Stromausbeute: 70%. Nitrobenzolumsatz: 65%. Da keine H,-Entwicklung zu
beobachten war, miissen noch andere Produkte entstanden sein.
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Totalsynthese von (+)-Bonellin-dimethylester*®

Von Franz-Peter Montforts* und Ulrich M. Schwartz

Professor Albert Eschenmoser zum 60. Geburtstag
gewidmet

Bonellin 1a oder ent-1a'" ist das griine, geschlechtsdif-
ferenzierende Pigment von Bonellia viridis, einem im Mit-
telmeer verbreiteten Meerestier'?. Zunéichst geschlechtsin-
differente Larven, die mit den griinen, Bonellin enthalten-
den Korperwinden des Weibchens in Berithrung kommen,
entwickeln sich zu 1-3 mm langen Minnchen. Aus Larven
ohne Bonellinkontakt entstehen die groBeren Weibchen
(15 cm). Die ungewdshnliche biologische Aktivitit sowie in

oHy

CO,R! COgR!

1a, R':=H 2
1b, R! =CHq

[*] Priv.-Doz. Dr. F.-P. Montforts, Dipl.-Chem. U. M. Schwartz
Institut fiir Ocganische Chemie der Universitat
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstatzt. Prof. A. Eschenmoser
und Prof. G. Quinkert danken wir fir Diskussionsbeitrige.
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vitro beobachtete Antitumor-Eigenschaften® weisen Bo-
nellin als attraktives Syntheseziel aus. Wihrend unserer
Untersuchungen wurde kiirzlich in einem anderen Labora-
torium racemischer Bonellin-dimethylester rac-1b auf pho-
tochemischem Wege synthetisiert™.

Aus vier monocyclischen Bausteinen - 4, 7, 9 und 10 -
sowie dem selektiv spaltbaren Malonester 13 gelang uns
der Aufbau von Bonellin-dimethylester rac-1b in Anleh-
nung an eine Modellsynthese!™ des Chlorins 2.

Da Ring D von Bonellin 1a oder ent-1a mit Ring C von
Vitamin B, konstitutionell identisch ist, lag es nahe, vom
Lactam 3'® - einem Baustein aus den Vitamin-B,,-Synthe-
sen von Woodward™ und Eschenmoser®™ - auszugehen. 3
wird in sein Thioanalogon 4 iiberfiihrt (Schema 1).

CN CN
< HCa S
NH S S, 3: DNH
HC o 3 S
HaC HyC
CO,CHy COxCH3
3 4

Schema 1. a) 1.1 Aquiv. 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,3,21.% 44°-dithiadiphos-
phetan-2,4-dithion (,Lawesson-Reagens*), Tetrahydrofuran (THF), Riick-
fluB (RA1.), 30 min (87% kristallines 4).

Fiir das Ring-C-Dihydropyrrolon 7! lieB8 sich ausge-
hend vom Hagemann-Ester 5§ ein neuer Zugang erdffnen.
Selektive Ozonolyse des Enolethers 6 erzeugt die ge-
wiinschte Propionsdureseitenkette und eine (geschiitzte)
Aldehydfunktion. Die Aldehydgruppe und die Ester-
gruppe an der Doppelbindung in 8 erméglichen den Ein-
bau von Stickstoff zum fiinfgliedrigen Heterocyclus 7
(Schema 2).

Bleitetraacetat in Chloroform (essentiell) oxidiert das
Methylpyrrol 10" zum Ring-B-Pyrrolcarbaldehyd 12.

0 0CHg
L
5 8
W HyC
COaCH4 CO:CHa
b
HN HyCO OCH3
7 )y cocHy 8
(o) g H3C
C0,CHy
002CH3

Schema 2. a) 5 Aquiv. HC(OCH,),, p-Toluolsulfonséure (TsOH), katalytische
Menge, Benzol, Rfl,, 2.5h (71% 6). - b) 1) 03/0,, CH,Cl,, 1.5 Aquiv.
CH,0H, —80°C; 1.5 Aquiv. CH,SCH,, Raumtemperatur (RT), 3h. 2) 2
Aquiv. HC(OCHs)s, TsOH, katalytische Menge, RT, 12 h (73% 8). - ¢) 1) Ra-
ney-Nickel, H,, CH,OH, RT, 4.5 h. 2) 60proz. HCIQ,, katalytische Menge,
CH,CN, H;0, RT, 2.5 h, roh weiterverarbeitet. 3) NH;, CH,OH (gesittigt), 2
Aquiv. NH,Cl, RT, 4.5 h, roh weiterverarbeitet. 4) CH;COOH, Rfl., 55h
(37% kristallines 7).
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coy 7
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17,M=2Hjh 18
— 19, M= Ni

COCHy  CO,CH,

l . oozcna °°2°“3
J

20a

rac-1b
Bzl= CHaCgHg ; ¢Bu = C(CHa),

Schema 3. a) 1.1 Aquiv. Bry, 2 Aquiv. Pyridin, CH,Cl,, —45°C (77% kristalli-
nes 11). - b) 1) 2.5 Aquiv. Bleitetraacetat, CHCl,, Rfl,, 210 h. 2) 2.5N wiBr.
HCI, RT, 6 h (71% kristallines 12). - ¢) 1) 1 Aquiv. 4 +1.1 Aquiv. 13, 1.2
Aquiv. Diazabicycloundecen (DBU), CH,CN, 0°C, 20 min (Kupplung). 2)
P(OC,Hs);, 80°C, 2h (Entschwefelung). 3) 5.1 Aquiv. Piperidin,
[(CeHs):PLPd, katalytische Menge, THF, Argon, RT, 2 h (76% kristallines
14). - d) 1.1 Aquiv. Base [14], Benzol, Rfl., 10 h (88% kristailines 15). - €) 1.1
Aquiv. ,,Lawesson-Reagens", THF, Rfl., 30 min (90% kristallines 16). - f)
14 + 1.1 Aquiv. N-Bromsuccinimid, CH,Cl,, RT, 20 min; +0.92 Aquiv. 16, 4
Aquiv. DBU, CH;CN, RT, 40 min (Produkt 18 nach chromatographischer
Reinigung weiter umgeseizt). - g) 7.6 Aquiv. P(CCH,CH,CN);, CF,CO;H,
Benzol, Rfl, 25 min (Produkt 17 roh weiterverarbeitet). - h) 20 Aquiv.
Ni(CH,CO,),-4H,0, 70 Aquiv. Natriumacetat, CH,Cl,, CH,OH, RT, 1h
(Ausbeuten bezogen auf 16: 57% Epimerengemisch, kristallin; 21% 19 und
18% C-17-Epimer von 19, keistaltin). - i) 19 + C-17-Epimer, Pd/C, Wasser-
stoff, MeOH, RT, 1 h; + 2.5 Aquiv. 11,15 Aquiv. TsOH, CHCY;, Rfl., 15 min
(Produkt 20a + 20b nach Chromatographie weiter umgesetzt). - j) 1) 2.5
Aquiv. Zn(CH;CO,),, Kalium-fert-butylalkoholat, fer-Butylalkohol, Rfl. 1 h;
2) CH;N,, Ether, RT (Ausbeute bezogen auf 19 + C-17-Epimer: 42% kristalli-
nes rac-1b).
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2 CHy
B2ZIOL
n HN
C pN et
H: < NH HN
CO,¢Bu
" 2 X CHy
He
COxCHy

Der Ring-A-Baustein 11 wird durch selektiv verlaufende
Bromierung des a-unsubstituierten Pyrrolcarbaldehyds
90! erhalten.

Durch Sulfidkontraktion und anschlieBende Pd-kataly-
sierte Esterspaltung!'? werden das Thiolactam 4 und der
Malonester 13"'*! epimerisierungsfrei in das vinyloge Ure-
than 14 iberfiihrt. Das Dihydropyrrolon 7 und der Ring-
B-Aldehyd 12 reagieren unter Basekatalyse!" zur B-C-
Komponente 15, die danach in das Thiolactam 16 umge-
wandelt wird. ,,Bromierende Kupplung* bildet aus 14 und
16 einen schwefeliiberbriickten A-B-C-Tricyclus 18, der
durch sdureinduzierte Sulfidkontraktion nach Rasetti et
al."¥ unter Verlust der tert-Butylestergruppe in das CC-
verkniipfte Produkt 17 iibergeht.

Die Komplexierung von 17 mit Nickel zu 19 stabilisiert
den Chromophor gegeniiber Luftoxidation und erméglicht
die leichte Trennung der C-17-Epimere, deren Bildung un-
ter stark sauren Bedingungen unvermeidbar ist. Fiir priapa-
rative Zwecke ist die Trennung jedoch nicht erforderlich:
Die sidurekatalysierte Ankniipfung von 11 (Ring A) be-
wirkt ebenfalls Epimerisierung an C-17.

Das Gemisch aus Secochlorin 20a und seinem C-17-
Epimer 20b cyclisiert basekatalysiert in Gegenwart von
Zink(11), das einen Templateffekt ausiibt und sich leicht
acidolytisch aus dem Chlorinsystem entfernen 146t, zu ra-
cemischem Bonellin-dimethylester rac-1b.

Die Bildung von enantiomerenreinem 1b oder ent-1b
sollte unter Epimerisierung vermeidenden Cyclisierungs-
bedingungen aus den reinen Secochlorinen 20a bzw. 20b
moglich sein, deren Trennung noch aussteht.

Eingegangen am 13. Mai 1985 [Z 1299]
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