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Synthese des bicyclischen Geriistes von
CP-225,917 und CP-263,114 durch
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion**

Kyriacos Costa Nicolaou,* Michael W. Hirter,
Lee Boulton und Bernd Jandeleit

CP-225,917 1 und CP-263,114 2, die kiirzlich von einer Pfizer-
Forschungsgruppe!*: %! aus einem nicht bestimmten Pilz isoliert
wurden, sind zwei Naturstoffe mit ungewdhnlicher Struktur.
Mit ihrem Bicyclo-
[4.3.1])-dec-1(9) ,4-dien-
10-on-Geriist, ihrer
Maleinsdureanhydrid-
Einheit und ihrem 7v-
Lactolring sind diese
Verbindungen sowohl
neuartig als auch eine
Herausforderung  fiir
synthetisch arbeitende
Chemiker. Thre biolo-
gische Wirkung beruht
auf der Hemmung der
Squalen-Synthase!! ¥
und der Ras-Farnesyl-
Transferase.l'**! Damit
sind sie interessante
Leitstrukturen fiir die
Entwicklung von Wirk-
stoffen in der Medizin,
z. B. zur Senkung des Cholesterinspiegels!®! und zur Chemo-
therapie bei Krebs.!®: % Auch ihr vermutlicher Biosynthese-
weg!™ 2 und ihre Wirkungsweise machen diese Substanzen zu
reizvollen Zielverbindungen fiir die chemische Synthese, da sie
Beitrdge sowohl fiir die Biologie als auch fiir die Medizin liefern
koénnen. Wir berichten hier liber einen Synthesezugang zum bi-
cyclischen Gertist dieser natiirlich vorkommenden Verbindun-
gen, der auf einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion be-
ruht.[”)

Eine Analyse der Strukturen von CP-225,917 1 und CP-
263,114 2 ergab, daf3 ihr Kohlenstoffgeriist auf die Modellver-
bindung 3 reduziert werden kann (Schema 1), die das bicyclische
Geriist der Zielverbindungen, Ankergruppen zum Einfiigen der
verbleibenden funktionellen Gruppen sowie Ethylgruppen statt
der vollsténdigen Seitenketten enthilt. Wendet man eine Retro-
Diels-Alder-Reaktion auf 3 an, so erhidlt man das offenkettige
Trien 4 als mogliche Vorlduferverbindung (Schema 1). Da die
absolute Konfiguration von 1 und 2 nicht bekannt ist, wurde sie
in dieser Phase des Projektes nicht beriicksichtigt. Die Synthese
des Triens 4 geméB der strategischen Bindungsbriiche in Sche-
ma 1 beinhaltete eine nucleophile Acylierung™ und nachfolgen-
de gezielte Aldolkondensation.[®]

2 CP-263,114
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Schema 1. Modellverbindung 3 und retrosynthetische Analyse.

In Schema 2 ist die Synthese der bicyclischen Modellverbin-
dung 3a,b aus 1,4-Butandiol 5§ dargestellt. Die selektive Mono-
silylierung von 5§ mit NaH und fert-Butyldimethylsilylchlorid
(TBSCI)in THF ergab in 90 % Ausbeute den Hydroxysilylether
6, der mit SO, -Pyridin/DMSO/Et,N glatt zum Aldehyd 7 oxi-
diert wurde. Die Alkylierung von 7 iiber das N-Cyclohexylimin
8 mit LDA und Allylbromid 9 lieferte 10, das mit NaBH, in
Methanol zum priméiren Alkohol 11 reduziert wurde (58 % Aus-
beute aus 7). Nach der Benzylierung von 11 wurde die endstén-
dige Doppelbindung durch Ozonolyse gespalten und der Alde-
hyd 13 nach Aufarbeitung mit Triphenylphosphan in 84% Aus-

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische Daten von 4 und 3a,b [10].

