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Chemie und Biologie der Saragossasiuren/Squalestatine **

Alan Nadin und Kyriacos Costa Nicolaou*

-

Selten 16st die Entdeckung eines Natur-
stoffs grofle Erregung aus. Doch die un-
gewOhnliche, hochoxygenierte Molekiil-
struktur und die potentiell lukrative
biologische Aktivitit der Saragossasdu-
ren/Squalestatine haben zu Beginn der
neunziger Jahre hektische Aktivititen
von Chemikern und Biologen in For-
schung und Industrie ausgeldst. Da sie
wirkungsvolle Inhibitoren des Enzyms

deutig zu Cholesterin fithrende Reak-
tion katalysiert, hoffte man, mit den Sa-
ragossasduren den enormen wirtschaft-
lichen Erfolg der Mevinsduren als
Cholesterinspiegel-senkende  Medika-
mente der zweiten Generation wieder-
holen zu kénnen. Die Vielzahl von Syn-
thesestudien, zu denen das ungewdhn-
liche und =zugleich charakteristische
2,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-3,4,5-tri-
carbonsdure-Geriist angeregt hat, dek-

ken ein Spektrum von Tradition bis
Avantgarde ab. Diese Ubersicht ist ein
Versuch, erstmals Chemie und Biologie
dieser faszinierenden Molekiilklasse ge-
meinsam zu diskutieren.

Stichworte: Enzyminhibitoren * Natur-
stoffe - Saragossasduren - Squalestatine
Synthesemethoden

L Squalen-Synthase sind, das die erste ein-

1. Einleitung

Herzkreislauferkrankungen sind auch heute noch die hiufig-
ste Todesursache in den Industrienationen. So wurden 1992 in
den Vereinigten Staaten 915000 Todesfille infolge von Herz-
kreislauferkrankungen registriert, verglichen mit 521000 Mor-
talitdten mit irgendeiner Form von Krebs als Ursache, 86000
Unfalltoten und 23000 tédlichen AIDS-Fillen!!'l. Trotz einer
ungefdhren Halbierung der Haufigkeit von Herzkreislauf-
erkrankungen seit den fiinfziger Jahren{? hat daher die pharma-
zeutische Industrie nach wie vor ein vitales Interesse an der
Entwicklung wirksamer Medikamente fiir diese Indikationen.

Den iiberwiegenden Anteil der tddlichen Herzkreislauf-
erkrankungen (1992: 79 %) machen koronare Herzkrankhei-
ten und Erkrankungen der koronaren Arterien aus'®. In beiden
Fillen ist zumeist Arteriosklerose, gemeinhin ,,Arterienverkal-
kung* genannt, die Ursache. Dabei bilden sich arterioskleroti-
sche Plaques an den Innenwinden groBerer und mittlerer Arte-
rien, die aus Ablagerungen von Cholesterinestern, Lipiden und
anderen zelluliren Abbauprodukten bestehen!?l. Als Folge da-
von verhirten die Arterienwinde, und es verengen sich die
Querschnitte der Gefille, was wiederum zu einem verminderten
Blutfluf3 fithrt'). Daneben ist Arteriosklerose auch an anderen
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Mortalititen und Erkrankungen beteiligt, weil sie eine Mangel-
durchblutung des Gehirns, der Nieren und des Magen-Darm-
Trakts bewirkt!®!. In einigen Fillen kann Arteriosklerose durch
Umgehen der angegriffenen Bereiche (Bypass-Operation),
durch GefdBerweiterung mit Hilfe von Ballon-Angioplastie
oder durch Entfernen der stérenden Plaques durch chirurgischen
Eingriff behandelt werden. Eine bedeutende, 1984 abgeschlosse-
ne 10-Jahres-Studie des Lipid Research Clinics Program hat
aber auch gezeigt, daB durch Absenken der Serum-Choleste-
rinwerte die Haufigkeit todlicher Herzkrankheiten signifikant
gesenkt werden kann!®l. Durch diese und weitere Studien!”
wurden ungewdhnlich hohe Cholesterinwerte im Serum als
Hauptrisikofaktor fiir Herzerkrankungen etabliert. Heutzutage
weil} jedermann um Cholesterin, auch wenn die Diskussion dar-
liber weiterhin anhélt'®l.

Der menschliche Organismus deckt etwa die Hilfte seines
Bedarfs an Cholesterin durch endogene Biosynthese, die haupt-
sichlich in der Leber stattfindet!®). Der restliche Anteil wird mit
der Nahrung aufgenommen. Daher ist es hdufig wirksam, zur
Verringerung des Serum-Cholesterinspiegels (und folglich auch
des Risikos einer Herzerkrankung) die mit der Nahrung zuge-
filhrte Cholesterinmenge zu reduzieren'' %), Staatlich geférderte
,,Healthy-eating*-Kampagnen!! ! hatten eine gréBere Sensibili-
tat der US-Bevélkerung fiir Cholesterin zur Folge und damit ver-
mutlich dazu beigetragen, daB die durchschnittliche nahrungsbe-
dingte Cholesterinaufnahme seit den fiinfziger Jahren von 55012
auf 283 mg pro Person und Tag (1988) abgenommen hat!3),

Allerdings gibt es etliche Fille, bei denen eine Regulierung
iiber die Nahrung nicht méglich, nicht ausreichend oder nicht
akzeptiert ist. Deshalb hat es viele Bemiihungen gegeben, wirk-
same Therapeutica zur Senkung des Serum-Cholesterinspiegels
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zu finden, indem man in bestimmte Schiiisselreaktionen der
Cholesterinbiosynthese eingreifi''. Die derzeit verfiigbaren
Wirkstoffe sind entweder Gallensdure-Komplexbildner oder
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren!*®). Auf der Suche nach
noch wirksameren Medikamenten wurden Anstrengungen un-
ternommen, Inhibitoren weiterer Schliisselschritte im Biosyn-
theseweg zu finden. Dies fiihrte kiirzlich zur Isolierung einer
faszinierenden Klasse von Naturstoffen, die Saragossasiduren
oder Squalestatine genannt werden. IThre Chemie und Biologie
sind das Thema dieser Ubersicht.

In den Jahren 1991 und 1992 haben drei Forschergruppen
nahezu zeitgleich, aber unabhingig voneinander iiber die Isolie-
rung einer neuen Klasse von Naturstoffen berichtet, die von den
Wissenschaftlern der Firma Merck[!®1 als Saragossasiuren be-
zeichnet und von den Gruppen der Firmen Glaxo! 7' und Mit-
subishi Kasei/Tokio Noko University!"® Squalestatine genannt
wurden. In dieser Ubersicht verwenden wir die Bezeichnung
Saragossasduren. Alle drei Gruppen haben die Saragossasdure
A/das Squalestatin S1 1 (Abb. 1) isoliert. Bei Merck wurde sie

o)
ME/W\)LQ OH o
Me Me ] <
HOL 0 Ph
HOLC 0
M
on COaH e

1: Saragossaséure A / Squalestatin S1

aus einem nicht bestimmten, sterilen Pilz, ATCC 20986, isoliert,
der aus Filtraten des Flusses Jalon in der spanischen Provinz
Saragossa stammt. Daher rithrt auch der Name Saragossasédure.
Glaxo hat dieselbe Verbindung aus einem anderen Pilz, Phoma
sp. C2932, isoliert, der in einer Bodenprobe aus Armacao de
Pera in Portugal gefunden wurde. Die japanischen Forscher
wiederum haben die Verbindung aus dem Pilz Setosphaeria
khartoumensis gewonnen. Neben der Saragossasdure A wurden
von Merck und Glaxo noch etliche weitere Saragossasduren
isoliert (Tabelle 1 und 2).

Dazu wurden bei Glaxo nur in Spuren vorkommende Verbin-
dungen aus groBvolumigen Fermentationen des urspriinglichen
Organismus Phoma extrahiert™®. Es gelang, neben den
3 Hauptkomponenten (Squalestatin S1, H1 und S2) noch 24

Abb. 1. Kalotten- (oben) und Kugel-Stab-Modell (unten) von Saragossasdure A/
Squalestatin St 1.

weitere Squalestatine zu gewinnen (Tabelle 1), von denen cinige
allerdings Artefakte des Extraktionsprozesses sein kénnen. Die
Verbindungen werden durch einen Code aus einem Buchstaben
und einer Ziffer gekennzeichnet, der die Strukturen der Seiten-
ketten R* bzw. R? widerspiegelt (Tabelle 1). Die meisten Sara-
gossasduren/Squalestatine weisen dasselbe 2,8-Dioxabicyclo-
[3.2.1]octan-3,4,5-tricarbonsdure-Geriist auf, das als lipophile
Seitenketten Acylgruppen am Cé-Sauerstoffatom und Alkylein-
heiten am C1-Atom trigt. Eine Ausnahme bilden fiinf Verbin-
dungen, denen die Sauerstoff-Funktionen an C6 und C7 fehlen
(siche FuBnote [b] in Tabelle 1).

Merck dagegen hat ein groBeres Spektrum an Pilzen aus recht
unterschiedlichen Okosystemen untersucht {Tabelle 3) und da-
bei die bemerkenswerte Entdeckung gemacht, daB viele ver-
schiedene Pilze (von elf unterschiedlichen Taxa der Gattung
Ascomycotina) Saragossasiuren produzieren!?®. Es hat den
Anschein, daB jeder Pilz eine bestimmte Saragossasdure bevor-
zugt liefert. Beispielsweise produziert Spororomiella intermedia

—
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Tabelle 1. Systematische Nomenklatur der Squalestatine (aus Phoma isoliert)
[a, b].

Tabelle 2. Weitere natiirlich vorkommende Saragossasiuren neben 1.
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la] Beobachtete Kombinationen: $1, H1, 82, H2, H5, Hé, H7, H9, S3, $4, S5, S8,
T1, U1, U2, Via, V1b, V2, W1, W2, X1, Y1. [b] Die finf Desoxysqualestatine:
6-Desoxy-H1, 6-Desoxy-HS5, 7-Desoxy-HS5, 7-Desoxy-S1, 6,7-Didesoxy-H5.

aus verschiedenen Biotopen der Erde stets iiberwiegend Sara-
gossasdure A. Dagegen werden Saragossasiure C von Lepto-
dontidium elatius**!) und die Saragossasiuren D und D, von
Amauroascus niger'?! gebildet. Interessanterweise variieren die
Strukturen der Seitenketten in den Saragossasiduren (Tabelle 2)
stirker als in den Squalestatinen (Tabelle 1), was auf den unter-
schiedlicheren Quellen der Saragossasiuren beruhen mag.

Die Gewinnung und Reinigung der Saragossasiduren ist of-
fenbar einfach. Fermentationen von Phoma wurden bei Glaxo
im 5000-L-MaBstab durchgefiihrt*}; Merck hat Kulturbrithen
von ATCC 20986 im 11000-L-MaBstab gehandhabt!*°”!. Der
ungewohnliche Tricarbonsdurecharakter der Saragossasiuren
macht eine erste Reinigung des Roh-Fermentationsextrakts
durch Ionenaustauschchromatographie verhiltnismiBig ein-
fach.

Die Struktur der Saragossasdure A wurde in unabhingigen
Arbeiten durch die iibliche Kombination von NMR-spektro-
skopischen und massenspektrometrischen Verfahren sowie
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Tabelle 3. Fundorte Saragossasiure-produzierender Pilze.

Verbindung Fundort

Saragossasdure A/
Squalestatin S1

FluB Jalon, Spanien
Baumrinde, Philippinen
Baumrinde, New Jersey (USA)
Baumstamm, Neuseeland
Baumrinde, Kenia

Boden, Portugal

Saragossasdure B Dung von Sylvilagus-Kaninchen, Arizona (USA)

Flechte, New Mexico (USA)

Dung vom amerikanischen Dickhornschaf, Arizona (USA)
Elchdung, Arizona (USA)

Ziegendung, Griechenland

Giraffendung, Kenia

Dung von einem nicht bestimmten Pflanzenfresser, Kenia

Saragossasidure C abgestorbenes Holz, North Carolina (USA)
Basidiomyceten, New Jersey (USA)

Holzspine, New Jersey (USA)
Saragossasiure D/D, haarehaltiger Boden, Spanien
Saragossasiure E/F  abgestorbenes Holz, North Carolina (USA)

Squalestatine Boden, Portugal

durch Rontgenstrukturanalysen bestimmt. Bei Merck wurden
die relativen Konfigurationen von neun der zehn Stereozentren
durch eine Réntgenstrukturanalyse des Umlagerungspro-
dukts 2 aufgeklirt; die Konfiguration am C4'-Zentrum wurde
dort durch Réntgenstrukturanalyse einer anderen Zwischenstu-
fe ermittelt!?3), Die Zuordnung der absoluten Konfiguration
beruht auf Messungen des Circulardichroismus an einem 6,7-
Bis(4-brombenzoat)-Derivat. Glaxo hingegen hat die relative
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Konfiguration der Saragossasduren durch eine Kristallstruktur-
analyse von 3 ermittelt! 7%, Die absolute Konfiguration wurde
hier zweifelsfrei durch Vergleich der optischen Drehung eines
Derivats der Acylseitenkette an C6, das durch Abbau von 1
gewonnen wurde, mit einem literaturbekannten Drehwert die-
ser Verbindung bestimmt. Dariiber hinaus ist die Struktur von
Saragossasdure A durch drei Totalsynthesen bestdtigt wor-
den[74c, 81, 92].

Die Strukturen der anderen Saragossasduren/Squalestatine
sind durch dhnliche spektroskopische, halb- und totalsyntheti-
sche Arbeiten aufgeklirt worden'?!:22:85:991 doch sind die
Konfigurationen von etlichen entfernten Stereozentren der
Seitenketten seltenerer Squalestatine nach wie vor nicht be-
stimmt.

Das auffilligste Merkmal der Saragossasduren ist ihr hoch-
oxygeniertes Gerlist, das in nahezu allen natiirlich vorkommen-
den Saragossasduren/Squalestatinen auftritt (siche Tabelle 1
und 2). Ersetzt man beide Seitenketten
durch Wasserstoffatome, so resultiert
ein ,,nacktes’ Fragment 4 der Zusam-
mensetzung C,H,,0,,, das 59.8 Gew.-
% Sauerstoff enthélt. Um diese Sto-
chiometrie richtig einordnen zu kdnnen,
muB man sie mit der von Glucose (CcH,,0¢, 53.3 %), Citronen-
sdure (C,H40O,, 58.3%) und Oxalsdaure (C,H,0,, 71.1%) ver-
gleichen.

Strukturell sind den Saragossasduren offensichtlich die Cina-
trine (z.B. Cinatrin A 5, Schema 1) am &hnlichsten, eine aus
dem Pilz Circinotrichum falcatisporum RF-641 isolierte Familie
von Naturstoffen!?#!. Sie sind charakterisiert durch eine mit
einem langen, lipophilen, linearen C,,-Schwanz verkniipfte
polyoxygenierte Kopfgruppe, deren Oxygenierungsmuster in
einer sehr engen pseudo-enantiomeren Beziehung zu dem des
Saragossasdure-Geriists (z.B. Squalestatin H1 6) steht. Die
durch Entfernen der C,,-Seitenkette erhaltene ,,nackte* Kopf-
gruppe hat eine dem Saragossasdure-Geriist vergleichbare
Zusammensetzung (CgH,,0,,, 59.7 Gew.-% O). Leider haben
die Cinatrine nur wenig Aufmerksamkeit von Chemikern auf
sich gezogen. Dies liegt vermutlich an ihrer eher geringen biolo-
gischen Aktivitdt (sie inhibieren Phospholipase A, schwach.

Das als 2,8-Dioxabicyclo[3.2.1]Joctan zu bezeichnende Ring-
system der Saragossasduren ist nicht unbekannt, aber doch nur

HO  OH

HO,C fe) H 4

HOLY" %9
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©: Squalestatin H1

Offnen des Acetalrings

Schema 1. Strukturelle Beziehung zwischen Saragossasduren und Cinatrinen.

wenig verbreitet. Es wurde in dem Alkaloid Daphniphyllin-Hy-
drochlorid 715! in den diarrhétischen Fischtoxinen Pectenoto-
xin 1-3 8a—¢!?%" und kiirzlich in Sordinin 9, dem Bananen-

ML -
OAc o
0

NI

8a: R = CH,OH PTX1
8b:R = CH, PTX2
8c: R = CHO PTX3

Riisselkéferpheromon!?”), nachgewiesen. Daneben diente es als
Zwischenstufe bei der Synthese anderer Verbindungen®!. Al-
lerdings ist niemals zuvor eine Verbindung entdeckt worden, die
in der Komplexitit ihrer Oxygenierung dem Saragossasdure-
Gertist nahe kommt, das sechs benachbarte Chiralititszentren
enthdlt, von denen drei quartire Kohlenstoffatome sind.

Die Funktion der Saragossasiduren in der Natur ist nicht klar.
Allerdings ist die Tatsache von Interesse, dal sowohl die HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer (siche Abschnitt2.1.1) als auch der
HMG-CoA-Synthase-Hemmer L-659699 aus Pilzen stammen
und jeweils frithe Schritte der Sterinbiosynthese wirksam und

Angew. Chem. 1996, 108. 1732-1766
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spezifisch inhibieren. Es wurde vorgeschlagen, daf3 die Saragos-
sasduren eines bestimmten Pilzes durch ihre antifungale Aktivi-
tit (vgl. Abschnitt 2.2) die Kolonie gegen eindringende andere
Kolonien schiitzt!>®. Allerdings krankt diese Hypothese an der
Beobachtung, daB viele Organismen die von ihnen produzierte
Saragossasiure gar nicht ausscheiden. Dennoch legt die weite
Verbreitung von Saragossasduren in der Pilzwelt nahe, daB sie
einem allgemeinen Zweck dienen.

2. Die biologische Funktion der Saragossasiuren

2.1. Hintergrund

2.1.1. Der Sterinbiosyntheseweg

Der Sterinbiosyntheseweg beginnt wie viele andere kataboli-
sche Reaktionswege beim Acetyl-Coenzym A (Acetyl-CoA),
doch hebt er sich durch die Herstellung von Cholesterin und
anderen wichtigen Terpenen ab!?!, Schema 2 gibt die wesentli-
chen Aspekte wieder. Die Reaktionskette beginnt mit der durch
HMG-CoA-Synthase vermittelten Verkniipfung von Acetyl-
CoA und Acetoacetyl-CoA 10, das ebenfalls aus Acetyl-CoA

HMG-CoA- HO, o]
0zC S-CoA

Synthase

0O O
/u\/u\S-CoA

10: Acetoacetyl-CoA 11. HMG-CoA

Mevacor, Zocor

HMG-CoA-Redukiase

HO,
H \/4/\
0,C OH

12: Mevalonséure

Pravachol, Lescol

trans-Prenyl- —
Transferase

gebildet wird, zu Hydroxymethylglutaryl-CoA 11. Diese Ver-
bindung wird dann durch HMG-CoA-Reduktase zu Mevalon-
sdure 12 reduziert. Die HMG-CoA-Reduktase wird als wichtig-
stes Element bei der Regulation der Cholesterinproduktion
angesehen und ist dementsprechend intensiv untersucht wor-
den. Thre Aktivitdt und Menge werden durch mehrere am Ende
des Sterinsynthesewegs freigesetzte Produkte beeinflult, unter
anderem durch das auf transkriptionalem Niveau eingreifende
Cholesterin oder ein hydroxyliertes Derivat davon. Mevalon-
sdure wird dann iiber mehrere Stufen in Farnesylpyrophosphat
13 iiberfithrt. FPP ist die letzte gemeinsame Zwischenstufe aller
Endprodukte des Sterinbiosynthesewegs. Aufer fiir die Chole-
sterinbiosynthese wird der intrazellulire FPP-Vorrat unmittel-
bar zur Synthese Dutzender anderer Naturstoffe genutzt!°.
Beispielsweise verwendet die FPP-Transferase FPP als Lieferant
von Farnesylgruppen fiir die Farnesylierung bestimmter Protei-
ne, deren biologische Aktivitdt oftmals an diese kovalent gebun-
dene Farnesylgruppe gekoppelt ist (vgl. Abschnitt 2.2). Reduk-
tive Dimerisierung von FPP liefert Geranylgeranylpyrophos-
phat, das eine dhnliche Rolle bei der Proteinisoprenylierung
spielt. Schatzungsweise 2 % aller Proteine von Eukaryonten tra-
gen Isoprenyleinheiten.

