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2 Literatursynthesen

2.1 Totalsynthese nach Danishefsky

1988 pulizierten S. J. Danishefsky et al. die este Totalsynthese von Zincophain.13

Der Schltsslschritt der Synthese ist eine dhelatkontrolli erte [4+2]- Cyclokondensation mit
sogenannten Danishefsky-Dienen’, de in der Synthese gleich zweimal Anwendungfindet
(Abbildung 4.
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Abbildung 4: Chelatkontrolli erte Cyclokoncdensation

2.1.1 Synthese des C;-Cy-Fragments (14)

Das Edukt der Synthese ist der (S)-Aldehyd 2, der bereits 1984 vonF. Sato et al. Uber die
asymmetrische Epoxidierung von(E)-Crotylalkohd hergestellt wurde.14 Dieser Aldehyd 2
zachnet sich duch ungwohnich hole Diastereoselektivitét bei der nadhfolgenden
Grignard-Addition aus. Man erhdlt mit dem Grignard-Reagenz 3 ausschliefdlich das chelat-
kontrolli erte syn-Addult, das nach Desilylierung, Schitzen des Alkohds as Benzyloxy-
methylether (BOM) und Ozondyse in den Aldehyd 4 tberfuhrt wird. Die eenfalls chelat-
kontrollierte [4+2]-Cyclokoncensation mit dem Dien 5 unter Magnesiumbromid-Katalyse
liefert dann das Dihydropyron 6 (Schema 1).

Nacd der Reduktion des Ketons zum Alkohd erfolgt eine Ferrier-Verschiebungmit 3,4-Di-
methoxybenzylalkohd as Nucleophil. Man erhélt das Olefin 7, wobei man nach Hydro-
borierung, Swern-Oxidation undReduktion mit L-Selectrid die gewtinschte Konfiguration an
Kohlenstoff Cq erhdlt.

13353 Danishefsky”, H. G. Selnick, M. P. DeNinno, R. E. Zelle J. Am. Chem. Soc. 1987109, 15721574
ibid. 1988 110, 43684378
14Y. Kobayashi, Z. Kitano, F. Sato” J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1984 1329133Q
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Schema 1: Synthese des C,-C g-Fragments nach Danishefsky et al., 1. Telil

Die folgende Abspaltung der 3,4-Dimethoxybenzylgruppe liefert das Halbacda 8, welches
mit Lithiumborhydrid zum freien Triol reduziert wird. Die primé&re Hydroxylgruppe wird
selektiv als TPSEther geschiitzt, die beiden sekundiren mit 2,2-Dimethoxypropan (DMP)
als Aceonid. Nach Desilylierung und Swern-Oxidation gllangt man zum Aldehyd 9
(Schema 2).
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Schema 2 Synthese des C4-Cq g-Fragments nach Danishefsky et al., 2. Teil

Eine aveite [4+2]-Cyclokondensation mit dem Danishefsky-Dien 10 ergibt zu 510 % direkt
das Pyron 11. Hauptproduke sind jedoch zwei “Aldd*-Produkte, die mit PPTS nacdtréglich
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cyclisiert werden konren. Die Carbonylgruppe aus 11 wird zum Alkohd reduziert und deser
ag/liert. Der Aufbau der Seitenkette au 12 erfolgt mit dem (E)-Crotyltrimethylsilan urter
BFs-Katalyse durch erneute Ferrier-Verschiebung. Nadch selektiver Osmylierung  der
terminalen Vinylgruppe, Periodatspaltung, Jones-Oxidation und Methylierung erhdt man
den Carborsduremethylester 13. Hydrierung der Doppelbindung, erneutes Schitizen der
durch die Hydrierung freigelegten Hydroxylfunktion am C-13 als Benzoat und Abspaltung
des 1,3-Dioxdans liefert den Aldehyd 14 (Schema 3).

TMSO
1. BF;-OFEt,
\ + 9 —_—
| 2. PPTS
MeO 60%
10
1. NaBH,/CeCl 1. 0s0,
2. AcCl 2.NalO,
3_ Me\/\/TMS 3 Hzcr207
., BF;:OEt, 4. CH,N,
42% 45%
1. H,, PIC o >
O S 2 B2Cl O Y0 O OBz
)J\/ ‘. - 16
MeO™ % 3. PTS MeO 1Y O° Y Y Y3 CHO
- 43% - - - -
13 14

Schema 3. Synthese des C1-C; g-Fragments nach Danishefsky et al., 3. Tell
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2.1.2 Synthese des C17-Cos-Fragments (20)

Die Synthese des C;7-Cos-Fragments wurde von Danishefsky bereits 1986 keschrieben 15

