen: a) t-BuOCl, AcOH, RT, 47 %, cis:itrans = ca. 1:5,
47 % 1258 das sich in ein daneben 7 % 1,2-Addition; b) (C,Hs),N*OAc’, Aceton, 53 %;
nicht regio- und ste- | Schema45 Addition von tert.-Butylhypochlorid an
reochemisch  einheitliches Cyclopentadien (47) nach Riemenschneider
und Nehring

Gemisch aus Cyclopent-2-
enyl-1,4-diacetaten (50/284/291/292) iiberfiihren 14kt (Schema 45) 2580258,

Durch radikalische Addition von tert.-Butylhydroperoxid an Cyclopentadien (47) erhalt man nach
Haubenstock, Mennitt und Butler ® in etwa 80 % Ausbeute hauptséchlich das 1,4-Additions-
produkt 304/305 und 5 % der 1,2-Additionsprodukte 306/307. Die Korrektur der Konfiguration
erfolgt in zwei zusatzlichen Schritten. Das 1:1-Gemisch aus cis- und trans-5-tert.-Butyloxy-cyclo-
pentenyl-3-acetat (304/305) **° wird nach Verseifung der Acetatschutzgruppen und Jones-Oxi-
dation zu 4-tert.-Butyloxycyclopent-2-enon (147B) oxidiert (alternativ sind Oxidationen mit PCC
und aktiviertem Braunstein beschrieben). 147B kann mit DIBAH oder unter Luche-Bedingungen
182 zu einem 9:1-Gemisch aus cis- und trans-4-tert.-Butyloxy-2-cyclopentenol (308/309) redu-

ziert werden ?®¥ (Schema 46, vgl. dazu auch Tabelle 1, Seite 68).
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Auch Cumyl-

hydroperoxid \\O’% \\O’% o/%

N

it sich radial- | N _a @ R Q . @OA
C

isch an Cyclo- Z

, 47 306/307
pentadien (47) 304 305

addieren 12600262, ‘ b

Bei der saure- :o/% \o/% go/é
katalysierten o D { c
D — +
Abspaltung der 4 3
apg " OH 14780

t-Butylschutz- 195 0 08 309

gruppe an

308/309 tritt | Reaktionsbedingungen: a) tBUOOH (1 mol-aqu.), FeSO, (1 mol-a4qu.), Cu(OAc), (1 mol-
&qu.), AcOH, 0 > 10 °C, 81 % (ca. 5 % 1,2-Addition), cis:trans = 1:1; b) K,CO,, MeOH, 24
Umlagerung h, RT, 90 %; c) CrO,, H,SO,, Aceton-H,0O, 89 %; d) DIBAH, Toluol, -78 °C, cis:trans = 9:1;
oder: NaBH,, CeCl, x 7 H,0, MeOH, -78 °C, 87 %; e) H*;

zum Cyclopent-

2-enon (195) ein | Schema 46  Synthese von 4-tert.-Butyloxycyclopentenol (147B)

[260a]

Cyclopentenole lassen sich auch durch Epoxiddffnung von 3,4-Epoxycyclopent-1-en (280) syn-
thetisieren 263264,

Fihrt man die Epoxidoffnung ohne Palladium-Katalysator nur mit Wasser aus (Schema 44), er-
halt man ein Produktgemisch aus Cyclopent-2-en-1,4-diol (48/282) und etwa 25 % Cyclopent-
3-en-1,2-diol (287/288) 2%,

Die Epoxidierung von Cyclopentadien (47) ist von Korach ?®* 1960 beschrieben worden, die
Ausbeute konnte durch praparative Veranderungen verbessert werden 247¢%%d, Die Palladium-
katalysierte Offnung von 3,4-Epoxycyclopent-1-en (280) ertffnet einen praparativ wertvollen
Zugang zu mono- und di- geschitzten cis-Cyclopent-2-en-1,4-diolen. Die Palladium-katalysierte
Epoxidéffnung mit Essigsaure erzeugt 49 26322631 mit Phenolen 311 2632264265266 nd mit Acet-
anhydrid 50 6% (Schema 47).

Durch die intermediare Bildung des Palladium-p-Allylkomplexes wird die Bildung anderer Iso-
mere unterdriickt und es werden fast ausschlieBlich cis-1,4-Additionsprodukte gebildet 2¢7,

Im Falle der Bildung von 49 erhélt man auch etwa 5 % cis-2-Acetoxycyclopent-3-en-1-ol (289),
das sich nur schwer abtrennen 1af3t. Im Falle der Bildung von 311 erhélt man ca. 7 % cis-2-
Phenoxycyclopent-3-en-1-ol (312), das sich durch praparative Sdulenchromatographie abtrennen

laft.
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:OPh 312 OPh
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Reaktionsbedingungen: a) AcCOOH, Na,CO,, CH,Cl,, 0 °C; b) 0.1 %o Pd(PPh,),, 77 %; c) AcOH, 0.2 % Pd(PPh,),,
THF, 0 °C, 75 %; d) Phenol, 0.5 % Pd(PPh,),, THF, 0 °C, 72 %,; e) Ac,0, 0.5 % Pd(PPh,),, THF, 0 °C, 71 %; f)
MCPBA; g) basisches Al,Oj;

Schema 47 Palladium-katalysierte Reaktionen von Cyclopentenepoxid (280) zu
cis-Cyclopenten-1,4-diolen

Ein Nachteil dieser Reaktion ist die Bildung von Cyclopent-3-enon (310) als Nebenprodukt, das
man ausschliellich bei Palladium-katalysierter Umlagerung in Abwesenheit eines weiteren
Nucleophils erhélt 2%,
Ein weiterer Zugang zu cis-Cyclopent-2-en-1,4-diol (48) wird durch Reduktion von (*)-4-
Hydroxycyclopent-2-enon (147A) eroffnet. Winterfeld hat einen Ubersichtsartikel zur Synthese
von Hydroxycyclopentenonen und deren Anwendung in der organischen Synthese mit Literatur
vor 1982 publiziert %%,
(£)-4-Hydroxycyclopent-2-enon (147A) und OH-geschiitzte Derivate lassen sich leicht durch fol-
gende Synthesen in groRen Mengen darstellen:
Palladium-katalysierte Isomerisierung von 3,4-Epoxycyclopent-1-en (280) zu Cyclopent-3-
enon (310), dessen Epoxidierung zu 3,4-Epoxycyclopentanon (313) und Epoxiddffnung mit
basischem Aluminiumoxid ?* (Schema 47).
Nazarov-Cyclisierung von Furfurylalkohol (276), siehe Schema 41.
(¥)-4-tert.-Butyloxycyclopent-2-enon (147B) durch radikalische 1,4-Addition (siehe Schema
46).
(£)-4-Acetoxycyclopent-2-enon ((£)-147C) 1al3t sich durch radikalische Bromierung von Cyclo-

pentenon (195) mit NBS und Substitution des Bromids durch Silberacetat %% darstellen.
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(¥)-4-Acetoxycyclopent-2-enon ((£)-147C) gewinnt man auch durch Epoxidierung von Cyclo-

pent-2-enylacetat ((x£)-270C), mit anschlieRender Palladium-katalysierter Epoxid6ffnung zu 4-

Hydroxycyclopent-2-enylacetat ((+)-49) und Oxidation mit PCC in Dichlormethan.

Bisherige Synthesen des enantiomerenreinen 4-tert.-Butyldimethylsilyloxy-2-cyclopentenons (()-

147D) dagegen bereiten besonders in groRerer Menge Schwierigkeiten "%l Deshalb tbertrifft

die von Curran "2 kiirzlich publizierte Synthese die bisherigen Methoden. Nachteilig ist, daB das

enantiomerenreine 147D durch eine Racematspaltung dargestellt wurde. Curran testete nach

Anbringen von Schutzgruppen an 4-Hydroxycyclopentenon (+)-147A (dargestellt durch Nazarov-

Umlagerung von Furfurylalkohol) die Stereo- bzw. Chemoselektivitat verschiedener Re-

duktionsmittel. In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der Reduktion entsprechend geschuitzter 4-

Hydroxycyclopent-2-enone zusammengestellt. Die Stereoselektivitat ist stark von der Grol3e der

angebrachten Schutzgruppe abhangig. Nur O-TBS und O-Trityl geschiitzte Derivate weisen gute

Stereo- und Chemoselektivitdaten in der Reduktion auf. Bei Anbringung anderer Schutzgruppen

ist die Trennung der Stereoisomeren in groRerem MaRstab aufwendig.

Tabelle 1 Reduktion von Hydroxyl-geschiitzten 4-Hydroxycyclopent-2-enonen
nach Curran et al.
RO/&O Bedingungen @, @\ Q‘t
RO™ "OH| RO" OH | RO OH
121
Edukt Reagenz (Aqu.), Losungsmittel,
Temperatur
R=H NaBH,, CeCl, (1), MeOH/THF (1:1), 0 °C 7 1 1

(+)-147A
R=tBu | LiAlH,, Lil (2), Toluol/TBME (2:1), -20 °C 9 1 Spur
(+)-147B
R=Ph,C |[LiAIH,, Lil (2), Toluol/TBME (4:1), -20 °C 30 1 Spur
(+)-147F
R = TBS Red-AlO, Nal (0.5), TBSOH (0.2-0.25) 32 1 Spur
()-147D Toluol/TBME (2:1), -30 °C
R = TBS LiAIH,, Lil (0.5), TBSOH (0.2-0.25) 35 1 Spur
(+)-147D Toluol/TBME (2:1), -30 °C
R =TBS NaBH,, CeCl, (2), MeOH, -20 °C 8 1 0
(+)-147D
R =TBS DIBAH, Toluol, -40 °C 9 1 0
(+)-147D
R=TMS [ LiAIH,, Lil (5), Toluol/TBME (5:1), -20 °C 7 1 Spur
(+)-147E
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11.5.3. Enantiomerenreine Synthesen von Cyclopentenolen

Wegen der hohen Bedeutung von optisch aktiven Cyclopentenolen in der organischen Synthese

wird hier ein Uberblick der Synthesen liber die enzymatische Asymmetrisierung gegeben.