Dariiber hinaus dient FPP auch als Substrat der trans-Prenyl-
Transferase, eines Enzyms, das die Bildung langkettiger all-
trans-Polyisoprene katalysiert, die fiir die Synthese von Ubichi-
non bendtigt werden. Dessen Bedeutung rithrt daher, dafl es das
einzige endogen hergestelite Antioxidans ist. Die cis-Prenyl-
Transferase katalysiert in dhnlicher Weise die Bildung von Poly-
prenylpyrophosphat, einer Vorstufe der biologisch bedeutenden
Dolichole.

Das vierte an der FPP-Verzweigungsstelle aktive Enzym, die
Squalen-Synthase [E.C. 2.5.1.21], reguliert den ersten eindeutig
zu Cholesterin fiihrenden Schritt und ist damit fiir die Bildung
der Sterine verantwortlich. Sie katalysiert die reduktive Kopf-
Kopf-Dimerisierung von FPP
zu Squalen 14. Die wenigen all-
gemein anerkannten Details
dieser Transformation werden

von Farnesol abge-
leitete Dicarbonséuren X X X OPP
13: FPP
FPP-

Transferase

Saragossa-
{ sduren

L Proteinfarnesylierung _I

Squalen-Synthase

Y ™ Y

14: Squalen

Gallensduren
Hormone

15: Cholesterin

Schema 2. Vereinfachter Sterinbiosyntheseweg. HMG = 3-Hydroxy-3-methylglutaryl. FPP = Farnesylpyrophosphat.
Mevacor Zocor, Pravachol und Lescol sind Wirkstoffe, die die Mevalonsidurebildung hemmen.

Angew. Chem. 1996, 108, 1732-1766

in  Abschnitt 2.3  diskutiert.

cis-Prenyl Nach Durchlaufen einer langen
Transferase Sequenz  enzymkatalysierter
\ Reaktionen, die mindestens
‘@ﬁ zwei separate Reaktionswege
enthdlt, entsteht schlieBlich

Cholesterin 15. Dieses Steroid

!F
Dolichole

ist zum einen von Bedeutung,

N weil es flir die Fluiditit der Zell-

membranen sorgt, zum ande-
ren, weil es als Baustein bei der
Biosynthese von anderen Stero-
iden, Steroidhormonen und
Gallensauren dient.

2.1.2. Die Inhibierung der
Cholesterinbiosynthese

Prinzipiell kann es durch
Hemmung eines beliebigen En-
zyms im Sterinbiosyntheseweg
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zu einer Verringerung der Cholesterinbiosynthese kommen. Die
Suche nach Medikamenten zur Senkung des Cholesterinspie-
gels setzte im wesentlichen an drei Stellen an: a) Entfernung
von Cholesterin aus dem Serum durch das Medikament,
b) Hemmung des wichtigsten Regelenzyms HMG-CoA-Reduk-
tase und c) Inhibierung der Squalen-Synthase. Daneben kennt
man miBig wirksame Hemmer anderer fiir die Sterinbiosynthe-
se wichtiger Enzyme (z.B. HMG-CoA-Synthase®!!, Mevalo-
natpyrophosphat-Decarboxylase!*?! und Acyl-CoA:Choleste-
rin-Acyltransferase!33)),

Patienten, die eine Diét nicht durchhalten oder bei denen der
Serum-Cholesterinspiegel nicht hinreichend weit gesenkt wer-
den kann, werden hiufig Gallensiure-Komplexbildner ver-
schrieben!, Dies sind basische Amin-Anionenaustauscher-
harze (z.B. Cholestyramine von Bristol-Myers-Squibb und
Cholestipol von Upjohn), die unlésliche Komplexe mit den An-
ionen von Sterinen abgeleiteter Gallensduren, wie Glycochol-
sdure 16, im Magen-Darm-Trakt bilden, die dann ausgeschie-

den werden. Zwar ist diese Behandlungsform oft wirksam, doch
sind hohe Dosen erforderlich (10—-20 g pro Tag), und es treten
bisweilen in sozialer Hinsicht unangenehme Nebenwirkungen
auf. Dariiber hinaus 148t das Einhalten der Therapie und das
Ansprechen auf sie {iber kurz oder lang hiufig nach!'%l.
Bereits kurz nachdem der Zusammenhang zwischen hohem
Serum-Cholesterinspiegel und Arteriosklerose erstmals disku-
tiert wurde, hat die Suche nach Inhibitoren des Sterinbiosynthe-
sewegs begonnen. Goldstein, Brown und Faust haben 1980 die
,-Flow-diversion*-Hypothese vorgeschlagen®*. Nach diesem
Modell sollte eine Verringerung der zelluliren FPP-Konzentra-
tionen lediglich die Squalen-Synthase beeinflussen, da diese von
allen an der FPP-Verzweigung aktiven Enzymen die geringste
Affinitdt gegeniiber FPP aufweist. Als Folge davon diirften sich
Verdanderungen des FPP-Spiegels lediglich auf den Reaktions-
weg zu Cholesterin auswirken. Man hatte somit die Hoffnung,
daB Hemmer der HMG-CoA-Reduktase, des FPP-regulieren-
den Enzyms, keine schwerwiegenden Nebenwirkungen aus-
l16sen. Diese Annahmen haben sich nach vielen Jahren des er-
folgreichen Einsatzes von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern im
wesentlichen bestétigt. Dennoch gibt es einige Fille von verrin-
gerten Ubichinonspiegeln bei mit hohen Dosen Lovastatin 17
behandelten Ratten und Menschen®%! sowie einige andere Ne-
benwirkungen, die als Resultat geringerer FPP-Mengen inter-
pretiert werden konnen 31, Erst vor wenigen Jahren wurde eine
ausgezeichnete Ubersicht iiber HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mer verdffentlicht®™; daher geniigt an dieser Stelle ein Skizzie-
ren der Hauptaspekte. Einige der zahlreichen bekannten HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer finden sich unter den umsatzstirk-
sten Produkten der pharmazeutischen Industrie (Schema 3):
Lovastatin 17, auch als Mevacor, Mevinacor, Mevlor, Mevino-
lin oder Monacolin K bekannt, wurde 1989 von der US Food
and Drug Administration zugelassen und erzielte 1992 einen
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17: Mevacor (Merck) 18: Zocor (Merck)

19: Pravachol

20: Fluvastatin {Sandoz
(Sankyo/Bristol-Myers-Squibb) Y { )

21: BAY W 6228 (Bayer)

Schema 3. HMG-CoA-Reduktase-Hemmer als Wirkstoffe Cholesterinspiegel-sen-
kender Medikamente.

weltweiten Umsatz von 1285 Millionen US-Dollar38!. Mit dem
strukturell sehr dhnlichen, 1991 zugelassenen Simvastatin 18
(Zocor, Zocord, Synvinolin) erreichte Merck darliber hinaus
1992 einen Umsatz von 475 Millionen US-Dollar*®!. Pravasta-
tinnatrium 19 (Mevalotin, Pravachol) brachte Bristol-Myers-
Squibb/Sankyo 1992 einen Umsatz von 824 Millionen US-Dol-
lar'*®], Das im April 1994 von Sandoz mit gegeniiber den Kon-
kurrenzpriparaten halbierten Kosten auf den Markt gebrachte
Lescol (Wirkstoff: Fluvastatin 20) hat rasch eine beachtliche
Position errungen!®*®). Unter den zahlreichen Mevinsiure-Ana-
loga der zweiten Generation erscheint BAY W6228 21 (Bayer),
das sich gerade in klinischen Tests befindet, besonders vielver-
sprechend, da es beim Hund um etwa den Faktor 200 wirksamer
ist als Lovastatin 171401,

2.2. Die biologische Aktivitiit der Saragossasiuren

Die biologische Aktivitdt der Saragossasduren kommt in drei
Funktionen zum Tragen: a) Inhibitor der Squalen-Synthase von
Sdugetieren (Cholesterinspiegel-senkend), b) Fungizid und
c¢) Inhibitor der Farnesyl-Transferase. Die beiden ersten Funk-
tionen sind im Endeffekt gleich, denn der fungiziden Aktivitit
liegt eine Hemmung der Squalen-Synthase von Pilzen zugrunde.
Da jedoch erhohte Cholesterinwerte und Pilzbefall sehr unter-
schiedliche Indikationen sind, werden wir sie getrennt behan-
deln.

Angew. Chem. 1996, 108, 17321766
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Die Saragossasduren sind die stirksten bisher bekannten In-
hibitoren der Squalen-Synthase. Diese Cholesterinspiegel-sen-
kende Aktivitdt wurde kiirzlich in einer Ubersicht von Proco-
piou und Watson behandelt!*!). Darin finden sich in vitro
ermittelte Daten aus einem Assay mit mikrosomaler Ratten-
Squalen-Synthase, einem mit menschlichen Leberzellinien-Mi-
krosomen (Hep-G2) und einem mit isolierten Ratten-Hepatocy-
ten, einem von der Funktion her der Leber entsprechenden
Gewebe. In allen Fillen sind die Saragossasduren starke und
selektive Inhibitoren (Tabelle 4). Aufgrund unterschiedlicher
Testsysteme liegen die von Merck beschriebenen IC,,-Werte
stets etwas niedriger als die von Glaxo“!l.

Tabelle 4. Biologische Aktivitdt von Saragossasiuren/Squalestatinen.

Verbindung 1C, M} MIC [ugmL~1]
[a] [b] el

Saragossasdure A/ 0.5 (Merck) 250 8

Squalestatin S1 12 (Glaxo)

Saragossasidure B 0.2 1000

Saragossasidure C 0.4 150 816

Saragossasiure D 6 100

Saragossasdure D, 2 100

Squalestatin S2 5 125

Squalestatin H1 26 >125

[a] Hemmung von Ratten-Squalen-Synthase. [b] Hemmung von Rinderhirn-Far-
nesyl-Protein-Transferase. [c] Minimale Hemmkonzentration gegeniiber Candida
albicans.

Dartiiber hinaus sind auch In-vivo-Untersuchungen durchge-
fithrt worden. Glaxo hat bei Ratten, denen intravenés 0.1 mg
Saragossasdure A 1 pro kg Kdrpergewicht gegeben wurde, eine
Abnahme der Cholesterinbiosynthese um 50% beobachtet!*2!.
Bei Krallenaffen, deren Lipoproteinprofil dem des Menschen
dhnlich ist™?), fithrten orale Gaben von 10 mg Saragossasiu-
re A pro kg Korpergewicht und Tag acht Wochen lang zu einem
um 75% reduzierten Serum-Cholesterinspiegel, ohne daB sich
ein Nachlassen der Wirkung zeigte!*?!. Von Merck wurde iiber
dhnliche Befunde an Mdausen berichtet!!63,

Kirzlich wurden weitere natiirlich vorkommende, von Pilzen
stammende Hemmer der Squalen-Synthase beschrieben. Wih-
rend Viridiofungine wie 22 von Merck aus Trichoderma viride
(ATCC 74084) isoliert wurden*), gelang bei Pfizer die Isolie-
rung von CP-225917 23 aus einem nicht bestimmten Pilz (ATCC

HO CO.H o]

W
HO,C OH

e w

HOLC

22: Viridiofungin A

23:CP-225917

Angew. Chem. 1996, 108, 1732-1766

74256)1431. Die Viridiofungine sind wesentlich weniger wirksam
als die Saragossasduren (IC, = 0.4—15 um); die Wirksamkeit
von 23 ist nicht beschrieben. Interessant sind die strukturellen
Ahnlichkeiten der drei Naturstoffklassen: Sowohl Saragossa-
sdure A als auch CP-225917 tragen zwei lipophile Seitenketten
an einem polaren bicyclischen Mittelteil. Squalestatin H1 6 ver-
fiigt lediglich iiber eine Seitenkette an einem Tricarbonsdure-
Gerist. Eine dhnliche Tricarbonsdure-Funktionalitit ist auch
bei den Viridiofunginen mit einer lipophilen Seitenkette ver-
kniipft. Neben den natlirlich vorkommenden Inhibitoren wurde
eine Vielzahl moglicher nichtnatiirlicher Hemmer entworfen
und synthetisiert, z.B. 24, von denen die meisten eine miBig
starke Wirkung zeigen 49!,

1 1
\/l?\/l,:\o—
o O

24

Von Glaxo ist zudem eine antifungale Aktivitit von Saragos-
sasdure A gegeniiber einer Reihe von Hefen und Pilzen beob-
achtet worden. Die MIC-Werte (minimum inhibitory concen-
tration) lagen bei 0.5-16 ugmL ™~ '!I (siche Tabelle 4).

ras-Proteine regulieren die Proliferation und Differenzie-
rung von Zellen und spielen als Proteine der ras-Oncogene
bei vielen Krebsformen eine Rolle*”). Allerdings erfordert die
Tumorgenese offenbar eine post-translationale Modifizierung,
wobei eine Farnesyleinheit von FPP auf einen Cysteinrest des
ras-Proteins Ubertragen wird. Dieser Vorgang wird durch die
Farnesyl-Protein-Transferase (FPTase) katalysiert™*3l, Es gibt
Hinweise darauf, daB FPTase-Hemmer potentielle Cytostatica
sind!*91. Wissenschaftler bei Merck haben entdeckt, dafB} die Sa-
ragossasduren starke FPTase-Hemmer sind (siche Tabelle 4)[22),
deren Wirksamkeit der anderer natiirlich vorkommender In-
hibitoren nicht nachsteht'>°). Die Saragossasiduren D und D,
sind dabei die wirksamsten Inhibitoren!??), doch ein syntheti-
sches Analogon ist der stirkste derzeit bekannte FPTase-
Hemmer!5°1,

2.3. Der Wirkmechanismus der Saragossasiuren

Leider gibt es nur sehr wenige Arbeiten, die der Frage nachge-
hen, wie die Saragossasduren die Squalen-Synthase hemmen.
Vermutlich liegt das an dem mangelnden Verstidndnis des Wirk-
mechanismus der Squalen-Synthase selbst, die schwierig zu rei-
nigen ist und von der somit noch keine Kristallstrukturanalyse
vorliegt!®!. Wie in Schema 4 skizziert, kuppelt Squalen-Syntha-
se in Gegenwart von Mg?*-Ionen und NADPH (NADPH =
reduziertes Nicotinamidadenindinucleotidphosphat) zwei Mo-
lekiile FPP 13 zu einem Molekiil Squalen 14. Diese Transforma-
tion verlduft in zwei Teilschritten tiber Prasqualenpyrophosphat
(PSPP) 26 als Zwischenstufe. Man nimmt heute an, dal} die
Squalen-Synthase nacheinander zwei Molekiile FPP, eines an
ein Donor- und eines an ein Acceptorzentrum, bindet!52!. Die
Reihenfolge ist nicht bekannt. Aus diesen beiden FPP-Molekii-
len entsteht unter Abspaltung von PPi (PPi = anorganisches
Pyrophosphat) die mutmaBliche carbokationische Zwischen-
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stufe 25. Verlust eines Protons liefert dann PSPP, das ent-
weder weiterhin enzymgebunden oder aber dissoziiert vorliegt.
Der zweite Teilschritt, die Reduktion von PSPP zu Squalen,
erfordert NADPH. Man hat zeigen konnen, das NADPH erst
nach der Bildung von PSPP an das Enzym bindet!33), Unter
Verlust von PPi entsteht zundchst das Carbokation 27, das
durch NADPH reduziert wird. Durch eine stereoelektronische
Barriere wird eine reduktive Offnung des Cyclopropanrings von
27 durch NADPH unter Retention der Konfiguration verhin-
dert. Man diskutiert eine Umlagerung des Intermediats 27 in
das tertidre Carbenium-Jon 28 und dessen Reduktion durch
NADPH zu Squalen. In Abwesenheit von NADPH wurden
etliche Hydrolyse- und Eliminierungsprodukte, die vom Carbo-
kation 28 stammen konnten, isoliert'®3. Es ist nach wie vor
nicht geklirt, ob die aktiven Zentren des Enzyms fir die beiden
Teilschritte iiberlappen oder in unmittelbarer Ndhe zueinander
liegen.

Der erste Vorschlag eines Mechanismus zur Inaktivierung der
Squalen-Synthase durch Saragossasdure A findet sich in der
Veréffentlichung der Forscher von Merck!!¢. Sie nahmen an,
daB die Saragossasiduren A—C kompetitive Hemmer der Squa-
len-Synthase sind, indem sie moglicherweise als PSPP-Mimetica
wirken. Ein Vergleich der Strukturen von Saragossasdure A 1
und PSPP 26 zeigt deutliche Parallelen: ein trianionisches Ge-
riist, das von zwei lipophilen Seitenketten flankiert wird.

Spiter hat Glaxo nach medizinisch-chemischen Untersu-
chungen postuliert, daBl Analoga von Saragossasdure A, die le-
diglich eine Acylseitenkette an C6 tragen, als FPP-Mimetica
wirken, Analoga mit beiden Seitenketten dagegen als PSPP-Mi-
metica 541,

Hasumi et al.l'®! konnten als erste eine Inhibierung beider
Teilschritte der Squalen-Synthase-katalysierten Reaktion durch
Saragossasdure A 1 zeigen. Fir den ersten Schritt, die Synthese
von PSPP, liegt der K,-Wert bei 14 nM und fir den zweiten, die
Uberfijhrung von PSPP in Squalen, bei 33.4 nm. Bei gleichen
Bedingungen lag der K,-Wert der Gesamtreaktion bei 1.6 nM.
Merck hatte einen K.-Wert von 78 pM fiir den gesamten Prozel3
ermittelt!o),
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Schema 4. Angenommene Stufen der durch Squalen-Synthase (SS) katalysierten Bildung von Squalen 14.

