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Synthese von (+)-Phyllanthocin uber eine 
metallkatalysierte Cycloreduktion ** 
Von Barry M .  Trost* und Eric D. Edstrom 

Die neuartige molekulare Architektur und die vielverspre- 
chende biologische Aktivitat von Phyllanthosid 1" machen 
sein Aglycon Phyllanthocin 1 12] zu einem attraktiven Syn- 
thesezielr3]. Da eine Cyclois~merisierung[~~ und eine reduk- 
tive Cy~lisierung[~1 von Eninen unter sehr milden Bedingun- 
gen moglich sind, lag eine einfache, konvergente Synthese 
aus zwei vergleichsweise einfachen Bausteinen ahnlicher 
GroDe nahe (vgl. Schema 1). Das Versagen vieler Ubergangs- 

\ 
Ph 

Schema 1 

HO'.'" 0% "C02CH3- 1) HO ",'C02C& 
2) 

3 

Schema 2. Synthese der Cyclohexenolkomponente 3. 1) PPh,, DEADCAT 
(= C,H,O,CN=NCO,C,H,), HCO,H, THF; 2) KHCO,, CH,OH. 

(Schema 3). Die Wahl der Schutzgruppe stellte sich als essen- 
tiell heraus, weil wahrend der nucleophilen Additionen an 
das Lacton 7 leicht eine P-Eliminierung stattfindet. Die Tri- 
isopropylsilyl-Schutzgruppe (TIPS) ist sowohl in bezug auf 
ihre Einfiihrung und Abspaltung als auch wegen ihrer chemi- 
schen Stabilitat bei anschliellenden Transformationen be- 
sonders geeignet I1 '1. Die oxidative Olefinspaltung verlief 
glatt unter Phasentransfer-Bedingungen mit gepuffertem 
Kaliumpermanganat l1 21 oder in diesem speziellen Fall unter 
Anwendung der Vorschrift von Lemieux und von R~dloffl'~]. 
Hydrogenolyse des Benzylethers 6 und nachfolgende 
Ansauerung ergeben das Lacton 7[14]. Durch Addition des 
Acetylids bei - 78 "C und Aufarbeitung mit Methanol: 
Essigsaure (1 0: 1) vermeidet man die unerwiinschte p-Elimi- 
nierung. Auf diese Weise ist das Lactol 2[14] in 68% 
Gesamtausbeute aus dem Olefin 4 erhaltlich. 

OH 

PhnO A , a__ 

4 9/ 5 

Ph-0 A C 0 2 H  : c 4 - 2  d 

TIPSO 

6 

Schema 3. Synthese der Lactolkomponente 2. a) TIPS-OSO,-CF,, 2,6-Luti- 
din, CH,CI,, 99%. b) NaIO,, KMnO, (kat.), terr-C,H,OH, H,O, RT, pH 7. 
c) H,, 10% Pd/C, C,H,OH, direkt danach Pyridinium-p-toluolsulfonat, 
5 A-Molekularsieb, Benzol, 74% Gesamtausbeute bezogen auf 5. d) 
(CH3),SiC=CLi, THF, -78 "C, 93 %. TIPS =[(CH,),CH],Si. 

Die Glycosidkupplung erfordert die Umsetzung des Lac- 
tols 2 mit dem Hydroxyester 3 im Molverhdtnis 1 :2 bei 
Raumtemperatur in Benzol (0.3 M), das K10-Montmorillo- 
nit[15] und pulverisiertes Molekularsieb (5 A) enthalt (75 % 
Ausbeute). Da wir von racemischem Material ausgegangen 
sind, wird eine Mischung von 8a1l4] und 9 a  erhalten, die 
nach Desilylierung zu 8b[14] und 9b[14] (K,CO,, CH,OH, 
0 "C) leicht zu trennen ist (Schema 4). Das Entstehen einer 

'"CO,CH, 
OTIPS 

metall-katalysierter Reaktionen bei anspruchsvolleren 
Strukturen veranlaDte uns, die generelle Anwendbarkeit sol- 
cher Prozesse zur Konstruktion sauerstoffhaltiger Heterocy- 
clen zu testen[61 und durch eine Synthese von (+)-Phyllanto- 
cin 1 zu belegen, daB komplizierte Molekiile auf diese Weise 
aufgebaut werden konnen. 

