Stereokontrollierte Totalsynthesen
der Lipoxine A; und Bs**

Von K. C. Nicolaou*, S. E. Webber, J. Ramphal und
Y. Abe

Vor kurzem berichteten Wong et al.!"! iiber die Isolierung
der Lipoxine A; (LXAs, 5,6,15-Trihydroxy-7,9,11,13,17-
icosapentaensiure) und Bs (LXBs, 5,14,15-Trihydroxy-
6,8,10,12,17-icosapentaensiure) aus inkubierten Mischun-
gen von Schweineleukocyten und 15-Hydroperoxyicosa-
pentaensiure (15-HPEPE). Angesichts des Interesses von
Ernihrungswissenschaftlern und Biomedizinern'? an Ico-
sapentaensiure (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 tiber die erste Total-
synthese von (55,6R,155)-5,6,15-Trihydroxy-7,9,11,13,17-
icosapentaensdure (LXA;) und (5S,14R,155)-5,14,15-Tri-
hydroxy-6,8,10,12,17-icosapentaenséure (LXBs). In Kennt-
nis der Struktur der Lipoxine A4 (LXA4)™ und B, (LXB,)*
nahmen wir an, daB unsere Verbindungen mit den biosyn-
thetisch gewonnenen LX A5 und LXB; identisch sind.

Zur Synthese von LXA; und LXB; gingen wir von unse-
rer kiirzlich entwickelten generellen Strategie fiir den Auf-

Schema 1. Synthese von
LXA;. Reagentien und Reak-
tjonsbedingungen. a) LS RO
Aquiv. Dihydropyran, TsOH

(Katalysator), CH.Cl,, 0°C, k{E
2 h, 88%. b) 5.0 Aquiv. 1-Butin, 0
1.1 Aquiv. nBuLi, 1.0 Aquiv.
TMEDA, THF, -78-
—20°C, 1h, anschlieBend
Zugabe von 0.5 Aquiv. 2,
—78=25°C, 12 h, 77%. c) 12
Gew.-% Lindlar-Katalysator
(Fluka), 1.0 Aquiv. Chinolin,
H., Hexan, 25°C, 91%. d) 1.2
Aquiv.  rBuMe.SiCl, 2.5
Aquiv. Imidazol, DMF, 25°C,
12h, 98%. e) 4.0 Aquiv.
Me,AICl, CH.Cl,, -30—
25°C, 95%. ) 9.0 Aquiv.
SO,-Pyridin, 200 Aquiv.
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bau linearer Icosanoide aus’®. Diese effiziente Strategie
umfaBt eine Pd°-Cu'-katalysierte Kupplung terminaler
Acetylene mit Vinylhalogeniden'® zum Icosanoid-Geriist
und eine Lindlar-Hydrierung, um stereoselektiv Z-Olefine
zu erhalten. Schema 1 zeigt die Synthese von LXA; aus
dem gut zuginglichen R-Epoxyalkohol 1!): 1-Lithiobutin
reagierte mit dem THP-Ether von 1 in Gegenwart von
TMEDA in THF (—78—-25°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 Gberfiihrt wurde.
Das E-Vinyliodid 8 wurde anschlieBend aus 7 nach der
kiirzlich beschricbenen Methode von Takai et al.™ unter
Verwendung von CrCl, und CHI, dargestellt (45%). Kupp-
lung von 8 mit dem bekannten”™ terminalen Acetylen 9
unter Standard-Pd®-Cu’-Bedingungen!® fiihrte zu 10
(94%). Die Desilylierung von 10 mit Pyridiniumfluorid lie-
ferte zusitzlich zum erwarteten Produkt 11 (60%)
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EtiN, DMSO, 25°C, 85%. g)
6.0 Aquiv. CrCl,, 1.2 Aquiv.
CHI,, THF, 0°C, 45%. h) 1.0
Aquiv. 8, 0.04 Aquiv.
[Pd(Ph,P),], 1.4  Aquiv.
nPrNH., Benzol (entgast), an-
schlieBend Zugabe von 1.0
Aquiv. 9, 0.16 Aquiv. Cul,
25°C, 3 h, 94%. i) Uberschiis-
siges HF-Pyridin, THF,
0-25°C, 3h, Aufarbeitung
mit gesittigter NaHCO;-Lo-
sung, 11 (60%). 12 (24%). j)
5.0 Aquiv. Et;N, MeOH,
25°C, 4 h, 83%. k) 10 Gew.-%
Lindlar-Katalysator (Fluka),
0.5 Aquiv. Chinolin, H..
CH:Cl.. 25°C, 5 h, 11 (30%),
13 (51%), 14 (9%). ) 2.0
Aquiv. LiOH, THF:H,0 |
(4:1), 25°C, anschlieBend HO:,,I
verdiinnte wiBrige H,SO.,