Die detaillierteste Untersuchung zum

® Mechanismus der Wirkung von Saragos-
OPP sasdure A 1 stammt von Harwood und
Lindsey bei Pfizer!33). Thre zahlreichen
Befunde sind mit einer Inaktivierung des
Enzyms als Ergebnis einer kompetitiven
Hemmung mit anschlieflender mechanis-
musbedingter irreversibler Inaktivierung in
Einklang und machen eine kompetitive
Hemmung durch eine lediglich recht star-
ke reversible Bindung unwahrscheinlich.
Anders ausgedriickt, Saragossasdure A
bindet zunidchst kompetitiv (beziiglich
FPP) an die Squalen-Synthase und da-
nach kovalent, um sie irreversibel zu inak-
tivieren (,,Suizidhemmung*)®¢!. Als mog-
licher Reaktionsort wurde die Doppelbin-
dung der ao,p-ungesittigten C6-Acylsei-
tenkette vorgeschlagen, an der eine Mi-
chael-Addition einer nucleophilen Grup-
pe des aktiven Zentrums stattfinden
konnte. Diese Hypothese wird durch eine genane Analyse der
Kinetik der Hemmung von Squalen-Synthase durch zwei syn-
thetische Analoga gestiitzt. Allerdings sei darauf hingewiesen,
daB sowohl die Saragossasduren B und C als auch viele wirk-
same Analoga iiberhaupt keine o,f-ungesittigte Acylgruppe
enthalten. Dies legt die verbliiffende Moglichkeit nahe, dafl
zwar die Saragossasdure A ein mechanismusbedingt irreversi-
bler Inhibitor der Squalen-Synthase ist, die anderen Vertreter
dieser Klasse aber als einfache kompetitive Inhibitoren wirken.

2.4. Die Toxizitat der Saragossasiuren

Zur Toxizitdt der Saragossasduren sind einige knappe Arbei-
ten verdffentlicht worden, wobei zu bedenken ist, daf die Wir-
kung Cholesterinspiegel-senkender Medikamente in vivo sehr
speziesspezifisch sein kann. Lovastatin 17 beispielsweise ist bei
Menschen und Hunden ein wirksames nichtoxisches Praparat,
bei Ratten und Miusen dagegen vdllig wirkungslos!®’).

Eine mogliche Konsequenz der Inhibierung der Squalen-Syn-
thase ist ein Anstauen von FPP, da dieses nicht mehr iiber den
Cholesterinsyntheseweg verbraucht werden kann. Dies scheint
tatsichlich einzutreten, denn in mit Saragossasdure A 1 be-
handelten Ratten wurden erhéhte FPP-Konzentrationen beob-
achtet®®® 591 Uberschiissiges FPP wird offenbar in der Leber
rasch zu etlichen von Farnesol abgeleiteten Dicarbonsiu-

ren (FDDCAs) wie 29
abgebaut, die iber den HOZCWCOZH
Urin ausgeschieden wer-

den'?. Derselbe Effekt 29

kann durch Fiittern von

Ratten mit groBen Mengen Farnesol hervorgerufen werden. Bei
einer Saragossasdure-A-Gabe von 15 mg pro kg Korpergewicht
und Tag und gleichzeitiger Gabe eines Gallensdure-Komplex-
bildners traten bei Ratten rasch sehr hohe FDDCA-Spiegel im
Urin auf. Die Tiere wurden zudem todkrank*°®), was ein Sym-
ptom von Acidose ist. Acidose ist eine mit abnormal hohen
pH-Werten im Serum verbundene Krankheit. Daher wurden die
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mit Saragossasdure A verbundenen toxischen Wirkungen als
Folge einer Acidose interpretiert, die durch eine massive Uber-
produktion der FDDCAs aus einem vergrdBerten FPP-Vorrat
ausgeldst wird(>9% 61,

Subkutane Gaben von 3 mg Saragossasdure A oder C pro kg
Korpergewicht zeigten bei Hunden nach 1-2 Wochen ausge-
pragte toxische Wirkungen %), Bei drei anderen Saragossasiu-
ren waren die Symptome von der Dosis und der Wirksamkeit
der jeweiligen Séure abhingig. Dabei wurden nur geringe oder
gar keine Verringerungen der Cholesterinwerte beobachtet. Al-
lerdings konnte die Toxizitidt durch gleichzeitige Gabe eines
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitors vollig beseitigt werden. Allei-
niges Wirken dieses Inhibitors fithrte zu nahezu halbierten
Cholesterinwerten, die um weitere 20 % gesenkt werden konn-
ten, wenn beide Arzneistoffe zusammen verabreicht wurden.
Auch hier sind grofe Mengen an FDDCAs nachgewiesen wor-
den. Danach wurde als Ursache der urspriinglich beobachteten
Toxizitdt Acidose angenommen. Im Gegensatz dazu fand man
bei Rhesusaffen, denen zwei Wochen lang orale Dosen von
10 mg Saragossasdure A pro kg Kérpergewicht und Tag gege-
ben wurden, um 50-60% reduzierte Cholesterinspiegel sowie
deutlich niedrigere FDDCA-Konzentrationen. Die Ursachen
dieser Unterschiede sind noch nicht aufgedeckt.

3. Die Chemie der Saragossasauren
3.1. Synthese von Modellsystemen des bicyclischen Geriists

In den vergangenen drei Jahren ist es mehreren Forschergrup-
pen gelungen, Saragossasduren und etliche Modellsysteme da-
von zu synthetisieren. Dazu wurden verschiedene Anséitze ge-
wihlt. Es ist ausgesprochen lehrreich, die unterschiedlichen
Strategien und die Vielzahl der genutzten Reaktionen miteinan-
der zu vergleichen. In Tabelle 5 sind die von den einzelnen Grup-

Tabelle 5. Strategische C-C-Verkniipfungen in den Synthesen des Saragossasiure-
Geriists.

Bindung Forschergruppe (Verfahren)

C1-C7 Nicolaou (Dithianaddition)
Armstrong (Dithianaddition)
Carreira (Acetylene Anion-Addition)

Koyama (1,3-Dipolare Cycloaddition)
Gurjar (Wittig-Reaktion)

Aggarwal (Enolataddition)

Evans (Enolataddition)

Roberts (2-Lithiofuranaddition)
Nicolaou (Stille-Kupplung)
Armstrong (Stille-Kupplung)

C3-C4
C4-Cs

C5-C6 Koyama (1,3-Dipolare Cycloaddition)
Carreira (Acetylen-Anion-Addition)

Nicolaou (Wittig-Reaktion)

C6-C7 Kraus (modifizierte Mukaiyama-Aldolreaktion)

Evans (Evans-Aldolreaktion)
Evans {Alkyllithiumaddition)
Rizzacasa (Grignard-Addition)
Heathcock (Organoceraddition)

C1-CY

Angew. Chem. 1996, 108, 1732-1766

pen zur Synthese des bicyclischen Mittelteils genutzten C-C-Ver-
kniipfungen zusammengestellt. Als Beispiel sei die Evans-Syn-
these herausgegriffen®®,, bei der die C6-C7-Bindung durch eine
Aldolreaktion, die C4-C5-Bindung durch eine Enolataddition
und die C1-C1’-Bindung durch eine Alkyllithiumaddition ge-
kniipft wurde. Diese Konzepte sind in Teilen auch von allen
anderen Gruppen genutzt worden. Man erkennt ferner, daB sich
einige Retrosyntheseschritte besonderer Beliebtheit erfreuen.
Mit einer Ausnahme!”*) hat jede Gruppe das bicyclische Geriist
nach retrosynthetischem Bruch der C1-O8- und der O2-C3-Bin-
dung durch eine als machbar angesehene sdurekatalysierte Ke-
talisierung aufgebaut. Da das hochoxygenierte Geriist an ein
stark oxidiertes Kohlenhydrat erinnert, beginnt die Mehrzahl
der Synthesen mit Ausgangsmaterial aus der Zuckerchemie.
Von den Arbeiten zu nichtracemischem Material haben sich
lediglich unsere Synthese!”” 78 und die dhnlich verlaufende
Route von Armstrong und Barsanti'®2! der asymmetrischen Ka-
talyse zum Aufbau der Geriiststruktur bedient.

Im Herbst 1993 ist von vier Gruppen lber die erfolgreiche
Herstellung unterschiedlich funktionalisierter Modellverbin-
dungen der Saragossasduren berichtet worden. Die Arbeit von
Rizzacasa et al.l% ist in den Schemata 5 und 6 zusammenge-
faBt. Die Ausgangsverbindung p-Mannose 30 wurde in sieben
an sich bekannten Stufen in den Allylester 31 Oberfithrt, der

7 Stufen Oy

—_—— %
—

OH o 31

30: D-Mannose
1. LDA, TMSCI, HMPA/THF

-100 °CoRT
2. CH,N,
(71%) 3 Q -O
,[_)\ = S
o OBn oR
gy YU\OB”
OTMS
- @ sz
1. LiAH,, Et,0 (95%)
O><O 2. MOMCI, iPr,NE! (95%) OXO
\ —\ 3. 050, NMO, THF/H,0 o iy
R A 4.Nalo, Momo”™”
o .
Meozc 33b 5. NaBH,, E1OH (34%) 0" "OBn
6. TBSC!, Im, DMF {98%} OTBS
1. Li, NHy()
2. HMPA, CCl,, THF
3. Li, NHa()
4. NaH, BnBr, DMF/THF
(75%)
BnO OH ' -
% 1. Dimethyldioxiran
TBSO , - TBSO \
R AU NP 2 HC=CHCHOH ¢
3 :.. O :O - 2 2
MOMO (84%) Momo~" 35

Schema 5. Frithe Stufen der Synthese eines Saragossasdure-Modellsystems nach
Rizzacasa et al. TMS = Trimethylsilyl, RT = Raumtemperatur, MOM = Meth-
oxymethyl, Im = Imidazol, Bn = Benzyl.
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bereits den fiinfgliedrigen ,,hinteren‘‘ Ring des Zielmolekiils ent-
hilt. Danach wurde der Aufbau der gewiinschten Konfiguration
am stereogenen C5-Atom!™*! und die Invertierung der Konfigu-
ration des hydroxysubstituierten C7-Stereozentrums in Angriff
genommen. Das quartdre C5-Atom konnte durch eine Ireland-
Claisen-Umlagerung®® erzeugt werden, die iiber das Silylke-
tenacetal 32 verlduft und die Diastereomere 33a und 33b als
1:5-Mischung lieferte. Nach Abtrennen des Nebenisomers fithr-
te eine Reihe von Umwandlungen funktioneller Gruppen zum
TBS-Ether 34. Mit den folgenden sechs Schritten wurde eine
Inversion der C7-Konfiguration und eine Differenzierung zwi-
schen den Hydroxygruppen an C6 und C7 erreicht: Durch Re-
duktion von 34 mit Li/NH, wurde der Benzylether gespalten,
was ein Lactol lieferte, das durch Behandeln mit CCl, in Gegen-
wart von HMPA in ein Glycosylchlorid iiberfiihrt werden konn-
te. Reduktive Eliminierung lieferte das Glycal und setzte die
C6-Hydroxyfunktion frei, die als Benzylether 35 abgefangen
wurde. Die anschlieBende Epoxidierung mit Dimethyldioxiran
fand auf der der Benzylether-Einheit abgewandten Seite statt
(Selektivitit >9/1). Regioselektive Offnung des Epoxids mit
Allylalkohol lieferte schlieBlich den Allylether 36. Die C7-
Hydroxygruppe wurde als PMB-Ether geschitzt, bevor die
Allyleinheit entfernt und das Lactol 37 gewonnen wurde (Sche-
ma 6). Die Addition von Allylmagnesiumchlorid als Modell der

BnQ OH
* 1. NaH, PMBCI, DMF/THF {76%}

2. [(PhgP)3RNCl](cat.), DABCO, EtOH

3 ¢ N F
o 3. Hg(OAC),, THE/H,O (94%)

BnQ OPMB BnQ OPMB
3 i 7

1. HyC=CHCH,MgCl,
TBSO. 1 =

S0
MOMO— OH

1. 50% HF/MeCN (5:95) in H,0, RT (89%) BnO QAc
2. DDQ, CH,ClyH,0 fa

> MOMO. 3~ 0 R

30
39

Schema 6. AbschluB3 der Synthese eines Saragossasidure-Modellsystems nach Riz-
zacasa ¢t al. DABCO = Diazabicyclooctan, DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-
benzochinon.

3. Ac,0, py (76%)

C1-Seitenkette und die nachfolgende Oxidation fithrten zum
Lactol 38. Evans verfolgte librigens bei seiner Totalsynthese die-
selbe Strategie, vertauschte dabei aber die Reihenfolge von Oxi-
dation und Addition (Schritte 1 und 2 auf dem Weg von 196 zu
197, siehe Schemata 40 und 41){°%. Die entscheidende Cyclisie-
rung von 38 zum Bicyclo[3.2.1}octan-Gerlist fand in Gegenwart
von HF/MeCN/H,O statt, wodurch die Abspaltung der Silyl-
schutzgruppe bewirkt und die Ketalisierung ausgeldst wurde.
Nach zwei abschlieBenden Schutzgruppen-Transformationen
wurde dann das Derivat 39 gewonnen.

[*] Hier und im folgenden gibt die Numerierung der Atome von Synthesebausteinen
deren Position in den Saragossasiuren wieder.
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Die Roberts-Glaxo-Route (Schemata 7 und 8) fithrt zu dem
hoher funktionalisierten Modell 531941, p-Galactose 40 lieferte
in drei Stufen die Anhydropyranose 41. Swern-Oxidation und

11 3 Stufen
HO= 510 p— o
(@] OH HO - ~uH
HO \12 I
H ©
40: D-Galactose
1. Swern [O]
2. 3-Bromfuran, nBulli,
THF, -78 °C

(93%) (2 Stufen)

1. Me,CO, TsOH (97%)

" 2. NaH, BnBr, DMF (93%)

1. Me,CO, py, H,0, Bry, -20 °C (72%)
2. HCl(aq), Me;CO (95%)

2. PivCl, EtgN, CH,Clp, A

1. DIBAL-H, PhCH;
0-25°C (78%)
(89%)

Schema 7. Beginn der Roberts-Synthese einer Saragossasiure-Modellverbindung.
Ts = para-Toluolsulfonyl, DIBAL-H = Disiobutylaluminiumhydrid.

Addition von 3-Lithiofuran an das gewonnene Keton fiihr-
ten zum diastereomerenreinen Alkohol 42. Die Hydroxygrup-
pen an C6 und C7 wurden differenziert, indem die Acetonid-
Schutzgruppe mit TsOH/Aceton nach C5/Cé6 verschoben wur-
de. AnschlieBendes Schiitzen der C7-Funktion als Benzyl-
ether gab 43. Der Furanring dient als C3, C4-Fragment und ist
eine vereinfachte Form des von Aggarwal et al.®®®! und Evans
et al.”®! (Schemata 9 bzw. 40) verwendeten Weinsiure-Enolats.
Daher wurde der Furanring durch Behandeln mit Brom zum
Dilactol oxidiert, das sich unter Sdurekatalyse in eine Mischung
der - und f-substituierten Butenolide 44a bzw. 44 b umlagerte.
Zwar hitten dic Regioisomere separat umgesetzt werden kon-
nen, doch erwies es sich als vorteilhafter, beide Butenolide mit
Diisobutylaluminiumhydrid in dasselbe Diol zu iiberfithren und
dieses als Pivaloylester 45 zu schittzen. Wie Schema 8 zeigt, lie-
ferte dessen Acetolyse (vgl. 93 — 94 in Schema 16) unter Ring-
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l 25°C,6h
+

NH,OH"MoOH
(48: 59%, 49: 33%)

| O
Q.
O
o]
X
+ ——————

1. TPSCI, Im, DMF

2. NaBH,, EtOH (87%)

3. PivCl, py, DMAP (72%)

4. Jones-Reagens, Me,CO (91%)

OTPS 1. TFA/H;0 (9/1), 0 °C (89%)

-

2. Me,CO, CuSO,, CSA (92%)

050, Ks[Fe(CN)g), KsCOa,
MeSO;NH,, BuOH/H,0,
(DHQD),PHAL, 25 °C (60%)

1. TFA/H,O/THF (1/1/4),
25 °C, 24 h (60%)

2.CuS0,, CSA, CH,Clj,
25°C, 72 h (41%)

Schema 8. AbschluB der Synthese der Modellverbindung 53. TFA = Trifluoressigsdure, DMAP = 4-Dimethyl-
aminopyridin, (DHQD),PHAL = Hydrochinidin-1,4-phthalazindiyldiether (siehe auch Schema 33).

Offnung das gewiinschte Pyranosid 46 und den neuartigen Tricy-
clus 47, der an C7 keine Benzylether-Einheit mehr enthilt. An-
schlieBende Hydrolyse der Acetatgruppen von 46 lieferte nach
Reinigung das Diol 48. Die nichsten vier Stufen (Schiitzen der
primdren Hydroxygruppe, Reduktion des Lactols, Schiitzen der
neuen primdren Hydroxygruppe, Oxidation der sekundiren
Hydroxygruppe) fithrten zum geschiitzten acyclischen Keton 50.
Durch Entfernen der CS/C6-Acetonidschutzgruppe wurde die
Hydroxygruppe an C5 freigesetzt, wobei spontan der Tetra-
hydrofuranring des gewiinschten Bicyclus entstand. Anschlie-
Bende Bildung eines weiteren Acetonids lieferte das Spirolac-
tol 51. Die néchste Stufe erforderte eine Dihydroxylierung der
Doppelbindung und war von besonderer Bedeutung, da sie zwei
Stereozentren erzeugt. Gliicklicherweise lieferte die asymmetri-
sche Sharpless-Dihydroxylierung!®>! mit einem modifizierten
Reagens nach 3.5 Tagen das Diol 52 als einziges Diasteromer in
einer Ausbeute von 60%. Bei anderen Synthesen ist die asym-
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metrische Dihydroxylierung mit un-
terschiedlichem Erfolg zum Aufbau
anderer Stereozentren der Saragossa-
sduren eingesetzt worden (Schemata
22, 29, 33). SchlieBlich konnte 52
durch Abspalten der Acetonidschutz-
gruppe und dehydrierende Ketalisie-
rung in das Zielmolekiil 53 tiberfiihrt
werden (24% Ausbeute). Der Bicy-
clus 53 ist ein realistisch funktionali-
siertes Modell, denn Inversion der
Konfiguration an C6, Oxidation der
drei Pivaloylester-Einheiten und Ein-
fiihrung der Seitenketten an C1 und
C6 sollten zum Naturstoff selbst
fithren.