4: R, 0.18 (Kieselgel, Hexan/Ether, 4/1); 'H-NMR (500 MHz, CDCl,): § =7.32—
7.22 (m, 5H, Phenylgruppe), 6.81 (td, 1H, J; = 9.50, J, =15.84 Hz, CH=CHCO),
6.08 (s, 1 H, MeOCH=C), 6.03 (dd, 1H, J, =1.50, J, =16.00 Hz, CH=CHCOQ),
5.74(d,1H, J =15.59 Hz, =C(C)CH=CH), 5.55(td, 1H, J; = 5.70, J, =15.50 Hz,
=C(C)CH=CHCH,), 4.48 und 4.49 (2s, 2H, OCH,Ph), 3.57 (m, 2H, C(H}C)-
CH,OBn), 3.54 (s, 3H, OCH;), 290 (m, 1H, =C(C)C(C)HCH,OBn),
249 (m, 2H, C(O)CH,CH,), 2.19 (d vom pseudo-quint., 2H, J, =1.50,
J, = 6.75Hz, H,CCH,CH=CHC(0)), 2.04 (pseudo-quint., 2H, J = 6.88 Hz,
=C(C)CH=CHCH,CH,}, 1.93 und 1.83 (2m, 2H, C(O)CH,CH,CH(()), 1.03 (t,
3H, J=742Hz, CH,CH,), 095 (t, 3H, J=7.44Hz, CH,CH,); >*C-NMR
(125 MHz, CDCL3): 6 = 201.1, 148.1, 147.6, 138.8, 129.4, 128.1, 128.1, 128.0, 127.5,
127.2,126.7,126.7,117.9,72.7, 72.6, 59.8, 38.2, 36.8, 26.1, 25.4, 24.4, 14.0, 12.2; IR
(Film): ¥ = 3027, 2962, 2872, 1669, 1630, 1455, 1364, 1230, 1114, 978, 740,
699 cm™'; HRMS (FAB): ber. fiir C,;H;,0;Na [M+Na't}: 379.2249, gef.:
379.2243.

3a,b (Hauptisomer): R, 0.25 (Kieselgel, Hexan/Aceton, 94/6); 'H-NMR
(500 MHz, CDCl,): 8 =7.33-7.23 (m, 5 H, Phenylgruppe), 5.59 (dd, 1 H, J, = 2.00,
J, = 4.00 Hz, C(C)=CHCH(C)}, 4.54 (s, 2H, OCH,Ph), 3.90 (dd, 1H, J, = 2.00,
J, =400Hz, H,COCH(C)), 382 (dd, 1H, J, =775 J,=925Hz,
CH(C)CHHOBn), 3.59 (dd, 1 H, J; = 6.75, J, = 9.25 Hz, CH(C)CHHOBn), 3.25
(s, 3H, OCH,), 2.85 (dd, 1H, J, = 2.00, J, = 4.00 Hz, Briickenkopf-Proton), 2.80
(pseudo-quint., 1H, J = 8.17 Hz, CH,CH(C)CH,0Bn), 2.34 (m, 2H, CH,C(0)),
1.83 (m, 2H), 1.75-1.58 (m, 3H), 1.33-1.18 (m, 3H), 0.97 (t, 3H, J =7.25 Hz,
CH,CH,), 0.95 (t, 3H, J =7.50 Hz, CH,CH,); '3C-NMR (125 MHz, CDCl,):
o =214.2,141.3,138.7, 132.4, 128.3, 127.6, 127.4, 80.3, 72.9, 72.6, 58.5, 57.0, 48.2,
46.2,41.3, 40.1, 26.6, 26.1, 25,5, 12,1, 11.3; IR (Film): ¥ = 2958, 2945, 2869, 1691,
1457, 1383, 1317, 1257, 1204, 1112, 739, 698 cm~*; HRMS (FAB): ber. fiir
C,3H,30; [M+H*]: 357.2429, gef.: 357.2423.