Enzyme werden nach der Enzym Kommission je nach katalysierten Reaktionstyp in sechs
Hauptklassen eingeteilt 73!

Oxidoreduktasen, Transferasen, Hydrolasen, Lyasen, Isomerasen und Ligasen

Enzyme der Gruppen 1. bis 4. - besonders die hydrolytischen Enzyme - haben bereits eine breite

Anwendung in der organischen Synthese erfahren 74,

Einerseits besteht die Mdglichkeit der enzymatischen Racematspaltung, die aber bestenfalls zu
einer Ausbeute von 50 % des gewinschten Enantiomeren fiihrt. Andererseits ist die Asym-
metrisierung von meso-Verbindungen ein attraktiver Zugang, gezielt beide Enantiomere zu er-

halten.

11.5.3.1. Enzymatische oder chemische Asymmetrisierung von meso-
Verbindungen

Die in der Gruppe 2 enthaltenen Hydrolasen kdnnen nur ein Enantiomer durch Differenzierung
der enantiotopen Gruppen in einer prochiralen bzw. meso-Verbindung produzieren. Allgemein
lant sich eine meso-Verbindung durch zwei Methoden in eine enantiomerenreine Verbindung
umwandeln:
Lipase-katalysierte enantioselektive Umesterung eines Diols mit Vinylacetat oder
enantioselektive Hydrolyse der Ester von meso-Verbindungen

Asymmetrisierung durch chirale Reagentien auf chemischen Wege

Prinzipiell besteht die Moglichkeit der enantiodivergenten Transformation eines Antipoden in
den anderen durch chemoselektive Folgereaktionen, wie in Schema 48 angedeutet. Dieses Kon-
zeptes laRt sich auch fur die Desymmetrisierung z. B. an meso-50 durch asymmetrische Katalyse
anwenden. Die Zerstdrung der Symmetrie in 48 bzw. 50 erzeugt also entweder (+)-49 oder
(-)-49 in theoretisch quantitativer Ausbeute in enantiomerenreiner Form. Die chiralen Bausteine
(+)-49 oder (-)-49 kdnnen durch chemoselektive Folgereaktionen in entsprechende Bausteine
des Enantiomeren ((-)-314 bzw. (+)-314) umgewandelt werden (Enantiodivergenz). Dieses Kon-
zept wurde in dhnlicher Form von Gais et al. ¥ zur Synthese von chiralen Cyclohexanderivaten

angewandt.
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Das in Schema 48 angedeutete Konzept lafst sich auch anwenden, sobald eine meso-Verbin-
dung 48 mit einer chiralen Hilfsgruppe R* (R = chiral) umgesetzt wird und das erhaltene Dia-
stereomerengemisch aus 314A und 314B getrennt werden kann. Chemoselektive Folgeschritte
wiederum filhren das unerwiinschte Diastereomer nach Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe R*

in das gewtinschte Enantiomer Uber.

(+)-49 SR (+)314(A) o-v 315 O—Y
0 O 0
O—R / - +Y = 1
$ OH O—R(*) OH
Q N OH O—R() OH
A N +Y s S
L) —
48 :R=H / D -R
50 :R=OAc O-R(* f P
()-a9 ORC) ()-314 (B) O-Y ()-315 O-Y
Schema 48 Enantiotopos-Enzym-Konzept und enantiodivergente Transformation
der Antipoden durch chemoselektive Folgereaktionen

Obwonhl viele Methoden der enzymatischen Asymmetrisierung an 48 bzw. 50 bekannt sind, be-
schreiben die meisten Arbeiten die enantiomerenreine Synthese von (+)-(1S,4R)-4-Acetoxycyclo-
pent-2-en-1-ol ((+)-49). (+)-49 wird fur die Synthese von natirlichen Prostaglandinen bendtigt,
wahrend der Antipode (-)-49 nur in wenigen anderen Synthesen Verwendung findet. In Tabelle
2 und Tabelle 3 sind die von verschiedenen Arbeitsgruppen vertffentlichten Ergebnisse der
enzymatischen Asymmetrisierungen an 48 bzw. 50 zusammengestellt.

Wie Tabelle 2 zu entnehmen ist, sind die bekannten Synthesen fiir den benétigten Antipoden
(-)-49 nicht besonders effektiv, was die Ausbeute oder die optische Reinheit betrifft. Die direkte
Synthese von (-)-49 in hoher optischer Reinheit ist durch die enantioselektive enzymatische
Veresterung von 48 mit Vinylacetat durch Johnson % pekannt geworden. Theil setzte die
Lipase von Mucor sp. in der enantioselektiven enzymatischen Acetyliibertragung mit Vinylacetat
ein und erhielt (-)-49 mit einer akzeptablen optischen Reinheit von 94 9 [280228%d - Ajternativ
wurde von Theil die enantioselektive enzymatische Acetylibertragung mit 2,2,2-Trichlorethyl-
acetat bzw. mit 2,2,2-Trichlorethylpropylat untersucht, die das gewlnschte Enantiomer mit
hoher optischer Reinheit aber in maRiger chemischer Ausbeute produzieren soll [2800280¢.280d]

In einer neueren Arbeit von Curran et al. ¥’ wurde die von Theil publizierte enantioselektive

enzymatische Acetyllibertragung mit Vinylacetat wiederholt, doch konnte die Asymmetrisierung
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mit Mucor sp. nicht nachvollzogen werden und die Asymmetrisierung mit anderen Enzymen

erzeugte eine maximale Ausbeute von 40 % des gewlnschten Enantiomeren.

Tabelle 2 Enzymatische Asymmetrisierungen zu (-)-49
Enzym Substrat Produkt ee Ausbeute Literatur
Acetylesterase 4 79 [278a]
(E.C.3.1.1.6)
Acetylesterase 6 93 [2784a]
(bacillus subtillis)
Bacillus subtillis var. Niger 35 56 [277]
a-Chymotrypsin AcO OAC 42 73 [2784a]
(E.C.3.4.21.1) “@’
Saccharomyces cerevisiae AcO OH 74 87 [2784a]
(Béacker Hefe) @‘
PLE (pig liver esterase) 86 86 [278a,279]
(E.C.3.1.1.1)
PLE (pig liver esterase) > 98 68 [278Db]
(E.C. 3.1.1.1.) immob. el
auf Eupergit
CAL-B (Candida > 99 48 [2764]
antarctica lipase B)
Mucor sp., Lipase 94 85 [280a,280d]
Amano PS 50-86 | 68-97 ™M [280d]
Yarrowia sp. 181 H 84 63 [280d]
Candida sp. 382 HO : OH > 99 53 [280d]
Lipozyme n. b. <5 [280d]
PPL (porcine pancreatic Cl,CO0 OH | >99 48 - 58 | [280b,280c,
lipase) ﬁ 280d]
PLE (pig liver esterase) Cszcoz\@‘OzCCzH CszcOz\@AOH 66 52 [2784a]
PLE (pig liver esterase) 30 Spur [2784a]

C3H7COZ\@,OZCC3H

C3H7C02\@40H

[ nach einmaliger Umkristallisation aus Ether / Hexan (2:1)
[T stark von der Reaktionsdauer anhangig

€ n. b. = nicht bestimmt
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Tabelle 3 Enzymatische Asymmetrisierungen zu (+)-49
Enzym Substrat Produkt ee Ausbeute Literatur
CRL, Candida rugosa 50 82 [2784a]
(=cylindracea) lipase
(E.C.3.1.1.3)
CRL, Candida rugosa 8 60 [2784a]
(=cylindracea) lipase
(E.C.3.1.1.3)
Mucor sp., Lipase > 99 85 [280a]
PPL (porcine pancreatic AcO OAC HO OAc | 92- 57-90 [[278c,281,
lipase) @’ ‘@‘ 99 282,343a)]
PLC (Pseudomonas 98 90 [276b]
cepacia lipase)
EEACE (Electric eel acetyl > 99 94 [283]
cholinesterase, E.C.
3.1.1.7)
CAL-B (Candida >99 90 [276]
antarctica lipase B)
PPL (por(l:.ine p;amcreatic C3H7C02\@‘02003H7 HOﬁOzCC3H7 95 62 [343a]
ipase

Kurozumi und Tanaka et al. untersuchten die enzymatische Asymmetrisierung an einem 1:1-
Gemisch aus cis-/trans-Cyclopent-2-enyl-1,4-diacetat 2424,

Effiziente Esterspaltungen zu (+)-49 mit hoher optischer Reinheit und hohen Ausbeuten sind
meist nur mit Enzymen maoglich, die sehr teuer sind (z.B. EEACE). Fir die Darstellung groéRerer
Mengen von (+)-49 wirden Kosten von mehreren Tausend DM allein durch das Enzym entste-
hen. Fir die Erzielung einer optimalen optischen Reinheit waren die apparativen Voraussetzun-
gen (z. B. Autobdlretten, Ultrazentrifugen, Gaschromatographen etc.) nicht gegeben. Alternativ
bot sich nur die Asymmetrisierung mit PPL (etwa 90 % Ausbeute bei 94 % ee) an, dabei kann
der ee nach Umkristallisation auf Kosten der Ausbeute (57 %) auf 99 % erhoht werden 1282343,
Eine mdgliche enzymatische Asymmetrisierung sollte deshalb auf einer spateren Stufe vorge-
nommen werden, um die Ausbeuteverluste an wertvollem chiralen Material durch die chemi-

schen Folgeschritte mdglichst gering zu halten.