Der kiirzeste Weg zu einem Modell
des bicyclischen Geriists ist die Zwei-
Stufen-Synthese von Aggarwal et al.
(Schema 9)!%®!, Nachdem das C3,C4-
Fragment als intakte Weinsdure-Ein-
heit erkannt worden war, konnte die
einfache Modellverbindung 59 rasch
aufgebaut werden. Dazu wurde das Li-
thiumenolat der von (+)-Weinsdure
abgeleiteten Verbindung 5417 in Ge-
genwart von [12]-Krone-4 mit dem
symmetrischen Keton 55 kondensiert.
51 Diese Aldolreaktion verlief recht unse-
lektiv und lieferte neben den beziiglich
C4 und C5 diastereomeren Verbindun-
gen auch die durch Weiterreaktion
erhéltlichen Lactone 57 und Lactole
58 in einer Gesamtausbeute von etwa
77%. Es wurden keine Anstrengungen
zur Reinigung der Reaktionsmischung
unternommen. Vielmehr fiihrte 90 min
Behandeln der gewonnenen Mischung
mit HCI in Methanol unter Riickfluf}
zum bicyclischen Geriist 59 in 30%
optimierter Ausbeute; nach NMR-
spektroskopischen Befunden sind die
alternativen Strukturen 60 und 61 auszuschlieBen. Man nimmt
an, daB das (5R)-Diastereomer 56a problemlos zum gewiinsch-
ten Produkt 59 cyclisiert (Schema 10), wihrend das (55)-Dia-
stereomer 56b bevorzugt in die bicyclischen Ketale 62 und 63
und nicht in den vermutlich instabileren diaxialen Dimethyl-
ester 64 iibergeht. Leider sind die Nebenprodukte der Reaktion
nicht charakterisiert worden, um diese Annahmen zu unter-
mauern. Niedrige Ausbeute und mangelnde Selektivitit tun
dem Potential dieses Ansatzes keinen Abbruch: Bei Verwen-
dung einer geeignet funktionalisierten Dicarbonylverbindung,
einer Strategie zum Einfiihren eines Carboxysubstituenten an
C5 und einer Methode zur Kontrolle der Aldolreaktion sollten
weitere funktionalisierte Modelle der Saragossaséuren zuging-
lich sein. In ihrer Totalsynthese haben Evans et al. derartige
Verbesserungen dann auch genutzt (siche Schemata 40, 41).

Gurjar et al. haben als erste gezeigt, daB der sdurekatalysier-
ten Ketalisierung die urspriinglich zugeschriebene breite Ein-

PivO
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MeO,C, s CO,Me (o}
+ 5 z
0__0 o
X O 55
54

LDA, THF, 12-C-4,
-78°C, 5 h (77%)

HCI/MeOH,
65 °C, 90 min (30%)

5 1
0
MeO,C—y3%-0
002Me

OH
59

Schema 9. Synthese einer Modellverbindung durch Aggarwal etal. 12-C-4 =
{12]JKrone-4.

2, TBSCI, Im, CH,Cl,, 25 °C
3. Swern (O]

1. PhgP=CHCO,E, CH,Cly, 25 °C

2. TBAF, THF
3. NaH, BnBr, THF, 25 °C

‘OsOA (cat.), NMO,
T Me,COM,0
68a TsOH, CHCl3, A (100%)
+
BnQ o
EtO,C y 74
O
HO' . O
HO ‘I
OBn

Schema 11. Modellstudie von Gurjar et al. (Teil 1).

setzbarkeit fehlt (Schema 11)!%®1. Ausgehend von dem von Glu-
cose abgeleiteten Diacetonid 65 fithrten selektive Hydrolyse des
Seitenkettenacetonids, Schiitzen der primdren Hydroxygruppe
und Swern-Oxidation zum Keton 66. Wittig-Reaktion und
Wechsel einer Schutzgruppe ergaben dann das Olefin 67, das
durch Dihydroxylierung nach den Upjohn-Methode in eine
nicht trennbare 7:3-Mischung der Diole 68a und 68b iiberfithrt
wurde. Wegen der (Z)-konfigurierten Doppelbindung von 67
mufB eines der durch die Dihydroxylierung erzeugten Stereozen-
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1.0.8% H,50,, MeOH, 25 °C TBSO

5 1
o)
Me0,C~—73%-0
COQMG

OH
5
6a Lr CO,Me
MeO,C | E 4\ COZMe
M802C 3
o 61

CO2Me
5 H® HOw: R O
SOH_come T MeOZC H&é‘
MeO,C 5
MeO,C 0O~

oxo MeO,C”3 H
56b 62 63
COZME
64 41[ 5
Schema 10. Angenommene Zwischenstufen bei der Umlage- o Q OH
rung von 56a und 56b (Aggarwal et al.). H 3 CO.Me
>

tren die falsche Konfiguration haben. Dar-
iiber hinaus lieferte ein Kochen der Diolmi-
schung mit TsOH in Chloroform unter
RiickfluB3 anstelle des gewiinschten Bicyclo-
[3.2.1Joctan-Gerlists quantitativ die Bicyclo-
[2.2.1]-Systeme 69 und 70. Leider wurde nicht
gekldrt, ob es sich dabei um kinetisch oder
um thermodynamisch kontrollierte Produkte
handelt. Dieses Resultat 148t sich méglicher-
weise auf das Fehlen des C1-Substituenten
zurlickfiihren (sieche Schema 18), doch hat
man den Befund mit einer durch die Ethoxy-
carbonylgruppe verminderten Nucleophilie
der benachbarten C3-Hydroxygruppen er-
kldrt. Daher wurde der Ester 67 zu 71
(Schema 12) reduziert, und die entsprechen-
den Diole 72a und 72b (mit einer anderen
Schutzgruppe an der C6-Hydroxyfunktion)
wurden den Umlagerungsbedingungen un-
terworfen. Diesmal lieferte ein Diastereomer
70 (72a) das gewiinschte Bicyclo[3.2.1]Joctan
(Anhydrofuran) 73, wihrend das andere Ste-

reoisomer in das Anhydropyran 74 iiberging.

Dieser ungewohnliche stereochemische Be-

fund ist aber nicht gedeutet worden. Es sei darauf aufmerksam
gemacht, daB 73 zu den Saragossasduren pseudoenantiomer ist.
In zwei spéteren Arbeiten wurde eine bei dem C1-substituier-
ten Baustein 75 beginnende Standard-Reaktionssequenz (16
Stufen) zum Vinylderivat 76 (Schema 13) beschrieben!®% 791,
Durch Dihydroxylierung konnten quantitativ die Epimere 77 a
und 77b im Verhiltnis 1:1.5 gewonnen werden. Diese Mischung
wurde in Chloroform aufgenommen und in Gegenwart von
TsOH am RiickfluB erhitzt. Nach Acetylierung wurden dann die

Angew. Chem. 1996, 108, 1732-1766
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MeO
S FS_

OBn
71

0s0,, NMO,
Me,CO/H,0 (100%)

1. TsOH, CHClg, A
2. Ac;0, py, DMAP

73
Schema 12. Modellstudie von Gurjar et al. (Teil 2).

H CO,H 3

/" ©
/
Q_)( —_ BnO

0s0,, NMO,
Me,CO, H,0

1. TsOH, CHCl3, A
2. Acy0, py, DMAP

AcO
78

Schema 13. Modellstudie von Gurjar et al. (Teil 3).

Isomere 78 und 79 isoliert. Es ist offensichtlich, daB sich aus 77 a
bevorzugt das [2.2.1]-System bildet, wihrend das andere Isomer
hauptsichlich zur [3.2.1]-Verbindung umlagert. Fiir ihr am wei-
testen entwickeltes Modell haben Gurjar et al. schlieBlich ein
Substrat gefunden, das bei der Cyclisierung lediglich ein einziges
Isomer liefert. Dazu wurde erneut die Sdure 75 eingesetzt und in
mehreren Stufen in das Keton 80 (Schema 14) umgewandelt.
Die Addition von Vinylmagnesiumbromid lieferte einen diaste-
reomerenreinen Alkohol (leider mit der falschen relativen Kon-
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1. H2C=CHMgBI, THF, 0 °C (90%)
2. TBAF, THF
3. NaH, BnBr, THF

0s04, NMO,

BUOHH,0, 0 °C

1. TsOH, CHCl,, A, 3 h
2. Ac,0O, py, DMAP

AcO7 OBn AcO7 OAc
i OAc 1. H, (45 psi), Pd(OH L OAc
K oBn 2 (45 psi), PA(OH), - S e OAc
003 OBn 2. Acz0, py, RT 003 OH
OMe OMe
83 OAc 84 OAc
AcO  OAc
] OAc
AcO o ,\\/OMe
HO o}
OAc
ent-84

Schema 14. Modellstudie von Gurjar et al. (Teil 4). 1psi ~ 6900 Pa ~ 52 Torr.

figuration), der als Benzylether 81 isoliert wurde. Die anschlie-
Bende Dihydroxylierung verlief stereoselektiv zum Diol 82. Wie
nach den fritheren Untersuchungen (Schema 12) erwartet,
konnte durch sdurekatalysierten RingschluB und nachfolgende
Acetylierung das gewiinschte Bicyclo[3.2.1]Joctan-Geriist 83
aufgebaut werden, das durch Abspalten der Benzylgruppen und
Acetylierung in das Pentaacetat 84 iiberfithrt wurde. Beim Be-
trachten der Struktur des Enantiomers, ent-84 (Schema 14), er-
kennt man problemlos, dall nur zwei Stereozentren (C3 und C4)
die falsche Konfiguration relativ zum iibrigen Molekiil aufwei-
sen. Da die Konfiguration des C3-Zentrums wéhrend der Di-
hydroxylierung festgelegt wird, kann sie vermutlich mit einer
asymmetrischen Variante leicht wie gewiinscht eingestellt wer-
den. Die drei Carbonsédure-Einheiten der Saragossaséure A lie-
gen als niitzliche Acetoxymethylgruppen vor, und die Hydroxy-
funktionen an C6 und C7 sind problemlos zu unterscheiden.
Die Synthese eines vereinfachten Modells des zentralen Ge-
riists der Saragossasduren von Kraus und Maeda beginnt eben-
falls bei einem Kohlenhydrat (Schema 15)!7"). Ausgehend von
D-Arabinose 85 wurde das Lactol 86 mit bekannten Methoden
hergestellt und mit Ethanthiol und HCI sowie anschlieBende
Acetalisierung mit Benzaldehyddimethylacetal in 87 {iberfiihrt.
Zwar verlief die nun vorgesehene Hydrolyse des Dithio-
acetals zum Aldehyd nicht glatt, doch gab die Umsetzung von
87 mit Quecksilberacetat und Essigsdure das diastereomeren-
reine a-Acetoxysulfid 88 in 92% Ausbeute. Es diente als
Aldehyd-Aquivalent, indem es in einer modifizierten Mukaiya-
ma-Aldolreaktion!”? mit dem Silylenolether 89 unter Lewis-
Séure-Katalyse umgesetzt wurde. Bei Verwendung von SnCl,
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HO, 4 5‘0 H 5 Stufen
—_
HO~—3 OH
a—0
85: D-Arabinose 8 \OBZ
1. EtSH, HCI
2. PhCH(OMe),, TsOH
(58%)
EtS
OAc Hg(OAC),, HOAC
BzO 0’\5*’“ (92%) 820 O’\‘Ph
88 OBZ 87 OBZ
TMSOTY, 0 °C (43%) OTMS
oder
SnCly, -78 °C (65%) 189
Q, 1.2 N H,S0;, 100 °C (46%)

EtS oder

: EtS
TSOH, MeOH, 60 °C (69%)
> o 1
Q Ph i o Q
BzO B’VO 2. LiAlH, (77%) HOX O
90 OBz 91 OH

Schema 15. Synthese einer Saragossasiure-Modellverbindung von Kraus und
Maeda.

lieferte die Reaktion diastereomerenreines Sulfid 90 in 65%
Ausbeute, wobei jedoch an C6 die falsche Konfiguration erzeugt
wurde. Umacetalisierung und Reduktion des Esters fiihrten
dann in maBiger Ausbeute zum Diol 91.

Heathcock et al. haben eine interessante Untersuchung zu der
bis dahin zumeist als unproblematisch angesehenen sdurekata-
lysierten Ketalisierung durchgefiihrt (Schema 16)!73), wobei sie

HO, ) OH BnQ, OBn
f
HOw- Cg‘»or« § Swien HO-CS.,
“—0 —_— —0_0
3‘\: ",/
OH 92

40: D-Galactose 1.DMSO, TFAA, E1N (87%)

2. RMgBr, THF
(82-92%)
BnQ  OBn BnQ  OBn
R J 1. TFA, Ac,0, 65 °C R 7
& YaOH ) .
HO g 2. NaOMe, MeOH HO —0 -O
3{ v
OH 93a-f
94a-f
TsOH, CgHg, A R 95:93
(48-79%, 3 Stufen) a Me >955
b Et 8:1
BnO 0OBn BnO OBn ©C HyC=CHCH; 4:1
/ R/ d Ph 11
HO—-3~0 HO N0 o © TPSOCH, 12
95a-f vt com <5:95
93a-f

Schema 16. Erste Modellstudie von Heathcock et al. zur Synthese von Saragossa-
sdure A. TFAA = Trifluoressigsdureanhydrid.
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einen deutlichen Einfluf} des C5-Substituenten auf den Verlauf
der Cyclisierung von 94 beobachtet haben. Daza wurde p-Ga-
lactose 40 zunichst in die Anhydropyranose 92 tiberfiihrt. Nach
Oxidation der C5-Hydroxyfunktion konnten durch Addition
unterschiedlicher Grignard-Reagentien die Alkohole 93a—f
vollstindig diastereoselektiv erhalten werden. Deren Anhydro-
verkniipfung wurde durch Acetolyse und Solvolyse gedffnet
(siehe Schema 8), bevor man durch sdurekatalysierte Acetalisie-
rung in siedendem Benzol eine Mischung der gewiinschten An-
hydrofuranosen 95a—f und der Ausgangsmaterialien 93a—f er-
hielt. Das Produktverhdlitnis ist eine Funktion des C5-Substi-
tuenten. Elektronenziehende Gruppen wie CO,FEt fithrten dabei
bevorzugt zur Bildung des unerwiinschten Isomers. Durch ge-
eignete Kontrollexperimente gelang der Nachweis, daf die be-
obachteten Verhiltnisse kinetisch und nicht thermodynamisch
bedingt waren. Schema 17 erklart diesen Befund unter der An-

a3

Schema 17. Umlagerung C5-substituierter Anhydrofuranosen (nach Heathcock
etal). Links: Weg A; rechts: Weg B.

nahme, daB} der Startschritt zur sdurekatalysierten Umlagerung
die Offaung des Acetals zum Aldehyd 96 ist, der dann iiber
einen der gezeigten Reaktionswege in das jeweilige Produkt
itbergeht. Wihrend Reaktionsweg A, also der Angriff der C5-
Hydroxygruppe, das Finfring-Lactol 97 liefert, fithrt Reak-
tionsweg B zum sechsgliedrigen Lactol 98. Beide Verbindungen
kénnen unter Eliminierung von Wasser Oxonium-Ionen, 99
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bzw. 100, bilden. Da jedoch elektronenziehende Gruppen an C5
das fiinfgliedrige cyclische Onium-Ion 99 relativ zu 100 destabi-
lisieren sollten, wiirde in diesem Fall die Reaktion bevorzugt
iiber Weg B verlaufen. Da zudem der Ringschluf3 der Oxonium-
Tonen unter den gegebenen Reaktionsbedingungen irreversibel
ist, kann sich das kinetisch kontrollierte Produkt nicht umla-
gern, um das Produktgemisch des thermodynamischen Gleich-
gewichts zu erreichen.

Da die Saragossasduren an C1 Seitenketten tragen, wurde der
EinfluB} eines C1-Substituenten auf die sdurekatalysierte Cycli-
sierung ebenfalls untersucht (Schema 18). Die dazu notwendige

BnQ, OBn BnQ, OBn
R ; 1.TFA, Ac,0, 65 °G R/
NN - > OH
HO 0.0 2. NaOMe, MeOH HO —0O
e §
3 \
93c-e OH
98c-e

1. Me,CO, TsOH
2. PDC, Molekularsieb, CH,Cl,
(41-76%, 4 Stuten)

MeCeCl,, THF,
-78°C
00 102ce
x X 101c-e
2N HCI, THF, A
(61-69%, 2 Stufen)
R 103:104
€  H,C=CHCH, >10:1
BnQ  OBn Ph 9:1
g \ F e TPSOCH, >10:1
R—X%-0
HO 30
3
103c-e 104c-e

Schema 18. Funktionalisierung der C1-Position (Heathcock et al.). PDC = Pyri-
diniumdichromat.

Funktionalisierung von 93c—e an C1 konnte sehr effizient er-
reicht werden. Zunichst wurden die Sechsringlactole 98c—e
synthetisiert, aus denen man durch Ring6ffnung zum entspre-
chenden finfgliedrigen Lactol, C3/C4-Acetonidbildung und
Oxidation die Lactone 101 ¢c—e gewinnen konnte. Addition des
von Methylmagnesiumbromid abgeleiteten Organocer-Reagens
lieferte die Lactole 102¢c—e in guten Ausbeuten. Klassische
Grignard-Reagentien fiihrten dagegen zu einer Eliminierung
der C6-Benzylgruppe. Durch Umlagerung der Lactole bildeten
sich dann die beiden [3.2.1]Ringsysteme 103 ¢c—e (Furanose) und
104c—e (Pyranose). Nunmehr war das Verhiltnis der beiden
Isomere zueinander nicht mehr so stark vom Substituenten R
abhingig und lag stets auf der Seite der gewiinschten Furanose.
Auch hier belegten Kontrollexperimente eine kinetische Steue-
rung. Allerdings fithrten ldngere Reaktionszeiten zu einem An-
stieg des Pyranose-Anteils bis zum Erreichen eines Gleichge-
wichtszustands, der von der Art des Substituenten R abhingt.
Eine Erkldarung dieser Befunde ist in Schema 19 wiedergegeben.

Angew. Chem. 1996, 108, 1732-1766

BnO, OBn

Rs..
7/ "QPAOH [B]
H@/ HO OH[B] \\\!”@

105

Schema 19. Umlagerung der Lactole 105 (Heathcock et al.).

Hydrolyse der Acetonide setzt die Triole 105 frei, die entweder
iiber die Ketone 106 zu den Oxonium-Ionen 108 (Reaktions-
weg A) oder aber direkt zu den Oxonium-Ionen 107 (Reaktions-
weg B) weiterreagieren. Da die Ionen 107 rascher zu 103 weiter-
reagieren, als die Ketone 106 zu 108 cyclisieren konnen, wird die
Furanoseform kinetisch begiinstigt. Wegen der C1-Substituen-
ten sind die Oxonium-Ionen 107 und 108 deutlich stabilere Zwi-
schenstufen, deren Ringschlufireaktion nicht mehr irreversibel
ist. Daher konnen die beiden Endprodukte iiber 106 zu einem
Gleichgewicht dquilibrieren, das offenbar von der GroBe des
Substituenten R abhingt. Heathcock et al. haben diesen Ansatz
kiirzlich bei einer Synthese der Saragossasiure A verfolgt, die
jedoch noch nicht im Detail publiziert worden ist[?4,

Unter den Synthesen von Modellen fiir das Saragossasiure-
Geriist ist die von Koyama et al. bei Merck entwickelte die inno-
vativste (Schema 20)!"%]. Wihrend alle iibrigen Ansitze zur
Synthese von Saragossasduren den Bicyclus durch Ketalisierung
erzeugen, wird hier die von Padwa!’!entwickelte Cyclisierungs-

N (0] RO
2 J\ ROCH=CH; (\ =+
MeO,C” 5 (o] [Rhx{OAc)4l(cat.) 3
. =X~
0 PhH, 70 °C MeOzC/%/a\ 5
109 o
110
RO
111a:R=TMS  (16%) 5 1

o)
111b: R =C(O)Ph (8%) MeO,C ~0
(o}

Schema 20. Zugang zu den Saragossasduren iber eine Tandemreaktion aus Cycli-
sierung und Cycloaddition (Koyama et al.).
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Cycloadditions-Tandemreaktion zum Aufbau des Geriists aus
zwei acyclischen Vorldufern in einer Stufe genutzt. Eine durch
Dirhodiumtetraacetat ausgeldste Zersetzung des Diazoketons
109 fiihrte iiber Carben-Insertion in die C=0-Bindung des
Esters vermutlich zum Carbonyl-Ylid 119, das in einer 1,3-Di-
polaren Cycloaddition an einen Enolether zu einem Bicyclus
111 weiterreagiert hat. Allerdings waren die Ausbeuten eher
unbefriedigend, und die Reaktion lieferte naturgemif race-
misches Material. Es ist bemerkenswert, daB die Uberfiihrung
des Ketons 112 in die carbocyclischen Analoga 114 des Sara-
gossasdure-Geriists in deutlich hdheren Ausbeuten gelingt
(Schema 21).