Hierbei wird das Vaeroyloxazlidin 15 nach Evans methyliert. Die Diastereoselektivitét
betragt 8:1. Nach HPLC-Trennung undreduktiver Entfernung aes chiralen Auxili ars erhalt
man den (R)-Alkohd 16 in hoher Enantiomerenreinheit. Eine W/ttig-Olefinierung radh
Ireland erzeugt das Enoat, das durch eine Reduktions-Oxidations-Sequenz in das Enal 17
Uberfihrt wird. Die Kondensation rach Gennari mit dem Silylketenacdals 18 unter Lewis-
sauren Bedingungen generiert den Ester, der anschlief3end zum Diol 19 reduziert wird. Nach

Tosylierung der priméren Hydroxylgruppe und Silylierung der sekundéren wird das Tosylat
in das Phenylsulfid Gberfuhrt undzum Sulfon 20 oxidiert (Schema 4).

o o 1LaLDA  On 1. Swern
Py )J\/\/ b) Mel 2. PhsPC(Me)CO,EL
O N - = >
\/ 2. LAH 3. DIBAH
55% 4. Swern
Ph © 15 16 72%
Ph  OTMS
1.
o) Mel o OH OH
18
H™ Y Ticl, 2
2. LAH :
17 0% 19
1. Ts-Cl, DMAP
2. TBS-OTF, NEt, PhSO, OTBS
> 17 25
3. KSPh, DMF K/kf\r\/
4. (PhSe),, H,0, :
66% 20

Schema 4: Synthese des Cq7-Cos-Fragments nach Danishefsky et al.

15R. E. Zelle, M. P. DeNinng, H. G. Selnick, S. J. Danishefsky* J. Org. Chem. 1986 51, 50325036
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2.1.3 Verknupfung der Fragmente und Restarbeiten

Das Cy7Cys-Fragment 20 wird Uber eine Julia-Lythgoe-Kondensation an den Aldehyd 14
angeknUpft. Das E/Z-Verhdltnis betragt 8:1. Nach Abspaltung der Schutzgruppen undVer-
seifung s Methylesters erhdlt man das naturidentische Produkt Zincophain 1 als freie
Saure (Schema 5).

o o><o OBz PhSO, OTBS
. z 16
MeO 1 T ‘0 - = - 13 CHO o = = 2
14 20

1. nBuLi, dann 14

2. NalHg

3. HCI, MeOH

4, LiOH, MeOH
53%

\\\\ QH
HO

Zincophorin (1)

Schema 5. Julia-Lythgoe-Kondensation der Fragmente 14 und 20

2.1.4 Zusammenfasauing der Totalsynthese nach Danishefsky

Die Tota synthese von Zincophain nad Danishefsky gelingt in insgesamt 44 Stufen, wobel
zwei Fragmente synthetisiert underst in den letzten Stufen miteinander verkniipfit werden.
Ausgehend vam chiralen Aldehyd 2 wird das C;-C,g-Fragment (14) in 28 Stufen undeiner
Ausbeute von 0.76% synthetisiert. Die Synthese des C,-C,s-Fragments (20) ben6tigt zwolf
Stufen mit einer Ausbeute von 13.26. Die VerknUpfung der Bausteine sowie die Abspaltung
der Schutzgruppen verlauft in vier Stufen undeiner Ausbeute von 53%. Die langste Sequenz
verlauft damit Uiber 32 Stufen bei einer Gesamtausbeute von 0.4@%.

Die diralen Ausgangsverbindung2 wird Uber eine SharplessEpoxidierung gawonren und
besitzt einen Enantiomerentberschuld vonee = 95%. Die Ubrigen 14 Stereozentren werden
mit einer durchschnittli chen Diastereosel ektivitét von 90.7: 9.3 aufgebaut (Abbildung 9.
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Cyclokondensation Sharpless- Julia-Lythgoe- Wittig-
88:12 Epoxidierung Kondensation  Olefinierung
ee> 95% 89:11 95:5
OH OH T OH T OH T
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78:22 >08:2 v 88:12 V 85:11:3:1 89:11
L-Selectrid- Grignard-
Reduktion Addition
>08:2 >99:1

Abbildung 5: Ubersicht der Diastereosel ektivitdten

2.2 Synthese nach Kallmerten

Der retrosynthetische Schnitt bei der Syntheseplanung vonZincophain nach Kalmerten et
al. liegt bei den Kohlenstoffatomen C1; undCqo. Die Verknipgfung der Fragmente Keton 24
undAldehyd 23 soll tber eine Alddaddition erfolgen. (Schema 6).16

+OH
21; X=X
~H

22;X=0

23 24

Schema 6: Retrosynthetische Betrachtung rach Kallmerten

16 M. Balestra, M. D. Wittman, J. Kallmerten” Tetrahedron Lett. 1988 29, 69056908
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2.2.1 Synthese des C1-Cos-Fragments (24)