Das bekannte Cyclohexenol3['] ist aus seinem cis-Diaste- 
reamer[*] durch Mitsunob~-Reaktion[~] in 85 % Ausbeute 
leicht zuganglich (Schema 2). 

Das Lactol2 erhalt man in vier Stufen aus dem bekannten 
(2R*,3S*)-2-Methyl-l-(phenylmethoxy)hex-5-en-3-ol 4['01 

[*I Prof. B. M. Trost, E. D. Edstrom 
Department of Chemistry, Stanford University 
Stanford, CA 94305 (USA) 

[**I Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (NIH), Institute 
of General Medical Sciences, gerordert. Die Massenspektren wurden von 
der Mass Spectrometry Facility, University of California - San Francisco, 
unterstutzt von der NIH Division of Research Resources, angefertigt. 

R R 

TIPSO' 

8 9 

Schema 4. Produkte der Reaktion von 2 mit 3. q R=(CH3),Si; b, R=H.  

solchen Mischung ist kein Nachteil der Synthesestrategie, da 
die Bildung der Mischung durch Venvendung der enantio- 
merenreinen Synthesebausteine 2 und 3 verhindert werden 
kann[16]. Fur unsere Zwecke ist es wiinschenswert, die Cycli- 
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sierung beider Isomere (8b und 9b) zu untersuchen. Unter 
Anwendung sorgfaltig definierter, katalytischer Bedingun- 
gen und geeigneter Wahl der Silylschutzgruppe (Schema 5) 
ergeben sich hervorragende Ausbeuten (86% 10a''41 bzw. 
78% 11 der jeweiligen Perhydrobenzofurane. Zur Cha- 
rakterisierung wurden 10 a und 11 a ozonolysiert und hydro- 
lysiert; es entstanden die Ketole und 11b['4*171 in 
89% bzw. 88 O/O Ausbeute. Fur einen weitergehenden Ver- 
gleich wurde das Cyclisierungsprodukt 11 a in die epi-Verbin- 
dung 12 iiberfiihrt. 

1 0  11  

1 2  

Schema 5. Von 8b und 9 b  abgeleitete Produkte. a, R=TIPS, X=CH,; b, 
R = H ,  X=O.  Reaktionen 8b-108 und 9 b -  I l a :  Polymethylsilanol. 
[(dba),Pd,CHCI,] (dba = Dibenzylidenaceton), A',"-Dibenzylidenethylendi- 
amin, CH,COOH. CH,CI-CH,CI. RT. - Reaklionen 108 -. 10b und I 1  a 4 

I l b :  1)03, CH,OH, CH,CI,, -78°C; 2) HF, CH,CN. H,O, RT. - Reaktion 
I l n  4 12: 1) waBrige HF  (30%), CH,CN, RT; 2) ZnBr,, CH,CI,, RT; 3) 0,, 
CH,OH, CH,CI,. -78°C. 

Auf unserem Weg zum Phyllanthocin ergibt sich das ge- 
samte Kohlenstoffgeriist mit der korrekten Stereochemie 
(siehe 13['41) durch Desilylierung von IOa, wie leicht am 
Auftauchen der Protonen an C-6 [3.76 (t, J = 11.8 Hz) und 
3.48 (dd, J = 11.8,4.9 Hz)] zu erkennen ist (vgl. Schema 6). 
Ozonolyse liefert das Keton 14[14] - ein bei vielen fruheren 
Synthesen von Phyllanthocin vorkornmendes Intermediat. 
Durch die bekannte Sequenz von Epoxidierung mit Dime- 
thylsulfoniummethanid zu 15 (96 YO) und Umsetzung zum 
Zimtsaure-Derivat (68 wird synthetisches Phyllantho- 
cin erhalten, das mit dem naturlichen Produkt spektrosko- 
pisch ubereinstimmt. 

108 

13, X = CH, 
14, x - 0  J 15 

Schema 6. Letzte Stufen der Synthese van 1. Reaktion 10s 4 13: waBrige HF 
(30%), CH,CN, RT, 82%. - Reaktion 1 3 4  14: 0,. CH,OH, CH,CI,, 
-78°C. 95%. 