3a,b (Nebenisomer): R, 0.28 (Kieselgel, Hexan/Aceton, 94/6); 'H-NMR
(500 MHz, CDCl,): 8 =7.33~7.24 (m, 5H, Phenylgruppe), 5.26 (pseudo-tripl., 1H,
J = 2.24 Hz, C(C)=CHCH(C}), 4.54 und 4.53 (25, 2H, OCH,Ph), 3.66 (pscudo-
tripl, 1H, J = 2.25 Hz, H,COCH(C)), 3.59 (dd, 1H, J, =7.00, J, = 9.00 Hz,
CH(C)CHHOBnN), 3.46 (dd, 1H, J, = 6.25, J, = 9.25 Hz, CH(C)CHHOBn), 3.43
(s, 3H, OCH}), 3.12 (m, 2H), 2.48 (d, 1H, J = 2.00 Hz), 2.22 (m, 1H), 2.12 (m,
1H), 1.73 (m, 1H), 1.54 (m, 2H), 1.47 (m, 1H), 1.34-1.05 (m, 3H), 0.98 (t, 3H,
J =7.50 Hz, CH,CH,), 0.90 (t, 3H, J =7.50 Hz, CH,CH); **C-NMR (125 MHz,
CDCl,): 6 =215.0, 146.8, 138.4, 128.4, 127.6, 125.3, 78.3, 73.2, 71.1, 57.5, 57.2,
44.4, 419, 41.7, 37.5, 36.3, 26.3, 25.7, 12.4; IR (Film): ¥ = 3030, 2928, 2858, 1696,
1456, 1380, 1321, 1210, 1112, 1025, 914, 738, 698 cm ™~ !; HRMS (FAB): ber. fiir
C,,H;,0;Na [M +Na*]: 379.2237, gef.: 379.2237.
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Schema 2. Synthese des bicyclischen Geriistes von CP-225,917 1 und CP-263,1142.
Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) 1.0 Aquiv. TBSCI, 1.05 Aquiv. NaH
(60% Dispersion in Mineraldl, gewaschen mit Hexan), THF, 0°C, 2 h, 90%; b)
3.0 Aquiv. SO, Pyridin, 8.0 Aquiv. DMSO, 5.0 Aquiv. Et;N, CH,Cl,, 0°C, 3 h,
80%; ¢) 1.05 Aquiv. Cyclohexylamin, 4 A Molekularsieb, Benzol, 22°C, 15h; d)
1.0 Aquiv. LDA, THF, — 5°C, 0.5h; dann 1.1 Aquiv. 9 in THF, —78 —22°C,
15h;e) 2.0 Aquiv. NaBH,, MeOH, 22 °C, 10 min, 58 % iiber 3 Stufen; f) 1.1 Aquiv.
BnBr, 1.1 Aquiv. NaH (60% Dispersion in Mineraldl, gewaschen mit Hexan),
0.25 Aquiv. nBu,NI (Kat.), DMF, 0°C, 15 h, 88%; g) O, CH,Cl,, —~78°C, dann
Ph,P im UberschuB, —78 —22°C,15h,84%; h) 1.05 Agquiv. Cyclohexylamin, 4 A
Molekularsieb, Benzol, 22°C, 15 h, 98 % i) 1.05 Aquiv. LDA, THE, —~5°C,0.5h,
dann 1.5 Aquiv. 15 in THF, —78 - 22°C, 4 h, dann 6% Oxalsiure in H,0, 22°C,
0.5h, 74%; j) 2.0 Aquiv. KH (35% Dispersion in Mineraldl, gewaschen mit He-
xan), DME, 0°C, 0.5 h; dann 2.0 Aquiv. Me,SO, in HMPA, 0°C, 0.5 h, 96%; k)
1.5 Aquiv. TBAF, THF/H,0 (95/5), 22°C, 3 h, 96%; 1) 1.2 Aquiv. I,, 1.5 Aquiv.
Ph,P, 2.0 Aquiv. Imidazol, CH,Cl,, 22°C, Smin, 78%; m) 2.0 Aquiv. 20,
2.0 Aquiv. LIHMDS, THF, —78°C; dann sofort 0°C, 30 min; 2.0 Aquiv. TBAF,
THEF/H,0 (95/5), 0°C, 5min, 86%; n) 0.5 Aquiv. Me,AlCl, CH,Cl,, —10°C,
40 min, 86 %, zwei Isomere im Verhaltnis von ca. 3:1. TBSCI = rert-Butyldimethyl-
silylchlorid; THF = Tetrahydrofuran; DMSO = Dimethylsulfoxid; LDA =
Lithiumdiisopropylamid; DMF = N,N-Dimethylformamid, DME =1,2-Dime-
thoxyethan; HMPA = Hexamethylphosphorsduretriamid, TBAF = Tetra-n-butyl-
ammoniumfluorid; LIHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid.

beute erhalten. Die Bildung des Imins von 13 durch Reaktion
mit Cyclohexylamin in Benzol unter Zusatz von Molekularsieb,
gefolgt von einer Deprotonierung, Kondensation mit »-Butanal
15 und sauer-wiBriger Aufarbeitung lieferte den Aldehyd 16 als
Isomerengemisch (E/Z ca. 1/1) in 74% Gesamtausbeute. Die
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Methylierung von 16 mit Dimethylsulfat in Gegenwart von KH
und HMPA fiihrte glatt zu 17 als einzigem Isomer. Desilylierung
von 17 mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in wiBrigem
THF ergab den Alkohol 18, der mit 1,/Ph,P/Imidazol in 78 %
Ausbeute in das Todid 19 tberfiihrt wurde. Die anschlieBende
Reaktion von 19 mit dem lithiierten, TMS-geschiitzten Cyan-
hydrin 20,"®! gefolgt von einer Umsetzung mit TBAF in wiBri-
gem THE, lieferte liber die Zwischenverbindung 21 das Trien 4
in 86 % Gesamtausbeute.