Johnson 1256226681 ynd Deardorff 2%% peschrieben die Asymmetrisierung von 50 bzw. 54 durch das
sehr teure Enzym Electric eel acetyl cholinesterase (erster Eintrag in Tabelle 37). Theil bemerkte,
dafd Anstrengungen unternommen wurden, 54 mit verschiedenen Enzymen zu asymmetrisieren
280d] iedoch wurden keine Angaben (iber die getesteten Enzyme gemacht. Die in Rahmen dieser

Arbeit erzielten Ergebnisse der Asymmetrisierungen an 54 bzw. 52 sind in Tabelle 37, Tabelle
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38, Tabelle 39 und Tabelle 40 zusammengestellt. Diese Arbeiten wurden in den Forschungslabo-

ratorien der Schering AG, Berlin durchgefthrt 1,

OAC
OIIII
+)-53
/ ><o““ "
Omn, OH
W
O a OH
OIII,
52 :R=H (-)-53
54 :R=Ac o
OAc

Reaktionsbedingungen: a) enzymatische Asymmetrisierung (vgl. Anhang, Tabelle 37, Tabelle 38, Tabelle 39 und
Tabelle 40);

Schema 49 enzymatische Asymmetrisierung an 52 bzw. 54

Wie Tabelle 37 (Anhang, Seite 467) zu entnehmen ist, wurde die Asymmetrisierung an 54 mit
88 Enzymen getestet. Einige Ansdtze enthielten gleiche oder &hnliche Enzyme, jedoch kann
durch verschiedenen Ursprung und Charge oftmals ein unterschiedliches Ergebnis bezlglich
Reaktionsdauer und Ausbeute (Aktivitatsunterschiede) erzielt werden. Dartber hinaus wurde
versucht, 52 mit 51 Enzymen durch enzymatische Acetyliibertragung von Vinylacetat zu asym-
metrisieren (Anhang, Tabelle 38, Seite 471). In dem Screening wurden auch Asymmetrisier-
ungen an 54 durch neun Lipase-produzierende mikrobiologische Systeme (Anhang, Tabelle 39,
Seite 473) oder mit Hilfe von 29 lebenden Mikroorganismen (Anhang, Tabelle 40, Seite 474)
getestet.

Die Asymmetrisierungsversuche an 54 bzw. 52 zeigen, daR nur wenige Enzymsysteme 54 bzw.
52 als Substrat akzeptieren. Jene Systeme, bei denen die Reaktionsgeschwindigkeit der Ester-
hydrolyse zu gering ist, wurden nicht weiter bearbeitet. Auch solche Systeme, die eine deutliche
Menge an dem Diol 52 bildeten, wurden nicht weiter berlcksichtigt. Problematisch war stets,
daB 53 und 52 ahnliche R-Wert aufweisen, so dafd sich 52 im praparativen Mal3stab nicht bzw.
unvollstandig durch praparative Saulenchromatographie abtrennen |aRt. Eine praparative Tren-

nung durch HPLC macht diesen Syntheseweg deshalb nicht attraktiv.

' Herrn Dr. L. Zorn (Schering AG) bin ich sehr zum Dank fiir die Durchfithrung der Experimente und der
Zusammenstellung der Ergebnisse verpflichtet.
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Bei der Asymmetrisierung von 48 bzw. 50 treten diese praparativen Schwierigkeiten nicht auf,
da das Monoacetat 49 sich gut vom Diol 48 und Diacetat 50 abtrennen |aRt.

Nur in drei Systemen waren diese Schwierigkeiten nicht oder nur in geringem MaRe gegeben
(Ansatze 2, 56, 60, Tabelle 37), doch leider wurden in diesen Fallen nur das falsche Enantiomer
gebildet. In dem Ansatz Nr. 60 wurde die optische Reinheit bestimmt, diese war gering.

Im Ansatz Nr. 31 aus Tabelle 38 wurde ein System gefunden, in dem durch enzymatische Ace-
tyllibertragung den gewiinschten (-)-Antipoden in einem akzeptablen ee von 92.6 % gebildet
wurde. Die Umsetzung in den praparativen Malf3stab scheiterte aber daran, dald der Hersteller

das Enzym nicht mehr liefern konnte.

Eine von Dugamel und Herman entwickelte Methode ist die Asymmetrisierung von 1,4-Diolen
durch die enantioselektive Acetylierung mit Hilfe chiraler Basen 4, Diese Methode wird von
Oriyama et al. neuerdings zur Asymmetrisierung an 1,2-Diolen genutzt !, Yamada wendet
diese Desymmetrisierung an 1,3-Diole an 2%,

Ein weiterer Zugang wurde von Asami ?®” durch die enantioselektive Epoxidéffnung von ge-
schitzten cis-3,4-Epoxicyclopentanolen zu entsprechenden Derivaten von cis-Cyclopent-2-en-
1,4-diolen durch chirale Basen eroffnet. Die heute eingesetzten chiralen Lithiumbasen erlauben

Epoxidéffnungen mit hohem ee 1288289,

11.5.3.2. Chemische oder enzymatische Racematspaltung

Neben der Asymmetrisierung von meso-Verbindungen, kdnnen enantiomerenreine Verbindun-
gen durch Racematspaltung erhalten werden. Eine Racematspaltung hat dem Nachteil, daf3 50
% des nicht gewiinschten Enantiomeren fiir die weitere Synthese meist nicht genutzt werden
kann. Bei entsprechender Wahl der Schutzgruppen besteht jedoch die Méglichkeit der Uberfiih-
rung des unerwinschten Enantiomeren in das gewinschte, wie dies in Schema 48 verdeutlicht
ist. Terashima ?°@ konnte 48 mit einer chiralen Hilfsgruppe versehen und das entstandene Dia-
stereomerengemisch trennen. Chemoselektive Folgeschritte produzierten wahlweise (-)-49 oder
(+)-49. Die Racematspaltung eines 1:1-Gemisches aus cis-/trans-Cyclopent-2-enyl-1,4-diacetat
wurde ebenso untersucht 245¢29%,

Curran et al. #? peschrieben eine Methode der enzymatischen Racematspaltung von (+)-49D.
Racemisches (+)-49D wurde einer Lipase-katalysierten Acetyllbertragung mit Vinylacetat aus-
gesetzt. Das Enzym der Wahl ist billiges Pancreatin (PPL) oder auch Lipozyme IM.

Schneller und De Clercq #* haben an (+)-311 eine Racematspaltung ausgefiihrt (sieche Schema

62). Zur Racematspaltung von (%)-311 wurde Pseudomonas cepacia Lipase eingesetzt. Densel-
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ben Zugang nutzte auch Johnson %6264 (siehe Schema 53 und Schema 62); er setzte zur en-
zymatischen Racematspaltung Amano PS-30 (rohe Pseudomonas cepacia Lipase) ein 2662664
Nachteilig ist, daR die Racematspaltung zur Erzielung optimaler Ergebnisse hinsichtlich der opti-
schen Reinheit kontinuierlich gaschromatographisch zu Uberwachen ist, so dafl diese Methode
wegen fehlenden apparativen Voraussetzungen in unseren Laboratorien nicht angewendet
werden konnte.

Optisch aktive Cyclopentendiole erhdlt man auferdem durch Reduktion von 4-Hydroxycyclo-
penten-1-on ((+)-147A). Grebe ?°@ untersuchte die Reduktion von (+)-147A mit chiralen Rea-
gentien um optisch aktive Cyclopentendiole zu erhalten; (zur Synthese von (x)-147 siehe Seite
59, sowie Schema 46, Seite 66 und Seite 67).

Vorteilhafter ist jedoch, enantiomerenreine 4-Hydroxycyclopentenone zu reduzieren. Die Reduk-
tion des Enons ist meist nicht ganz stereo- und chemoselektiv, wie die Arbeit von Curran #7
zeigt (vgl. Tabelle 1). Trotz dieses Nachteils ist diese Methode derzeit der effizienteste Zugang zu
(-)-(1R,45)-147D in gréBeren Mengen. (-)-147D nach dieser Methode herzustellen ist zeitauf-
wendig und kostenintensiv, da der Einsatz teurer Chemikalien in gré3eren Mengen notwendig
ist.

[1.5.3.3. Weitere Synthesemdglichkeiten enantiomerenreiner
4-Hydroxycyclopentenone

Racematspaltung von 4-Hydroxycyclopentenonen mit Hilfe chiraler Sulfide #°¥;
enzymatische Racematspaltung 274272:294.295l;

Racematspaltung mit Hilfe enantiomerenreiner Propargylalkohole 2
Racematspaltung geeigneter Vorstufen mit Hilfe von Champhanséurester 2°°;
enzymatische Asymmetrisierung geeigneter Vorstufen #42;

Oxidation enantiomerenreiner Cyclopentenole (vgl. hierzu Kapitel 11.5.3);
enantiomerenreine Darstellung durch ex-chiral-pool Synthesen 297298l

Epoxidoffnung von meso-3,4-Epoxycyclopentanon (313) durch chirale Chrom(lll)-Komplexe
2%9:313 ist Uiber die Palladium-katalysierte Umlagerung **® von 3,4-Epoxycyclopent-1-en
(280) in grol’en Mengen zuganglich (vgl. Schema 47, Seite 66).

Eine weitere Asymmetrisierung von meso-Verbindungen ist die Ubergangsmetall-katalysierte
Alkylierung unter dem EinfluR von chiralen Liganden B%, Besonders erwahnenswert ist in
diesem Zusammenhang die Arbeit von Nishiyama *!, die den chiralen Baustein (-)-311 in
einem vorzlglichen ee von >99.5 % produzieren soll. Die hohe optische Reinheit wurde
unter Verwendung eines von Trost B eingefiihrten Bis-Phosphino-Liganden 316 erzielt (vgl.

hierzu Schema 64, Seite 89).
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II.L6. Synthesen von 4,5-Dihydroxycyclopent-2-enon (58)

11.6.1. Racemische Synthesen

Die ersten racemischen Synthesen von 4,5-Dihydroxycyclopent-2-enon ((x)-58) gehen auf die
Arbeiten von Cocu und Posternak zuriick, die 1972 veroffentlicht wurden 2439243 (Schema 50).

Cocu nutzte das als Ethylenglycolketal geschiitzte Cyclopentenon 317 B als Startmaterial. Die
allylische Bromierung von 317 produzierte das instabile Allyloromid 318, das sofort mit Kalium-
permanganat cis-dihydroxyliert wurde. Das vincinale Diol 319 wurde als O-lsopropylidenketal
geschitzt und nach Dehydrobromierung von 320 und Ketalspaltung 4,5-Dihydroxycyclopent-2-

enon (58) erhalten.

