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Palladiumkatalysierte Addition von
Alkenylepoxiden an Pronucleophile:

eine Synthese des Makrolactam-Aglycons
von Fluviricin B1**

Barry M. Trost,* Marco A. Ceschi und
Burkhard Konig

Die palladiumkatalysierte Addition von Alkenylepoxiden an
Pronucleophile bietet einen vielversprechenden Zugang zu kom-
plexen Molekiilen.'' 731 Allerdings macht die Leichtigkeit, mit
der die Palladiumkatalysatoren intramolekulare Epoxidumlage-
rungen bewirken,™! die Verwirklichung des intermolekularen
Prozesses zu einer reizvollen Aufgabe. Makrocyclisierungen, die
mit intermolekularen Reaktionen vergleichbar sind, veran-
schaulichen diese feine Balance [Gl. (1)]. Wihrend das Alke-

PRSOLT] o2
X =
R=CHj "N o R=H
Pd(OAc), PA(OAC),
(FC3H70)3P NP "y (FC3H7O)aP
THF dann
52% HN PCC
3 1%
1a,R=H
1b,R = CH3

nylepoxid la glatt zum 14gliedrigen Ring 2 cyclisiert, unter-
driickt eine Methylgruppe am Ende der Doppelbindung die
Cyclisierung vollstdndig, und unter Isomerisierung des Vinyl-
epoxids entsteht aus 1b das Enon 3.

Die Anwendung dieser Alkenylepoxide ermdglicht die Steue-
rung der relativen Konfiguration distaler Zentren durch Chirali-
tatsubertragung. Wir wollten nun die Eigen-
schaften der Pronucleophile bestimmen, die not-
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wendig sind, damit sie mit Alkenylepoxiden Pd-katalysiert rea-
gieren. Diese Studie fithrte zu einer Synthese des Aglycons von
Fluviricin B1,1%-® die die Anwendung von Alkenylepoxiden zur
stereochemischen Kontrolle distaler Zentren veranschaulicht.
Das Propenyl-Derivat 4 wurde gewihlt, um den Einflul} der
Substitution auf die Pd-katalysierte Addition von Pronucleo-
philen an Alkenylepoxide zu untersuchen [Gl. (2)]. Das unsub-

OH
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a, R=H, EWG =EWG = PhSO,
o b, R = C,Hs, EWG = EWG' = PhSO,

o-P~g ¢, R=H, EWG = PhSO,, EWG' = CHsCO
. d, R=CHs, EWG = PhSO,, EWG'=CN
0,
20
e, R=CHs, EWG, EWG'= ><
o
o)

stituierte Bissulfon 5a als Pronucleophil reagierte glatt zum ge-

wiinschten Alkylierungsprodukt 6 a'” [(Ph,P),Pd], THF, Riick-

fluB, 62%)], wihrend das monoalkylierte Derivat Sb kein ent-

sprechendes Alkylierungsprodukt 6b ergab. Glatte Alkylierung

erfolgte mit dem unsubstituierten Ketosulfon 5¢ zu 6¢!”

([(dba),Pd,] - CHCl,, 7, THF, RickfluB, 55%]. Bedeutsamer

war hingegen, daB mit dem substituierten Cyansulfon 5d die

Addition zum monoalkylierten Produkt 64" [Pd(OAc),,

(i-C,H,0),P, *THF, Riickflu8,

55%] ebenfalls erfolgreich verlief.

Das beste Ergebnis konnte bei Ver-

wendung der substituierten Mel-

drumséure Se als Pronucleophil er-

M zielt werden, bei der die Alkylie-

rung bei Raumtemperatur zum al-

kylierten Produkt 6e!” [Pd(OAc),,

2 (i-C;H,0),P, THF, Raumtempera-

tur, 75%] fihrte. In jedem dieser

Fille zeigte die NMR-spektrosko-

pische Analyse das Vorhandensein

lediglich eines Diastereomers, was

auf eine gute Kontrolle des Palladiumkatalysators bei der Chira-
litdtsiibertragung hinweist.

Aufgrund des letztgenannten Resultats beschlossen wir, Mel-
drumséiure als Pronucleophil fiir die Synthese des Aglycons 8
von Fluviricin B1 einzusetzen (Schema 1). Die Fluviricine sind
biologisch aktive Makrolactame, die sowohl gegen das Grippe-

PhSO,
PhSO

Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Fluviricin B1 8, R = H.
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virus A als auch gegen pathogene Pilze wirksam sind. Die richti-
ge Konfiguration von C-5 im Endprodukt sollte sich mittels
stereochemischer Ubertragung durch n-Allylpalladium-Spezies
unter Makrocyclisierung zu 9 festlegen lassen; doppelte Decar-
boxylierung und Reduktion sollte von 9 zu 8 fithren. Mit der
Zerlegung von 9 in 10 und 11 ergeben sich zwei Synthesevorstu-
fen, die beide aus dem Imidazolidinon 12 synthetisiert werden
konnen (Schema 2 und 3).

