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Die Spongipyran-Makrolide bilden eine neue Klasse ma-
riner Naturstoffe mit Antitumoraktivitit gegen mehrere
menschliche Krebszellinien im subnanomolaren Bereich.
Unabhingige, durch Bioassays geleitete Versuche der Ar-
beitsgruppen um Pettit, Fusetani und Kitagawa zur Isolierung
und Strukturaufkldrung fihrten zur Identifizierung der Spon-
gistatine,!l des Cinachyrolids AP und der Altohyrtinel®! als
strukturell dhnliche Makrolide, die aus den Meeresschwidm-
men Spongia, Cinachyra bzw. Hyrtios und Spirastrella ge-
wonnen wurden. Die Strukturen der Hauptverbindungen,
Spongistatin 1, Cinachyrolid A und Altohyrtin A, wurden
NMR-spektroskopisch ermittelt. Jeder dieser drei Strukturen
wurde das gleiche Kohlenstoffgeriist zugeordnet, doch unter-
scheiden sich die vorgeschlagenen Strukturen in der relativen
Konfiguration der AB- und CD-Spiroketaleinheiten und der
E- und F-Ringe sowie in den Stereozentren C;; und Ci4
(Abb. 1). Da nur bei der von Kitagawa et al. postulierten

X IC50 (KB-Zellinie)
Altohyrtin A Cl 0.01 ng/mL
Altohyrtin B Br 0.02 ng/mL
Aitohyrtin C H 0.40 ng/mL

Abb. 1. Die Struktur der Altohyrtine A ~C[3] und ihre Antitumoraktivitit.

Struktur von Altohyrtin die absolute Konfiguration ermittelt
wurde,*¢d] erscheint es moglich, daB einige der genannten
Untereinheiten von Spongistatin 1 und Cinachyrolid A enan-
tiomer zueinander sind, zumal die relativen Konfigurationen
der Untereinheiten nicht vollstindig aufgekldrt werden
konnten. Der Verdacht kam auf, daB die Strukturen aller
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drei Molekiile abgesehen von der Acetylgruppe an Cis
identisch sein konnten. Vor diesem Hintergrund begannen
wir mit der enantioselektiven Synthese von Altohyrtin auf der
Grundlage der vorgeschlagenen Struktur.

Die in dieser und den nachfolgenden zwei Beitrdgen be-
schriebene Totalsynthese von Altohyrtin CI*®! bestitigt die von
Kitagawa vorgeschlagene Struktur der Altohyrtine und be-
weist, da Altohyrtin C und das unabhéngig isolierte Spongi-
statin 2!'") identisch sind. Hier beschreiben wir die Synthese der
AB- und CD-Spiroketaleinheiten (C;-C;s und C;4-Cy5) von
Altohyrtin, die nachfolgend durch die in Schemal darge-
stellte Aldol-Reaktion miteinander verkniipft werden sollten.

CD-Spiroketal AB-Spiroketal

Schema 1. Geplante Verkniipfung der AB- und CD-Spiroketale von Altohyrtin
durch eine Aldol-Reaktion.

Der Plan fiir die Synthese des AB-Spiroketalsl®! ist in
Schema 2 gezeigt. Nach der (restrosynthetischen) internen
Deketalisierung liefert die Trennung der acyclischen Vorstufe

Schema 2. Retrosynthese des AB-Spiroketals.

an der C,-Cg-Bindung zwei Fragmente dhnlicher Komplexitit,
deren Synthese und Kupplung hier beschrieben wird. Fiir die
Synthese des C;-C;-Fragments 6 (Schema 3) wurde von dem
(S)-Alkohol 1 ausgegangen,® der aus einem TBS-geschiitz-
ten Glutarsdureanhydridderivat hergestellt wurde.I’! Das an-
schlieBende Schiitzen der Hydroxygruppe als Trityloxygruppe
und die Reduktion mit DIBALH lieferten den Aldehyd 2
(81%) zusammen mit dem zuriickgewonnenen (S§)-2-Naph-
thylethanol. Durch eine Wittig-Reaktion!® und das Entfernen
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Schema 3. Synthese des C-C;-Fragments 6. a) TrCl, Et;N, CH,Cl,; b) DIBALH,
Toluol, —78°C; ¢) Ph,P=CH(CO)N(OMe)Me, CH,Cl,; d) TBAF, THF; ