
Stereokontrollierte Totalsynthesen 
der Lipoxine AS und B,"" 
Von K. C. Nicolaou*. S. E. Webber. J. Ramphal und 
Y. Abe 

Vor kurzem berichteten Wong et al.''] iiber die Isolierung 
der Lipoxine As (LX AS, 5,6,15-Trihydroxy-7,9,11,13,17- 
icosapentaensaure) und Bs (LXB,, 5,14,15-Trihydroxy- 
6,8,10,I2,I7-icosapentaensaure) aus inkubierten Mischun- 
gen von Schweineleukocyten und 15-Hydroperoxyicosa- 
pentaensaure (15-HPEPE). Angesichts des Interesses von 
Ernahrungswissenschaftlern und Biomedizinern[" an Ico- 
sapentaensaure (EPA) und deren Metaboliten und ange- 
sichts der winzigen Mengen, in denen diese Substanzen 
durch Biosynthese verfiigbar sind, planten wir die Total- 
synthese. Ein weiterer Grund waren Unsicherheiten hin- 
sichtlich der Strukturen und der biologischen Profile die- 
ser Verbindungen. Wir berichten hier iiber die erste Total- 
synthese von (5S,6R, 15S)-5,6,1 S-Trihydroxy-7,9,11,13,17- 
icosapentaensaure (LXA,) und (5S,14R,I 5S)-5,14,15-Tri- 
hydroxy-6,8,10,12,17-icosapentaens~ure (LXBS). In Kennt- 
nis der Struktur der Lipoxine PLq (LX&)r31 und B4 (LXB4)[4' 
nahmen wir an, daB unsere Verbindungen rnit den biosyn- 
thetisch gewonnenen LXA5 und LXB, identisch sind. 

Zur Synthese von LXA5 und LXB, gingen wir von unse- 
rer kurzlich entwickelten generellen Strategie fur den Auf- 

Schema I. Synthese von 
LXA,. Reagentien und Reak- 
tionsbedingungen. a) 1.5 
Aquiv. Dihydropyran, TsOH 
(Katalysator), CH2CI>, 0°C. 
2 h. 88% h) 5.0 Aquiv. I-Butin, 
1 . 1  Aquiv. nBuLi. 1.0 Aquiv. 

-20°C. I h, anschlieBend 
Zugabe von 0.5 Aquiv. 2 ,  

Gew.-% Lindlar-Katalysator 
(Fluka), 1.0 Aquiv. Chinolin. 
H:, Hexan, 25°C. 91%. d )  1.2 
Aquiv. rRuMe2SiCI. 2.5 
Aquiv. Imidazol, DMF, 25°C. 
I2 h, 98%. e) 4.0 Aquiv. 
MeZAICI. CH:CIZ, -30- 

SO,.  Pyridin. 20.0 Aquiv. 
EttN, DMSO. 2S"C. 853'0. g) 
6.0 Aquiv. CrCIL, 1.2 Aquiv. 
CHI,. THF. O"C, 4.5%. h) 1.0 
Aquiv. 8, 0.04 Aquiv. 
[Pd(Ph,P),], 1.4 Aquiv. 
tiPrNH:. Benzol (encgast), an- 
schliehend Zugdbe von 1.0 
Aquiv. 9 ,  0.16 Aquiv. Cul. 
2 S " C .  3 h. 94%. i) Uberschus- 
siges HF.  Pyridin, THF, 
0-2S"C. 3 h. Aufarbeitung 
mit gesattigter NaHC02-Lo- 
sung, I I  (60"/0). 12 (24%). j) 
S.0 Aquiu. Et3N, MeOH, 
25°C. 4 h, 83%. k) 10 Gew.-% 
Lindlar-kdtalysator (Fluka), 
0.5 Aquiv. Chinolin, H2. 
CH,CII. 25°C. 5 h, 11 (30%). 
I3 (Sl90). 14 (9"h). I) 2.0 
Aquiv. LiOH, THF:HzO 
(4: I ) ,  25°C. anschlieoend 
verdiinnte wN3rige HISO,. 
pH 5-6. 909/0. 