Diese Synthese hat drei interessante Aspekte. Die durch 
K10-Montmorillonit katalysierte Glycosylierung verbindet 
die beiden Molekiilteile sehr efizient und konnte allgemeine- 
re Anwendung finden (2 + 3 -+ 8 + 9). Die exzellenten Aus- 
beuten der reduktiven Cyclisierung (8b -+ 10a) sind in Anbe- 
tracht der erfolglosen Versuche, den RingschluD durch 
thermische Alder-En-Reaktionen zu erzwingen, besonders 
erfreulich. Die Verfiigbarkeit dieser neuen Reaktion zur Syn- 

Tabelle 1. Ausgewahlte spektroskopische Daten fur die wichtigsten Zwischen- 
produkte. IR (unverdunnt); 400MHz-'H-NMR(CDC13); ' 'C-NMR(CDC1,). 
J in Hz. Korrekte Elementaranalysen (C.H). 

7:IR: 'v = 1730, 1460cm-'. 'H-NMR: 6 = 4.30 (t, J = 10.3, 1 H), 4.23 (m, 
lH).4.16(dd.J = 10.8,4.4, lH),2.68(t,J = 4.0,2H).2.12(m, 1H). 1.07(br., 

67.8 (CH,), 39.4 (CH). 33.7 (CH,). 17.8 (CH,), 12.2 (CH,). 11.8 (CH) 
8a:IR (CHCI,): C = 2170,1735,1460cm-'. 'H-NMR:b = 5.86(m, 1 H).5.78 
(m. lHl4.51 (m, 1H),4.19(dt. J =  10.3.5.4. lH),3.84(dd, J = 11.4.2.3.1H). 
3.70(s,3H),3.47(dd,J=11.4,1.4,1H),2.76(m,1H).2.35(m,2H),2.14(m. 
1H~,1.98(br.,1H),1.96(d,J=4.8,1H),1.85(m.1H).1.69(m,1H),1.0.5(d, 
J = 7 , 3 H ) , 1 . 0 4 ( h r . , 2 1 H ) , O . l 8 ( ~ , 9 H ) .  I3C-NMR(75MHz):6= 176.6(C). 
129.3(CH), 127.7(CH), 103.2(C),95.7(C),88.5(C),66.0(CH),65.7(CH).65.5 
(CH,), 51.6 (CH,). 40.2 (CH,), 35.2 (CH), 34.7 (CH), 32.1 (CH,), 27.6(CH,), 
17.8 (CH,), 12.0 (CH,), 9.2 (CH), -0.6 (CH,) 
8b:IR:b=3320,2120,1740cm~'.1H-NMR:6= 5.87(ddd,J=9.8,4.4,2.0, 
1H). 5.79 (m. 1 H). 4.53 (m, 1 H), 4.20 (m. 1 H). 3.85 (dd, J =  11.6. 2.4, 1 H), 
3.70(S,3H),3.47(dd,J=11.6,2.0,1H),2.77(dddd,J=12.4,10.8,5.6,3.2, 
1H),2.56(s,lH),2.35(dt,J=18.0,S.O,lH),2.28(br..J=13.6,1H),2.15 
(dddd, J = 16.4,10.8,3.6,1.8.1 H), 2.02(br. s. 1 H), 2.00(br., J = 4.8,1 H), 1.84 
(m. 1 H), 1.72 (ddd, J =  13.2. 12.8, 4.0, 1 H). 1.05 (br.- 24Hf. "C-NMR 
(100MHz):d= 176.2(C),129.3(CH),127.3(CH),95.7(C),81.8(C).72.1(C), 
66.0 (CH). 65.9 (CH), 65.6 (CH,), 51.7 (CH,), 40.7 (CH,), 35.3 (CH), 34.8 
(CHI. 32.2 (CH,). 27.7 (CH,), 18.0 (CH,), 12.2 (CH,), 9.4 (CH) 
1On:IR: B = 1735,1460,880cm-'. 'H-NMR: 6 = 5.18 (d. J = 1.5.1 H), 5.07 
(d. J = 1.5. 1 H), 4.29 (dt, J = 11.3,4.9, 1 H), 4.12 (m. 1 H), 4.04 (dd, J = 11.5. 
2.4. 1 H), 3.67 (s, 3H). 3.55 (dd, J = 11.4, 1.3, 1 H), 2.64 (m, I H), 2.55 (m, 1 H), 
2.13 (dt. J = 14.4.4.3, 1 H), 1.86 (m. 4H), 1.74 (m, 1 H), 1.67 (dd, J = 13.1,4.3, 
lH),1.47(rn,1H),l.lO(d,J=7.0,3H),1.05(br.,21H).''C-NMR(75MHz): 
6 = 176.5 (C) ,  155.7 (C), 107.7 (CH,). 106.2 (C). 74.5 (CH), 67.3 (CH), 66.5 