RO
s ROGH=CHy, . -
MeQ,C”5 [Rhp(OAc)] (cat), g\
o 112 PhH, 70°C Meogcé/ﬁ
RO
114a: R=TMS (66%)

5 1
MeOQC 3
e}

Schema 21. Synthese carbocyclischer Saragossasiure-Analoga (Koyama et al.).

114b: R = C(O)Ph (48%)

Die in unserer Gruppe durchgefiihrte Synthese ist eine der
beiden, die sich der asymmetrischen Katalyse zum Aufbau einer
nichtracemischen Modellverbindung des Saragossasiure-Ge-
riists bedienen (Schemata 22--28)177-781 Aus den problemlos
zuginglichen Ausgangsverbindungen 1,4-Butindiol 115 (einer
Zwischenstufe in der industriellen THF-Herstellung) und Allyl-
alkohol 117 wurden das Vinylstannan 116 bzw. das Vinyliodid
118 synthetisiert (Schema 22). Da die beiden Substituenten des
Alkins 115 identisch sind, spielt die Regioselektivitit der cis-Hy-
drostannylierung keine Rolle. Die Konfiguration der Doppel-
bindung des Vinyliodids wurde in der Wittig-Reaktion festge-
legt, die 118 mit einer (Z)/(E)-Selektivitit von > 30/1 lieferte.

Durch eine Stille-Kupplung!”®! wurde dann aus 116 und 118 das
Dien 119 isomerenrein erhalten, wobei die bei einigen Stille-
Kupplungen zu Problemen fiithrende Pridisomerisierung nicht
auftrat. Die Steuerung der Doppelbindungskonfigurationen
war an dieser Stelle von entscheidender Bedeutung, denn vier
der sechs Stereozentren des Geriists resultieren letztendlich aus
Dihydroxylierungen von Doppelbindungen. Die erste der bei-
den Dihydroxylierungen wurde unter Sharpless-Bedingungen
durchgefithrt!®! und lieferte das Regioisomer 120 mit etwa
83 % ee; allerdings lag die Ausbeute nur bei 30 %. Entscheidend
fiir den Erfolg dieser Reaktion war die GréBe der Schutzgrup-
pen an C7, C8 und C9. Die iiberraschende Regioselektivitit
wurde auf einen subtilen Ausgleich sterischer und elektronischer
Einfliisse zuriickgefiihrt!’®, Nach dem Abspalten der PMB-
Schutzgruppen von 120 wurde erneut dihydroxyliert, wobei sich
durch spontane Translactonisierung diastereomerenreines Triol
123 in 83% Ausbeute bildete (121 —123, Schema 23). Durch

PMBO. OSEM
$ DDQ, CHCl/H
PMBO™ NN Vo Q. CHClH;0
MeO,C’ o_.lk (86%)
120
0s0,, NMO, BuOH/THF/H,0 (1/1/1)
(83%)
HO

HO—?

OH
: CH,OH

3
i3 s 4/ OH
Ng & - OH
o OSEM o€

o_.0 o__0O
°K °X
123 122

Schema 23. Synthese des Modellsystems 130a: zweite Dihydroxylierung. 123 wird
als einziges Diastereomer erhaiten.

eine mehrstufige Folge von Oxidationen und Umwandlungen
funktioneller Gruppen gelang es dann, die Oxidationsstufen an
C7, C8 und C9 auf die richtige Hohe

PMBO anzuheben (124 — 125, Schema 24).

HO_ __ OH ! NaHt, PMBC!, DMF (947%) . /\)\ Als Modell der C1-Alkylscitenket-
8 4 4 9 2. ABuySNH, [PA(PPhy),Cly), PMBO SnnBug te wurde das Anion von 2-Methyl-
115 THF (98%) 116 1,3-dithian 126 an den Aldehyd 125
addiert (Schema 25). Leider erhielt

man die C7-Epimere 127 zu gleichen

OH OSEM Teilen. Nach Isomerentrennung wur-
/7r 1. SEM-C, Pr,NEY, CH,Cl, (94%) A - de 127a desilyliert, bevor die Di-
=6 2. Oy, CH,ClyMeOH, -78 °C (100%) o 5 thianeinheit durch Behandeln mit
17 3. PhyP=C(1}COsMe, PhH (78%) COzMe Quecksilberperchlorat in 72% Aus-
118 beute entfernt wurde. Im Tricyclus

[PHCH,CN),Cl), DMF, 22 °C (70%) l"a 128a haben alle Kohlenstoffatome

die richtige Oxidationsstufe, so daB

PMBO OSEM 1. (DHQD),PHAL, Ko[OsO,(OH),] PMBO. OSEM durch séiurekatalysiertes Entfernen

B Ka[Fe(CN)gl, K2CO3, MeSONH,, . der drei cyclisch vorliegenden Sch.qu-

PMBO - BROHH D, 0°C PMBO™ N+ “Hy gruppen und nachfolgende Ketalisie-

(30% 120 + 44% 119)
2. 2-Methoxypropen, PPTS (88%)

Me020 o_]k
83% ee

Schema 22. Beginn unserer Synthese des Modellsystems 130a. PPTS = Pyridin/para-Toluolsulfonséure.

1748

y@ o\ rung das'.gevs{ﬁnscl}te [3.2.1]-Gefﬁst

129 a zuginglich sein sollte. Tatsdch-
119 lich ergab Kochen von 128a am
Riickflul} (2proz. HCl in MeOH)
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HO— OH OTMS
Y L.CH,0H B0 £ co.8n
o/g——(\osw = o’g—(CHO
o__0

o__0O
° X
125
Schema 24. Synthese des Modellsystems 130a: Oxidation von 124 (= 123) zu 125.

° X

124

OTMS
:,C0yBn

CHO
7

BnOC,

126 J 25
* 126, nBuLl, THF, -78 °C
(127a:30%; 127b:34%)
TMSO
BnO,C ;Cozfg' BnO,C, HQCoz%‘H
o] + :
o_ .0 ?
o x K)
127a 127b
1. 2% HC/MeOH (76%)
2. Hg{ClO4),, CaCO; (72%) 2. (76%)

OZBI'I

BnOC G BnO,C CO.Bn

128b

l (54%)

der diskutierten Untersuchungen von Heathcock!”*~7# und der
Berechnungen von Evans'®® (siche unten) bemerkenswert.

Im Verlauf der Reaktion konnten zwei Nebenprodukte, das
Methylglycosid 131 und das alternative [3.2.1]-System 132,
isoliert werden, die beide in 129b iiberfithrt werden konnten
(Schema 26). Danach ist zumindest im vorliegenden System
das erwiinschte Produkt offenbar auch das thermodynamisch
stabilere.

BnO,G CO.Bn HO OH
3 K 6 7
34 2% HCI/MeOH,
9 OH - MeO,C 5 o 1
7 OH 14 b, 68°C BnO,C 3 C% M
lo} o (54%) OH 2lvie
4" 129b
128b
112 b, 25 °C (95%) 68 °C, 9 h (59%) T
MeO,Ca 3
BnOC COgB" 2% HCIMeOH, 2 Q
5 OMe 14h, 68 °C BnO,C
———— e R
MeOQC"'
OH 129b (28%) s} OH
(o] 0 + e}
131 132 (26%) 132

Schema 26. Umlagerung des Anhydropyrans 132,

Um die mangelnde Selektivitdt der Dithianaddition an 125 zu
iiberwinden, haben wir den Aldehyd 125 durch 136 ersetzt{78!,
Das 123 analoge, nur an der C7-Hydroxyfunktion auf andere
Weise geschiitzte Intermediat 133 (Schema 27) ergab nach selek-

HoO—:8 OH — OH
0— % CH,OH 1. TPSCI, Im, DMAP (89%) TPSO= £ co,8n
HO OH 3 1 2, DM, CH,Cl, o
3 (o] = OMEM 2 NaCIon NaHPO —» e} OMEM
. N2 2, N2, 3
MeO,C~2 0.0 i o_.0
B0 20 0 x 4. DCBI 137, PhCHa, A (93%) s} x
OH COzMe
133 134
129a
4 H 1. TBAF, AcOH, THF (97%)
1. LIOH+H,0, THF/H;0 (90%, 90% N
2 R pa o (ﬁoé%) ) Ewo gi) DCBI = " 2. Nal, TMSCI, MeCN (94%)
137 OBn 3. PhCH(OMe),, PPTS (85%)
HO OH COuBn
e 7f - DM, CH,Cl, (90%) '007 Ph
HO,C—%~0 - o OH
oH COH 0 7<
130b 136 135

Schema 25. AbschluB der Synthese des Modellsystems 130 a.

129a in 56% Ausbeute. Die Carboxygruppen an C3 und C5
unterscheiden sich als Methylester-Gruppen vorteilhaft vom
C4-Benzylester. Hydrolyse der beiden Methylester mit Lithium-
hydroxid lieferte die korrespondierende Disdure, die durch Hy-
drogenolyse quantitativ in die Trisdure 130a {iberfithrt wurde.
Das C7-Epimer 130b konnte durch die gleiche Reaktions-
sequenz aus dem bei der Dithianaddition anfallenden Diaste-
reomer 127b erhalten werden. Die hohen Ausbeuten der Um-
lagerung von 128a und 128b sind insbesondere in Anbetracht

Angew. Chem. 1996, 108, 1732-1766

Schema 27. Synthese von 136 als Alternative zu 125, MEM = 2-Methoxyethoxymethyl.

tiver Silylierung, Oxidation und Veresterung mit DCBI 137 den
Ester 134. Reagentien wie DCBI oder dessen Analogon DITBI
176 haben bei der Derivatisierung von Saragossasduren breite
Anwendung gefunden!®®. AnschlieBend wurde die C8-Hydroxy-
gruppe desilyliert und die 2-Methoxyethoxymethylgruppe mit
Nal/TMSCI abgespalten, was in ausgezeichneter Ausbeute das
entsprechende Triol lieferte, das durch Umsetzung mit Benzal-
dehyddimethylacetal das Benzylidenacetal 135 ergab. Oxidation
fihrte dann zum Aldehyd 136. An diesen lie sich dasseibe
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Nucleophil, 2-Methyl-1,3-dithian 126, mit besserer Stereoselek-
tivitdt zum Dithian 138 als Hauptprodukt addieren (Schema 28,
Diastereomerenverhiltnis 3:1). Eine Sequenz von Standardre-
aktionen fithrte zum Methylglycosid 139, das unter den Umla-
gerungsbedingungen den bereits frither erhaltenen Triester 129a
in 64% Ausbeute ergab. Wie noch gezeigt wird, sind einige

8 COQBI‘I
‘O-7Ph
(SR

126, nBuli, -78°C

0 (63%)

1. EtSH, Zn(OTH), (89%)

2. Hg(CIO,), CaCOy, (81%)
3. 2% HCI/MeOH (93%)

4. PCC-Celite, CH,Cl, (65%)
5. NaCIO,, NaH,PO,

6. DCBI, PhCHg (92%)

BnO,C, 8 CO,Bn

2% HCIMeOH (64%) 0

O%_ I}

139
Schema 28. AbschluBsequenz unserer Alternativsynthese von 129a. PCC = Pyri-
diniumchlorochromat.

A

dieser Befunde spiter in die erste Synthese der Saragossasdure A
eingeflossen!?8 811,

Uber eine sehr dhnliche Strategie haben kiirzlich Armstrong
und Barsanti berichtet (Schemata 29, 30)!®2], die dasselbe Kon-
zept bei Substraten niedrigerer Oxidationsstufe angewendet ha-
ben. Auch hier wurden Stille-Kupplung und Dithian-Aldehyd-
Verkniipfung zum Kniipfen derselben C-C-Bindungen genutzt,
und eine sequentielle Dihydroxylierung eines Diens diente dazu,
die vier benachbarten hydroxylierten Stereozentren C3 bis C6
zu erzeugen. Wie Schema 29 zeigt, lieferte die Addition von
Lithiumiodid an das Alkin 140 das Vinyliodid 142 in 95 % Aus-
beute. Das Vinylstannan 141 wurde durch cis-Hydrostannylie-
rung von 1,4-Butindiol 115 und nachfolgende zweifache Benzy-
lierung gewonnen. Die Verkniipfung von Vinyliodid und
Vinylstannan zum Dien 143 erfolgte durch Stille-Kupplung in
86 % Ausbeute, wobei eine ungewdhnliche Mischung von Rea-
gentien eingesetzt wurde. Zinkchlorid diente dabei zur Be-
schleunigung der Transmetallierung der Vinylstannan-Einheit.
Reduktion der Esterfunktion mit DIBAL-H ergab den Allyl-
alkohol 144. Dieser wurde dann leicht verdndert nach Sharp-
less'®31 mit Kaliumperoxodisulfat als weiterem st6chiometri-
schem Re-Oxidationsmittel dihydroxyliert, wodurch eine
Mischung regioisomerer Triole erhalten wurde. Erneute Di-
hydroxylierung, diesmal mit dem auf NMO basierenden Rea-
gensgemisch, fiithrte zum Pentaol 145, das als 9:1-Diastereo-
merenmischung mit 76% ee isoliert wurde (45% Gesamtaus-
beute ausgehend von 144). Zwar konnen die Dihydroxylierun-
gen auch in einem Schritt durchgefithrt wer-
den, indem man die NMO-Variante der

BnO.
HO, OH 1. nBU,STH, [PA(PPh,),Cl5] (90%) o /\J\ asymmetrischen Dihydroxylierung zuerst
== 8 > P ) T

8 o 4 @ 2. NaH, BBr, DMF (71%) BnO SnnBug einsetzt, doch fiihrt dies bei einer Ausbeute
115 1M von 74 % zu einem verringerten ee-Wert des
Pentaols 145 (24 % ee). Schiitzen der primé-
B CO,Et ren Hydroxygruppe in 145 als Pivaloylester,
no\__:_COQEt L, AcOR, 70 °C (a5%) - N Bildung des Bis(acetonids) und Entschiit-
5 8 s zen der Hydroxygruppe sowie nachfolgen-
140 B”C1)42 de Swern-Oxidation!®® ergaben dann den

Aldehyd 146.
[Pd(dba)sl (2-FuryleP, | 4 Die Addition des Aldehyds 146 an 2-Li-
ZnClz 50°C (B6%) thio-2-methyl-1,3-dithian verlief, #hnlich
wie bei unserer Synthese, nahezu ohne Ste-

BnO OH BnO. . .
COgEt reoselektion (Schema 30). Das erwiinschte
N f . D'BALH, CHCl, (83%) BRO” NN Isomer 147b wurde abgetrennt und die Di-
: s ® thianeinheit mit Quecksilberperchlorat in
Bn0 BnO 92 % Ausbeute entfernt. Behandeln des er-
144 143

1. 0s0,, (DHOD),PHAL, BuOH/H,0, K,$,0,
MeSO,NH,, KyFe(CN)gl, Ko.COy, (78%)

2. 080,, (DHQD),PHAL, NMO,
Aceton/H,0 (58%)

BnO OH
1. PIVCY, py (77%)

2. 2-Methoxypropen, TsOH (B0%)

BnQ
3. DIBAL-H, CH,C!, (91%)

SHO ¢
HO i OH 4. Swern [O] (75%)

OBn

Schema 29. Synthese des Modelisystems 149 durch Armstrong et al. (Teil 1).

1750

haltenen Ketons 148 mit 2proz. HCl in Me-
thanol zunichst bei Raumtemperatur und
anschlieend bei 50°C lieferte in nahezu
dquimolaren Mengen den Bicyclus 149 und
die isomere Anhydropyranose 150 in einer
Gesamtausbeute von 92%. Die nicht er-
wiinschte Pyranose ist anscheinend das ther-
modynamisch stabilere Isomer. Es ist offen-
sichtlich, daB fiir eine Totalsynthese ledig-
lich die entsprechenden Seitenketten einge-
fiihrt und die Benzyloxymethylgruppen zu
Carbonsiuren oxidiert werden miissen.
Die letzte im Rahmen dieser Ubersicht
vorgestellte Modellstudie ist die von Shaw

Angew. Chem. 1996, 108, 1732-1766
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126, nBuli, THF, -78 °C

(}{D i o\ﬁ (92% 147a:147b 1:1.2)
OBn

2% HCI/MeOH, 25 °C, 10.5 h;

50°C,5h

(45%)

1. MnO,, MeCN
2. MeOH (45%)
3. 70% AcOH/H,O (87%)

4. NalO,, RuCl; (cat.) {93%)

A0,C._ OO HOCON .0
jj 1A, BN, DMF (83%) S ]
. T 2.60% TFAH,0 (71%) HO™' L O>(

HO™ & OH i
COQMe 3. Br,, BaCOj3, Hy0 (96%) CO.Me
154 153
lHCI/MeOH
MeO,C wrPh
MeO,Co_ 0.0 Ph(CH_)sCH(OMe),, MeCH, Me% m
ji_\f HC(OMe)s HCH@, “ %} COMe
HO™: "OH 70°C 156 (48%)
CO,Me
155
.OH
MeOH, HC(OMe);, o>
1
AcCl, 70 °C, feour Ph
158 \45
157 (10%)
OAc
MeOZCW Ph ~OH
MeO,C 9}
274l CO.Me 0
OH >1 Ph
159 (1.2%) + g
OAc

161 (1%)

jif e ¢ OMe  OAc

HO™'} -.,o)wwph MeOWY\Ph
MeO,C 158
160 (33%)
Schema 31. Synthese eines monocyclischen Analogons der Saragossasiuren (Gla-
x0). Ar = 4-NO,C,H,CH,.

Angew. Chem. 1996, 108, 1732-1766

d 0 |’:O‘#
OBn

147b

Hg(CIO,)s, CaCOs

(92%)

Schema 30. Synthese des Modellsystems
149 durch Armstrong et al. (Teil 2).

et al. bei Glaxo (Schema 31)14, Sie gehort nur unter
Vorbehalt hierher, denn sie hebt nicht auf die Synthe-
se des bicyclischen Geriists, sondern auf die Herstel-
lung eines monocyclischen Analogons fiir biologische
Tests ab. Da die Arbeit aber auch einige mit der Syn-
these des Naturstoffs verbundene Aspekte und Pro-
bleme aufgreift, sei sie der Vollstidndigkeit halber be-
sprochen. Das Bis(acetonid) der D-Glucose, 151,
wurde in drei Stufen ins Cyanhydrin 152 iiberfiihrt.
Oxidation der Cyanhydrineinheit, Bildung des Me-
thylesters, Hydrolyse des Seitenketten-Acetonids und
abschlieende Oxidation der primaren Hydroxygrup-
pen ergaben die Sdure 153 in einer guten Gesamtaus-
beute. Durch Standardreaktionen wurde dann das
Lacton 154 gewonnen. Die Methanolyse des para-Ni-
trobenzylesters lieferte den Dimethylester 155. Dessen
Behandlung mit Ph(CH,);CH(OMe),, einem Modell
der Seitenkette, unter sauren, dehydratisierenden Be-
dingungen gab das 1,3-Dioxan 156 in 48 % Ausbeute.
Daneben wurde eine kleine Menge des 1,3-Dioxolans
157 isoliert. Mit einem Aquivalent der Saragossa-
sdure-A-Seitenkette, 158 (racemisches Diastereo-
merengemisch), waren die Ergebnisse allerdings deut-
lich schlechter. So wurde nicht nur eine Isomerisie-
rung des Allylacetats beobachtet, sondern das er-
wiinschte Produkt 159 konnte auch nur in sehr
kleinen Ausbeuten isoliert werden.

3.2. Totalsynthesen der Saragossasiuren A und C

Uber die Synthese von Saragossasiure C wurde
erstmals Ende 1994 von Carreira und Du Bois berich-
tet (Schemata 32—39)185:86), VYon den drei veroffent-
lichten Synthesen natiirlich vorkommender Saragos-
sasduren gelingt bei der von Carreira der rascheste
Zugang zum zentralen Bicyclus. D-Erythro-y-lacton
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162, das zwar teuer ist, aber problemlos in drei Stufen aus
Ascorbinsdure gewonnen werden kann, wird durch drei Stan-
dardtransformationen in das Amid 163 iberfithrt (Schema 32).

(0]
1. Me,NH, MeOH, 0 °C (97%
HO o (97%)
q 5 2. (MeO},CEt,, TsOH (90%)
HO"3 Y 3. NaH, BnBr, THF (96%)
162

1. E{0-CH=CHLI, THF, -78 °C
2. TMSC=CMgBr, THF, -78 °C (84%)
3. O3, CHCI/EtOH, -78 °C (84%)

Et oTBS 1. NaBH,, MeOH
Et + 0 2, K,CO4, MeOH (78%)
(o] ~OTMS -
7N 3. TBSCI, Et;N, DMAP 0
OBn 4. TMSC), EtzN, CH,Cl; (88%)
165

Schema 32. Beginn der Carreira-Route zu Saragossasiure C.

Zum Aufbau des CS-Stereozentrums £ Et
mufiten zwei C-C-Bindungen ge- \/‘0
kniipft werden, was in einer ausge- °© N
sprochen glatt verlaufenden Eintopf- 165 (EjBn
reaktion gelang: Die stufenweise Ad-

dition jeweils eines Aquivalents
Ethoxyvinyllithium und der aus Tri- !
methylsilylacetylen erhaltenen Grig-
nard-Verbindung gab einen Vinyl-
ether, dessen Ozonolyse in ausge-
zeichneter Gesamtausbeute zum Ester
164 fiihrte. Die Diastereoselektivitét Et
von > 20/1 wurde mit einem Magne-
sium-Chelat aus der intermediir ge- o
bildeten Ketogruppe und der be-
nachbarten Benzylether-Einheit er-

klidrt. Nach Reduktion des Ethyl-

esters, Entschiitzen des Alkins und

Einfilhren von TBS- und TMS- Et
Schutzgruppen an der C10- bzw. C53-
Hydroxygruppe wurde dann die o
Zwischenstufe 165 isoliert. Anders
als bei den Synthesen von Evans und
uns wurde die C1-Alkylseitenkette
bei der Carreira-Route bereits in ei-
nem frithen Stadium eingefiihrt.
Durch Addition des Anions von 165
an den Aldehyd 166 in Gegenwart
von LiBr wurde die C1-C7-Bindung
in 93% Ausbeute gekniipft (Sche-
ma 33). Die Reduktion des Alkins
zum erforderlichen trans-Alken er-
wies sich als problematisch, doch H

OTBS

~OTMS
s\\

6Bn
169a

i6

169b

1. HCI/MeOH, 23 °C, 2 h
2. TBSCI, Et3N, DMAP (86%)

Et
B~Lo o
O\MNMeZ

163

Et
Bl 10COE
0

]
OBn
164

desilylierte Diol 168 in guter Ausbeute zuginglich. Auch der
Aufbau der Stereozentren C6 und C7 durch Dihydroxylierung
war mit unerwarteten Problemen behaftet. Wihrend unter den
itblichen Bedingungen einer katalytischen
Dihydroxylierung die Bildung des nicht er-
wiinschten Diastereomers 169b begiinstigt
war, fand unter den Standardbedingungen
der asymmetrischen Sharpless-Dihydroxy-
lierung iiberhaupt keine Umsetzung statt.
Erst mit einer leicht verdnderten Reagens-
kombination (NMO anstelle von K,CO,/
K. [Fe(CN)¢] als stochiometrisches Oxida-
tionsmittel) wurde das erwiinschte Diste-
reomer 169a in leichtem UberschuB (1.7/1)
gebildet!®®], Es ist bemerkenswert, daB dieses
Verhiltnis unabhdngig vom pseudoenantio-
meren Liganden in der Reagenskombination
war. Eine dhnliche Beobachtung wurde kiirz-
lich auch von Smith et al.l®"! gemacht. Die
Mischung der Dihydroxylierungsprodukte
169a, b wurde bei Raumtemperatur mit HCI
in Methanol behandelt, was zu einem effi-

OBn

OH
A
7 TMS

1. 165, nBuLi, THF, -45 °C
2. 166, LiBr, THF (93%)

OH O OPiv

OTBS

3. DM, CHCl, (93%)

OPiv

O 167

1. [Cr(OAC)o(Hz0)]p, THF/H,0 (60%)
2. TBAF, THF (93%)

Os0; (cat.), NMO,
Ph (DHQD),PHAL,

£ Et
1
75

Me,COM,0
(95%)

+ 169a:169b 1.7 11

i H 35
OBnh OH O OPiv

(DHQD),PHAL

1. PivCl, DMAP (97%)

OPiv

2. Hp, Pd(OH),-C,
Pd/CaCO; (99%)
3. Swern [O}] (96%)

wurde schlieflich mit einer neu ent-
wickelten Reagenskombination das

1752

170
Schema 33. Bildung des bicyclischen Mittelteils (Carreira et al.).
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zienten Aufbau des bicyclischen Gerists fithrte. Schiitzen der
beiden priméren Hydroxygruppen als TBS-Ether ergab 170, das
chromatographisch vom unerwiinschten C7-Epimer abgetrennt
wurde. Somit verblieben in der Synthese noch folgende Aufga-
ben zu 16sen: a) Einfithren von Funktionalitit an C4,
b) Oxidationen und c) Differenzierung der Hydroxygruppen an
C6 und C7. Um der ersten Anforderung nachzukommen, wur-
den die Hydroxygruppen an C6 und C7 als Pivaloylester ge-
schiitzt, die Benzylether-Einheit entfernt und der resultierende
Alkohol unter Swern-Bedingungen zum C4-Keton 171 oxidiert.

Zur Einfithrung des C9-Kohlenstoffatoms wurden drei An-
sdtze versucht (Schema 34). Letztendlich lieferte die Addition
von TMSC=CLi unter sehr sorgfiltig optimierten Bedingungen
das im Hinblick auf Ausbeute und Selektivitit beste Ergebnis

1. TMSCH_Li, LiBr, THF/HMPA,
-78 °C, 18-C-6, KHMDS

Y

2. TBSOTH, 2,6-Lutidin (<35%)
3. 0sO, (cat.), NMO,
Aceton/fBuOH

TMSC=CLi,
Et,0/MeN (1/1),
780 °C

(78%)

TMSCN, CsF
PhCHj, -78-0 °C

Schema 34. Einfuhrung von Funktionalitit an C4 (Carreira et al.). KHMDS = Kaliumbis(trimethylsilyl)amid,

18-C-6 = [18]Krone-6.

1. AgNOy (90%)

2. DIBAL-H (84%)

3. Ac,0 (94%)

4. CI,CHCO,H (90%)
5. Hp, Pd-C, py (99%)

1. DM, CH,Cl, (80-95%)
2. NaCiO,, NaH,PO,, THF/H,0
3. DITBI 176, CH,Cl, (70-80%)
4. HF+py, THF/py (90%)

5. Wiederholen der Schritte 1-3

1. Oy, CH,Cl/MeOH (97%)

2. NaClO,, Na;HPO,, THF/H,0
3. DITBI 176, CH,Cl, (70-85%)

Ph YNYNY
OfBu
176: DITBI
Schema 35. Stufenweise Oxidation der Hydroxygruppen von 174 (Carreira et al.).
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einziges Diastereomer

174

(—174)188], Die beiden anderen Varianten erwiesen sich als we-
niger erfolgreich (171 —172 und 171 -173).

Wie bei unserer Synthese machten auch hier die Oxidationen
zundchst einen grofen Teil der Transformationen aus (Sche-
ma 35). Entschiitzen des Alkins 174, Entfernen der Pivaloyl-
ester-Einheiten und Ersatz durch Acetylgruppen, selektive
Hydrolyse des TBS-Ethers an C8 und partielle Reduktion
fiihrten zum Alkohol 175. Oxidation, Veresterung und ein
sorgsam gepuffertes Entschiitzen der C10-Hydroxygruppe (an-
dernfalls wanderte die C6-Acetylgruppe) sowie eine dreistufige
Oxidations-Veresterungs-Sequenz an dieser Hydroxygruppe
lieferte den Diester 177. Nach Qzonolyse der Doppelbindung
in 177 wurde der korrespondierende Aldehyd isoliert und in
den Triester 178 umgewandelt.

Gliicklicherweise konnte diese um-
stiandliche Reaktionsfolge durch eine ele-
gantere und deutlich effizientere Sequenz
ersetzt werden, in der alle Oxidationen na-
hezu =zeitgleich durchgefiihrt werden
(Schema 36)1°!. Der Dialdehyd 180 wur-
de aus dem Triacetat 179 durch Hydrolyse
beider TBS-Ether und Oxidation mit dem
Dess-Martin-Reagens!®®! gewonnen. Ozo-
nolyse gab dann den Trialdehyd (!), der mit
NaClO, weiter oxidiert und in der iiblichen
Art zu 181 dreifach verestert wurde.
SchlieBlich wurden die Hydroxygruppen
an C6 und C7 durch eine bemerkenswert
selektive Entschiitzung in Freiheit gesetzt
(—182). Zunichst schlossen Carreira und
Du Bois ihre Synthese von Saragossasiu-
re C 184 durch Veresterung von 182 mit
dem Siurechlorid der C6-Acylseitenkette,
183, Trennung der C6/C7-Regioisomere und Entschiitzen der
drei rert-Butylester ab (Schema 37)!%%]. Allerdings deuteten

PVQ  OPiv

AcQ

OAc

OAc 1. Hz, Pd-C, py

Y

2. HF+py, THF/py (64%)
3. DM, CH,Cl,, py (93%)

Ph

1. O3, CH,Cly/MeOH

y

2. NaCiO,, NaH,PO,, THF/H,0
3. DITBI 176, CH,Cl, (72%)

K5COy, MeOH, 25 °C
(90%)

HO OH

2 OAc
1BuO,C—&~0 Ph
tBUO,C X
oH w2
182

Schema 36. Simultane Oxidationen unter Bildung der Saragossasiure-C-Tricarb-
oxyeinheit 181 (=178) (Carreira et al.).
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182

0 1. 183, DMAP, CH,Cl, (87%) (3:1-Mischung)
2. TFA, CH,Cl, (100%)

184
Schema 37. AbschluB der Synthese von Saragossasiure C 184 (Carreira et al.).

Modellstudien zu Saragossasdure A an, daf sich ein wesentlich
befriedigender AbschluB der Synthese finden lassen sollte: Wie
in Schema 38 gezeigt!®®), lieferte die Acylierung von 185 mit
Hexanoylchlorid in Gegenwart der exotischen Phosphorbase
186 eine Mischung der Regioisomere 187 a und 187b im Verhilt-
nis 10/1. Eine weitere Steigerung gelang durch den Einsatz von
(Boc),0 als Acyllieferant und von 4-(1-Pyrrolidinyl)pyridin 189
als katalytisch wirkende Base, wobei ein Verhiltnis von 190a zu
190b >20/1 resultierte. Es ist bemerkenswert, daf} dieses Ver-
héltnis beim Ersatz von 189 durch 4-Dimethylaminopyridin 188
auf 3/1 abfiel.

HO  OH
6 7 OAc Hexanoylchlorid,
tBuO,C le) Ph Et;N, 186, CH,Cl,, 0°C
tBuO,C 0 =
OH CO,Bu 187a:187b 10:1
185

N/
/F:,;NtBu

N
| N(ED:
186

(Boc).0, EtgN, 188 oder 189,

Ph " Ghycl, 0 °C (80-85%)

190a : 190b
NMe,
-~
= [ .
188= (_ 31
189= > 201
I\
P

Schema 38. Selektive Acylierung der C6- und C7-Hydroxygruppen von 185 (Carreira et al.). Boc = Benzyloxycarbonyl.
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Mit diesem Verfahren zur Differenzierung zwischen den Hy-
droxygruppen an C6 und C7 in der Hand war es problemlos
moglich, die C6-Acylseitenkette iiber 202 einzufithren und die
drei fert-Butyl- gleichzeitig mit der Boc-Gruppe zu Saragossa-
sdure C 184 zu verseifen (Schema 39).

182
1. (Boc),O, 189, CH.Cly,
9 Py (82%)
OH ! 2. 202, DMAP, CH,Cl, (78%)
3. TFA, CH,Cl, (100%)

Ph R
P 202

184
Schema 39. Selektives Einfithren der C6-Acylgruppe (Carreira et al.).

Der Evans-Synthese der Saragossasdure C gebiihrt wegen ih-
rer Effizienz und der vollstindigen Kontrolle aller neu aufge-
bauten Chiralitidtszentren besondere Beachtung (Schemata 40,
41)!1991, Zwei der Schliisselschrit-
te zur C-C-Verkniipfung zeigen
zufilligerweise Parallelen zu den
von anderen Gruppen genutzten
Reaktionen: Die Addition der
C1-Alkylseitenkette (198 +199
— 200) dhnelt dem Vorgehen
von Rizzacasa und Heathcock,
und der Einsatz eines Weinsdu-
refragments als C3, C4-Baustein
ist dem von Aggarwal beschrie-
benen Ansatz dhnlich.

Das N-Acyloxazolidinon 191
wurde In einer ,Standard*-
Evans-Aldolreaktion®!l  mit
Zimtaldehyd zum diastereome-
renreinen syn-Aldoladdukt 192
umgesetzt, das mit Standard-
reaktionen in den Aldehyd 193
iiberfiihrt wurde (Schema 40).
Der Di-tert-butylester der (+)-
Weinsdure, 194, wurde als Cy-
clopentylidenacetal  geschiitzt.
Diese Schutzgruppe ist labiler
als die iiblichere Acetonidgruppe
und bedingt vermutlich die
spater moglichen milden Um-
lagerungsbedingungen (200 —
201, Schema 41). Die durch
(iPrO)TiCl, vermittelte Mukai-
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o 0 O O OH
OJ\N)!,\/an nBu,BOT, EtN, CH.Cl,, -78 °C . OJLN e 1/ Ph
\_/ (E)-PhCH=CHCHO (96%) Y/ OBn
P Me PH  Me 492
191
1. TBSOTY, 2,6-Lutidin, CH,Cl,
2. LiBH,, MeOH/THF
3. Swern [0} (92%)
BuQ
OH 1BuOC. 3 ~0oTMs
1. ¢-CsHg(OMe),, TsOH (85%) 4
4 COxBu sTe
fBUOz(g)a\/ﬁ' 2. LiHMDS, TMSCI, THF (97%) 0 °
OH 195 \L
194 (? OH
(PrOJTICl, CHCl | <&~ 7N py,
. 1
78540 °C OBn
(76%)
193
1. DM, py, CH,Cl, (94%) BuO-C
2. H,C=CHMgBr, CH,Cl/THF, -78 °C BuOLC, 3 OH OTBS
3. 0s0,, NMO, BuOH/THF/H,0 (10/3/1) OW Ph

BUOzC
197
Schema 40. Beginn der Evans-Synthese von Saragossasiure C 184. LIHMDS = Lithiumbis(trimethylsilyl)amid.

OBn
BuO,C % L1B°

4, Pb(OAc),, PhH
5. TPAP, NMO, Molekularsieb, CH,Cl, (84%)

1. Og, Py, CHyCly, 78 °C

2. NaGIO,, NaH,PO,, BUOH/H,0
3. DITBI 176, CH,Cl, (91%)

OPMB

Y

1. 199, BuLi, CgH»/Et,0 (1/1) (73%)

199

1. CH,Clo/ TFA/H,0
(20/10/1)

2. DITBI 176, CH,Cly (52%)

3. H, (750 psi), 10% Pd-C,

Ph AcOH/MeOH (96%)

1. 202, DCC, DMAP, CH,Cl, (82%)
2. TBAF, THF, 0 °C (99%}
3. TFA, CH,Cl, (99%)

yama-Aldoladdition des Silylketenacetals 195 an den Aldehyd
193 gab 196 in diastereomerenreiner Form. Durch Oxidation
mit dem Dess-Martin-Periodinan und anschliefende Addition
von Vinylmagnesiumbromid wurde das Stereozentrum C5 er-

184
Schema 41. AbschluBl der Evans-Synthese von Saragossasiure C 184. DCC = N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid.

Angew. Chem. 1996, 108, 17321766

2. DDQ, CH,CloH,0
3. Acz0, DMAP, py/PhH (1/4)

(90%)

zeugt (Selektivitdt >10/1) und
das C10-Kohlenstoffatom ein-
gefiihrt. Die Diastereoselektivi-
tit war stark von der Zusam-
mensetzung des verwendeten
Losungsmittel abhingig. Selek-
tives Spalten der disubstituier-
ten Doppelbindung lieferte ein
Lactol, das mit Tetra-n-propyl-
ammoniumperruthenat (TPAP)
zum Lacton 197 oxidiert wurde.
197 konnte dann durch Stand-
ardreaktionen in den Di-tert-
butylester 198 umgewandelt
werden (Schema 41). Es sollte
angemerkt werden, daB3 198 in
funktioneller Hinsicht unserem
Aldehyd 125 entspricht. Durch
Addition des Lithiumderivats
von 199 an das Lacton 198 wur-
de die Seitenkette eingefiihrt.
Der Ersatz der PMB- durch
eine Acetylgruppe lieferte die
Zwischenstufe 200. Diese lieB
sich bei Raumtemperatur in ein
bicyclisches Ketal umlagern,
das nach erneuter Bildung eini-
ger der tert-Butylester und Hy-
drogenolyse des (C6-Benzyl-
ethers als Alkohol 201 isoliert
wurde. Bei der Ketalisierung in
geringem Umfang aufgetretene
Desilylierung wurde durch er-
neute Silylierung korrigiert. Die
abschlieBenden drei Stufen ver-
liefen alle erwartungsgemilB:
Einflihrung der C6-Acylseiten-
kette (itber 202), Entschiitzen
der C7-Hydroxygruppe und
Verseifen der drei tert-Butyl-
ester ergaben die Saragossasdu-
re C 184 in einer Gesamtaus-
beute von 80%. Die in einem
spiten Stadium vorgenommene
Ankniipfung der beiden Seiten-
ketten verleiht dieser Route eine
hohe Konvergenz, wodurch
auch der Weg zur problemlosen
Synthese von Saragossasdure A
1 geebnet wurdef®?!,

Die Synthese von Saragossa-
sdure A durch uns (Schema-
ta 42—44)181:93 fehnte sich eng
an die beschriebenen Modell-
studien (Schemata 22-28) an.

