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gieren erhielt man einen gelben Niederschlag (149 mg, 66%) sowie unumge- 
setztes Ausgangsmaterial (108 mg). Festkorper-"C-NMR (75 MHz): 6 = 144, 
125; IR (KBr): .i.= 1598. 1578, 1492, 1441 cm-'; MS (DCI): m/z 3402 
([M+NH,]+), 3224 ( [  M+NH, ~ 17X]+), 3046 ([M+NH4 - 2  x 1781') etc. 
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Eine konvergente Synthese von 
(+)-Pawiflorin, (+)-Squamocin K und 
(+) -( 5s) -5-Hydroxyparviflorin 
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Die Annonaceae-Acetogenine haben wegen ihrer unter- 
schiedlichen biologischen Aktivitaten als antitumoraktive, 
immunosuppressive, pestizide, antiprotozoare, anthelminthi- 
sche und antimikrobielle Wirkstoffe betrachtliche Aufmerk- 
samkeit erregt.[1.2] Die meisten Acetogenine enthalten das 
Butenolidfragment A als charakteristische Struktureinheit. 
Die biologisch aktivsten Verbindungen dieser Klasse enthal- 
ten haufig eine Hydroxygruppe an C-4 von A und eine 
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B A 

Bis( hydr0xy)bistetrahydrofuran-Einheit B in der aliphati- 
schen Kette. 

Die Acetogenine mit besonders spezifischer Zell-Cytoto- 
xizitat sind von speziellem Interesse. So betragen die EDSo- 
Werte von Parviflorin 1 (Squamocin Ef31) gegeniiber mensch- 
lischen Lungen-, Brust- und Dickdarmkarzinomen 1.3 x 
1.7 bzw. 0.5. Um eine konvergente generelle Strategie zu 
diesen biologisch aktiven Acetogeninen zu entwicklen, wahl- 
ten wir 1. Unsere retrosynthetische Analyse (Schema 1) 
offenbarte eine versteckte Symmetrie von 1. Die Moglichkeit 
einer regio- und diastereoselektiven Einfiihrung der Hydro- 
xygruppe an C-4 ausgehend von einem Alken lief3 uns 3 in 
Betracht ziehen. Solch eine Vorstufe ist besonders niitzlich, da 
durch chemoselektive Oxidation der Doppelbindung oder in 
deren unmittelbarer Nachbarschaft weitere Acetogenine wie 

0 0 

1 X=OH 

2 X = H  

6 5 

7 

Schema 1. Retrosynthese von Parviflorin 1. 
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Squamocin K 2 oder andere Analoga zuganglich sind. Die 

vom Alder-En-T~p[~] fuhrt zuruck auf das Alken 4 und das 
aus (S)-Milchsaureethylester einfach erhaltliche Alkin 5 als 

nahezu C2-symmetrisch; lediglich die Doppelbindung stort 
diese Symmetrie. Als Vorstufe von 4 wurde das (E)-Alken 6 
in Betracht gezogen, welches durch Olefinierung von 7 mit 8 

Hydrierung von 8 entsteht und somit 8 beide Halften von 4 
bildet. Ausgehend vom kommerziell erhaltlichen 10-Undece- 
nal 10 sollte 8 uber das bekannte 9L51 einfach hergestellt 
werden konnen. Parviflorin 1 und Squamocin K 2 sollten 
somit aus zwei Bausteinen 8 und einem Baustein 5 zuganglich 
~ein.[~.'I Hier berichten wir uber die Verwirklichung dieser 
Retrosynthese. 