Der Schlusslschritt der Synthese des Cq,-Cog-Fragments 24 ist eine [2,3-Wittig-Umlage-
rung vontertiaren Allylethern. Als Ausgangsmateria dient Epoxid 25, das aus (-)-Crotyl-
epoxid erhdltlich ist.17 Eine Kupfer-(1)-katalysierte Addition vonn-Propyi-Grignard-Reagenz
Off net das Epoxid 25. Das Regioisomerenverhaltnis betragt 9:1, de Trennung @lingt durch
einfache Flash-Chromatographie.
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Meo.__o._<L] - : . - .
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- _ —
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Schema 7: Synthese des C1-Cos-Bausteins nach Kallmerten

17E. J. Corey", E. J. Tribulski, L. S. Melvin, K. C. Nicolaou, J. A. Seaist, R. Lett, P. W. Sheldrake, J. R.
Falck, D. J. Brunelle, M. F. Hadanger, S. Kim, S. Yoo J. Am. Chem. Soc. 1978 100, 46184620
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Das Schitzen des Hauptprodukts als MOM-Ether und Deketalisierung lringt den Alkohd
26. Swern-Oxidation undMethyl-Grignard-Addition, erneute Oxidation zum Keton gefolgt
von einem chelatkontrolli erten Propinyl-GrignardAddition ergibt den Propargylakohd als
einziges Produkt, der mit LAH nach Attenburrow reduziert wird.

Der tertigre Allylakohd 27 wird mit Chlormethyloxazolin zum Ether umgesetzt, der nach
Deprotonierung eine [2,3-Wittig-Umlagerung duchléuft. Das Produkiverhéltnis fallt mit
3.81 zugursten des (E)-Olefins 28 aus. Das Oxazolin 28 wird hydolysiert und saurekataly-
tisch Gbker eine Sy2-Ladonisierungin das Ladam 29 tberfuhrt. Eine Reduktion mit DIBAH
zum Ladol gefolgt von einer Methylen-Wittig-Olefinierung generiert das Diol 30. Gliick-
licherweise kann deses slektiv monoagyliert werden. Nach Uberfiihrungin den Orthoester
und Claisen-Umlagerung erhdt man das Dien 31 Verseifung des Esters und Ketten-
verlangerungmit Ethyllit hium gibt das gewtinschte Keton 24 (Schema 7).

2.2.2 Versuchte Synthese des C1-C1;-Fragments

Auch bel der Synthese des C1-Cq1-Bausteins findet die [2,3-Wittig-Umlagerung vontertid
ren Allylethern ihre Anwendung?!8 Die Addition von Propinyllithium an den aus (E)-1,4-
Dihydroxy-2-buten erhdltli chen Aldehyd (2R,3R)-32 gibt eine 3:1-Mischung dastereomerer
Alkohde, die mit Braunstein oxdiert und chelatkontrolli ert erneut reduziert werden. Die Re-
duktion rach Attenburow ergibt den (E)-Allylalkohd, der zu 33 agyliert wird. Das PMB-
geschiitzte Glycolat durchlauft deprotoniert eine Claisen-Umlagerung undwird zum Ester 34
methyliert. Nach Uberfiihrungin das Epoxid 35 wird die Doppelbindung hydiert und siure-
katalytisch der Tetrahydropyranylalkohd 36 gebildet. Oxidation zum Aldehyd, Propin-
Grignard-Addtion, Oxidation, Methyl-Grignard-Addtion undAttenburow-Reduktion gene-
riert den Allylalkohd 37. Die Alkylierung mit Chlormethyloxazolin ergibt das gewtinschte
[2,3-Wittig-Substrat. Nach Umlagerung erhdlt man das Oxazolin 38 as einziges Produkdt.
Reduktion zum Diol, Periodatspatung und Reduktion liefern den Alkohd 39, desen
Hydrobarierungall erdings die nicht gewiinschte Konfiguration ergibt (Schema 8).

18C. L. Cywin, J. Kallmerten® Tetrahedron Lett. 1993 34, 11031106
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Schema 8 Synthese des C;-C; 1-Bausteins nach Kall merten

Die steuernde Einheit bei der Hydrobaierung ist der primare Hydroxylgruppe. Wird de
Kohlenstoff kette um eine Methyleneinheit verlangert, erhdlt man de gewunschte Steuerung.
Ausgehend vam Oxazlin 41 erzeugt die Reduktion zum Diol, Periodatspaltung undein
Methylen-Wittig das Dien 42, aus dem nadch zweifacher Hydroborierung ds Diol 43
generiert wird (Schema 9).
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Schema 9. Gewiinschte Konfiguration der Hydrobarierung

2.2.3 Zusammenfasaing der Synthese nach Kallmerten

Die Syntheseplanung rach Kallmerten besteht aus der Synthese aveier etwa gleich grof¥er
Fragmente, die miteinander verkniipt werden soll en.

Ausgehend vam chiralen Epoxid 25 wird das Cq2-Cos-Fragment (24) wird in 18 Stufen mit
einer Ausbeute von 5.036 synthetisiert. Die Synthese des C1-Cq1-Fragments (40) verlauft
mit 26 Stufen undeiner Ausbeute von 2.88%.

Hier wurde die Synthese beendet. Fragment 40 besitzt an zwel Stereozentren de fasche
Konfigurationan an Cg und Cy, Fragment 43 enthalt dagegen ein Kohlenstoffatom in der
Kette auvid (Cpp). Kalmerten beschrénkt sich bel seinen Arbeiten deshalb auf diese
Synthesestudien. Eine aschlielfende Total synthese blieb aus.

2.3 Diastereoselektive Synthese hochsubstituierter THP-Bausteine

Das Schltis=fragment viele Polyether ist ein hachsubstituierter THP-Baustein. Zur Synthese
derartiger Systeme wurden eine Reihe von Strategien entwickelt. Im folgenden wird eine
Auswahl aktueller Methoden beschrieben. Eine umfangreiche Ubersicht dterer Synthesen
erschien 1987 voril. L. B. Boivin.1?

19T, L. B. Boivin Tetrahedron 1987, 43, 33093362



18 Allgemeiner Teil

2.3.1 Additionen, Substitutionen und Umlagerungen

Burke et al. puHizierten 1991 eine systematische Studie von Substituenteneffekten bel
radiaklischen Cyclisierungen. Einen steuernden Einflul hette die Konfiguration des slyl-
substituierten Alkens. Das (Z)-Alken generierte dabei ein einheitli ches anti-konfiguriertes
Prodult. Die homolytische Spaltung der Kohlenstoff- Selen-Bindungleitete die radikali sche
Cyclisierung zu einem einzigen Diastereomeren ein. Als Nebenprodukt entstand u. a. der
thermodynamisch ungumstigere 7-Ring-Ether (Schema 10).20

T™MS
HSnBus
= AIBN / CO,tBu
<SP o~
BOMO. BOMO
o CO,tBu PhH2,4rﬁqux TMS

T™MS

|
_» \\\\
61% BOM
0” ~COo,tBu

Schema 10 Radikalische Cyclisierung rach Burke

Im Rahmen der Synthese von Tetromycin erreichten Semmelhadk et al. die diastereo-
kontrolli erte Bildung as THP-Systems durch eine 3-Hydrid-Eliminierung?! Die intermole-
kulare Version palladiumkatalysierter Alkoxy-Carbonylierungen von Alkenen ist eine an-
wendbare Methode, jedoch ist die Diastereosel ektivitdt nur in wenigen Falen so hach wiein
diesem Beispiel gezagt (Schema11).

Pd(OAc),, DMSO

~uo RT, 24 h, 89%

Schema 11: Intramolekulare pall adiumkatalysierte [3-Hydrid-Eli minierung rach Semmelhack

20sD. Burke, J. Rancourt J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 23352336
21 M. F. Semmelhadk, C. R. Kim, W. Dobler, M. Meier Tetrahedron Lett. 1989 30, 49254928
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Einfadher gelingt die Cyclisierung, wenn de Doppelbindung deh einen Ester aktiviert ist.
B. Schdlhorn erzielte 1992 Uler eine intramolekularen Michad-Addition mit waliriger
Kalil auge @nen einheitli ches Ringschluf3. Die Konfiguration der a-Methylverzweigung war
jedoch urselektiv (Schema 12).22

KOH
g 82%
CO,Et CO,Et

Schema 12 Intramolekulare Michad-Addition

Die intramolekulare Michad-Addition wurde 1996 vonN. D. Smith bei der Synthese von
Herboxidien erfolgreich angewandt. Die Bildungeines THP-Rings fuhrt in nahezau quantita-
tiver Ausbeute a1m 2,6-syn-substituierten Produkt (Schema 13).23

N A\
N\ A\
AN AN

N\ A\

t-BUOK
_— OTBS — > OTBS
HO THF, -65°C o)
AllO,C 99% AllO,C

Schema 13 Bildungeines Oxanringsystems via intramolekularer Michad-Addition

Cyclisierungen aus offenkettigen Systemen fihren in der Regel zum thermodynamisch
kontrolli erten 2,6:syn-substituierten Produkt. Diese Konfiguation ermdglicht dem Sedhsring
bei einer bevorzugten Sesselkonformation eine didquatoriale Anordnung @r beiden Substi-
tuenten.