Die Reaktion zwischen dem Aldehyd 125 und dem Lithiumderi-
vat des Dithians 203 lieferte wiederum ein Gemisch der C7-Epi-
mere (Verhiltnis etwa 1/1, Schema 42). Das Entfernen der Di-
thiangruppe aus dem unerwiinschten Isomer 204 fiihrte zum
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OTMS

BnOC  £co.en

7

o/g—ﬁo
[ OTPS 0.0
C "X
s ¥
125
203 203, nBuli, -78 °C

(29% 204 + 23% epi-204)

204
Hg(CIO ), CaCOy,
THF/H,O (93%)

BnO,G  CO-Bn

¢ J
4—0 205
.«OH 2% HCI/MeOH,

(o8 20%) 68°C, 21 h

H
e 77 OTPS

MeO,C [e) Ph

BnO,C o}
On COaMe

206
Schema 42. Versuchte Synthese der Zwischenstufe 206.

Lactol 205. Bei dessen angestrebter Uberfiihrung in das Inter-
mediat 206 wurde jedoch die TPS-Schutzgruppe an C4’ abge-
spalten und das Spiroketal 207 erhalten!’8], das interessanter-
weise nicht weiter in den Bicyclus 206 umgewandelt werden
konnte.

Daraufhin wurde die sidurestabilere Di-zers-butylmethyl-
silyl-Schutzgruppe an der C4-Hydroxygruppe eingesetzt
(125 + 208 — 209, Schema 43). Diesmal iiberstand die Schutz-
gruppe die siurekatalysierte Umlagerung, und der Bicyclus 210
wurde in 40% Ausbeute isoliert. Entfernen der DTBMS-
Schutzgruppe, Umwandlung der beiden Methylester-Gruppen
in Benzylester und selektives Schiitzen der allylischen Hydroxy-
funktion als PMB-Ester lieferte das Triol 211, das bereits als
Zwischenstufe aus fritheren Abbaustudien an dem Naturstoff
bekannt war. Der Wechsel von Methyl- zu Benzylestern war
ndtig, um einer gleichzeitigen Hydrolyse der C6-Acylseitenkette
am Ende der Synthese vorzubeugen.

Verbindung 211 wurde durch die in Schema 44 wiedergegebe-
ne Sequenz in Saragossasiure A 1 iberfithrt!®3!, Die Einfiih-
rung der Acylseitenkette (mit 214) an C6 verlief nur mit maBiger
Selektivitdt zugunsten von Verbindung 213 (Verhiltnis 3/2).
Das unerwiinschte Regioisomer konnte durch Chromatogra-
phie abgetrennt, hydrolysiert und wieder eingesetzt werden. Die
Hydroxygruppe an C7 wurde zunichst als Triethylsilylether ge-
schiitzt (215), bevor Entschiitzen und Acetylierung an C4' (216)
sowie nachfolgende Desilylierung den Tribenzylester 212 in ei-

1756

OTMS
BnOC  ~cosmn
ODTBMS

o%o 3
o__0
I S)N/\[h/\
125 208

L |

nBulli, THF, -78 °C
(209: 40%,; epi-209:32%)

Ph

1. 2% HCIMeOH (99%)
2. Hg(CIO), (83%)
3.2% HCIIMeOH, 78 °C,

21 h (45%)
HO OH
%6 7 OoDTBMS
MeO,C fe) ! Ph
BnO,C Q
OH COzMe

210

1. 49% HF(aq.)/MeNO, (30%)
2. LIOH, THF/H,0
3. DCBI, THF, 55 °C (68%)

4. ClaCC(OPMB)=NH, CSA (21%)

HO OH
e 7 OPMB

1
BnO,C fo) Ph

BnO,C 0
OH CO2Bn

211
Schema 43. Unsere Synthese des Intermediats 211,

ner Gesamtausbeute von 77 % lieferte. Die drei Benzylgruppen
wurden durch Transfer-Hydrogenolyse unter Bildung von Sara-
gossasdure A 1 abgespalten, wobei weder die exocyclische Dop-
pelbindung noch der o,f-ungesittigte Ester angegriffen wurden.
Dariiber hinaus kann 211 auch durch Abbau des Naturstoffs
iber folgende Route erhalten werden (Schema 44): a) Vereste-
rung mit O-Benzyl-N,N'-dicyclohexylisoharnstoff zum Triben-
zylester 212, b)selektive Hydrolyse des C4'-Acetats unter
Merck-Bedingungen, c) selektives Schiitzen der Hydroxygruppe
an C4' mit PMB-Trichloracetimidat und d) Hydrolyse der Sei-
tenkette (unter Wiederherstellung einiger Benzylgruppen) zu
Verbindung 211.

3.3. Synthese der C1-Alkylseitenketten der
Saragossasduren A und C

Die vergleichsweise einfachen Acyl- und Alkylseitenketten an
Cé6 bzw. C1 haben weniger Aufmerksamkeit auf sich gezogen als
das bicyclische Mittelteil. Dennoch bendtigt man fiir Totalsyn-
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DCBI, PhCH; (99%) u P4-C, 1,4-Cyciohexadien,

(o] 1,4-Dioxan (50%), A
'7{u\o OH

TESOTY, py (95%)

TBAF, THF (85%)

1. 3% HCI/MeOH (51% 213 + 37% 212)
2. CizCC(OPMB)=NH,
CSA (68% + SM 26%)

1. DDQ, CH,Cly/H,0 (98%)

2. Ac,0, py, DMAP, CH,Cl, (99%)

TESOT!, py, CHoCl, (79%)

thesen dieser Naturstoffe oder fiir die Synthese von Analoga
einen effizienten Zugang zu diesen beiden Teilstiicken. Ein ge-
meinsames Charakteristikum vieler Synthesen dieser Seitenket-
ten in enantiomerenreiner Form ist die Verwendung des Evans-
Oxazolidinons als chirales Auxiliar. Dagegen wurde nur
zweimal eine asymmetrische Katalyse angewendet. Es sei darauf
hingewiesen, da} die exakte Zusammensetzung des Fragments
der C1-Alkylseitenkette stark variiert, denn je nach Synthese-
strategie ist das C1-Atom Teil der Seitenkette oder des bicycli-
schen Mittelteils. Daneben erfordern die einzelnen Konzepte
unterschiedliche Oxidationszustdnde der terminalen C1- bzw.
C1'-Position.

Die Synthese der C1-Alkylseitenkette von Saragossasdure C
bei Merck ist in Schema 45 zusammengefaBt®#. Das Amid 219
wurde durch Evans-Aldolreaktion zwischen dem N-Propionyl-
oxazolidinon 217 und der Verbindung 218, anschlieBendes Ab-
spalten des Auxiliars nach der Weinreb-Methode!>! und Schiit-
zen der gebildeten Hydroxygruppe erhalten. Das Amid wurde
durch Reduktion, Addition von Phenylmagnesiumbromid und
Behandeln des erhaltenen Alkohols mit Trifluoressigsédurean-
hydrid zum Trifluoracetat 220 umgesetzt. Durch hydrogenolyti-
sches Entfernen des benzylischen Sauerstoffsubstituenten und
selektives Entschiitzen mit HF in Pyridin wurde der primére
Alkohol 221 gebildet.

Die Synthese der C1-Alkylseitenkette von Saragossasidure A
ist in Schema 46 wiedergegeben. Das bekannte, aus 217 erhalte-
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Schema 44. AbschluB unserer Syn-
these von Saragossasiure A 1. A:
LiOH, THF/MeOH/H,O (2/1/1),
CBI, Toluol; 42% 211, 62% 214. B:
LiOH, THF/MeOH/H,O (2/1/1),
214, EDC, DMAP, CH,Cl,; 28%
213, 19% C7-Acylverbindung, 20%
211).

1. MBU,BOTY, EtgN, CH,Cl, (70%)

\)er‘\N)OLo

217 2. Me;Al, HNMeOMe+HC!, CH,Cl, (91%)
3. TBSOTY, EtN, CH,Cl, (96%)}
Ph
TBSO Q
T8S0 OMe _1-DIBALH, THF, -78 °C (98%)
- 4 N~ 2. PhMgBr, Et,0, 0 °C (88%)
219 | 3. TFAA, py, CH,Cl, (97%)
TBSQ OCOCF;
TBSO 1. Hy, Pd-C, EtOAC (30%)
1 4 Ph 2. HF+py, THF/py (98%)
220
OH
8 A X
SO - g Ph ™8S0” "CHO
221 218 *

Schema 45. Synthese der C1-Alkylseitenkette von Saragossasdure C (Merck).

ne Weinreb-Amid 222 wurde an die Vinyllithiumverbindung 223
addiert und durch anschlieBende syn-selektive Reduktion des
B-Hydroxyketons sowie Schiitzen des 1,3-Diols in das Acetonid
224 iiberfithrt. Die benzylische Hydroxyfunktion wurde effi-
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0 o
)L J\/ 1. MBU,BOTY, EtyN, CH,Clp, PRCHO
O N7#

2. MezAl, NHMeOMe+HCI, CH,Cl,

217
PH
(¢] OH
MeO. 1.223, THF, -78 °C (68%)
N7 Ph —
Ve 2. Et,BOMe, NaBH,, AcOH (85%)
222 3. (MeO),CMe,, PPTS, PhH (98%)
O>(O
TBSO\'/\”/AKI/‘\ op LN, THE, 80°C
1 (100%)
224
OH
TBSOY\"ﬁkl/\Ph TBso\/\n,Li
7
225 223

Schema 46. Synthese der C1-Alkylseitenkette von Saragossasiure A (Merck).

zient durch Behandeln mit Li/NH, entfernt, wobei sich das teil-
geschiitzte C1’,C4'-Diol 225 bildete.

Derselbe Baustein wurde unabhingig davon in dhnlicher Wei-
se von Rizzacasa et al. hergestellt (Schema 47)!°¢!: Der Alkohol
226 wurde oxidiert und der erhaltene Aldehyd mit Eschen-
mosers Salz, H,C=NMe; [, zum «,f-ungesittigten Aldehyd
227 umgesetzt. Dieser wurde in einer Evans-Aldolreaktion mit
dem C5,C6’-Fragment 217 zum syn-Aldoladdukt 228 gekuppelt
(Diastereomerenverhiltnis 7.6/1). Merkwiirdigerweise hatte die
Merck-Gruppe zuvor berichtet, daB sie diese Route zur Alkyl-
seitenkette von Saragossasiure A nicht erschlieBen konnte!®3!,
Vier Standardreaktionen fithrten zum Acetonid 229, das entwe-
der zum gewiinschten Iodid-Baustein 230 der C1-Alkylseiten-
kette umgesetzt werden konnte oder aber durch Reduktion mit
Li/NH; den Allylalkohol 225 lieferte.

1. Swern [O]
2. Hy,C=NMe,*I™ (71%)

TB
SOM OH
226

PBUBOTY, EtyN, CH,Cl, (77%)

%4

(O e

TBSO , N
e 4 Ph

229 '-—'|

1. AlMez, NHMeOMe+HCI (85%)
2. PhMgBr, THF, -78 °C (74%)
3. NaBH,

4. Me,C(OMe), PPTS (81%)

(e} [¢]
TBSO. CHO
\/\[r . \)!-\NJLO
\_/

o}
TBSO\/\H/'\HL )L
\_/
) -

Bei der Carreira-Synthese der C1-Alkylseitenkette von Sara-
gossasdure C wurde zum Aufbau des Diols 232 ebenfalls eine
Evans-Aldolreaktion genutzt (Schema 48)'®¢), Zum Einfiihren
der Phenylgruppe wurde die primire Hydroxygruppe selektiv

X
217 \—/
\ 1. 9-BBN-OTY, Pr,NEt (84%)
4+ PR
O 2.LiOH, H,0,, THFH,0

/‘\/\) 3. LIAH,, THF (92%)
BnO 4

T

231
OH 1. TsCl, py, 0 °C (89%) O
1 —_——
BnO” Y, s OH 2. PhLi, 78°C B"O/\/\/(F
232 233

OH

BnO/\/\/kl/\ Ph
234

1. PivCl, DMAP, CH,Cl, (30%)
2. Hp, Pd-C, EtOAC (99%)
3. Swern [O] (96%)

PhLi, BFgOEt,

Y

(91%)

OPiv

166

Schema 48. Carreira-Route  zur von Saragossasdure C.

9-BBN = 9-Borabicyclononyl.

C1-Alkylseitenkette

tosyliert, was nach Behandeln mit Phenyllithium zum Oxetan-
Intermediat 233 filhrte. Durch Zugabe eines weiteren Aquivalents
Phenyllithium in Gegenwart von BF;-Ether wurde das Oxetan
an C6' unter Bildung der Verbindung 234 geoffnet, die nach
Standardverfahren in den Aldehyd 166 umgewandelt wurde.
Unsere Synthese der Alkylseiten-
kette von Saragossasidure A be-
gann beim Allylalkohol 235 (Sche-
ma 49)°7),  Die asymmetrische
Sharpless-Epoxidierung  lieferte
das entsprechende Epoxid (81%
ee, 84% Ausbeute), das als PMB-
Ether geschiitzt und mit Trimethyl-
aluminium vollkommen regiose-
lektiv an C5’ zum Alkohol 236 ge-
offnet wurde. Die Verschiebung der
PMB-Schutzgruppe zur sekundi-

lOHO

1. TBAF, THF (89%)
2. |5, PhyP, Im (100%)

Li/NHaq(h),
-78 °C (97%)

OH

B
T SO\r/\")“Y\ Ph

225

Schema 47. Synthese der C1-Alkylseitenkette von Saragossasiure C (Rizzacasa et al.).
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ne wasserfreie Oxidation zum

l ren Hydroxygruppe wurde iiber ei-
PMB-Acetal und dessen reduktive

0" 0 Spaltung mit DIBAL-H erreicht.
IW Ph Swern-Oxidation gab dann den Al-
N dehyd 237, der durch Homologisie-
230 rung mit dem Grignard-Reagens

240 und Oxidation zum Keton 238
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Saragossasdauren

HO 1. TBHP, T{OPr),, OH
\k/\ (=)-DIPT (84%; 81% e6) PMBO.
P ph 2 NaH, PMBCL, THF. A (73%) Ph

o 3. MegAl, nBuLi, PhCH, (89%)

AUFSATZE

243 fithrten zu racemischem 244 (Diastereomerenverhiltnis
1/1). Durch Acetylieren und Desilylieren wurden die primédren
Alkohole 245 und 246 gebildet, die sich durch priparative

235 236 HPLC an einer Cyclodextrinsdule trennen lieBen. Oxidation der
1. DDQ, CH,Cl, (53%) urspriinglichen Mischung (245 + 246 = 247) gab den Aldehyd
2. DIBAL-H, CH,Cl, -78 °C (81%) 248, der in die Synthese monocyclischer Analoga von Saragos-
3. Swern [O] (98%) sasdure A Eingang fand.
[ ] QPMB 1,240, THF, 22 °C (73%) oPMB
oYy ¥ Ph 2 DM, CH,Cl, (92%) O Ph 34, S i
o .4. Synthese der C6-Acylseitenketten der
238 257 Saragossasiduren A und C
1. Tebbe-Reagens, THF (85%) Beide Synthesen der Acylseitenkette von Saragossasiure C
z fg:;sltsag:z:’;::i;:"f';::"a" [‘ S\/\ weisen eine Johnson-Claisen-Orthoesterumlagerung!®®! als
PhH (61%) O™ MgbBr
(\s oPMB 240 Q
\)!\ 1. NaHMDS, THF, -78 °C
s)\/\“/“l\i/\ Ph s N\__/O 2. PhGH=CHCH,Br (87%)
3. H,, Pd-C, EtOAc (94%)
239 —\
Schema 49. Unsere Synthese der C1-Alkylseitenkette von Saragossasiure A. 249
o ©
umpgesetzt wurde. Drei Standardmethoden, darunter ein Umkri- /9\/\)]\ /U\ 1. LiAH,, THF, 0 °C (83%)
stallisieren zur Verbesserung des ee-Werts, fithrten schlieBlich P i * N\_jo 2 Swern [0 (91%) .
zum Dithian 239. - é 3. HyC=CHMgBr, THF, -30 °C (79%)
Der kiirzeste Zugang zur Alkylseitenkette von Saragossasdu- 250\
re A stammt von Shaw et al. bei Glaxo (Schema 50)!%4L Das
Vinylbromid 241 wurde durch Alkylierung von Ethylacetat mit OH
2,3-Dibrompropen erhalten. Reduktion des Esters und Silylie- o /9\/\)5\/ 1. CHyG(OE)5, EXCO,H,
rung des erhaltenen Alkohols ergab 242. Halogen-Metall-Aus- 138 °C (89%)
tausch bei —120°C und Addition des racemischen Aldehyds 251 2. NaOH, THF/H;0, 4 (99%)
" &
7 Br LDA, Gul, -110 °G (75% 5 Ph/s’\/\/\/\/ COH
EtoJfl\1 ot T S EtO)J\/\‘r Br
202

241

1. LiAH,, Et,0 (74%)
2. TBSCI, Im, CH,Cl, (85%)

OH 1. Buli,
li B
TBSO P Ph — THF/Et,0/CgHy, (4/1/1) TS0 /1\1/\"/ r
2. 243, <~120 °C (80%)
1. Ac,0, Et;N, DMAP (84%) o Qﬁ/\ oh
2. TBAF, THF (84%)
3. HPLC 243
OAc OAc
HO/Y\I])Y\ PR+ Ho/1\1,/\n)\5/\ Ph
245 246
OAc OAc
PCC/Molekularsieb, CH,Cl, 4
4 B s 4
HO Ph (74%) 0 Ph
247 248

Schema 50. Synthese der C1-Alkylseitenkette von Saragossasiure A (Glaxo). LDA = Lithiumdiiso-
propylamid.
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Schema 51. Synthese der C6-Acylseitenkette von Saragossa-
sdure C (Merck).

Schliisselschritt auft®®-98l. Diese Reaktion hat
ihre Stirke beim Aufbau von Stereozentren, die
einer trans-Doppelbindung benachbart und von
der spdteren Ankniipfungsstelle entfernt sind.
Die Synthese der Acylseitenkette von Saragossa-
sdure C durch Merck (Schema 51)1%! lieferte
den ersten Beweis fiir die absolute Konfiguration
dieser Sdure. Die Verbindung 250 wurde durch
Alkylierung von 249 mit 3-Brom-1-phenylpro-
pen und anschlieBende Hydrierung gewonnen.
Dreimaliges Umwandeln funktioneller Gruppen
nach Standardmethoden lieferte den Allylalko-
hol 251 als Diastereomerengemisch. Erhitzen
von 251 und Triethylorthoacetat in Gegenwart
katalytischer Mengen Sdure bewirkte dann eine
sigmatrope [3,3]-Umlagerung, wodurch, nach
Verseifen, die Sdure 202 erhalten wurde.