TMEDA, THF, - 7 8 4  

-78-25°C. I2 h. 77%. C) 12 

25"C, 9 s ~ ) ~ .  n 9.0 Aquiv. 

RO THPO 

HO OH 
COOH & COOH 

bau h e a r e r  Icosanoide aus151. Diese effiziente Strategie 
umfaBt eine Pdo-Cu'-katalysierte Kupplung terminaler 
Acetylene mit Vinylhalogeniden@l zum Icosanoid-Geriist 
und eine Lindlar-Hydrierung, um stereoselektiv 2-Olefine 
zu erhalten. Schema 1 zeigt die Synthese von LXAs aus 
dem gut zuganglichen R-Epoxyalkohol 1[']: I-Lithiobutin 
reagierte rnit dem THP-Ether von 1 in Gegenwart von 
TMEDA in T H F  (-78425°C) zu 3 (Ausbeute 77%). Se- 
lektive Hydrierung der Dreifachbindung in 3 (Lindlar-Ka- 
talysator) lieferte das Olefin 4 (91%), das mit Standardme- 
thoden iiber 5 und 6 in den Aldehyd 7 iiberfiihrt wurde. 
Das E-Vinyliodid 8 wurde anschlienend aus 7 nach der 
kiirzlich beschriebenen Methode von Tukai et aI.ln1 unter 
Verwendung von CrCI2 und CHIl dargestellt (45%). Kupp- 
lung von 8 rnit dem bekanntenIsh1 terminalen Acetylen 9 
unter Standard-Pdo-Cu'-Bedingungen[5' fuhrte zu 10 
(94%). Die Desilylierung von 10 mit Pyridiniumfluorid lie- 
ferte zusltzlich zum erwarteten Produkt 11 (60%) 
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1'1 Prof. Dr. K. C. Nicolaou, Dr. S .  E. Webber, J. Ramphal, Dr. Y. Abe das  &Lacton 12 (24%), das sich jedoch rnit Et3N in 
Methanol in 11 uberfuhren lie13 (83%). SchlieBlich lieferte 
die kontrollierte Hydrierung von 11 (Lindlar-Katalysator) 

USA. geftirden. und unumgesetzte Ausgangsverbindung 11 (30%), die 
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durch HPLC gereinigt wurden [Umkehrphase: Altex-UI- 
trasphere ODS, Teilchengroae 5 pm; MeOH : H 2 0  (7 :3); 
3.5 mL/min; Retentionszeiten: 9.4 rnin ( l l ) ,  11.6 min (14), 
12.7 min (13)]. Der LXA,-Methylester 13 isomerisiert bei 
Raumtemperatur langsam zum Isomer 14 ; diese Umwand- 
lung wird durch katalytische Mengen lod beschleunigt. 13 
wurde mit LiOH in waBrigem T H F  zu LXA, hydroly- 
siert1'"'. 

Bei der Synthese von LXB, und dessen Methylester 29 
wurden der leicht zugangliche optisch aktive Epoxyalko- 
hol und das optisch aktive Vinylbrornid 25["'] als Aus- 

gangsverbindungen eingesetzt ; die Reaktionssequenz iih- 
nelte der der Synthese von LXA5. Schema 2 fal3t Reagen- 
tien, Reaktionsbedingungen und Ausbeuten zusammen. 
Der LXB,-Methylester 29 wurde durch HPLC wie oben 
beschrieben isoliert (Retentionszeit: 13 min); auch hier 
wurde bei Raumtemperatur eine langsame Isomerisierung 
zum Isomer 30 beobachtet, ein ProzeB, der sich durch lod- 
spuren katalysieren IiiRt. LXB, konnte analog zu LXAS 
durch Verseifung von 29 erhalten werden. Einige wichtige 
spektrale und andere physikalische Daten der Verbindun- 
gen 10, 13, 26 und 29 sind in Tabelle 1 zusammengefal3t. 
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Schema 2. Synthese von LXBs. Reagentien und Reaktionsbedingungen. a) I. I Aquiv. rBuMelSiCI, 2.0 Aquiv. Imidazol, DMF, 25"C, 
12 h, 90"/0. b) 5.0 Aquiv. I-Butin, 1.3 Aquiv. nBuLi, 1.8 Aquiv. Et?AICI [I I], Toluol, 0-25"C, anschlieSend Zugabe von 1.0 Aquiv. 16, 
2S-60°C, 4 h. 77%. c) Wie a), 88%. d) O.,, CHZCI2, -78"C, anschlieOend Zugabe von 1.1 Aquiv. PPh,, -78-25"C. 2 h, 82%. e) 20 
Gew.-% Lindlar-Katalysator (Fluka), Et0Ac:Hexan (4: I), 25°C. 4 h, 85%. f) 1.5 Aquiv. 21. 1.3 Aquiv. LiN(SiMe1)?, THF. -78°C. 
0.S h, dann S min 0°C. anschlieflend Zugabe von 1.0 Aquiv. 20, -78-2S"C, 2 h, 80%. g) 0.007 Aquiv. I?, Benzol, 25°C. 4 h, 93%. h) 
5.0 Aquiv. nBu4NF, THF. 0425°C.  I h, 81%. i) 1.2 Aquiv. 24, 0.02 Aquiv. [Pd(PhlP),I, Et2NH (Ldsungsmittel, 1.4 M, entgast), an- 
schlieflend Zugabe von 1.0 Aquiv. 25, 0.16 Aquiv. Cul, 25°C. 4 h. XZ0h. j) UberschUssiges HF.Pyridin, THF, 0-25"C. 14 h, Aurar. 
heitung mi1 gesattigter NaHC0,-Lbsung. 27 (7oo/u), 28 (15%). k) 5.0 Aquiv. Et,N, MeOH, 25°C. 4 h. 27 (8So/u). I) 10 C~W.-O/~ Lindlar- 
Katalysator (F'luka). 0.5 Aquiv. Chinolin, HI. CH2CI2, 25°C. 6 h, 27 (25%), 29 (55%). 30 (8%). m) 2.0 Aquiv. LiOH, THF:  H 2 0  (4: I ) ,  
25°C. anrchlicRend verdiinnte walhige H?S04. pH 5-6, 92%. 
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Tahelle I .  Ausgewihlte physikalische Daten der Verbindungen 10, 13. 26 
und 29. 

10: R , = 0 . 3 8  (Kiesclgel. Petro1ether:Ether (95 : 5 ) ) ;  [a]:;= -8.1' ( c =  1.17, 
CHCI4. I R  (Film): P,,,.,,=3020 (m), 2965 (vs), 2925 (vs), 2890 (s), 2860 (vs). 
2180 (w), 1745 (s), 1425 (m). 1365 (m). 1255 (5). 1105 (s), 840 (vs), 775 (vs) 
c m ' :  'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6-6.55 (dd, Jlu.lq= 15.4 Hz, 
J(8,9)= 10.8 Hz. I H, H-9). 6.16 (dd. J(7.8)= 15.3 Hz, J(8,9)= 10.8 Hz. 1 H, 
H-8). 6.13 (dd. Jj13.14)=15.7 Hz, /(14.15)=5.3 Ht, H-14). 5.80 (dt. 
5(13.14)=15.7 Hz. J(13.15), J(10,13)=1.9 Hz, I H ,  H-13). 5.72 (dd. 
J(7.8)= 15.3 Hz, J(6,7)=7.1 Hz. I H, H-7). 5.68 (dd, J(9,10)= 15.6 Hz, 
J(10.13)=2.1 Hz,IH,H-IO),5.46(m,1H,H-17),5.32(m,1H,H-18),4.19(m, 
IH.H-l5).3.97(m. IH.H-6).3.66(s.3H.COOCHI).3.56(m.IH,H-5).2.28 
(t,J(2.3)=7.4Hz,ZH.H-2).2.24(m,2H,H-16),2.02(m,2H.H-19), 1.68(m, 
2H. H-3). 1.50 (m. 7H. H-4). 0.95 (t,J(19,20)=7.5 Hz, 3H, H-20). 0.89-0.86 
(drei Singulerts. insgesamt 27 H, SitBu), 0.05-0.00 (sechs Singuletts, insge- 
samt 18 H. SiMe-): UV (qualitativ. MeOH): 1,,,=282, 296, 314 nm 
13: Rl=0.16 (Kieselgel. CHrCI?:MeOH (95:5)); [a];'= +11.2" (c=  1.76, 
CHCl.3): I R  (CHCI,): (;,,,,,=3610 (m), 3020 (s). 2965 (m). 2935 (m), 2880 (m), 
1735 (vs). 1440 (m), 1380 (m), 1220 (s), 1075 (m), 1000 (s), 980 (vs), 665 (m) 
cm- I: 'H-NMR (500 MHz, CDC13): 6-6.58 (m, 2H, H-10.13). 6.35 (dd, 

J(8.9)= 10.8 Hz. I tl. H-9). 5.99 (m, 2H,  H-II,I2), 5.76 (dd. J(13,14)=15.0 

I H. H-7). 5.56 (m, I H. H-17). 5.33 (m, I H, H-IS), 4.24 (m, I H, H-IS), 4.11 
(m. I H, H-6). 3.66 (m. I H. H-5), 3.63 (s, 3 H. COOCHs), 2.32 (m, 5 H, H-2.16, 
O H ) ,  2.04 (m, 2H. H-19). 1.85 (br. s, 2H, OH), 1.81-1.66 (m, 2H, H-4). 1.40 
(m, ?H, H-3). 0.94 (1. J(19,20)=7.5 Hz. 3 H, H-20); UV (qualitativ, MeOH): 
A,,,,,, = 278, 288. 302. 3 16 nm 

26: R,=0.29 (Kieselgel, CH2C12:MeOH (95:5)); [a]:j'= -89.9" (e=0.525, 
CHCId; IR (Film): C,,.=3605 (s), 3010 (s), 2980 (s). 2930 (vs). 2190 (w), 
1735 (vs), 1440 (m). 1360 (m), 1255 (m), 1080 (m), 990 (s), 870 (m) cm- ' ;  
'H-NMR (500 MHz.CDCI4: 6=7.63 (m,4H, aromatisch),7.40(m.6H,aro- 
matisch). 6.56 (dd, J(11.10)= 15.4 Hz, J(11,12)=10.9 Hz. I H ,  H-ll) ,  6.34 

J(7,8)= 15.0 Hz, J(8.9)= 10.8 Hz, 1 H, H-8). 6.21 (dd, 5(9,10)= 14.5 Hz, 

Hz. J(14.15)=5.7 Hz. I H, H-14). 5.75 (dd,J(7,8)=15.0 Hz, J(6,7)=7.8 Hz, 

(dd.J(l?.l3)=15.4 Hz, J(12,11)=10.8 Hz. I H, H-I2),6.03(dd,J(6,7)=15.7 
Hz.J(6.5)=5.95 Hz. I H, H-6).5.82(dd,J(12.13)=15.2 Hz,J(13,14)=6.7 Hz, 
I H. H-13). 5.73 (d, I (  10.11)= 15.4 Hz. I H, H-10). 5.67 (d, 5(7,6)= 15.8 Hz. 
I H, H-7). 5.55 (m, I H, H-17). 5.35 (m. I H, H-18). 4.21 (m, 2H. H-5, 14). 5.70 
(m, 1H,H-15),3.591,s,3H,COOCH,),2.26(m,2H,H-16),2.11(t.J(2.3)=7.2 
Hz,2H.H-2),2.03(m,ZH,H-19),1.54(br.s,2H.OH),1.43(m,4H,H-3,4), 
1.04 (s. 9H. SirBu), 0.95 (t, J(20.19)=7.5 Hz. 3H. H-20): UV (MeOH): 

A,,,,, =283. 297. 3 I4 nm 
29: Rt=0.22 (Kieselgel. CH2CII.:MeOH (95 :5)); [a]&'= + 14" (c=0.570, 
MeOH); IR (Film): Pm,,=3610 (s), 3020 (m), 2970 (m), 2940 (m), 2880 (m), 
1730 (vs), 1445 (m), 1380 (m), I250 (m), 1075 (m), 1000 (s), 980 (s), 870 (m) 
cm-':  'H-NMR ( S O 0  MHz, CDCII): 6-6.68 (m, 2H, H-10, 1.2). 6.36 (dd, 
5(7.6)= 14.9 Hz, J(7,8)= 10.5 Hz, 1 H. H-7). 6.23 (m, 2H, H-8, 9), 5.99 (m, 