Anders verhdt es sch, wenn de @solute Konfiguration kereits vorgegeben ist. So redi-
sierten Kalmerten et al. 1993 k& Synthesestudien zum Zincophain den Aufbau des 2,6-
anti-substituierten THP-Rings mit der siurekatalytischen Offnung eines Epoxids
(Schema 14).

22 B schdllhorn, Dissertation, Berlin 1992 102
23N, D. Smith*, P. J. Kocienski, S. D. A. Stregt Synthesis 1996 5, 652666,
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Diese Methode wurden 1985 vorNicolaou et al. in der Synthese von Indanomycin erstmals
angewendet.24

OH 0 CSA, CH2C|2 /\J/j;/
‘, OH
Bno/\/'\/\r<l —>49% BnO o

Schema 14 Aufbau des 2,6-disubstituierten Oxanrings nach Kall merten (1993

Ebenfals das Target Zincophain anvisierend, gngen Danishefsky et al. 1988 voneinem
cyclischen System aus. Unter BFs-Katalyse gelingt eine Ferrier-Verschiebung, in deren
Ubergangszustand das (E)-Trimethylcrotylsilan axial von urten angreift und dmit die
Konfiguration der eingeflihrten Seitenkette bestimmt (Schema 15).25

\\\\\ \/\/TMS /\fj;/
> * ‘ R
| = ‘0

R BF5-OFEt,
-78°C, 60%

351

Schema 15 Aufbau des 2,6-disubstituierten Oxanrings via Ferrier-Verschiebung

Nadh dem gleichen Prinzip gelangen 1992 Paterson et al. bel der Totalsynthese von
Swinhdid der Aufbau des 2,6-anti-substituierten THP-Rings. Das Anomerengemisch des
cyclischen Acetals reggiert mit Allyltrimethylsilan urter Sdurekatalyse zaum anti-substitu-
ierten Tetrahydropyran. Auch hier erfolgt in einer kinetischen Re&ktion der Angriff auf das
Oxoniumion axial. Bemerkenswert ist die hohe Diastereoselektivitét bei gleichfalls hoher
Ausbeute (Schema 16).26

24K . C. Nicolaou", D. P. Papahatjis, D. A. Claremon, R. L. Magolda, R. E. Dolle J. Org. Chem. 1985 50,
14401456

253, J. Danishefsky”, H. G. Selnick, R. E. Zelle, M. P. DeNinnoJ. Am. Chem. Soc. 1988 110, 43684378

26|, paterson’, J. G. Cumming Tetrahedron Lett. 1992 33, 2847-285Q
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Me
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2 TS Me :
_ o= —_—
TMS-OTf ©) QOMG 96%
Meo O ////// 'ZOOC, 2 m|n E / O //’//,
axial >97% ds

Schema 16 Ausshnitt aus der Totalsynthese von Swinhdid nach |. Paterson

Burke et al. verwendeten bei der Totalsynthese von Indanomycin eine Ireland-Esterenolat-
Claisen-Umlagerung?2’ Das Dioxanon wird ins Ladam-Endat Uberfihren, wobei nach der
Thermolyse des Silyl-ketenacdals nur ein |somer erhalten wird (Schema 17).28

| LIHMDS
0 0O TMS-Cl Toluol
—_— —_—
" N0 EtsN, THF refiux
-78°C - 23°C
OSEM L .

Schema 17 Die[3,3]-sigmatrope Umlagerungin der Totalsynthese von Indanomycin

Ein reuer direkter Zugang zu einem 2,6-anti-substituierten Tetrahydropyranylsystems
wurden vonMulzer et al. mit einer Hetero-Diels-Alder-Re&ktion entwickelt. Das gewtinsch-

te Fragment des Swinhdids konrte in guer Ausbeute und holer Stereoselektion erzeugt
werden (Schema 18).29

e O
N L *
TMSO H COyR* @] CO5R
R* = 8-Phenylmenthyl 97:3

Schema 18 Die Hetero-Diels-Alder-Re&ktionin der Synthese von Swinhdid

27TR. E. Ireland", J. P. DoubJ. Org. Chem. 1981, 46, 479-485,

283, D. Burke, A. D. Piscopio, M. E. Kart, M. A. Matulenko, M. H. Parker, D. M. Armistead, K. Shankaran
J. Org. Chem. 1994 59, 332-347.

29 3 Mulzer*, F. Meyer Tetrahedron Lett. 1995 36, 35033507,
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2.3.2 Cyclodehydratisierung von Diolen

H. Chikashita et al. pulizierten 1993 de Cyclisierung eines gerisch anspruchsvolleren
Diols unter verschiedenen dehydratisierende Bedingungen (Tabelle 1).3° Die hohe Stereo-
selektivitdt der Methode C féllt dabel besonders auf. Trotz der geringen Ausbeute eweisen
sich de klasgschen MitsunobuBedingungen fir eine solche Cyclisierung gu gedgnet und
bedurfen néherer Untersuchung.