pH 5-6, 90%.
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das d-Lacton 12 (24%), das sich jedoch mit Et;N in
Methanol in 11 iberfiihren lieB (83%). SchlieBlich lieferte
die kontrollierte Hydrierung von 11 (Lindlar-Katalysator)
den LXA;-Methylester 13 (51%), dessen Isomer 14 (9%)
und unumgesetzte Ausgangsverbindung 11 (30%), die
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durch HPLC gereinigt wurden {Umkehrphase: Altex-Ul-
trasphere ODS, TeilchengréBe S um; MeOH : H,O (7:3);
3.5 mL/min; Retentionszeiten: 9.4 min (11), 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 wifirigem THF zu LXA;s hydroly-
siert™l,

Bei der Synthese von LXB; und dessen Methylester 29
wurden der leicht zugingliche optisch aktive Epoxyalko-
hol 15" und das optisch aktive Vinylbromid 259" als Aus-

gangsverbindungen eingesetzt; die Reaktionssequenz #h-
nelte der der Synthese von LXA;. Schema 2 faflt Reagen-
tien, Reaktionsbedingungen und Ausbeuten zusammen.
Der LXBs-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 Prozef3, der sich durch lod-
spuren katalysieren 1aflt. LXBs konnte analog zu LXA,
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 zusammengefafit.
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Schema 2. Synthese von LXB;. Reagentien und Reaktionsbedingungen. a) 1.1

Aquiv. rBuMe,SiCl, 2.0 Aquiv. Imidazol, DMF, 25°C,

12 h, 90%. b) 5.0 Aquiv. 1-Butin, 1.3 Aquiv. nBuLi, 1.8 Aquiv. Et,AICI [11], Toluol, 0—+25°C, anschlieBend Zugabe von 1.0 Aquiv. 16,
25-+60°C, 4 h, 77%. c) Wie a), 88%. d) O;, CH,Cl,, —78°C, anschlieBend Zugabe von 1.1 Aquiv. PPh;, —78-25°C, 2 h, 82%. e) 20
Gew.-% Lindlar-Katalysator (Fluka), EtOAc:Hexan (4:1), 25°C, 4 h, 85%. f) 1.5 Aquiv. 21, 1.3 Aquiv. LiN(SiMes),, THF, —78°C,
0.5 l?_. dann 5 min 0°C, anschlieBend Zugabe von 1.0 Aquiv. 20, —78—25°C, 2 h, 80%. g) 0.007 Aquiv. I, Benzol, 25°C, 4 h, 93%. h)
5.0 Aguiv. nBu,NF, THF, 0+25°C, 1 h, 81%. i) 1.2 Aquiv. 24, 0.02 Aquiv. [Pd(Ph;P),], Et;NH (Losungsmittel, 1.4 m, entgast), an-
schlieBend Zugabe von 1.0 Aquiv. 25, 0.16 Aquiv. Cul, 25°C, 4 h, 82%. j) Uberschilssiges HF - Pyridin, THF, 0»25°C, 14 h, Aufar-
beitung mit gesattigter NaHCO,-Ldsung, 27 (70%), 28 (15%). k) 5.0 Aquiv. EtyN, MeOH, 25°C, 4 h, 27 (85%). 1) 10 Gew.-% Lindlar-
Katalysator (Fluka), 0.5 Aquiv. Chinolin, H,, CH,Cl, 25°C, 6 h, 27 (25%), 29 (55%), 30 (8%). m) 2.0 Aquiv. LiOH, THF:H,0 (4:1),

25°C, anschlicBend verdiinnte wiBrige H.SO4, pH 5-6, 92%.
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Tuabelle 1. Ausgewihlte physikalische Daten der Verbindungen 10, 13, 26
und 29.

10: R,=0.38 (Kieselgel, Petrolether:Ether (95:5)); [a]d'= —8.1° (c=1.17,
CHCIL). IR (Film): ¥, =3020 (m), 2965 (vs), 2925 (vs), 2890 (s), 2860 (vs),
2180 (w), 1745 (s). 1425 (m), 1365 (m), 1255 (s), 1105 (s), 840 (vs), 775 (vs)
em™': 'H-NMR (500 MHz, CDCly): 6=6.55 (dd, Jwan=154 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, 1H,
H-8), 6.13 (dd. J(13.14)=15.7 Hz, J(14,15)=5.3 Hz, H-14), 580 (dt,
J(13,14)=15.7 Hz, J(13,15), J(10,13)=1.9 Hz, 1H, H-13), 572 (dd,
J(7.8)=153 Hz, J(6,7)=7.1 Hz, 1H, H-7), 568 (dd, J(9,10)=15.6 Hz,
J(10.13)=2.1 Hz, 1 H, H-10), 5.46 (m, 1 H, H-17), 5.32 (m, 1 H, H-18), 4.19 (m,
[ H, H-15), 3.97 (m, 1 H. H-6), 3.66 (s, 3H, COOCH), 3.56 (m, 1 H, H-5), 2.28
(1, J(2.3)=7.4 Hz, 2H, H-2), 2.24 (m, 2 H, H-16), 2.02 (m, 2 H, H-19), 1.68 (m,
2H. H-3), 1.50 (m, 2 H, H-4), 0.95 (t, J(19,20)=7.5 Hz, 3H, H-20), 0.89-0.86
(drei Singuletts, insgesamt 27 H, SirBu), 0.05-0.00 (sechs Singuletts, insge-
samt |8 H, SiMe.): UV (qualitativ, MeOH): A, =282, 296, 314 nm

13: R,=0.16 (Kieselgel, CH,Cl:MeOH (95:5)). [a]5 = +11.2° (c=1.76,
CHCLy): IR (CHCL): ¥, = 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™'; 'H-NMR (500 MHz, CDCly): §=6.58 (m, 2H, H-10,13), 6.35 (dd,
J(7.8)=15.0 Hz, J(89)=10.8 Hz, | H, H-8), 6.21 (dd, J(9,10)=14.5 Hz,
J(8.9)=108 Hz, 1H, H-9), 599 (m, 2H, H-11,12), 5.76 (dd, J(13,14)=15.0
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,
1H, H-7), 5.56 (m, 1H, H-17), 5.33 (m, 1 H, H-18), 4.24 (m, 1 H, H-15), 4.11
(m, I H, H-6), 3.66 (m, 1 H, H-5), 3.63 (s, 3H, COOCH,), 2.32 (m, SH, H-2,16,
OH), 2.04 (m, 2 H, H-19), 1.85 (br. s, 2H, OH), 1.81-1.66 (m, 2H, H-4), 1.40
(m, 2H, H-3), 0.94 (t, /(19,20)=7.5 Hz, 3H, H-20); UV (qualitativ, MeOH):
Ama =278, 288, 302. 316 nm

26: Ri=0.29 (Kieselgel, CH:Cl;:MeOH (95:5)): [a)d'= —89.9° (c=0.525,
CHCL): IR (Film): ¢, =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, CDCls): §=7.63 (m, 4 H, aromatisch), 7.40 (m, 6 H, aro-
matisch), 6.56 (dd, J(11,10)=15.4 Hz, J(11,12)=10.9 Hz, 1H, H-11), 6.34
(dd, J(12,13)= (5.4 Hz, J(12,11)=10.8 Hz, 1 H, H-12), 6.03 (dd, J(6,7)=15.7
Hz, J(6,5)=5.95 Hz, 1 H, H-6), 5.82 (dd, J(12,13)=15.2 Hz, J(13,14)=6.7 Hz,
1H, H-13), 5.73 (d, J(10,11)=15.4 Hz, | H, H-10), 5.67 (d, J(7,6)=15.8 Hz,
tH, H-7),5.55 (m, 1 H, H-17), 5.35 (m, 1 H, H-18), 4.21 (m, 2 H, H-5, 14), 5.70
(m, 1H, H-15), 3.59 (s, 3H, COOCH,), 2.26 (m, 2 H, H-16), 2.11 (t, J(2,3)="7.2
Hz, 2 H, H-2), 2.03 (m, 2H, H-19), 1.54 (br. s, 2H, OH), 1.43 (m, 4H, H-3, 4),
1.04 (s, 9H, SitBu), 0.95 (t, J(20,19)=7.5 Hz, 3H, H-20): UV (MeOH):
Ainay =283, 297, 314 nm