o) 16
Schema 2. Asymmetrische Synthese des Pronucleophils 10. a) Lithiumdiisopropyl-
amid (LDA), THF, —78°C, CH,=CHCH,Br; b) PhCH,0OH, »-C,H,Li, THF,
0°C; ¢) O,, CH,Cl,, —78°C, dann Ph,P; d) NaTeH (NaBH, +Te), C,H,OH,
Piperidin, HOA¢, —30°C — Raumtemperatur.

o]
HN)L N-CHg
T
o JOL PR CH,
12 a U’CH:’ b f 70%
62% . 72%
PR CHa °
Ng 17
d
85% "

a) R=C0,C,Hg
e
95% b) R=CH,OH

a) R = CHOH

[:b) R=CHO

c
83%

Racemisierung ein, so dal} die zweistufige Sequenz iiber den
Alkohol 18 vorgezogen wurde. Die asymmetrische Epoxidie-
rung!'® des Olefinierungsprodukts 20b erforderte gréBere
Mengen an Katalysator, um gute Ausbeuten zu erhalten, was
auf eine kleine Wechselzahl hindeutet. Es wurde nur ein diaste-
reomeres Epoxid 21a beobachtet. Die Olefinierung von Alde-
hyd 21b unter Standardbedingungen ergab ein (Z): (E)-Verhilt-
nis der Alkene von 7:1.

Fiir den Schlisselschritt, die Pd-katalysierte Alkylierung,
wurde eine Katalysatorvorstufe durch Mischen von 1.5 Mol-%
[(dba),Pd,] - CHCI, und 20 Mol- % Phosphit 7 in THF erzeugt.
Sukzessive Zugabe dquimolarer Mengen von Vinylepoxid 11
und Meldrumséure 10 lieferte nach 12 Stunden bei Raumtempe-
ratur das Alkylierungsprodukt 22 (s. Schema 4) in einer Aus-
beute von 75% als einziges Diastereomer, d. h. es erfolgte voll-
stindige Chiralitdtsiibertragung. Die Zuordnung der Konfigu-
ration basiert auf mechanistischen Uberlegungen!!! sowie der
Vollendung der Totalsynthese.

Zahlreiche Versuche, sowohl die Alkenhydrierung als auch
die Hydrogenolyse des Benzylesters und des Azids zu bewirken,
fahrten nicht zum Erfolg. Die Hydrogenolyse der beiden letztge-
nannten funktionellen Gruppen gelang mit Ammoniumformiat
in Gegenwart von Pd/C;!*? bei der nachfolgenden Makrolacta-
misierung der Aminosidure zu 23 versagten mehrere Versuchsbe-
dingungen, darunter der Gebrauch des Yamaguchi-Reagens.[!3!
Die Makrolactamisierung gelang schlieBlich mit Bromtripyrro-
lidinophosphoniumhexafluorophosphat,!'* eine
Reaktion, die vielleicht allgemeiner anwendbar
ist. Die Decarboxylierung ergab ausschlieBlich ei-
nen der beiden méglichen diastereomeren Mo-
noester (24a), dessen Konfiguration mit Hilfe
von Kraftfeldrechnungen zugeordnet wurde.l'>)
Im Silylether 24a lieB sich die Doppelbindung
nicht hydrieren; der Allylalkohol 24b ergab je-
doch in glatter Reduktion und nach Resilylierung
25. Da der N-hydroxypyridin-2-thioester!!s!
nicht gebildet werden konnte,''®) wurde eine Al-
ternative zur Decarboxylierung zum Entfernen
der verbliebenen Estergruppe herangezogen. Das
Acylselenid 26 decarbonyliert!!”? glatt zum Silyl-
ether 8 von Fluviricin B1, der einer authentischen
Probe in jeder Beziehung glich. Der Monosilyl-
ether 8 (R = TBDMS) wurde schliefllich zum
Fluviricin-B1-Aglycon 8 (R = H) desilyliert.