OH OH
: S
M - . /j
S S R S
K) W (@)
Methode Reagenz (Bedingungen) Ausbeute ee
A pTs-Cl (Pyridin, RT, 36 h 30% 83%
B PPhs, KoCO3 (CCly, reflux, 24 h 35% 78%
C PFh3, DEAD (THF, RT, 2 d) 32  >99%

Tabelle 1: Stereoselektive Cyclodehydratisierungeines 1,5-Diols

Die MitsunobuRe&ktion ist seit Ende der 60er Jahre bekannt. Alkyl- und Arylphaosphine
reagieren mit schwaden Hetero-Hetero-Verbindungen, wie S-S, O-O oder Azoverbindurgen
zu re&tiven Phosphorniumsalzen, de é@ne 'Redox-Kondensation mit Verbindungn ein-
gehen, de Uber ein azdes Wassrstoff atom verfiigen.
Eine ausfiihrliche Ubersicht der MitsunobuRedktion in allen Anwendungbereichen zeigt D.
L. Hughes31 Die typischen Anwendungen sind Inversionen vonsekundiren Alkholen durch
N- oder O-Anionen. Die klasgsche Kombination ces Redoxsystems ist Triphenylphasphin
(TPP undDiethylazodicarboxylat (DEAD). Die Re&ktion verlauft in drei Schritten:

1. Addition des Triphenylphasphin an das Azodicarboxylat,

2. Aktivierung s Alkohds,

3. Sy2-Re&ktion am Rest R.
In der Gesamtre&ktion reagiert der Alkohd R-OH mit der sauren Verbindung H-Nu zum
Kondensationsproduk R-Nu, wobei TPP oxidiert und dis Azodicarboxylat zum Hydrazn
reduziert wird (Schema 19).32

30H. Chikashita", K. Hirao, K. Itoh Bull. Chem. Soc. Jpn. 1993 66, 17381742
31D. L. Hughes Org. React. 1992 42, 335656, D. L. Hughes Org. Prep. Proced. Int. 1996 28, 127-164.
32T, Tsunodd', Y. Yamamiya, S. Ito Tetrahedron Lett. 1993 34, 16391642
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(@] (@] (0] (@]
TRS) N R—OH n H I H—Nu n H H I
EtOC—N—lTl—COEt EtOC—N—g—COEt —_— EtOC—N—N—COEt
@PPh3 a
+ +
®
PPhs PhsP—O—R b PhsP=0 + R—Nu
0 9 c
EtOC—N=N—COEt
DEAD

Schema 19 Allgemeiner Medhanismus der MitsunobuReé&tion

Die Aziditdt von Alkohden als Nucleophl reicht bei einer intermolekularen Re&tion richt
aus. Anders verhdlt es sch bei intramolekularen Regktionen. So verléuft die Cyclisierung
von 1,5Pentandiol zum Tetrahydropyran urter MitsunobuBedingungen mit 95% Aus
beute.33 Auch Oxirane und Oxetane konren urter diesen Bedingungen hergestellt werden .34
Die Regiochemie ist am Beispiel des (S-Propan-1,2-diol 44 zum 2-Methyloxiran 45 erkenn-
bar. Die sterisch weniger gehinderte Hydroxylgruppe wird vom sterisch anspruchsvollen
Triphenylphasphin bevorzugt aktiviert undschliefdlich invertiert (Schema 20).35

Fur eine Cyclisierung vonsekunddren Diolen gbt es bislang nu wenige Beispiele.

(9)-44 >_\

HO OH
/ 82:18 \
Retention Inversion
featon 3 @ Doy 10,
© @PPh3 @PPh3 o
(9)-45 (R)-45

Schema 20 Regioselektivitét bei der Cyclisierung von(S)-Propan-1,2-diol unter MitsunobuBedingungen

33, T. Carlock, M. P. Madk™ Tetrahedron Lett. 1978 19, 51535156
34P, L. Robinson, C. N. Barry, S. W. Bass S. E. Jarris, S. A. Evans I. J. Org. Chem. 1983 48, 53965398
35W. Schurig®, B. Koppenhoefer, W. Buerke J. Org. Chem. 198Q 45, 538541
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Der Unaufmerksamkeit eines Praktikanten verdankte E. Gnutzmann, ein Mitarbeiter unseres
Arbeitskreises, einen neuen Zugang zum Tetrahydropyranylfragment von Swinhdid.
Unbeabsichtigt wurde en Diol entschiitzt, das aus zwei sekundéren Alkohden besteht, die
dadurch voreinander nicht mehr differenzierbar schienen. Glicklicherweise fuhrte ene
nachfolgende MitsunobuCyclisierung jedoch ausshliefdlich zu dem gewinschten
Diastereomer (Schema 21).36

Die hohe Regioselektivitat kann duch de sterische Abschirmung des 1,2-Dioxolansystems
begrindet werden. Ausgehend von @m algemeingitigen Redktionsmedanismus der
MitsunobuRe&ktion geift das Triphenylphosphin bevorzugt die ungehinderte Hydroxyl-
gruppe an, deren Zentrum bei der Cyclisierung de Wdden-Umkehr erfahrt.