Die in Schema 52 skizzierte Synthese von Car-
reira et al. fiihrt iber eine andere Sequenz zum
selben Allylalkohol 2511861 Ausgehend von
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g
Ph/\/\ 1. nBuLli, (CH,O0), THF (92%)
A >

s 2 LiAlH,, Et,0 (79%)
252

TBHP, Ti(OPr),,

" , O
9 5 (+)-DIPT, CH,Cl,
H NN PN e |
Ph /\/\/\/O Ph

(98%,; >95% ee)

253 254
OH
1. MesAl; danach NalO,, THF Ph/\/\)\/
2. H,C=CHMgBr, THF (62%)
251
CHC(OEH)5, O(CH,CORH), (89%) o WCOZEt
255
1. NaOH (100%) o 5
AN XA COC
2. {COCl, DMF (cat)  FN ;
183

Schema 52. Synthese der C6-Acylseitenkette von Saragossasiure C (Carreira
etal).

5-Phenylpentin 252 wurde durch Alkylierung mit Formaldehyd
und Reduktion des erhaltenen Propargylalkohols der Allylalko-
hol 253 aufgebaut. Asymmetrische Sharpless-Epoxidierung gab
dann das Oxiran 254 in 98% Ausbeute (>95% ee). Durch
regioselektive Ringéffnung an C6” und Spalten des erhaltenen
Diols wurde der entsprechende Aldehyd gewonnen, der dann
mit Vinylmagnesiumbromid zum Allylalkohol 251 umgesetzt
wurde. Aus diesem wurde schlieBlich das Sdurechlorid 183 her-
gestellt.

Die einzige Synthese der Acylseitenkette von Saragossasdu-
re A stammt von uns (Schema 53)!°3. Durch die gute Verfiig-
barkeit von Saragossasdure A war es leicht moglich, die Seiten-
kette durch Abbau des Naturstoffs bereitzustellen. Die Synthese
ist allerdings bemerkenswert kurz und kann problemlos in
groBlem MaBstab durchgefiihrt werden: Das aus Propionalde-
hyd enantiomerenrein gewonnene Hydrazon 256 wurde mit dem
kiuflichen, enantiomerenreinen lodid 257 zu 258 umgesetzt

1. LDA, 0 °C, nBulLi, -20 °C

N
N I -
\/lL 2,257, ~100--50 °C
“~H oM
256

e

N 1%
N O, CH,Cl,
-78°C,30s H
5 H OMe
258 259

O
1. PhyP=CHCO,CH, CH,Cl ‘W)LOH /Y\
2. LIOH, MeOH/H,0 (3/1)

N
260 (92% de) 257

Schema 53. Unsere Synthese der C6-Acylseitenkette von Saragossasiure A.
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(92% de). Dieses wurde zum Aldehyd 259 ozonolysiert, der in
einer Wittig-Olefinierung homologisiert und dann zur Saure 260
hydrolysiert wurde (27 % Ausbeute iiber alle Stufen).

3.5. Die Biosynthese der Saragossasiduren

Unabhéngig voneinander haben die Firmen Merck und Gla-
xo den biosynthetischen Ursprung von Saragossasdure A aufge-
kldrt*©t- 1921 Ays den Ergebnissen der Fiitterung mit isotopen-
markierten Substraten konnten folgende Schliisse zur Biosyn-
these von Saragossasiure A gezogen werden (Schema 54):

Kette B

= Benzoeséaure

Kette A
* = C-Atom von SAM

—» = intakte Acetateinheit

- = = = intakte Succinateinheit
® = O-Atom von '®O,
m = O-Atom von Acetat

Schema 54. Biosynthese von Saragossasiiure A 1. SAM = S-Adenosylmethionin.

1. Saragossasidure A wird aus zwei Polyketidketten biosyntheti-
siert, die den zentralen Bicyclus und die C1-Alkylseitenkette
(A) bzw. die C6-Acylseitenkette (B) enthalten.

2. Die Biosynthese der A-Kette beginnt mit einem aromati-
schen Ring, der iiber Benzoeséure aus Phenylalanin gebildet
wird. Daran werden fiinf intakte Acetateinheiten in der tibli-
chen Art angehingt. Die vier noch fehlenden Atome (C3, C4,
C8 und C9) werden als intakte Succinateinheit eingebaut.
Allerdings konnte nicht ausgeschlossen werden, daB alle drei
Carboxygruppen aus einer intakten Citrateinheit stammen.

3. Die C4-Acetylgruppe stammt von einer Acetateinheit.

4. Die C5-Methyl- und die C3'-Methylengruppe der Alkylsei-
tenkette stammen aus S-Adenosylmethionin.

5. Die B-Kette wird durch sukzessive Verkniipfung von vier
Acetateinheiten aufgebaut. Die Methylsubstituenten an C4”
und C6” stammen aus S-Adenosylmethionin.

6. Beide an C1 sowie die an C6, C7 und C4’' gebundenen
Sauerstoffatome stammen aus atmosphirischem Sauerstoff.

7. Die Carbonyl-Sauerstoffatome der C4’- und der C6-Acyl-
gruppe stammen aus Acetateinheiten.

Die Aufklirung der biosynthetischen Herkunft der Saragos-
sasduren ist nicht nur von akademischem Interesse, sondern
auch fiir die Konzeption von Fiitterungsexperimenten zur bio-
synthetischen Gewinnung von Analoga notwendig!!?3~1061
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AUFSATZE

Mehrere Neben-Sekundirmetabo- o
lite, die vermutlich Vorstufen der g X0 OH of 2 ~Q  oH
A-Kette sind, konnten kiirzlich Me Me F QAc R"'N)\NHR"' ] Qe
aus der Fermentationsbriihe von HO.C—~p Ph ROC—%0
ATCC 20986 isoliert werden['°7), HOLC O ngH Me ROC OH 082R Me
1 261
4. Medizinische Chemie 3% HCYROH
(Struktur-Wirkungs- o
Beziehungen)
Me X""0 OH
et OAc S

Informationen zu Struktur-Wir- Me Me HOLC O OH OAc
kungs-Beziehungen sind in grofBem Hzozc; e 0 Ph HOLC
Umfang durch das Testen von on COR Me R‘ZOZC 0 o)
Analoga des Naturstoffs, die durch 262 > Ory COBn Me
biosynthetisches Fiittern, Biotrans- L 288
formation oder Totalsynthese er- )_\x\
halten wurden, zusammengetragen worden. Die medizinische [, O OH OAc
Chemie!* %8~ 1261 jst Thema einer hervorragenden und umfang- o ROLC
reichen Ubersicht von Procopiou und Watson!*!], so daB hier J\NHR'" H2020 AN
lediglich die Hauptaspekte skizziert werden sollen. Abbildung 2 AN on COzBn Me
zeigt die Struktur von Saragossasdure A mit Anmerkungen zur S 264
Bedeutung einzelner Fragmente in einem Assay mit mikrosoma- Q OH OAc
ler Ratten-Squalen-Synthase. Es sollte betont werden, daB etli- R'O.C
che Verdnderungen sich gegenseitig beeinflussen: Beispielsweise R"%)ZC o Ph
wirkt sich die Art der C6-Acylseitenkette auf die Wirkung vieler on COzBn Me
Verdnderungen an anderen Stellen des Molekiils aus. Dies 265

konnte darauf beruhen, daB Saragossasidure A sowohl als
PSPP- als auch als FPP-Mimeticum binden kann (vgl. Ab-
schnitt 2.3).

solfte lang und lipophil sein {121]
kann entfernt werden, falls keine
anderen gravierenden Vardnde-
rungen vorgenommen wurden
[17a, 109, 112]

Die Verbriickung kann durch eine
Carbamat-, Carbonat- oder Ether-
einheit erfolgen {109, 121].

Die Hydroxygruppen sind

AL nicht essentiell [108,114].
e
o) Das bicyclische Geriist
ist nicht essentiell {114].
Me kann eine kleine Ether-

oder Ester-, aber nicht
eine Amideinheit sein

muB als freie Séure ph {776

vorliegen 111} e
nicht essentiel!
kann verestert 111, 120] (162,54,110]
oder entfernt werden [41]
optimale Lédnge: sechs
Atome + Areneinheit
[110, 121}

nicht essentiell [115,118]

kann geschiitzt [121]
ader entfernt werden [41,124]

Abb. 2. Wichtige Struktur-Wirkungs-Beziehungen von Saragossasdure A mit An-
gabe der jeweiligen Literaturstellen.

4.1. Wichtige Abwandlungen der Saragossasiure A

Um aus dem Naturstoff effizient Analoga herstellen zu kdn-
nen, mufiten Methoden zur selektiven Derivatisierung entwik-
kelt werden, die einerseits ein unterschiedliches Schiitzen der
drei Carboxygruppen und andererseits eine selektive Transfor-
mation der C4'- und der C6-Acylgruppe gestatten.

Alle drei Carboxygruppen von Saragossasidure A 1 konnen
mit einer Vielzahl von Isoharnstoffen (z.B. 1— 261, Sche-
ma 55)123:120 oder mit N,N’-Dimethylformamid-di-zerz-butyl-

Angew. Chem. 1996, 108, 1732-1766

Schema 55. Selektive Derivatisierung der Carboxygruppen von Saragossa-
sdure A (Merck). DBU =1,5-Diazabicyclof5.4.0Jundec-5-en. R = R" = Bn, Me,
Me,SiCH,CH,, Me,CHCH,CH,; R” = tBu,Me.

acetal!*%8] verestert werden. Die urspriinglich von Mathias®!
entwickelte Isoharnstoffmethode ist ausgesprochen mild und
insbesondere fiir tert-Butylester geeignet und wurde bei allen
Totalsynthesen von Saragossasiduren eingesetzt. Die Carboxy-
gruppe an C3 kann unter Fischer-Bedingungen selektiv ver-
estert werden, wobei mehrere Alkohole eingesetzt wurden
(1 - 262, Schema 55)!'11-120] Dyer Ester 262, R = Bn, kann
dann mit maBiger Selektivitit erneut monoverestert werden,
wobei sich eine Mischung der C5-Monoséduren 263 und der C4-
Monoséduren 264 bildet. Eine gleichzeitige Veresterung der Car-
boxygruppen an C3 und C4 von 262 zu 265 gelingt mit dem
Isoharnstoffverfahren!!2%. Die Benzylester- kénnen durch
Transfer-Hydrierung und die rers-Butylester-Gruppen durch
Behandeln mit TFA gespalten werden!!2%, Somit sind durch
geschickte Wahl der Schutzgruppen alle denkbaren Kombina-
tionen von Ester- und Sdureeinheiten zugénglich. Dariiber hin-
aus kann der Trimethylester 266 durch Behandeln mit Lil/Colli-
din selektiv an der C5-Carboxygruppe und mit einem Aquiva-
lent NaOH auch selektiv an C3 verseift werden (Schema 56)1! 1.
Die o, f-ungesattigte C6-Acylseitenkette kann entweder durch
Behandeln mit Hydroxylamin!°% 1% oder durch Reaktion mit
einer 0.2proz. K,CO,-Ldsung in Methanol 23! selektiv entfernt
werden (268 — 269 bzw. 266 — 271, Schema 57). Das letztge-
nannte Reagens verursacht eine Umesterung an der C3-Carb-
oxygruppe und diirfte daher lediglich bei zert-Butyl- und Me-
thylestern brauchbar sein. Ein Abspalten der Acetylgruppe an
C4 wurde mit EtMgCl/CeCl,!'!®) oder 3proz. HCl in Metha-
nol!23! erreicht (268 — 270 bzw. 266 — 272, Schema 57).
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0 4.2. Offnung des bicyclischen Geriists der Saragossasiure A

Um die Bedeutung des bicyclischen Mittelteils fiir die biologi-
sche Aktivitidt bewerten zu kdnnen, aber auch aus wissenschaft-
licher Neugierde, sind bei Merck und Glaxo Reaktionen zur
266 Spaltung des bicyclischen Ketals untersucht worden. Es ist be-
merkenswert, dafl Molekiillmechanikrechnungen und Experi-
mente von Evans et al.[?%! und anderen darauf hindeuten, daB
die Zentraleinheit zwar unter ihren Bildungsbedingungen kine-
tisch ausgesprochen inert, thermodynamisch aber weniger stabil
als alternative Strukturen ist. Die Schemata 58 —60) fassen einige
der Transformationen zusammen, die nach dem Offnen des bi-
cyclischen Geriists moglich sind[108: 113. 1271281, gie stellen zu-
gleich einen herausfordernden Aufgabenblock fiir jede Grund-
vorlesung in Organischer Chemie dar.

Schema 56. Selektive Derivatisierung der Carboxygruppen von Saragossasiure A .
(Glaxo). Reaktionsbedingungen fir R = H, R’ =R’ = Me:Lil/Collidin; fiir 5. Zusammenfassung und Ausblick

R =R’ = Me, R" = H:NaOH.

Unter den Hunderten jdhrlich isolierter Naturstoffe gibt es
nur sehr wenige, von denen eine groBe Faszination ausgeht. Sie
strahlt immer dann aus, wenn ein Naturstoff eine Funktionali-

tit oder ein Arrangement von Funktionalitd-

ten aufweist, das man gemeinhin nicht mit der

Naturstoffchemie verbindet. Beispiele aus der

jiingsten Vergangenheit sind die Brevetoxi-

nel1??1 die Endiine!'3”! und die Manzami-

nef!311 Solche Verbindungen ziehen uns noch

stdrker in ihren Bann, wenn sie zugleich eine

profunde biologische Aktivitdt zeigen. Die Sa-

ragossasduren erflillen mit ihrem unerreicht

i & hochoxygenierten Geriist und einer Squalen-

Synthase-Inhibierung in Picomol-Konzentra-

>< tionen sowohl die Bedingung einer interessan-

3 OAc 3 OH ten Molekiilstruktur als auch die biologischer

Buosc—g on BuO,C—-0 P Aktivitdt. Daher ﬁberras.cht es nicht? daB in-

0 Bu0,C o) nerhalb von nur drei Jahren in etwa

oH CO28u Me oH CO:8Bu Me 100 Publikationen! 3% Chemie, Biologie und

270 pharmazeutisches Potential dieser neuartigen

Naturstoffklasse zu einem beachtlichen Grad

ausgelotet worden sind. Das néchste Aben-

0 teuer in der Naturstoffchemie wird nicht lange
auf sich warten lassen.

Me

Me

Anhang

Im folgenden sind einige hdufiger verwendete

iirzungen art.
0.2% K,COs, | 3% HCI/MeOH Abkiirzungen erkldrt

l' MeOH (68%) (96%) ¢ Bz Benzoyl
To) CSA 10-Camphersulfonsdure
Me WVLO oH dba trans,trans-Dibenzylidenaceton
g OH DCBI O-Benzyl-N,N’-dicyclohexyliso-
Me MeM harnstoff
e0,C 0 Ph .
MeO,C 0 DET Diethyltartrat
oOH COaMe Me DHP 3,4-Dihydro-2H-pyran
DIPT Diisopropyltartrat
DITBI O-tert-Butyl-N,N’-diisopropyliso-
Schema 57. Selektives Entfernen der C4’-Acetyl- und der Cé6-Acylgruppe von Saragossasdure A. harnstoff

272
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(PhO),PON,
Ph (48%)
282
HCOZH, H,0
(57 %)
o} OAc OH
) Me
— NaH, H
E © Ph - - \/u\/\/Ph
M (Me0),POCH,CO,Me )
Me0.C” Xy “OH ¢ °o Onc
CoMe 284
283
Jones-Reagens
(40%)
CSA, MeOH,
A,5d
Schema 58. Drei Moglichkeiten zur Spal-
285 tung des bicyclischen Geriists (Glaxo).
(0]
Me 1.PCC
Me 2. MCPBA, NaHCO,
Ph (71%) oh
HO OH th
i F OAc HOC=3—
OH i ~0 OAc
fBUOzC [e) Ph H COY
BuO,C o} I 0.C Go,H 275
oH COzBu e
273 oA
c
NalO, (88%) BuO,C 0 Ph
tBUOgC (0] M
OH CO,Bu e
HO. (0] OH OAc 279
6 N HCl/Dioxan, 20 °C
BuO,C o) Ph -
BuO,C 0 Me (56%)
oH CO,tBu = OAc
276 HO,C [¢) Ph
1. TPAP (87%) 280 Me
2. NaBH, (32%}
0.0 OAc HOH,C  CONH, QAc
"NH,OH", THF (89%)
IBIUBO%)CC o o Pho o IBIUB?'ZOCC o 0O Ph Schema 59. Weitere Maoglichkeiten zum
Uz CO.8Bu Me 2 CO,Bu Me Abbau der zentralen Einheit (Glaxo).
OH 2 OH 2 PCC = Pyridiniumchlorochromat ;
277 278 MCPBA = meta-Chlorperbenzoesiiure.
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CsF, DMF,
70 °C (>90%)
OH CO,Bu Me
287
CO,tBu
O R1\
0 Ar
IBUOZC [e)
Me A2 EtN, GH,Cly,
Ph
25°C
OAc

288a: R' = OH; R? = CO,1Bu
288b: R' = CO,Bu; R? = OH

Schema 60. Abbau der zentralen Einheit (Merck).

DM Dess-Martin-Periodinan
DTBMS Di-tert-butylmethylsilyl

EDC(I) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-
Hydrochlorid
HMPA Hexamethylphosphorsduretriamid

NaHMDS Natriumbis(trimethylsilyl)amid

NMO 4-Methylmorpholin-N-oxid

Piv Pivaloyl

PMB 4-Methoxybenzyl

py Pyridin

SEM 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBHP tert-Butylhydroperoxid

TBS tert-Butylmethylsilyl

TES Triethylsilyl

Tf Trifluormethansulfonat

TPAP Tetra-n-propylammoniumperruthenat
TPS tert-Butyldiphenylsilyl

Wir mdchten an dieser Stelle unseren Mitarbeitern bzw. Kolle-
gen S. La Greca, J. E. Leresche, Z. Yang und E. W. Yue fiir
anregende Diskussionen danken. Dr. Alan Armstrong (Bristol,
Grofbritannien) sowie Dr. Panayiotis Procopiou und Dr. Nigel
Watson (Glaxo, Grofbritannien) gilt unser Dank fiir die Uberlas-
sung von Manuskripten ihrer Arbeiten. Dr. Thomas Stark und Dr.
Stefan Bron danken wir fir Korrekturlesen des Manuskripts,
John Trujillo vom Scripps Research Institute fiir die Anfertigung
der Farbbilder. Fiir finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeiten gilt
unser Dank den National Institutes of Health, den Firmen Merck,
Sharp & Dohme, Schering Plough, Pfizer, Hoffimann LaRoche,
Glaxo und Rhone-Polulenc Rorer sowie der ALSAM-Stiftung.

Eingegangen am 18. August 1995 [A 133]
Ubersetzt von Dr. Marcus Hiibel, Ludwigshafen am Rhein
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289a: R' = CO,Bu; R? = OH
289b: R' = OH; R? = CO,BU
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