29: R,=0.22 (Kieselgel, CH-Cl,:MeOH (95:5)); [al3'= +14° (¢=0.570,
MeOH): IR (Film): vy =3610 (s), 3020 (m), 2970 (m), 2940 (m), 2880 (m),
1730 (vs), 1445 (m), 1380 (m), 1250 (m), 1075 (m), 1000 (s), 980 (s), 870 (m)
cm~': 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): §=6.68 (m, 2H, H-10, 12}, 6.36 (dd,
J(7.6)=149 Hz, J(7,8)=10.5 Hz, 1H, H-7), 6.23 (m, 2H, H-8, 9), 5.99 (m,
IH, H-11), 5.78 (dd, J(6,7)=15.2 Hz, J(6,5)=6.9 Hz, 1H, H-6), 5.72 (dd,
J(13,12)=15.1 Hz, J(13,14)=6.6 Hz, 1 H, H-13), 5.55 (m, 1 H, H-17), 5.33 (m,
T H, H-18),4.20 (m, 2 H, H-5, 14), 3.69 (m, 1 H, H-15), 3.64 (s, 3H, COOCHS),
2.33(,J(2,3)=7.2 Hz, 2 H, H-2), 2.24 (m, 2 H, H-16), 2.15 (m, 2 H, H-19), 2.02
(m. 2H, H-4), 1.73-1.6} (m, 2H, H-3), 1.57 (br. s, 3H, OH), 0.93 (t,
J(20,19Y="17.5 Hz, 3H, H-20); UV (MeOH): A, =315, 301, 288 nm

Damit sind die beiden neuen Metabolite LXA; und
LXBs von lcosapentaensiure (EPA) in optisch aktiver
Form leicht zuginglich. Ein Vergleich der synthetischen
mit den natiirlichen Verbindungen sowie biologische Un-
tersuchungen sind im Gange!'?.
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Enantioselektive Synthese von Methylfuranosiden
unnatiirlicher 3,6-Didesoxy-3-methyl-aldohexosen
aus Milchsdureestern 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 1-Oxy-oxirane des Typs 4 mit vier
aufeinanderfolgenden Chiralititszentren sind hochdiaste-
reoselektiv (>98% ds) in nur zwei Schritten durch Homo-
aldol-Reaktion!'! zuginglich®?: Die Addition des a-tita-
nierten™ (E)-2-Butenylcarbamats 2/ an prochirale Alde-
hyde ergibt die anti-Enolcarbamate 3, welche Vanadyl-ka-
talysiert in die reaktiven Epoxide 4 iibergefiihrt werden.
Abhingig von den Reaktionsbedingungen 6ffnen Nucleo-
phile den Dreiring entweder an C-2 (Inversion der Konfi-
guration) oder an C-1 (Retention an C-2)**!, Wir berichten
nun liber die Kettenverlingerung 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
e G N R/'\/\ — R/'\/ﬁ
0L CHy OCb CHy OCb
NiPr, 3 4
1, M = Li-tmeda
2, M = Ti(NEt,)5 H;? ?H
9 @:?‘—?‘—CH=0 A
Cb = CN/Pr,; Racemate H H

(S)-2-Benzyloxypropanal 5%, erhalten aus (S)-Milch-
sdureethylester, reagiert mit 2** zu zwei enantiomerenrei-
nen (Z)-3,4-anti-Addukten”* 6 und 7 im Verhiltnis 53 : 47
(Ausb. 42.5% 6 und 37.5% 7 nach einfacher chromatogra-
phischer Trennung an Kieselgel). Erwartungsgemifl be-
wirkt das Chiralitdtszentrum des Aldehyds 5 keine diaste-
reofaciale Differenzierung, da die Topizitit des Carbonyl-
angriffs vom stereogenen a-C-Atom des racemischen Rea-
gens 2 bestimmt wird™®,
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Prof. Dr. J. J. Stezowski
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80
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