Schema 3. Synthese des Propenylepoxids 11. a) LDA, THF, —78°C, ICH,CH,CH,N,; b) LiAlH,,
THEF, 0°C; ¢) (COCl),, DMSO, CH,Cl,, (C,H,),N, —78°C; d) NaH, (C,H,0),P(O)CH,CO,C,H;,
NaH, THF, Raumtemperatur; ¢) DIBAL-H, THF, —78 °C; {) 13.5 Mol- % Ti(0i-C,H,),, 21 Mol-%
(—)-DET, 4 A MS, CH,Cl,, 0°C; g) Ph,PCH,CH,Br, KN(SiMe,),, THF, —78°C — Raumtem-

Die hier beschriebene Reaktion von Pronu-
cleophilen mit Alkenylepoxiden ist eine interes-
sante Variante der Chiralititsiibertragung. Dabei

peratur

Das stabile Imidazolidinon 12 wurde als chiraler Hilfsstoff
gewdhlt, da es aus Ephedrin leicht zugdnglich ist und sich mit
hervorragender Diastereoselektivitit alkylieren 13Bt.1®1 Bei den
Alkylierungen zu 13! und 17!"! entstand laut NMR-Spektro-
skopie nur ein einziges Diastereomer (>95% de). Sowohl Des-
acylierung mit Lithiumbenzyloxid zu 15! als auch Reduktion
mit LiAlH, zu 18 setzte den chiralen Hilfsstoff 14!”! in guten
Ausbeuten wieder frei. Die monosubstituierte Meldrumsdure 10
wurde am besten durch eine reduktive Alkylierung aus dem
Aldehyd 16 unter Verwendung von in situ erzeugtem Natrium-
hydrogentellurid unter Knoevenagel-Bedingungen herge-
stellt.[]

Im Falle der Azidhilfte konnte der Aldehyd 19 zwar durch
direkte Reduktion von 17 mit Diisobutylaluminiumhydrid
(DIBAL-H) erhalten werden, allerdings trat dabei erhebliche
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ist die Wahl des Pronucleophils entscheidend.
Fiir ein dreifach substituiertes Anion scheint ste-
rische Hinderung der vorherrschende EinfluB3 zu
sein, was anhand der cyanstabilisierten Anionen oder den Anio-
nen der Meldrumsiure gezeigt wurde. Das ,,stereochemische
Gedéchtnis* wird durch das voriibergehende Einbinden in eine
n-Allylpalladium-Spezies gefordert [Gl. (3)]. Auf diese Weise

o W o
o R t R2 i,
RPN —— ey e AN
H R P‘{R' /!
L7 L

wird die Konfiguration vicinaler Zentren leicht in Produkte
Gibertragen, deren Konfiguration in 1,4-Stellung festgelegt ist.
Die Synthese des Aglycons der Fluviricine verdeutlicht die
Niitzlichkeit dieser Methodik. Die Reaktionsfolge offenbarte
auch einige ungewdhnliche Eigenschaften dieses Ringsystems.
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56%

24
a, R=TBDMS

b R=H

Schema 4. Synthese des Fluviricin B1-Aglycons 8, R = TBDMS. a) Siehe Text; b) TBDMSOSO,CF,, 2,6-Lutidin,
CH,(Cl,, 0 °C;¢) 1.5% Pd/C, HCO,NH,, H,0, 4 kbar, Raumtemperatur, 2. PyBroP, (iC,H,),NC,H;, 4-Dimethyl-
aminopyridin (DMAP), PhCH,, 83°C; d) LiOH, CH,OH, H,0, 4 kbar, Raumtemperatur, dann DMSO, 120°C; [6
¢) Tetra-n-butylammoniumfluorid {TBAF), THF, 0 — 40°C, H, (1 atm), 10% Pd/C, C,H,OH, Raumtemperatur;
TBDMSOSO0,CF,, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0 °C;f) LiOH, KCN, CH,0H, H,0, THF, Raumtemperatur; PhOP(O)Cl,,
(C,H;);N, THEF, 0°C, dann PhSeH, (C,H;);N, THF, 0°C; g) (C.H,),SnH, Azobisisobutyronitril (AIBN), Xylol,

175°C.

Tabelle 1. Ausgewihlte Daten wichtiger Verbindungen.

8 (R = TBDMS): [o]2% +12 (c = 0.02, CH,Cl,). Schmp. 187—188°C. IR (Film):
7 = 3448, 1633, 1553, 1463, 1381 cm ! ; 'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): 6 = 4.38 (dd,
J=87,3.0 Hz, 1 H}, 3.77 (dddd, J = 23.7, 11, 4, 2 Hz, 1 H), 3.51 (m, 1 H), 2.44 (m,
1H), 1.98-1.10 (m, 21 H), 1.04 (s, 9H), 0.97 (d, J =7 Hz, 3H), 0.89 (t, J =7.4 Hz,
3H), 0.82 (t, J=7.5Hz, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 3H); '*C-NMR (100 MHz,
C,D,): 6 =174.8,73.1, 50.9, 42.9, 38.6, 34.8, 34.2, 31.5, 28.6, 27.0, 26.2, 25.9, 25.2,
24.4,21.1,209, 18.4, 12.5,9.5, 8.1, 5.7, 4.7.