Die nahezu identischen Bausteine 7181 und 8[8] wurden aus 9 
hergestellt (Schema 2), welches ausgehend von 10 in drei 
Stufen in beschriebener Wei~e [~ l  hergestellt wurde. Um eine 
Uberoxidation von 9 zu vermeiden, wurde die Dihydroxylie- 
rung nach Sharpless"] nach ungefahr zwei Drittel Umsatz 

94% ee erhalten.['OI Schutzen des Diols als Acetonid lieferte 

Anwendbarkeit unserer rutheniumkatalysierten Reaktion r=\ 
N-NH, THF 

THF, -78OC 8 
potentielle Synthesevorst~fen.[~I Das Bistetrahydrofuran 4 ist 2) PhS0,Na SOpPh 

Dess-Martin-Ox. 
zuganglich sein sollte. Es ist leicht ersichtlich, dalj 7 durch CHzC12, RT 

98% 
7 t 

13 

5% Na(Hg) 

CH30H, RT * 
83% 

abgebrochen. Das Diol ll[xl wurde in 71 YO Ausbeute und rnit 5 

die erste Halfte nachfolgende katalytische Hydrierung 14 

fuhrte zur anderen Halfte 7.c81 Schema 3. Synthese des Alkens 6 .  

K3Fe(CN)6, CH3S02NH2 HP, Pd/C 
Os04, (DHQD)PHAL RO,,,. 

9 * 
terT-C4H90H, H20  

71% 

CH30x0CH3 /11 R , R = H  

latm, RT 

98% 

TsoH' PhH 

6OoC 

94% 

I 8 R, R=C(CH& 

Schema 2. Synthese der Bausteine 7 und 8. Ts =p-CH3C6H4S02, 

Fur die Verknupfung der beiden Halften wahlten wir die 
Julia-Olefinierung,[lll um zum (E)-Alken 6 zu gelangen 
(Schema 3). Dazu wurde zunachst das Alken 8 in das Sulfon 
12[8,'2.'31 und das Alkan 7 in den Aldehyd 13 uberfiihrt.[8~14] 
Dieser wurde bei - 78°C zu einer THF-Losung des lithierten 
Sulfons 12 gegeben und die Reaktionsmischung bei dieser 
Temperatur mit Benzoylchlorid versetzt, was reproduzierbar 
zum Additionsprodukt 14Ix1 in 74 Yo Ausbeute fuhrte. Die 
Kontrolle der Metallierungszeit (30 min) sowie die sofortige 
Acylierung waren wesentlich, um diese Ergebnisse zu er- 
halten. Unter den Bedingungen der reduktiven Spaltung und 
selbst in Anwesenheit verschiedener Puffer war das Benzoat 
14 sehr empfindlich gegenuber basenkatalysierten Eliminie- 
rungen. Am geeignetsten erwies sich Borsaure, um die 
einfache Eliminierung weitgehend zu unterdrucken. Das 
Alken 6 wurde als ein 3:1-EIZ-Gemisch in 61% Ausbeute 
ausgehend von 12 und 13 erhalten. Die Trennung des E/Z- 
Gemisches war unnotig, da nur das E-Isomer in der folgenden 
Dihydroxylierung reagierte. 

Durch Wahl der Dihydroxylierungsbedingungen sowie 
durch Differenzierung der Hydroxygruppe im Hinblick dar- 
auf, welches Sauerstoffatom als Nucleophil und welches als 
Elektrophil in der spateren Bildung des Tetrahydrofurans 

fungiert, wird 6 zu einem vielseitigen Zwischen- 
produkt fur die Herstellung verschiedener diaste- 
reomerer Acetogenine. Fur die Synthese von Parvi- 
florin 1 wurde 6 rnit (DHQ),PHAL nach Sharpless 
dihydroxyliert (DHQ-H = Dihydrochinin, PHAL = 
1,3-Phthalazindiyl; Schema 4), wobei als ein- 
ziges Diastereomer erhalten wurde. Dieses wurde 
nahezu quantitativ zum Mesylat 16[81 umgesetzt. Da 
sich an die Hydrolyse der Acetonide zum Teil eine 
Cyclisierung anschlieljt, wurde das hydrolysierte 
Rohprodukt, um dies zu vermeiden, sofort mit Base 
zum Bistetrahydrofuran 4 umgesetzt. Die Voraus- 
setzungen fur den Aufbau des Butenolid-Systems 