O e m ) on (P

317 318 HO3190H
O_> O_> o)
IIENC SN =N o
5 0 5.0 5.0

320 321 >< 58B ><

Reaktionsbedingungen: a) NBS, CCl,, rflx. 30 min, 100 %; b) KMnO,, EtOH, -60 °C, 12 h, 68 %,; c) Aceton,
CusO,, H,SO,, RT, 24 h, 83 %; d) AcONa, DMSO, 65 °C, 5 h, 84 %; e) Aceton, HCIO,, RT, 10 h, 97 %,;

Schema 50 Synthese von (+)-58 nach Cocu und Posternak

Uber funf Stufen erhalt man in ca. 43 % Rohausbeute das gewiinschte Produkt 58B.

Cocu und Posternak ¥ veroffentlichten 1970 eine Synthese des Triols 32 (Schema 51). Die
Bromierung von Cyclopentadien (47) erfolgt groRtenteils unter cis-1,4-Addition. Nach Dihy-
droxylierung von 285 mit Kaliumpermanganat werden die freien OH-Funktionen benzoyliert und
323 in wasserfreiem DMSO mit NaHCO, zu 324 und 325 umgesetzt. Nach Abspaltung der
Benzoatschutzgruppen wurde in 12 % Gesamtausbeute 33 erhalten. Pattenden %2302 nytzte

diesen Zugang in seiner Synthese der Cyclopentantetrol-Einheit von Funiculosin.
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R

Br,

47 Br 322 Br 323
e HO
d OBZ’Q + Horq foderg ﬁo
—_— OBz
324 325 33 59A :R=H
59B :R=CH;,
59C :R= (CH2)5
Reaktionsbedingungen: a) Br,, CHCl;, -40 °C, 30 %; b) KMnO,, MgSO,, EtOH, -40 °C, 30 min, dann

HCI, 60 °C, 10 h, 89 %

Schema 51
Pattenden

kontinuierliche Extraktion mit Ether, 89 %; c) BzCl, Pyridin, 82 %; d) DMSO, NaHCO,, 1.5 h, 100 °C, 59 % 324
und 30 % 325; e) NaOMe, MeOH, 65 %; f) Aceton, katalyt. p-TsOH, CuSO,, 78 % oder g) para-Formaldehyd,

Synthese von 33 nach Cocu und Posternak bzw. (+)-59A nach

Die racemische Synthese von (x)-58B wurde von Johnson in einer vorlaufigen Mitteilung 1986

(26621 ynd mit experimentellen Vorschriften 1988 veroffentlicht % (Schema 51). Auch in dieser

Synthese wurde billiges Cyclopentadien (47) als Startmaterial verwendet, das durch Photooxy-

genierung zu cis-Cyclopent-2-en-1,4-diol umgesetzt wird (siehe Schema 43). Johnson folgt dem

OAc OAc OAc
a HO: : b ><o: :
S HO > @) Z
OAc 51 OAc 54 OAc
48 OH 0
O 5
— KL - T
—_—
O 0

Reaktionsbedingungen: a) katalyt. OsO,, Trimethylamin-N-oxid, THF-Aceton-H,0,
RT, 15 h, 89 %; b) Aceton, p-TsOH, RT, 60 h, 99 %; c) i) KOH, MeOH, RT, 30
min, ii) HCI bis pH 8, 99 %; d) DMSO, Pyridin, TFA, 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid,
18 h, Benzol, RT, 88 %;

Schema 52 Synthese von (+)-58B nach Johnson und

Penning

Konzept einer von
Deardorff kurz zuvor
publizierten Methode,
welcher das Enon (+)-
58B in enantiomeren-
reinen Form dargestellt
hat 3] |n der racemi-
schen Synthese von (%)-
58B 52)

wurde das Diacetat 50

(Schema

Osmiumtetroxid
und N-

mit
(katalytisch)
Methylmorpholin-N-

als Oxidations-

[303]

oxid

mittel osmyliert.



78 IIl. _Allgemeiner Teil

Das vincinale Diol wurde als Isopropylidenketal geschiitzt und die Acetatschutzgruppen verseift.
Das 1,3-Diol 52 konnte unter Pfitzner-Moffatt-Bedingungen B°? in racemisches 4,5-
Dihydroxycyclopent-2-enon (+)-58B Uberflihrt werden. Andere Oxidationsmethoden sind fur
diesen letzten Schritt nicht geeignet.

Ein Nachteil dieser Methode ist der im gréfReren Mal3stab nicht einfache Zugang des durch Pho-
tooxygenierung erhéltlichen 50. Ein grof3er Vorteil dieser Synthese liegt in der Produktisolierung
der ersten Stufen, die auf Destillation und Kristallisation beruhen. Auf der letzten Stufe ist eine
chromatographische Reinigung des Enons 58B erforderlich. Dieser Prozef ist im gréReren Mal3-

stab durchfihrbar.

11.6.2. Enantioselektive Synthesen

11.6.2.1. Synthesen des (+)-Enantiomeren

Die erste enantioselektive Synthese von (+)-58 wurde von Deardorff publiziert ?%" die der
enzymatischen Asymmetrisierung von 50 folgt. Eine weitere Synthese von (+)-58B beruht auf
der von Johnson veréffentlichten Racematspaltung von (+)-58B (266226601

Die von Johnson zur Racematspaltung von Ketonen eingefiihrten optisch aktiven Sulfoximine
(30523050 g zwar kommerziell erhaltlich, doch in Anbetracht des hohen Preises und der benétig-
ten Mengen wére eine vierstufige Synthese aus Methylphenylsulfon ¥ und Trimethyloxonium-

tetrafluoroborat und eine Racematspaltung

mit (+)-Camphersulfonsdure notwendig ge-

I[IO
I[IO

wesen 30563054 Baj diesem Verfahren wiirde

D —a . D ﬂ. jeweils ca. 50 % des wertvollen N,S-Dime-

B z thylphenylsulfoximins als auch des Enons (%)-
49 OH 326 GrHp o
58B durch die beiden Racemattrennungen
QAC verloren gehen.
TBSO]:> d e TBSO Die in Schema 53 gezeigte Synthese eignet
TBSO 4 TBSO sich je nach Ursprung des Monoacetates 49
327 OTHP 58D O sowohl fur racemische, als auch enantiome-

Reaktionsbedingungen: a) DHP, PPTS, CH,Cl,, RT, 96 .
%: b) 0sO,, NMO, THF, 92 %: ¢) TBSCI, Imidazol, DMF, | 'enreine Synthesen von 58B. Das mono-Ace-
RT, 85 %; d) MgBr,, Ether, 75 %; e) PCC, 4 A-

Molekularsieb, CH,Cl,. dann NEt,, RT, 15 h, 85 %; tat 49 ist in racemischer Form durch Palla-

dium-katalysierte Epoxidéffnung von 280 mit
Schema 53 Synthese von 58D nach _
Johnson et al. Essigsaure (vgl. Schema 47), als auch nach

Asymmetrisierung (vgl. Tabelle 2, Tabelle 3)
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von 48/50 in enantiomerenreiner Form mit Pseudomonas cepacia lipase erhéltlich. Zwanenburg
B4% verfolgte diesen Syntheseweg, tiber den das enantiomerenreine mono-Acetat (+)-49 aus 50
durch Asymmetrisierung mit PPL dargestellt wird. Die in Schema 53 angegebene Synthese
wurde von Johnson publiziert ?%, Um die Aufarbeitung nach der Osmylierung zu erleichtern,
wurde die freie OH-Funktion in 49 als THP-Ether geschiitzt. Die Oxidation im letzten Schritt der
enantioselektiven Synthese wurde von Johnson hier mit PCC beschrieben. Im Gegensatz dazu
erfolgte die Oxidation in der Synthese des O-lsopropyliden-Analogons nach Jones-Oxidation
26681 - Zwanenburg ¥*? konnte jedoch diese Vorschrift nicht in den von Johnson publizierten
Ausbeuten (95 %) anwenden und gab eine Ausbeute von 35 % an. In spateren Synthesen
[266c.2664] yon 58 setzt Johnson dann ebenfalls PCC als Oxidationsmittel ein.

Die Verwendung der tert.-Butyldimethylsilylschutzgruppe in 58D anstelle der O-Isopropyliden-
schutzgruppe kann zur Epimerisierung der Konfiguration des a-stdndigen C-Atoms an der
Carbonylgruppe genutzt werden. Johnson synthetisierte auf diesem Weg trans-4,5-Dihydroxy-
cyclopent-2-enon (331).

Auch Hirama et al. B stellten eine enantiomerenreine Synthese von trans-4,5-Dihydroxycyclo-
pent-2-enon vor (331).

Die von Caddick B publizierte Synthese von trans-4,5-Dihydroxycyclopent-2-enon (331) nutzt
die von Hoffmann B° peschriebene Ringkontraktion von 6-Alkoxy-2,3-dihydro-6H-pyran-3-onen
(329) unter dem EinfluB von Lewis-Sauren. Diese Reaktion entspricht einer intramolekularen
Aldoladdition von 330" zu 331, I4Rt sich aber ebenso als elektrocyclischer Ringschlufd (Nazarov-

Reaktion, vgl. Schema 41) formulieren.

/ \ &0 b_ AcO _&a d | =
o]
OH 276 OH 328 339°

OH OH OH o o)
z p .0 X .
\ IO = - | —_— OH ——
NS +
3307 (R

| OR 330" 3307 331 OR

ne

Reaktionsbedingungen: a) NBS, NaHCO;, H,0, 0 °C, 92 %; b) Ac,0, Pyridin, 0 °C, 67 %; c) katalyt. SnCl, oder ZnCl,-
Etherat, R-OH, CH,CIl,, RT, ca. 60 %; d) 5 mol-&4qu. NEt;, DMF, 80 °C, 75-85 %; e) Racematspaltung, siehe Literatur
[309c];

Schema 54 Synthese von trans-4,5-Dihydroxycyclopent-2-enon 331
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Die Cyclisierung verlauft allerdings mit héheren Ausbeuten, wenn Triethylamin als Base in DMF
%8l angewandt wird. Der Mechanismus einer intramolekularen Aldoladditionsreaktion ist wahr-
scheinlicher. Die Synthese von 6-Alkoxy-2,3-dihydro-6H-pyran-3-onen (329) aus Furfurylalkoho-
len wurde von Achmatowicz und Zamojski ®'% beschrieben. trans-4,5-Dihydroxycyclopent-2-
enon (331) ist auf diesem Weg auch enantiomerenrein durch Racematspaltung zuganglich. Auf-
fallend ist die hohe Stereoselektivitat der intramolekularen Aldoladdition, die Bildung des cis-

Dihydroxyisomeren wird nicht beobachtet.

Ein Zugang durch ex-chiral-pool Synthese von (+)-58B ist von Bélanger und Prasit B ver-

offentlicht worden:

I
a b, c
— ——
H

HO © o3 o Oo. O
46 55A 332 ><
N 0
—— Nt o s =z S =
o) o. O o. O

333 334A X (+)-58B X

Reaktionsbedingungen: a) Aceton, H*, 92 %; b) p-TsCl, Pyridin, 94 %; c) Nal, Aceton, rflx., quant.; d) DBU,
Benzol, RT, 78 %; e) 1 aqu. LIAIH(O'Bu),, THF, 0 °C; f) MsCl, Pyridin, CH,Cl,, 74 % Uber 2 Stufen (e, f);

Schema 55 Synthese von (+)-58B nach Bélanger und Prasit

D-Ribono-g-lacton (46) wurde als chirales Startmaterial verwendet und als 2,3-O-Isopropyliden-
ketal (55A) geschitzt. Dieses wurde nach Tosylierung und lodierung mit DBU in das Enollacton
333 dberfuhrt. Nach Reduktion zum Lactol wird dieses durch das basische Milieu zum B-
Hydroxycyclopentanon 334A cyclisiert. Diese Cyclisierung - als Fujimoto-Belleau-Reaktion 2
bekannt - ist eine gut dokumentierte Reaktion zum Aufbau von Cyclohexenonen aus cyclischen
Enollactonen. Diese 5-(enolendo)-exo-trig Cyclisierung ist nach den Baldwin-Regeln 3" nicht
bevorzugt, jedoch ist hier die Cyclisierung von 333 zu 334A auf den Einflul} des komplexierten
Aluminiums zurtickzufiihren. (+)-58 ist somit Uiber sechs Stufen in einer Gesamtausbeute von ca.
50 % zuganglich.

Die Umwandlung von Kohlenhydraten in Cyclopentanone und Cyclohexenone ist eine etablierte

Methode zum Aufbau hoch funktionalisierter 5- und 6-gliedriger Carbacyclen 23, Versuche von
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Ferrier B, Cyclopentanone aus C-6-Bausteinen in einer &hnlichen 5-(enolendo)-exo-tet Cyclisie-

rung unter dem EinfluB von Quecksilber(ll)-ionen durchzufihren, schlugen fehl. Statt dessen

wurden mit hoher Ausbeute in einer 6-(enolendo)-exo-trig-Cyclisierung Cyclohexanone gebildet.

Dieses Ergebnis entspricht den Baldwin-Regeln B,

N\
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Abbildung 4 Cyclisierungen unter Beriicksichtigung der Baldwin-Regeln

5-(enolendo)-exo-trig

5-(enolendo)-exo-tet

6-(enolendo)-exo-trig

In einer von Ohrui publizierten Synthese von (+)-58B wurde D-Ribose (335) als Synthon genutzt

B D-Ribose wurde nach Hughes B® zum 2,3-O-Isopropylidenketal 336A ketalisiert und dieses

HO
HO—\ o_ ,oH . O_.~OH
—_—

HG OH 0

335 336A ><

e XY e YT

< >
~ =

= =

< =

339 ><

n

Oy,

O/II

338

Reaktionsbedingungen: a) Aceton, H*, 59 %;

MeOH, rflx., 3 h, 60 %;

Schema 56

b) p-TsCl, Pyridin, 72 %;
Nal, Ethylmethylketon, rflx., 92 %; e) DBU, Benzol, rflx., 3 h, 90 %; f) katalyt. MeONa,

]
A\

Oy
O\

337A ><

0

N -
S Z
< -

X

(+)-58B

Synthese des Enons (+)-58B nach Ohrui

c) Ac,0, 96 %:; d)

zum Sulfon-
saureester
337A

setzt B Nach

umge-

anschlieBender

Acetylierung
der anomeren

Hydroxylfunk-
tion wurde das
Tosylat nucleo-
phil gegen lodid
substituiert und
mit DBU zum
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Enollactol 339 eliminiert. Bei Behandlung von 339 mit einer katalytischen Menge Natriummeth-
anolat in Methanol erhielt man (+)-58B (Gesamtausbeute Uber 6 Stufen 20 %).

Die Instabilitat von 337 ist durch die intramolekulare Substitution des Tosylats durch die freie
Hydroxylgruppe am anomeren Zentrum bedingt B, Unter BaseneinfluR erfolgt die Bildung von

1,5-Anhydro-2,3-0-b-D-ribofuranosen wie 340B aus 337B in hohen Ausbeuten #73,

— Iz sz — I z —
HG OH 0 ° 0 ° 00
335 336B Ph 337B Ph 340B Ph
o
0
U © OH O§®
: 2 e v f
NC | T sk ~ § 5
o. O
hd
e P 3348 \P/h (+)-58E  Ph

Reaktionsbedingungen: a) ZnCl,, Benzaldehyd, AcOH, 40 %; b) p-TsClI, Pyridin, 80 %; c) NaOCH(CH,),, iso-
Propanol, 60 °C, 20 h, 77 %; d) 9.5 mol-&dqu. LDA, RT, 4 h; e) H,0, 62 %; f) MsCl, Pyridin, CH,CI,;

Schema 57 Formale Synthese von (+)-58E aus D-Ribose nach Klemer et al.

Diese Reaktion wurde von Klemer et al. genutzt, um Cyclopentanole zu synthetisieren B8],
Durch die Arbeit von Klemer (Schema 57) ist eine formale Synthese von (+)-58 gelungen. Als
Intermediat der LDA vermittelten Offnung von 340B tritt der Ketoaldehyd 341 (als Enolat) auf.
Dieses Zwischenprodukt tritt auch in der Synthese von Bélanger und Prasit oder Ohrui auf. Das
Produkt der Aldoladdition 334B kann durch walirige Aufarbeitung abgefangen werden und ist
das 2,3-O-Benzylidenanalogon zu 334A, das gemald Bélanger und Prasit formal in 58E umge-

wandelt werden konnte.

Einige Nachteile dieser Synthesen sind bereits auf den ersten Stufen erkennbar.

Obwohl Kiso und Hasegawa ¥ in ihren Synthesen hohe Ausbeuten am thermodynamisch sta-
bilsten Produkt - der 2,3-O-Isopropyliden-D-ribofuranose (336A) (91 % unter kinetischer Kon-
trolle (DMP, p-TsOH, DMF, RT) - berichten, erhalten Gelas und Horton B! ebenfalls unter kineti-
schen Bedingungen (Isopropenylether, p-TsOH, DMF, RT) hauptsachlich das kinetisch stabilste
Produkt 3,4-O-Isopropyliden-D-ribopyranose (342) (ca. 40-50 % Ausbeute). Morgenlie beobach-
tete die Bildung von 336A in 17 % B unter kinetischen Bedingungen (wasserfreies CuSO,

ohne Saurezusatz, zur Ketalisierung vgl. auch #2%). Barton #2! wandte die urspriingliche Variante
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von Hughes P an (Aceton, p-TsOH) und berichtete die Bildung von 336A in 78 % (gegeniiber
59 % von Hughes). Auch 1,2-O-Isopropyliden-b-D-ribofuranose (343) tritt als Produkt bei der
Ketalisierung mit Aceton auf %3l Nach Levene und Stiller *?@ erhalt man bei der Ketalisierung
von Ribose (Aceton, H,SO,) unter anderem auch 340A und 344 (vgl. auch B23%) Aphgesehen
von den zu erwartenden geringen Ausbeuten an den gewunschten Ketalen eignet sich D-Ribose

wegen ihres hohen Preises hinsichtlich einer 6konomische Synthese nicht als Startmaterial.

CH,OH o 0
: o
4 OH B S ate
o = Oz = HOZ 2
\fo/o \|&O OH OHoﬁ/
2,3-O-Isopropyliden- 3,4-O-Isopropyliden- 1,2-O-Isopropyliden-
-D-ribofuranose (336A) -D-ribopyranose (342) -a’l—D-ribopyranose (343)

(@]
\ O
0" o Y
)Q o“@\o \D‘\\&(

1,5_An hyd ro_2,3_o_|sopropy|iden Di-(2,3-O-i50pr0py|iden-b-D-I’ibOfu I‘anose) (344)
-b-D-ribofuranose (340A)

B

Abbildung 5 Formeln der O-Isopropylidenketale von D-Ribose

Bei der Acetalisierung mit Benzaldehyd treten entsprechende O-Benzylidenacetale auf, die ge-
wiinschte 2,3-0-Benzyliden-D-ribofuranose (336B) ist nur in geringer Ausbeute erhaltlich B17¢3%1,
hauptsachlich bildet sich ein Gemisch von Di-O-benzylidenacetalen #24 (Ubersicht #2).

In den von Borchardt entwickelten Synthesen wurden D-Mannose (345) bzw. D-Ribose (335) als
ex-chiral-pool Synthone genutzt. Diese Zucker kdnnen zum Schlisselsynthon D-Erythrurono-
lacton/-glycosid (ent-56/ent-57) abgebaut werden.