25.4 (CH,), 25.3 (CH,), 17.8 (CH,). 12.0 (CH,). 9.0 (CH) 
13:lR: V = 3530. 1730cm-'. 'H-NMR: 6 = 5.10 (d, J = 1.8. 1 H), 5.08 (d, 
J = 1.8, 1 H), 4.31 (m, 1 H), 3.85 (dq. J = 10.3. 5.2, 2.5, 1 H), 3.76 (1, J = 11.8, 
lH),  3.68(s, 3H),3.48(dd, J = 11.3.4.9, 1 H), 3.33 (d, J =  10.4, 1H). 2.5S(m. 
2H),2.30(dddd. J =  15.0,4.1,2.1.2.0, 1H),2.06(dd. J =  14.0. 3.0, 1H). 1.95 
(dd,J=14.0,3.0,1H),1.90(m,2H).1.77(m,2H),1.22-1.59(m,2H),0.91(d. 
J =  7.0. 3H). I3C-NMR (7.5 MHz): 6 = 176.4 (C), 156.8 (C). 108.1 (CH,), 
104.3(C),74.6(CH),68.6(CH),62.5(CH,),51.6(CH,),41.2(CH),40.3(CH2), 
37.0 (CH). 34.3 (CH), 29.3 (CH,), 28.5 (CH,), 26.7 (CH,), 12.8 (CH,) 
14, IS, 1 :Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen von authentischem 
Material uberein 131. 

21 H). 1.02 (d, J = 6.8, 3H), "C-NMR (75 MHz): 6 = 170.1 (C), 70.3 (CH), 

(CHz). 51.5 (CH,). 41.6 (CH), 38.0 (CH,). 37.5 (CH), 35.3 (CH), 30.1 (CH,). 

these von sauerstoffhaltigen Heterocyclen ermoglicht eine 
einfache Synthese von Phyllanthocin; sie geht von den bei- 
den Molekulteilen aus, welche wiederum in wenigen Stufen 
(zwei bnv. vier) aus einfachen, bekannten Edukten zugang- 
lich sind, und erfordert nur fiinf Stufen (38% Gesamt- 
ausbeute, nicht optimiert). Die Palladium-katalysierte Cy- 
cloreduktion (8b + IOa) durfte eine leistungsfihige Ergan- 
zung der Alder-En-Chemie sein, da sie nicht nur Reaktionen 
ermoglicht, die auf anderern Wege nicht gelingen, sondern 
auch den Zugang zu neuen Substanzklassen eroffnet. 
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Enantioselektive Katalyse rnit einer neuen 
Zirconiumtrichlorid-Lewis-Saure rnit zweifach 
bornananelliertem Cyclopentadienylliganden ** 
Von Gerhard Erker * und Adolphus A.  H .  van der Zeijden 

Wichtige C-C-Verkniipfungen vom Typ der Aldolreaktion 
werden durch Lewis-Sauren katalysiert ['I. Enantioselektivi- 
tat wird dabei meist durch die stochiometrische Verwendung 
chiraler Auxiliare erreicht [21. Nur in wenigen Ausnahmeral- 
len kommen neuerdings auch chirale Lewis-Sauren in sto- 
chiometrischer Menge oder als Katalysatoren zum Ein- 
satzf31. Wir beschreiben hier die Synthese der neuen 
Organometall-Lewis-Saure 6 a mit zweifach bornananellier- 
tem Cyclopentadienylliganden und deren Verwendung als 
effektiver Katalysator bei der enantioselektiven C-C-Ver- 
kniipfung von Brenztraubensaureestern rnit einem reaktiven 
Aren. 