sind nun geschaffen: Erhitzt man 4 und 5 im Verhaltnis 
zwischen 1:l und 1:1.6 in Methanol auf 60°C in Gegenwart 
von 5 Mol-YO [ CpRu(cod)CI] (cod = 1,5-Cy~looctadien),[~] so 
erhalt man das Butenolid 3[*1 in 71-98% Ausbeute. Diese 
Reaktion kann bemerkenswerterweise durchgefuhrt werden, 
ohne die Hydroxygruppen vorher zu schutzen. Zum AbschluB 
der Synthese von (+)-Squamocin K 2 muBte noch die Dop- 
pelbindung hydriert werden, was mit dem Wilkinson-Kata- 
ly~ator[ '~] quantitativ gelang ( C2H50H/PhH (1/1.2), RT, 1 atm 
H2). Der Vergleich der IR-, 'H-NMR- und I3C-NMR- 
Spektren sowie der optischen Aktivitat rnit Literaturwerten 
des Naturstoffs 2 bestatigte die Identitat der Proben. 

Um zu Parviflorin 1 zu gelangen, muljten wir die Hydro- 
xygruppe an C-5 einfuhren. Unsere Sequenz begann mit einer 
diastereoselektiven Dihydroxylierung zu (5S)-5-Hydroxypar- 
viflorin 1718] (Schema 5 )  . [I6] Zur chemoselektiven Desoxyge- 
nierung an C-5 wurde die regioselektive Offnung des durch 
Umsetzung von 17 rnit Acetylbromid intermediar gebildeten 
Acetoxoniumions genutzt, welche zum Bromacetat 18 fuhrt. 
Dabei werden auch die beiden anderen Hydroxygruppen 
acetyliert. Die radikalische Debromierung lieferte Parviflo- 
rin-Triacetat 19, welches unter den sauren Bedingungen leicht 
zu Parviflorin 1 hydrolysiert. Die spektroskopischen Daten 
sind in Einklang rnit den Literaturwerten des Naturstoffes. 

- 
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CH3S02NH2 

fert-C4HgOH/H20 
6 

61 Yo 

5 

CH3S02CI 96% ( 15 R = H  
CSH~N, RT 16 R = M s  

CHBOH, 6OoC 

Schema 4. Synthese des Butenolids 3. Ms = CH,S02 

CH~COBI 

CHzCI2, RT 

72% 

K3Fe(CN)6 
(DHQ)zPHAL 

Os04, CH3S02NH2 
3 

tert-C4H90H, H20 

70% 

17 

* 
CH3COCI, RT 

92% 

1 

18 X=Br 

AIBN, PhCH3 19 X = H  

Schema 5. Synthese von Parviflorin 1 aus 3. AIBN = a,a'-Azobisisobutyronitril. 

Diese konvergente Sequenz bietet einen flexiblen Zu- 
gang zu Bistetrahydrofuran-Acetogeninen. So sind aus- 
gehend vom Alken 6 verschiedene Diastereomere leicht 
zuganglich. Auljer den threo-trans-threo-trans-threo-Isomeren 
sollten die threo-cis-threo-cis-threo-, erythro-trans-threo-trans- 
erythro-, erythro-cis-threo-cis-erythro-, threo-trans-erythro- 
trans-erythro- und erythro-trans-erythro-trans-threo-Isomere 
durch Beeinflussung des Sauerstoffsubstitutionsmusters er- 
haltlich sein. Um dieses Prinzip zu veranschaulichen, wurde 
das threo-cis-threo-cis-threo-Isomer von 3 durch cis-Dihydro- 
xylierung von 6 mit AD-MixP und eine anschlieljende 
analoge Reaktionsfolge hergestellt. Im besonderen Fall von 
Parviflorin wird die Effektivitat der Strategie deutlich, bei der 

30 der Kohlenstoffatome und vier stereogene Zentren aus 
dem gleichen Baustein stammen. Die drei iibrigen Kohlen- 
stoffatome und ein Chiralitatszentrum werden durch die 
Ru-katalysierte Alder-En-Reaktion aufgebaut. Dieser Syn- 
theseweg sollte somit einen vielseitigen Zugang zu Bistetra- 
hydrofuran-Acetogeninen eroffnen. 
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