Zwar war das Trien 4 unter thermischen Bedingungen
(Toluol, mehrere Stunden bei 110 °C) reaktionstrige, doch ging
es die gewiinschte Diels-Alder-Reaktion in Gegenwart von
Me,AlClin CH,Cl, schon bei — 10 °C ein. Das erhaltene Isome-
rengemisch des Cycloaddukts 3a,b konnte chromatographisch
getrennt werden (Kieselgel, 6 % Aceton in Hexan). Die Kompo-
nenten 3a und b (R, 0.25, 66 % Ausbeute bzw. R, 0.28, 20%
Ausbeute, Konfiguration nicht aufgekldrt) werden wahrschein-
lich @iber die beiden bevorzugten Ubergangszustinde 22a und b
(Schema 3) gebildet. Eine Variation der Substituenten am Ge-

Et 1 Et 1
- Et -
K Et I =
L]
MeO~ Y, —
& _‘& OMe
o] o]
CH,0Bn CH,0Bn
22a 22b
MeO, MeO
BnOH,C JOLb Et &t 2
Et Et CH,0Bn
3a b

Schema 3. Bevorzugte Diels-Alder-Ubergangszustinde 22a und b, die zu 3a bzw.
b fiihren. (Es wurde ein racemisches Gemisch verwendet. Nur jeweils ein Enantio-
mer ist dargestellt.)

rist von 4, der Reaktionsbedingungen sowie des Katalysators
sollten zu einer erhohten Stercoselektivitdt der intramolekula-
ren Diels-Alder-Reakion fihren, wie es fiir eine Totalsynthese
der Zielverbindungen wiinschenswert wire.

Die beschriebene Synthese zeigt eine mogliche Strategie fiir
die Totalsynthese von CP-225,917 1 und CP-263,114 2 auf und
er6ffnet den Weg fiir die Herstellung einfacherer Mimetika die-
ser Stoffklasse fiir biologische Studien.

Eingegangen am 23. Dezember 1996 {Z9930})

Stichworte: Bicyclen + Diels-Alder-Reaktionen - Naturstoffe -
Synthesemethoden
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Metallfreie bakterielle Haloperoxidasen als
ungewohnliche Hydrolasen: Aktivierung von
H,0, durch Bildung von Peressigsiure**
Martin Picard, Jiurgen Gross, Ellen Liibbert,

Sabine Tolzer, Susanne Krauss, Karl-Heinz van Pée
und Albrecht Berkessel*

Professor Waldemar Adam zum 60. Geburtstag gewidmet

Haloperoxidasen katalysieren die in Gleichung (1) gezeigte
Umsetzung von Wasserstoffperoxid mit Chlorid-, Bromid- oder

Haloperoxidase

HyOp + Hal™ OHal™ + H,0 )

Hai: |, Br, Cl

Iodid-Ionen zu den entsprechenden Hypohalogeniten, die orga-
nische Substrate elektrophil halogenieren kénnen und somit in
der Biosynthese halogenierter Naturstoffe eine wichtige Rolle
spielen.!! ~3! Haloperoxidasen kénnen aber auch die Sauerstoff-
ibertragung von Wasserstoffperoxid auf organische Substrate
wie Olefine und Thioether katalysieren."! Aus diesem Grund
interessiert diese Enzymklasse auch fiir praparative Anwendun-
gen, z. B. die asymmetrische Epoxidierung prochiraler Olefi-
ne."! Zusitzlich attraktiv ist, daB dabei mit Wasserstoffperoxid

[*] Prof. Dr. A. Berkessel,'*! Dipl.-Chem. M. Picard, Dr. J. Gross
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Im Neuenheimer Feld 270, D-69120 Heidelberg
Telefax : Int. + 6221/54-4205
E-mail: gz27@ix.urz.uni-heidelberg.de
Dipl.-Chem. E. Liibbert, Dipl.-Lebensmittelchem. S. Télzer,
Prof. Dr. K.-H. van Pée
Institut fiir Biochemie der Technischen Universitit
MommsenstraBe 13, D-01069 Dresden
S. Krauss
Institut fiir Mikrobiologie der Universitidt Hohenheim
GarbenstraBe 30, D-70593 Stuttgart

[*] Neue Anschrift: Institut fiir Organische Chemie der Universitdt, Grein-
straBe 4, D-50939 Koin
Telefax : Int. + 221/470-5102
E-mail: berkessel@uni-koeln.de

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, von der Max-Buch-
ner-Forschungsstiftung und von der Deutschen Forschungsgemeinschaft ge-
fordert.

Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 11

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1997

als mildem, billigem und umweltvertriaglichem Oxidans gearbei-
tet werden kann.

Bei den meisten Haloperoxidasen ist an der in Gleichung (1)
gezeigten Redoxreaktion ein Cofaktor beteiligt, und dessen Art
kann zur Klassifizierung herangezogen werden. So unterschei-
det man Hdm-haltige und Vanadium-haltige Haloperoxidasen
sowie solche, die gar kein Metall enthalten. Als préparativ in
Oxidationen einsetzbar haben sich von den metallhaltigen bis-
lang nur Him-Peroxidasen bewéhrt, z. B. die Chloroperoxidase
aus dem Pilz Caldariomyces fumago.' Wenngleich die Ausbeu-
ten und Enantioselektivitdten bei einigen Substraten sehr gut
waren, steht einer breiten Anwendbarkeit die relativ geringe
Stabilitit dieses Enzyms (beziglich Temperatur, organischen
Co-Solventien, pH, H,0,) entgegen.

Vor etwa zehn Jahren wurden von der Arbeitsgruppe van Pée
erstmals metallfreie Haloperoxidasen baktericllen Ursprungs
beschrieben, namlich die Chloroperoxidasen aus Pseudomonas
pyrrocinia (CPO-P)!®1 und aus Streptomyces aureofaciens Tii24
(CPO-T).[%I Thre Haloperoxidase-Aktivitit wurde mit dem Mo-
nochlordimedon-Assay nachgewiesen [Gl. (2)]: Bei diesem Test

Haloperoxidase
(2
Ho0,, Br~

1, Amax = 290 nm

wird photometrisch die Abnahme der Enolon-Absorption des
Substrats 2-Chlordimedon 1 bei A =290 nm als Folge seiner
Umwandlung in 2 verfolgt.!”? Weitere Arbeiten konnten die ha-
logenierende Aktivitit dieser Enzyme auch an natiirlichen Sub-
straten, z. B. bei der Biosynthese des Antimykotikums Pyrrol-
nitrin 4, zeigen.** 8 CPO-P/CPO-T fiihren in diesem Fall nicht
nur die beiden Chloratome ein, sondern bewirken in Gegenwart
von Wasserstoffperoxid auch die Oxidation der Aminogruppe
des Vorldufers 3 zur Nitro-

gruppe von 4.1% M

CPO-P und CPO-T /N 3:R = NH,
wurden als sehr stabile En- = 4:R = NO,
zyme beschrieben, was sie Cl R C

zu interessanten potentiel-
len Katalysatoren fiir priparative Anwendungen macht.[>-®
Zum Mechanismus der Oxidationskatalyse durch Him- und
Vanadium-haltige Haloperoxidasen existieren relativ klare Vor-
stellungen,!* 3! die Funktionsweise der metallfreien bakteriel-
len Enzyme war dagegen zu Beginn unserer Arbeiten vollig un-
klar. Ein Vorschlag, der auf der intermedidren Bildung eines
Methionin-Sulfoxids im aktiven Zentrum des Enzyms beruh-
te,l1% ist nach dem Ergebnis einer Kristallstrukturanalyse der
Bromoperoxidase A2 aus Streptomyces aureofaciens CATCC
1076211 wenig realistisch. Vielmehr hat die Kristallstruktur-
analyse im aktiven Zentrum des Enzyms eine ,katalytische
Triade* Ser-His-Asp nachgewiesen, was zu der Frage fiithrte, wie
diese Triade, die ublicherweise die Hydrolyse von Ester- und
Amidbindungen katalysiert,!'?! die Aktivierung/Umsetzung
von H,0, katalysieren kann. Wir beschreiben hier erstens unse-
re Versuche zur priaparativen Verwendung der Chloroperoxida-
sen aus Pseudomonas pyrrocinia und Streptomyces aureofaciens
als Oxidationskatalysatoren und zweitens Experimente zur K13-
rung des Katalysemechanismus sowie die daraus abgeleitete
mechanistische Hypothese, die die experimentellen Befunde zu
erkldren vermag.

Die Ergebnisse unserer Versuche zur Oxidationskatalyse mit
CPO-P und CPO-T sind folgende: a) Halogenhydrinbildung:

0044-8249/97/10911-1245 $ 17.50 +.50/0 1245