J(13.12)=15.1 Hz,J(13.14)=6.6Hz,IH,H-13),5.55(m,lH,H-17),5.33(m, 
IH.H-18).4.20(m,2H,H-5,14),3.69(m,IH,H-15),3.64(s,3H,COOCH,), 
2..73(t,J(?,3)=7.2Hz,2H,H-2),2.24(m,2H,H-16),2.IS(m,2H,H-19),2.02 
(m. 2H. H-4). 1.73-1.61 (m. 2H. H-3). 1.57 (br. s, 3H, OH), 0.93 (t. 
J(20.19)=7.5 Hz, 3H, H-20); U V  (MeOH):A,,.=315, 301, 288 nm 

I H. H-l I ) .  5.78 (dd. J(6,7)= 15.2 Hz, J(6.5)=6.9 Hz, 1 H, H-6), 5.72 (dd, 

Damit sind die beiden neuen Metabolite LXA5 und 
LXBS von Icosapentaensaure (EPA) in optisch aktiver 
Form leicht zuganglich. Ein Vergleich der synthetischen 
mit den natiirlichen Verbindungen sowie biologische Un- 
tersuchungen sind im Gange"21. 
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schlieBlich analytischer und hochaufgel6ster Massenspektren. Die Aus- 
beuten beziehen sich auf spektroskopisch und chromatographisch reine 
Substanzen. 

Enantioselektive Synthese von Methylfuranosiden 
unnatiirlicher ~3,6-Didesoxy-3-methyl-aldohexosen 
aus Milchsaureestern durch Homoaldol-Reaktion** 
Von Dieter Hoppe*, Gerhard Tarara, Marcus Wilckens. 
Peter G. Jones, Dieter Schmidt und John J .  Stezowski 
Professor Ulrich Schollkopf zum 60. Geburtstag gewidmet 

Einfache racemische I-Oxy-oxirane des Typs 4 mit vier 
aufeinanderfolgenden Chiralitatszentren sind hochdiaste- 
reoselektiv (> 98% ds)  in nut  zwei Schritten durch Homo- 
aldol-Reaktion['I zuganglich[21: Die Addition des a-tita- 
nierten"] (E)-2-Butenylcarbamats 2I41 an prochirale Alde- 
hyde ergibt die anti-Enolcarbamate 3, welche Vanadyl-ka- 
talysiert in die reaktiven Epoxide 4 iibergefiihrt werden. 
Abhangig von den Reaktionsbedingungen offnen Nucleo- 
phile den Dreiring entweder an C-2 (Inversion der Konfi- 
guration) oder an C-1 (Retention an C-2)[2h1. Wir berichten 
nun iiber die Kettenverlangerung von optisch aktiven 2- 
Oxyalkanalen um eine 2-Hydroxy-3-methylpropanal-Ein- 
heit A zu verzweigten Desoxyhexosen in drei Stufen (ein- 
schlieBlich einer einfachen Diastereomerentrennung) (Sche- 
ma 1). 

OH OH 

EH, OCb + R x / e  CH, OCb 

I 
N i  Pr2 

1, M = Li . trneda 

2, M = Ti(NELJJ 

0 

3 4 

I I  I I  
Cb = CNiPr2; Racernote H H  

(S)-2-Benzyloxypropanal 51s.61, erhalten aus (S)-Milch- 
sbreethylester, reagiert mit 2[3.41 zu zwei enantiomerenrei- 
nen (2)-3,4-anti-Addukten['.'I 6 und 7 im Verhaltnis 53 :47 
(Ausb. 42.5% 6 und 37.5% 7 nach einfacher chromatogra- 
phischer Trennung an Kieselgel). Erwartungsgemafi be- 
wirkt das Chiralitatszentrum des Aldehyds 5 keine diaste- 
reofaciale Differenzierung, da  die Topizitat des Carbonyl- 
angriffs vom stereogenen a-C-Atom des racemischen Rea- 
gens 2 bestimmt wirdPl. 
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