Zur Synthese des Cyclopentadienylliganden gingen wir 
von (+)-Campher lL4] aus. Durch Shapiro-Reaktion wurde 
daraus 2-Bornen-2-yllithium 2 hergestellt ['I. Umsetzung rnit 
Ameisensaureethylester im Molverhaltnis 2 : 1 lieferte unter 
optimierten Reaktionsbedingungen Bis(2-bornen-2-yl)me- 
thanol 3 spektroskopisch sauber in nahezu quantitativer 
Ausbeute. Cyclisierung mit KHSO, bei 100-150 "C ergab 
daraus das Cyclopentadiensystem 416] (80%, Fp = 87 "C, 
zwei Isomere 75 : 25; vermutlich H endo (4a) bzw. exo (4 b) an 
C3')[']. Deprotonierung von 4 rnit n-Butyllithium in Ether 
ergab 5. Nachfolgende Umsetzung rnit Zirconiumtetrachlo- 
rid in Toluol (Molverhaltnis 1 : 1) lieferte 6a (40%). Die ana- 
loge Reaktionsfolge mit HfCl, fiihrte zur entsprechenden 
Hafniumverbindung 6b (40 % bezogen auf 4)[']. 

Pharmakologisch interessante 2-(2-Hydroxyaryl)milch- 
saureester konnen Lewis-Saure-katalysiert aus Brenztrau- 
bensaureestern und Hydroxyarenen hergestellt werden So 

I*] Prof. Dr. G. Erker, Dr. A. A. H. van der Zeijden 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Am Hubland, D-8700 Wurzburg 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, dem Bundesmi- 
nister fiir Forschung und Technologie und der Alfried-Krupp-von-Bohlen- 
und-Halbach-Stiftung gefordert. Dr. v w  der Zeijden dankt der Alexander- 
von-Humboldt-Stiftung fur ein Stipendium. 

1 2 3 

4a 

P L, 
5 [ML,- Li(OEt2)l 

6 [ML,= ZrC13(a); HfC13(b)l 

Schema 1. a) 1. 2,4,6-iPr,C6H,SO2NHNH,, 2. sBuLi; b) HC0,Et; c) KHSO,, 
100-150°C; d) 1. nBuLi, Et,O, 2. ZrCI, (HfCl,), Toluol. 

liefert z. B. die Reaktion von 1-Naphthol 7 (als Li-Salz einge- 
setzt) mit Brenztraubensaureethylester 8 a in Gegenwart von 
1 Molaquivalent AlCl, den 2-(1 -Hydroxy-2-naphthyl)milch- 
saureester 9a als Racemat. Zur Synthese von optisch akti- 
vem 9a wurde z. B. (-)-Menthyl-0-(Et)AlCl in stochiome- 
trischer Menge verwendet [8a1. Mit der chiralen Lewis-Saure 
6a ([a],, = +51°) wird die asymmetrische Katalyse dieser 
C-C-Verkniipfungsreaktion unter milden Reaktionsbedin- 
gungen erreicht : Die Umsetzung von 7 rnit 8 a in Gegenwart 
katalytischer Mengen an 6a (Verhaltnis 7:8a:6a x 
100: 100: 1; Katalysatorkonzentration ca. 3 mmol L-') lie- 
fert bei Raumtemperatur 9a (70% nach 2 h) mit 27% ee. 
Der EnantiomereniiberschuB wurde nach vollstandiger Um- 
setzung des Esters 9a rnit enantiomerenreinem (R)- oder (5')- 
I-Phenylethylamin im UberschuB zu Gemischen der diaste- 
reomeren Saureamide 10/11 'H-NMR-spektroskopisch 
b e ~ t i m m t ~ ~ ]  und 'H-NMR-spektroskopisch rnit dem Ver- 
schiebungsreagens Eu(hfc), unabhangig iiberpriift und be- 
statigt. Mit dem rechtsdrehenden, (1 R,4S,l'R,4'S)-konfi- 
gurierten Katalysator 6a wird ein UberschuD des (R)-konfigu- 
rierten Reaktionsproduktes 9 a erhalten. Diese Zuordnung 
basiert auf der 'H-NMR-Analyse der resultierenden diaste- 
reomeren Carbonsaureamide (10/11) nach der Methode von 
Helmchen et al.t'O1 sowie auf der Reduktion des isolierten 

Y OH nu 

1 1) LiAIH4, 2) H'/H20 
8 ,  R = CzHS (a) 

= CH3 (b) 

&ILCH2OH I 
CH3 
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