10: [2]35 1.97 (¢ =1.59, CHCL,). IR (Film): ¥ =1780, 1730 (breit), 1610, 1595, 1500,
1457 cm™1; '"H-NMR (300 MHz, CDCL,): & = 8.43—7.30 (m, SH), 5.18 (s, 2H),
3.53 (t, J = 9.3 Hz, 1 H), 2.48-2.32 (m, 2H), 2.19-2.03 (m, 2H), 1.75 (d, J = 9.3
Hz, 6H), 1.95-1.50 (m, 2H), 0.90 (1, J =12.2 Hz, 3H); 3C-NMR (75 MHz,
CDCl,): 8 =175.5,165.3, 136.1, 128.3, 128.3, 105.0, 66.4, 47.1,46.1, 28.6,26.8,25.2,
24.1, 11.7.

11: [o3® —10.5 (¢ = 0.74, CHCL,). IR (Film): ¥ = 2096, 1650, 1480, 1380 cm™*;
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 5.77 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 3.39 (dd, J =7.1,
2.0 Hz, 1H), 3.27 (m, 2H), 2.61 (dd, J = 8.1,2.2 Hz, 1 H), 1.81 (dd, J =7.0, 1.8 Hz,
3H), 1.75-1.20 (m, 7H), 0.95 (t, J = 6.0 Hz, 3H); **C-NMR (75 MHz, CDCl,):
5 =131.3, 128.3, 63.6, 53.9, 51.9, 42.6, 28.1, 27.0, 25.5, 13.5, 11.2.

22a: o2 +13.3 (¢ = 0.8, CH,Cl). IR (Film): ¥ = 3528, 2099, 1770, 1737,
1456 cm~'; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § =7.35 (m, SH), 5.68-5.48 (m, 2H),
5.10 (s, 2H), 4.10 (bs, 1H), 3.25 (t, J =7.5 Hz, 2H), 2.80 (m, H), 1.90 (m, 2H),
1.70 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.62-1.12 (m, 12H), 1.10 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.88 (1,
J=17Hz, 3H), 0.83 (t, J = 7Hz, 3H); "*C-NMR (75 MHz, CDCl,): & =175.2,
169.0, 168.2, 136.5, 135.3, 131.2, 129.1, 128.8, 120.8, 106.3, 74.1, 66.8, 58.7, 52.3,
47.3,47.2,45.6, 33.6, 31.4, 29.6, 28.2, 27.5,27.0, 25.2, 22.7, 17.6.

23: [W]3® +32 ¢=0.5, CH,Cl,). Schmp. 139°C. IR (Film): ¥ =1783, 1735,
1671 em™'; "H-NMR (300 MHz, CDCL,): § = 5.52(dd, J =16.8, 10 He, 1H), 5.32
(dd,J =16.8,10 Hz, 1 H), 5.30 (m, 1 H), 3.88 (m. 1 H), 3.77(t, / = 9.6 Hz, 2H), 2.93
(m, 1H), 2.75 (m, 1H), 2.1 (dt, J =14, 4.8 Hz), 1.72 (s, 3H), 1.75 (s, 3H), 1.40 (d,
J =7Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.80 (m, 6 H), 0.0 (s, 3H), —0.06 (s, 3H); *C-NMR
(75 MHz, CDCl,): 6 =176.3,172.6, 168.8, 139.9, 133.5,108.1, 59.9, 52.8, 50.5, 46.7,
40.8, 38.3, 33.1, 31.4,31.2, 29.1, 28.5, 279, 26.9, 21.6,20.2, 19.5, 14.2, 10.4, —1.3,
2.7,

Schwierig erwiesen sich sowohl die Hydrolyse und die Decar-
boxylierung des Meldrumsiureteils als auch die Hydrierung der
Doppelbindung. Der Syntheseweg ermoglicht aber auch den
Zugang zu Analoga. Diese konvergente Strategie, bei der zwei
Bausteine durch eine palladiumkatalysierte Alkylierung und ei-
ne Amidbildung verbunden werden, kdnnte sich allgemein als
niitzlich erweisen.
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Stichworte: Allylische Alkylierungen -
Asymmetrische Synthesen : Chirali-

d tatsiibertragung Makrolactamisie-
64% rung - Palladium
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Eine kurze Festphasensynthese fiir cyclische
Oligodesoxyribonucleotide**

ElMostafa Alazzouzi, Nuria Escaja, Anna Grandas
und Enrique Pedroso*

Nuclease-resistente Oligonucleotide haben wegen ihres mog-
lichen Einsatzes als Antisense- oder Gentherapeutica grole
Aufmerksamkeit auf sich gezogen.[!) So werden cyclische Oligo-
nucleotide (CONs) durch die aktivsten Nucleasen, die Exonu-
cleasen, nicht abgebaut. Sie konnen als effiziente Template die-
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