PPhs, DEAD
> R S

Toluol, 80°C, 16 h 0]

mnQ

T

mnQ

<

@
Ty
T

Pyl

0]

A

Schema 21: Cyclisierungeines 1,5-Diols unter MitsunobuBedingungen

O////

Auch M. Yokoyama et al. konrten sich 1994 ke der Synthese von C-Ribonucleosiden de
MitsunobuRe&ktion zu nuze machen. Die Cyclisierung urer Standardbedingungen verlauft
stereospezfisch undin zum Tell sehr guten Ausbeuten bis zu 9% (Schema 22).37

Der steuernder Einflu® scheint auch hier die sterische Abschirmung der einen Hydroxyl-
gruppe a1 sein, de in urmittelbarer Nadchbarschaft zu einem Tritylether steht, so dal3
auschliefdich de andere Hydroxylgruppe invertiert wird.

H TrO H
H OH _— H Het

5 5 THF, RT, 25h 5 5
X X
Het = Heterocyclus: 2-Furyl, 2-Indolyl, 2-Pyridyl u. a

Schema 22 Synthese von C-Ribonucleosiden nach Yokoyama ¢ al.

36 E. Gnutzmann, unveroffentli chte Ergebnisse.
37 M. Yokoyama', A. Toyoshima, T. Akiba, H. Togo Chem. Lett. 1994 265-268.
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2.4 Konvergente Synthese komplexer Polyketid-Strukturen

Eine besondere Herausforderung an den Chemiker liegt in der Synthese von kamplexen
Polyketid-Strukturen, sogenannter 'payketidischer Einheiten'. Sie zechnen sich aus durch
unmittelbar benachbarter Sterozentren, in denen hydoxysubstituierte sekundére Kohlen-
stoff atome mit tertiéren Kohlenstoff atomen aternieren (Abbildung §.

Abbildung 6 Polyketidische Einheit

Paterson undCuming pulblizierten 1992 de Total synthese von Swinhdid A. Der Aufbau der
payketidischen Einheit an Cyg bis Cys gelingt mit guten Ausbeuten und ausgesprochen
hoher Diastereosel ektivitét (Schema 23).38

Ausgehend van Enon46 wird zunadst die Ketogruppe an C,q substratkontrolli ert reduziert.
Die 1,3anti-Reduktion von B-Hydroxy-ketonen wurde von Evans et al. entwickelt und
gehdrt mittlerwelle a1 den Standardresktionen des diastereoselektiven Synthese. Als
Reduktionsmittel wird algemein Tetramethylammonium-triaceéoxybahydrid verwendet,
wobei das Bor an de frele Hydroxylgruppe koordiniert und in einem sedsgliedrigen
Ubergangszustand dbs Hydridion auf die B-standige Ketogruppe tbertragt. Die gebil dete
Hydroxylgruppe steht damit entgegengesetzt, also in anti-Konfiguration 39

Die Stereoselektivitdt der nadhfolgende Hydroborierung ist von der Chelatiserung s
benadchbarten Sauerstoffatoms und des verwendeten Borans abhdngig und gehorcht dem
erweiterten Modell nadh Kishi und Houk#0 Unter der Vorgabe, da3 de Konformation des
Allylalkohds durch eine 1,3-alyl-strain-Spannungfixiert ist, greift das Borhydrid in desem
Fale von der re-Seite an. Bei der Regioselektivitdt werden 1,3Diole stark bevorzugt
gebildet. Man erhdlt es eine 1,3-syn-Konfiguration, wobei kein weiteres Stereoisomer
detektiert werden kann.

38|, paterson’, J. G. Cuming Tetrahedron Lett. 1992 33, 2847285Q

39D, A. Evans', K. T. Chapman, E. M. CarreiraJ. Am. Chem. Soc. 1988 110, 35603578
D. A. BEvans, J. A. Gauchet-Prumet, E. M. Carreira, A. B. Charette J. Org. Chem. 1991, 56, 741-750,
|. Paterson”, R. D. Till yer Tetrahedron Lett. 1992 33, 42334236

40K, N. HouK', N. G. Rondan, Y.-D. Wu, J. T. Metz, M. N. PaddonRow Tetrahedron 1984 40, 22572274
L. D. Couitts, C. L. Cywin, J. Kallmerten® Synlett 1993 696-698
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nti
Me;NBH(OAGC), (a B
ACOH/MeCN 1:1 OH OH
BnO —20°C, 19h Bno/\‘/m\:/kf\g
84%, 97% ds E
46 47

1. tBu,Si(OTf),, 2,6-Lutidin
CH,Cl,, 20°C, 17 h, 86%

>

2. d) Thexylboran, THF, 20°C, 3 h
b) H,0, / NaOH, 20°C, 1 h BnO
74%

Schema 23 Aufbau eines Swinhdid-Fragments nach Paterson et al.