Die erste Synthese nutzte D-Mannose (345) als chirales Starmaterial, die als Di-O-cyclohexyli-
denlactol 346 #?! geschutzt wurde. Das Lactol 346 konnte mit Collins-Reagenz **® zum Lacton
347 oxidiert werden. Selektive Abspaltung der terminalen Cyclohexylidenschutzgruppe und
anschlieRende Glycolspaltung erzeugte D-Erythruronolacton (ent-56C) 23, In einer weiteren
Synthese von Borchardt wurde D-Ribose (335) mit Dimethoxypropan in das bekannte 2,3-O-Iso-
propyliden-D-ribofuranosemethylglycosid (350) #?”! umgewandelt. Die Behandlung von ent-350
mit vier Molaquivalenten PCC in siedendem Benzol ¥#! produzierte in 57 % Ausbeute D-Erythr-

uronolactonmethylglycosid (ent-57A) % Auch ent-56C kann durch Glycosidierung in das
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Glycosid ent-349C Uberfuhrt werden. Ausgehend von D-Mannose (345) erhielt Borchardt das
gewinschte Cyclopentenon in einer Gesamtausbeute von ca. 33 % Uber 6 Stufen bzw. von 40
% Uber 3 Stufen ausgehend von D-Ribose (335).
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348 ent-56C ent-349A : R = CH,

ent-349B : R = CH,CH,
HO
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—_—

ent-349C : R = CH(CH,),
335 HO OH 350 X (+)-58B
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ent-57C : R = CH(CH,),
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Reaktionsbedingungen: a) Cyclohexanon, H,SO,, 66 %; b) CrO,, Pyridin, CH,CI,, RT, 1.5 h, 84 %; c) EtOH-H,0,
Dowex 50W (H*), 40 °C, 16 h, 85 %; d) NalO,, H,0-NaOH, pH 7, 92 %; e) iso-Propanol, 10 mol-% PPTS, 1.5 h
rflx., 98 %; f) CH,PO(OCHy,),, nBulLi, THF, -78 °C > 20 °C, 77-80 %; g) Aceton, DMP, HCIO,, 91 %; h) 4 mol-
aqu. PCC, Benzol, rflx. 8 h, 56 %;

Schema 58 Synthese des Enons (+)-58C und (+)-58D nach Borchardt

Schlisselschritt in Borchardt's Synthesen ist die Tandem-Cyclisierung von Erythruronsaureglyco-
siden mit dem Anion des Methanphosphonsauredimethylesters. Diese Tandem-Cyclisierung ist in
ahnlicher Form als Fujimoto-Belleau-Reaktion ®*4 bekannt. Fried et al. #?) wendeten Lithium-
methyldimethylphosphonat bzw. Methylentriphenylphosphoran als C-1-Baustein fir die Cyclisie-
rung von Enollactonen zur Synthese von Cyclohexenonen erstmals an. In einer spateren Arbeit

japanischer Autoren *%wurde das von Corey B3 eingefiihrte lithiierte Wittig-Analogon zu einer
ahnlichen Cyclisierung verwendet.

Hudlicky ®*¥ nutzte in seinen Synthesen von (+)-58C die enantioselektive Oxidation von Aroma-

ten mit einem mutierten Stamm von Pseudomonas putida oder eines geklonten Stammes von
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Escherichia coli IM109 (pDTG601) aus. Die erhaltenen chiralen Bausteine werden in vielfaltiger
Weise in enantiospezifischer organischer Synthese #*¥ und in Kohlenhydratsynthesen 34 ge-
nutzt.

Die vincinalen Diole kdnnen als Isopropylidenketale geschiitzt durch Ozonolyse weiter umgesetzt
werden. In ca. 60-70 % Ausbeute sind die Zuckerbausteine 353 oder ent-56A zuganglich. Cycli-
sierungen zu (+)-58B erfolgen entweder durch intramolekulare Aldolkondensation oder intra-
molekulare Horner-Emmons-Reaktion. Beide Varianten zeigten in Hudlicky’s Handen unerwar-
tete Probleme. In einer Mitteilung raumt Hudlicky ein, daB die intramolekulare Aldoladdition von

353 oft wegen der nicht reproduzierbaren Bereitung des fir die Cyclisierung verwendeten

H,C._O«_,+OH
e S
O Y

6,0

11,
Wy

X
o

351A : X =CH, ﬁ
352A 353 d %

Iy,
Wy

) : u@ i O\/i?'rOH /e' f (+)-58B

a,b
— 2
O

351B: X =ClI 352B
351(: X =Br 352C ent'56A

O
o
O

X

Reaktionsbedingungen: a) Pseudomonas putida 39-D; b) DMP, p-TsOH, RT, 10 min, 85 %; c) Ozon, Essigester, -
60 °C, 70 % fur 351A, 85 % fur 351C; d) Al,O,, Benzol, rflx., 65 %; e) iso-Propanol, 10 mol-% PPTS, 7 d, RT, 45
%; f) CH;PO(OCH,),, nBuLi, THF, -78 °C bis 20 °C, 28 %;

Schema 59 Synthesen des Enons (+)-58B nach Hudlicky

Aluminiumoxids problematisch sei #**, Eine andere Arbeitsgruppe berichtete tiber ahnliche Pro-
bleme bei der intramolekularen Aldolkondensation zur Bildung von Cyclopentenonen B¢, Als
Hauptgrund dieser Schwierigkeiten gilt einerseits die konformative Freiheit des intermediar
gebildeten Ketoaldehyds, aber auch die Dehydratisierung des Hemiacetals 353, die stark von der
Aktivitat des Katalysators abhangt. Nach den Regeln von Baldwin B57 ist diese 5-(enolendo)-exo-
trig Cyclisierung nicht bevorzugt (vgl. Abbildung 4, Seite 81). Die Arbeit von Klemer (vgl.
Schema 57) zeigt, da® der gewiinschte Carbocyclus nur gebildet werden kann, wenn der inter-
molekulare Angriff eines externen Nucleophils zugunsten der intramolekularen Aldoladdition
zuriickgedrangt wird (hier die Offnung von 340B durch die nicht nucleophile Base LDA). Die
Arbeiten von Ohrui und Klemer zeigen an den erzielten Ausbeuten an, daf? die Cyclisierung zum

Cyclopentenon schwierig ist.



86 IIl. _Allgemeiner Teil

Hudlicky prasentierte eine alternative Synthese von 58B. Ozonolyse von cis-Chlorbenzoldiol
352B bzw. cis-Brombenzoldiol 352C lieferte nach Aufarbeitung jeweils das D-Erythruronolacton
ent-56A, das nach Borchardt zu (+)-58B cyclisiert wurde. Diese Alternative wirft Probleme bei
der Glycosidierung mit Isopropanol von ent-56A zu ent-57C auf. Diese Schwierigkeiten wurden
auch in dieser Arbeit beobachtet. Die von Borchardt an dem 2,3-O-Cyclohexylidenketal ent-56C
beschriebene Methode der Glycosidierung ist nicht geeignet, die Glycosidierung des 2,3-O-Iso-
propylidenketals ent-56A in guten Ausbeuten zu erreichen (siehe Kapitel I1I.3).

Neben diesen Schwierigkeiten ist der hohe Preis der chiralen Bausteine aus der mikrobakteriellen
aromatischen Dihydroxylierung ein grofRer Nachteil. Dartiber hinaus wird das fur die geplante

Synthese unbrauchbare (+)-Enantiomere produziert.

Schema 60 zeigt eine

R R HO R
| | Synthese von (+)-58B
Lb, Om _C o 619 (Armstrong et al. &%),
K >< » die auf der asymme-
354 %O 356 / © | .
355 R trischen  Dihydroxy-
+
0 | lierung #*% von Fulve-
d o....é Qe OH | nen beruht. Fulvene
——
X w sind leicht  durch
(+)-58B 0 357 @) OH

Kondensation von

Cyclopentadien (47)
Reaktionsbedingungen: a) Kaliumosmat, (DHQD),PHAL, KsFe(CN),, K,CO,, . . .
Methylsulfonamid, t-BuOH-H,O (1:1), RT, 22 h, 40 %:; b) DMP, p-TsOH, RT, 1 h, 85 | Mmit aliphatischen
%; c) Kaliumosmat, Chinuclidin, K;Fe(CN)g, K,CO3, Methylsulfonamid, t-BuOH-H,O (340]
(1:1), RT, 46 h, 31 % 357 und 38 % 356 (84 % ee), nach Umkristallisation 22 % | Aldehyden In
(91 % ee); d) NalO,, THF-H,0 (2:1), 55 °C, 18 h, 60 %; groBen Mengen zu-

Schema 60  Synthese von (+)-58B nach Armstrong et al. ganglich. Asymmetr-

ische Dihydroxylie-
rung an Cyclopentadien (47) und Fulvenen wurde erstmals von Sharpless %3 beschrieben. Nach-
teilig ist die geringe Ausbeute der osmylierten Produkte 355 und 356, sowie der geringe ee von
ca. 80 %, der durch Umkristallisation auf der Stufe von 356 auf 91 % ee zu Lasten der Aus-

beute erhdht werden kann. Die Gesamtausbeute a3t zu wiinschen tbrig.

Eine von Takano und Ogasawara B*" publizierte Synthese von (+)-58B ist in Schema 61 abgebil-
det. Der bendtigte Baustein Ketodicyclopentadien 358 ist sowohl in racemischer als auch enan-

tiomerenreiner #*234 Form zuganglich.
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Reduktion der Carbonylgruppe in 358 und anschliefende Halocyclisierung mit NBS produzierte
den Tricyclus 360. Dieser Schritt dient der Einfiihrung einer intramolekularen ,,Schutzgruppe*
fUr eine der beiden Doppelbindungen und erlaubt deren Differenzierung.

Die verbleibende Doppelbindung wurde osmyliert und nach Schutz des vincinalen Diols die erste
Doppelbindung wieder freigesetzt. Durch Reaktion von 361 mit Zinkpulver wird die Halolacto-

nisierung wieder riickgangig gemacht (Boord-Reaktion).

0o
a b Br ¢, d Br

e Ay 2Ry =
I
359 360
358 261 7§
O . 0
(4
e o oY
—_—
o7£ o7£ 0 ©
362 363 s8B

Reaktionsbedingungen: a) NaBH,, CeCl; x 7 H,0, MeOH, 0 °C, 83 % endo und 10 % exo; b NBS, CH,Cl,, 0 °C bis
RT, 85 %; c) 0OsO,, NMO, THF-H,0, 95 %; d) DMP, p-TsOH, RT, 95 %; e) Zn-Pulver, EtOH, AcOH katalyt. 88 %; f)
PCC, 4 A-Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 15 h, 78 %; g) o-Dichlorbenzol, rflx., 65 %;

Schema 61 Synthese von 58B nach Takano und Ogasawara

Der sekundare Alkohol 362 konnte zum Keton oxidiert werden und wurde in einer retro-Diels-
Alder-Reaktion zum gewiinschten Zielmolekil 58B umgesetzt. Die hohe Stufenzahl macht diese

Synthese fur praparative Zwecke nicht attraktiv.

Eine leistungsfahige Synthese von (+)-58B und (-)-58B wurde 1993 von Schneller et al. publiziert
2631 (Schema 62). Die Palladium-katalysierte Epoxidoffnung von 3,4-Epoxycyclopenten (280) mit
Phenol erzeugte (+)-311, das durch Acetylierung durch Pseudomonas cepacia lipase (Amano PS-
30) einer enzymatischen Racematspaltung ausgesetzt wurde. Gemal den Stufen in Schema 62
wurden die enantiomerenreinen Bausteine (-)-311 und (+)-364 in (+)-58B und (-)-58B iber-
gefuhrt. Die Gesamtausbeute an (+)-58B und (-)-58B betragt etwa 41 % Uber acht Stufen.
Nachteil dieser Synthese ist, dal 50 % des nicht gewlinschten (+)-Antipoden gebildet wird, be-

reinigt betragt die Ausbeute also etwa 20 % uber acht Stufen.

Johnson 2%% verkirzte die Synthese von Schneller und De Clercq um eine Stufe, da bereits eine

Lipase-katalysierte Acetylibertragung von Isopropenylacetat auf (+)-367 durchgefihrt wurde.
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Durch Verwendung von Anisol statt Phenol konnte Johnson eine chiral-6konomische Synthese
von (+)-58B %% erzielen. Die Anisylschutzgruppe erlaubt eine Differenzierung der beiden
Hydroxylgruppen durch oxidative Abspaltung mit Cer(IV)-ammoniumnitrat 241,

Das nicht erwiinschte (-)-367 wurde durch enantiodivergente Transformierung (vgl. Schema 61)
in das gewiinschte Enantiomer (+)-58B umgewandelt **®, Die Gesamtausbeute an (+)-58B

wurde dadurch etwa verdoppelt.

OH OH
@ _a b [> . Q,,,OP _d .
0 {
47 280 311 Opp 312
OPh OH
::OAc 3 s oPh
g o e J
= z z )
oh OAC oPh W |
364 (+)-364 ()-311 (+)365 C (+)-58B
g'hj OAc OH
O _ Oa A
X1) == XJIp X
0" Y 0™ Y
(-)-365 OPh 366 OPh )-58B

Reaktionsbedingungen: a) AcOOH, Na,CO,, CH,Cl,, 0 °C; b) 0.2 %0 Pd(PPh,),, Phenol, THF, 62 % 311 und 7 %
312; c) chromatographische Abtrennung von 312; d) Ac,0, DMAP, CH,Cl,, Pyridin, 0 °C, 2 h, 89 %; e)
Pseudomonas cepacia lipase, pH 7, RT, 9 h; f) chromatographische Trennung von (+)-364 (80%) und (-)-311 (80
%); g) 0s0,, NMO, Aceton-H,0, 100 %; h) DMP, p-TsOH, RT, 15 h, 89 %; i) KOH, MeOH, RT, 3 h; k) PCC, 4 A-
Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 15 h, 90 % Uber 2 Stufen (i, k)

Schema 62 Synthese von (+)-58B und (-)-58B nach Schneller
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Reaktionsbedingungen: Schritt a) bis c) wie Schema 62: a) AcOOH, Na,CO,, CH,Cl,, 0 °C; b) 0.2 %o Pd(PPh,),, 4-
Methoxyphenol, THF, 51 % 355 und 11 % Regioisomer; c¢) chromatographische Abtrennung vom Regioisomer; d)
Amano PS-30 lipase, Isopropenylacetat-CH,CN (50:1), 50 °C; e) chromatographische Trennung von (+)-368 (41%o)
und (-)-367 (40 %); f) Ac,O, DMAP, THF, NEt;, 0 °C, 2 h, 99 %; g) 0sO,, NMO, Aceton-H,0O, 100 %; h) DMP,
Aceton, p-TsOH, RT, 15 h, 98 %; i) KOH, MeOH, RT, 3 h; k) PCC, 4 A-Molekularsieb, CH,Cl,, katalyt. Pyridin, RT,
15 h, 80 % uber 2 Stufen (i, k); I) Cer(IV)-ammoniumnitrat, H,O-CH,CN (4:1), 0 °C, 5 min, 86 %;

Schema 63 chiral-okonomisches Synthesekonzept von (+)-58B nach Johnson
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Eine neuere Arbeit von Nishiyama et al. ®** (Schema 64) zeigt zwei alternative Synthesen von (-)-
364, das gemal Schema 62 in (+)-58B Uberfihrbar ware.

Auch die Verwendung von (+)-49 als Edukt ist vorteilhaft, da es leichter als das Enantiomere auf
enzymatischen Wege zuganglich ist. Die Asymmetrisierung von 50 mit Hilfe einer Palladium-
katalysierten Alkylierung unter dem Einflul? des chiralen Liganden 316 besticht vor allem durch
die erreichte hohe optische Reinheit von > 99.5 %. Dieser Weg sollte bei Produktion von grofRe-
ren Mengen allerdings auch sehr kostenintensiv sein. Durch Verwendung von ent-316 sollte ein

Zugang zu (-)-58 maoglich sein.

OAc §O H o
N b f
— —
L) , - o
50 OAC OPh (+)-588 O
(-)-311
OAc OAC $
[ =
s y PPhZPhZP
OH OPh
(+)-49 (-)-364 316
Reaktionsbedingungen: a) siehe Tabelle 3; b) Phenol, 3 Mol-% Pd,(dba),(CHCL,), 6 Mol-% 316, 1.2 Mol-aqu.
DBU, CH,CI,, 0 = 20 °C, 60 %, ee 99.5 %; c) (EtOCO),0, Pyridin, katalyt. DMAP, CH,Cl,, 30 h, RT, 90 %; d)
Phenol, 20 Mol-% Pd,(dba),(CHCL,), Et,N, PPh,, THF, 8 °C, 4 h, 80 %; €) NaOH, EtOH-H,0, 4 °C, 5 h, 99 %; f)
siehe Schema 62;
Schema 64 formale Synthese von (+)-58B nach Nishiyama
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11.6.2.2.

Die prinzipielle Madoglichkeit
der Interkonversion von (+)-58
in (-)-58 durch die Wharton-
Reaktion B*¢**71 - eine durch
Hydrazin initilerte Umlagerung
von a,b-Epoxidketonen -
bietet eine Synthesevariante
von (-)-58 an. In Veroffentli-
chungen von Takano und
Ogasawara [342e,3421,348]
(Schema 61) ist die Interkon-

version von (+)-358 in (-)-358

Synthesen des (-)-Enantiomeren

O 0
a b
_a . .
(+)-358 371
—C>
0
OH 372 (-)-358

Reaktionsbedingungen: a) H,0,, CH,Cl,, 0 °C; b) NH,-NH,, AcOH, 0 °C;
c) PCC, CH,Cl,, 0 °C;

Interkonversion enantiomerer Enone
durch Wharton-Reaktion

Schema 65

durch die Wharton-Reaktion

beschrieben. Damit existiert eine formale Synthese von (-)-58 durch Wharton-Reaktion. Eine
direkte Umwandlung von (+)-58 in (-)-58 dagegen ist noch nicht beschrieben worden. Diese
Interkonversion von 358 wurde von Garland et al. ®*! und Zwanenburg #** beschrieben, doch
ist die Gesamtausbeute dieser Sequenz gering.

Die Epoxidierung an 58 mit Wasserstoffperoxid ist von Reymond et al. beschrieben worden und
liefert ausschlieBlich das b-Epoxid #*°!. Somit bietet die Wharton-Reaktion einen Zugang zu dem
konfigurativ einheitlichen exocyclischen Allylalkohol 373 an, der anderweitig schwerer zugang-

lich ware (vgl. Schema 69, Seite 95).

Ebenso wie die Synthesen des Antipoden, sind ex-chiral-pool Synthesen fiir (-)-58 entwickelt
worden.

In einer von Barton ®2% publizierten Synthese von (-)-58B wurde D-Ribose (335) als chirales
Synthon genutzt. Schltsselschritt der Synthese ist eine radikalische Cyclisierung eines Tellurides.
In weiteren Schritten wurde (-)-58B erhalten. Diese Synthese ist wegen der hohen Stufenanzahl

fUr praparative Zwecke nicht attraktiv.

Die von Borchardt entwickelten ex-chiral-pool Synthesen starten von D-Ribono-glacton (46),

D-Gulono-glacton (374) oder D-Lyxose (377).
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0_0

0
3 375B 376B

0__0 . (0] . oo
> \ J — ] —_— j 3 E
HO

1,

HO.. O MeO,, O MeO,, O __O o
z 0
OH

x 57A x (-)-58B

OII,
o

Reaktionsbedingungen: a) Cyclohexanon, Dowex (H*), Benzol, rflx. 6 h, 51 %; b) Dowex (H*), EtOH, 45 °C, 16 h, 51
%; c) Cyclohexanon, FeCl;, 89 %; d) 1 mol-aqu. NalO,, H,0, pH 7 mit NaOH, 78 %; e) 2 mol-4qu. NalO,, H,O, pH 7
mit NaOH, 88 %; f) iso-Propanol, 10 mol-% PPTS, rflx. 1.5 h, 99 %; g) CH,;PO(OCH,),, nBuLi, THF, -78 °C bis 20 °C,
80 %; h) Aceton, DMP, HCIO,, 91 %, i) 4 mol-aqu. PCC, Benzol, rflx. 8 h, 56 %;

Schema 66 Synthese von L-Erythruronolacton 56C und (-)-58 nach Borchardt

46 wurde als 2,3-O-Cyclohexylidenketal 55C geschiitzt und nach der von Vasella ®5Y beschrie-
benen Methode der Glycolspaltung in das L-Erythruronolacton 56C Ubergefiihrt. Borchardt
publizierte wegen der nicht mehr kommerziellen Verfugbarkeit von D-Ribono-g-lacton eine wei-
tere ex-chiral-pool Synthese zu (-)-58, die sich im Schlusselbaustein 56C treffen 2, Schema 66
zeigt die Umsetzung von D-Gulono-glacton (374) zu dem Diketal 375B, das selektiv entschiitzt
wurde. Das Monoketal 376B konnte mit zwei Aquivalenten Natriummetaperiodat zum L-Erythr-
uronolacton 56C abgebaut werden. Den selben Zugang zu (-)-58B wahlte auch Sano %2 unter
Verwendung der entsprechenden O-Isopropylidenketale 375A und 376A.