Christoph Briicher, ein Mitarbeiter unseres Arbeitskreises, zegte 1998 im spezellen den
Aufbau des C7-Cq3-Fragments des Zincophains. In einer konvergenten Synthese generierte
er mittels einer HWE-Olefinierung das Enon 49 undfunktionalisierte es zu einer konpetten
polyketidischen Einheit. Wie schon in der Synthese von Paterson und Cumming erfolgt

dabel die Reduktion des Enors zum Allylalkohd und eine anschlief3ende Hydrobaierung
(Schema 24).41

LAH / (+)-NME

e0,7eic B0 Y :~ OBOM
94% - -
OH OH
a) BH3:DMS, 0°C, THF
= TBSO™ X - - OBOM

b) Hzoz/ NaOH, = = =

1.5h, 0°C, 85% ) ) )

51 syn/anti = 2.9:1

Schema 24 Diastereoselektiver Aufbau der Cg-C4,-Einheit 51 des Zincophains nach C. Briicher

41 C. Briicher, Disertation, Frankfurt a. M. 1998 129
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2.5 Vergleich der Literatursynthesen: Starken und Schwachen

Die Synthesen von Zincophain nach Danishefsky und Kallmerten sind beide konvergent,
wobei jewells zwei Fragmente gesondert synthetisiert und erst am Schlul3 miteinander
verknipft werden.

Kalmerten setzt den retrosynthetischen Schnitt zwischen Cy1 und Cyo. Zum Aufbau pdy-
ketidischer Einheiten favorisiert er die [2,3-Wittig-Umlagerung vontertigren Allylethern
und de Claisen-Umlagerung. Problematisch ist die Synthese des C;1-Cq1-Fragments. Aus-
gehend vonchiralen Aldehyd 32 sind fir den Aufbau weiterer finf Stereozentren 26 weitere
Stufen ndig. Dies entspricht einem Durchschnitt von 5.2 Stufen pro Zentrum, was fir eine
Synthese schlicht zu viel ist. Die Synthese scheitert schliefdich an der falschen Konfigura-
tionan Cg undCg des Fragments 40.

Danishefsky verwendet as Schllsslreaktion de Cycloaddition mit sogenannten
'‘Danishefsky-Dienen’. Der Aufbau der palyketidischen Einheit von Cg bis Cq3 gelingt damit
zligig undin akzeptablen Ausbeuten. Lediglich de Korrektur der Konfiguration an Cg durch
eine Oxidations-Reduktions-Sequenz wirkt unvdlkommen, zeigt aber auch de Flexibilit &
der Cycloaddition.

Zum Aufbau des THP-Systems findet eine Ferrier-Verschiebungihre Anwendung.Die Dia
stereoselektivitét betragt bei dieser Stufe nur 78:22. Der Durchschnitt al er Diastereosel ekti-
vitaten fallt damit auf 90.7: 9.3, was noch immer einen guen Wert darstellt.

Sehr elegant erfolgt die Julia-Lythgoe-Kondensation keider Fragmente und de nachfolgende
Abspaltungall er Schutzgruppen. Uber vier Stufen wird eine Ausbeute von 53% erreicht.

Der entscheidende Nadhteil der Synthese nach Danishefsky ist die strikt lineae Synthese des
Fragments 14, wobel in einer Sequenz von 28isoli erten Stufen eine Ausbeute von lediglich
0.76% erreicht werden kann. Einen Ausweg zegte C. Bricher mit einer konvergenten Stra-
tegie Uber eine HWE-Olefinierung undanschliefender Funktionalisierung duch Reduktion
und Hydrobarierung. Mit der Methode gelangt man innerhalb weniger Stufen zu grofZeren
polyketidischen Einheiten.

Einen dhnlichen Weg zagten auch Paterson und Cuming in der Synthese des polyketidi-
schen Naturstoffs Swinhdid. Hier konnte im Vergleich zu Brichers Modell system gezegt
werden, dal3 de sterischen Hinderungen in einem komplexen Molekil wie Swinhdid de
Diastereosel ektivitdten der Funktionalisierungen mal3geblich erhéhen, ohre eéne Abnahme
der Ausbeuten zu bewirken. Diese Beobadhtung ist sicher fur die letzten Stufen in der
Totalsynthese von Zincophain vonentscheidender Bedeutung.