Die in Schema 66 gezeigten Synthesen sind analog zu den schon erwahnten Synthesen des

(+)-Antipoden.
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Auch D-Lyxose (377) wurde als chiraler Baustein in einer Synthese von (-)-58 eingesetzt B,
D-Lyxose (377) kann in einem Schritt in das 2,3-O-lsopropyliden-D-lyxomethylglycosid (378)
uberfiihrt werden, welches nach einer Glycolspaltung mit PCC B?® das 2,3-O-Isopropyliden-L-
erythruronomethylglycosid (57A) ergibt. Nach Glycosidierung von 56C wurde 349A mit dem

Anion des Methanphosphonsauredimethylesters zu 58C cyclisiert.

Die in Schema 67 angegebene - von Bestmann publizierte ex-chiral-pool Synthese von (-)-58B -
beinhaltet als Schltsselschritt die intramolekulare Wittig-Reaktion an der Estercarbonylgruppe
von 382 zu 383. Obwohl die Synthese billige nattrliche L-Weinsdure (378) als chirales Startma-

terial nutzte, erfordert die Bildung des Carbocyclus drastische Bedingungen. Viertagiges

0]

o) 0
HO
OH a ><O OMe b ><o OH _c¢
Ho\\\ OH o™ OMe o™ OMe
37

8 O 379 O 380 O

0
O SEt d PP, _e . 0'~
- L .
o™ OMe o™ € o\l
381 O OMe
OII/ olu
O\“ O\‘ Q

384 OMe )-58B

Reaktionsbedingungen: a) Aceton-DMP, p-TsOH, 85-92 %, siehe Lit. [479]; b) KOH, MeOH, 71 %; c¢) EtSH,
DCC, DMAP, CH,Cl,, 83 %; d) Ph;P=CH,, Toluol, rflx. 70 %; e) Toluol, 150 °C, 100 bar N,, 80 h, 60 %; f)
NaBH,, CeCl; x 7 H,0, MeOH, 88 %; g) p-TsOH, Aceton-H,0, 91 %

Schema 67 Synthese von (-)-58B nach Bestmann et al.

Erhitzen von 382 in Toluol bei 150 °C und 110 bar Druck liefert in 60 % Ausbeute den ge-
winschten Carbocyclus. Die intramolekulare Cyclisierung durch Wittig-Reaktion an einer Ester-
carbonylgruppe ist mit einer Inversion der Konfiguration an dem a-Kohlenstoffatom (C-3) zum
b-Ketophosphoran verbunden. Bestmann vermutete in der ersten Publikation 5%, daR die Inver-
sion am a-Kohlenstoffatom (C-4) zur Carboxylatgruppe erfolgt. Obwohl eine Wittig-Reaktion an
Estercarbonylgruppen sehr selten ist, ermoglichen besondere entropische Bedingungen diese
Reaktion in intramolekularen Fallen M54#1%% Genauere Untersuchungen B°%! ergaben, daB unter
den drastischen Bedingungen Epimerisierung bei 382 an C-3 erfolgt. Reduktion von 383 mit

DIBAH oder unter Luche-Bedingungen 4 erzeugte 384. Etherspaltung durch Saurekatalyse und
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Allylumlagerung erzeugte den Zielbaustein 58B. Dieser Syntheseweg wurde von Bestmann zu

Synthese von Aristeromycin #5*? und Neplanocin B5*% verwendet.

Weitere Synthesemdoglichkeiten von (-)-58B sind die schon erwahnte Racematspaltung von
Ketonen mit Hilfe optisch aktiver Sulfoximine % die von Johnson et al. entwickelt und an

(+)-58B erfolgreich angewandt wurde (266226681,

Eine von Mash B entwickelte Synthese ist der von Cocu und Posternak 2439243" peschriebenen
racemischen Synthese von (+)-58 konzeptionell ahnlich. Anstelle des Ethylenglycolketals wird ein
homochirales Ketal aus 1,4-O-Dibenzyl-D-threit und Cyclopent-2-enon (195) eingesetzt > (vgl.
Schema 50). Die Diolkomponente 1,4-O-Dibenzyl-D-threit “ kann aus unnatiirlicher
D-Weinsdure (ent-378) in ca. 60 % Ausbeute Uber vier Stufen hergestellt werden %!, Die
Gesamtausbeute an (+)-58B und (-)-58B betrug 17 % bzw. 13 % Uber 6 Stufen. Nachteilig an
diesen Synthesen ist die nicht erwinschte Produktion auch des Antipoden und der geringen
Gesamtausbeute.

Auch die kiirzlich von Scharf publizierte Synthese von 58 (Schema 68) %! beinhaltet Schritte, die
nicht mit hohen Ausbeuten verlaufen. (5S)-5-((+)-Menthyloxy)-2(5H)-furanon (387A) wurde mit
Kaliumpermanganat cis-dihydroxyliert und das vincinale Diol geschitzt. Die Cyclisierung zum
Carbocyclus (-)-58C erfolgte nach der von Borchardt beschriebenen Methode, die von Scharf
angegebene Ausbeute flr diesen Schritt mufd bezweifelt werden. Leider lal3t auch die Ausbeute
der cis-Dihydroxylierung mit KMnO, zu wiinschen Ubrig. Es ist anzunehmen, daB die katalytische
Osmylierung mit OsO, wegen des elektronenarmen Olefins nicht mit befriedigender Ausbeute

ablauft. Dem stdchiometrischen Einsatz von OsO, steht aber dessen hoher Preis entgegen.

386 E OH
00
— ~

385 387B

0 ,
387 6
388 (-)-58C

Reaktionsbedingungen: a) KMnO,, Aceton-H,0 (10:1), -5 °C, 2 h, 62 %; b) Cyclohexanon, BF; x OEt,, Essigester,
0 °C, 5 h, 84 %, c) CH;PO(OCH,),, nBuLi, THF, -78 °C - 20 °C, 87 %;

Schema 68 Synthese von (-)-58C nach Scharf et al.
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387A ist durch eine kinetisch dynamische Racematspaltung #°° von 2(5H)-Hydroxyfuranon (385)
mit Hilfe von (+)-Menthol (386) erhaltlich, 385 wiederum aus der Photooxygenierung von Furfu-
ral (109) oder Furfurylalkohol (276) zuganglich 573835 Bej der Umsetzung von 385 mit
(+)-Menthol (18 h bei 100 °C) bildet sich ein Diastereomerenverhéaltnis von 60:40 zugunsten des
gewiinschten Produktes 387A aus ®** Das im UberschuR vorhandene Diastereomer kristalli-
siert aus und besitzt nach zweimaliger Umkristallisation eine optische Reinheit von 98 %. Mit
der Mutterlauge wiederholt man diesen ProzeR3, so daR auf diesem Weg eine theoretische quan-
titative Ausbeute an 387A erreichbar ist. Auf weitere Arbeiten mit kinetisch-dynamischer Race-
matspaltung unter Anwendung einer enzymatischen Racematspaltung an 385 3%23%3 oder einer
katalytisch-kinetischen Racematspaltung mit Hilfe einer durch chirale Aminoalkohole katalysier-

ten 1,4-Addition von Thiolen an 5-Alkoxy-2(5H)-furanonen B4 sei an dieser Stelle verwiesen.

Es sollte nicht unerwahnt bleiben, dal? die von Johnson entwickelte chiral-6konomische Me-
thode der Synthese von (+)-58 ?%¢9 (sieche Schema 63) prinzipiell nach Vertauschen der Synthe-
seschritte in der enantiodivergenten Transformation auch dazu geeignet sein sollte (-)-58 in ver-
besserter Ausbeute zu erhalten. Dieser Zugang konnte nicht genutzt werden, da die Race-
matspaltung - wie beschrieben - durch kontinuierliche Gaschromatographie zu tiberwachen und
an einem bestimmten Punkt abzubrechen ist, um die gewtinschte hohe optische Reinheit flr (-)-
367 bzw. (+)-368 erhalten zu kénnen.

Eine kirzlich erschienene enantiomerenreine Synthese des Allylalkohols 373, der nach Oxidation
auch fur eine formale Synthese von (-)-58B darstellt, ist von van Boom publiziert worden ¢,
Schlisselschritt dieser Synthese ist die Olefinmetathese der acyclischen Vorstufe 390 mit den von
Grubbs % entwickelten Metathese-Katalysatoren 393. Die Synthese fallt durch ihre hohe Aus-
beute (95 %) im Cyclisierungsschritt auf. Van Boom baute 390 in mehreren Schritten aus
D-Mannose (345) auf. Wegen der hohen Ausbeute der Cyclisierung entfallen bei dieser Synthese
alle aus anderen ex-chiral-pool bekannten Schwierigkeiten. Retrosynthetische Betrachtungen
fihren die mdgliche Synthese von (-)-58 auf die Synthese chiraler Bausteine zurlick, die aus
D- bzw. L-Erythrose (391/ent-391) oder Erythronséure leicht aufgebaut werden kdnnten. Solche
Synthone sind leicht in groRen Mengen zuganglich 1367:368369370.371.372459488] ' e jn Schema 69
angedeutete Reaktionssequenz sollte deshalb als Alternative fiir zukinftige Synthesen des Cyclo-

pentenols 59B ins Auge gefalit werden sollte.
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D-(-)}-Erythrose 13 BH \

391

L-(+)-Erythrose HO ~ OH / N

ent-391

o OH
HO““Q/LTH-Ribose
HOMCHO Y ent-335

HO OH

S

OHC
N

N :

D-(-)-Ribonsaurelacton s

Schema 69

46 HO OH

Synthese von 373 durch Metathese-Reaktion nach van Boom
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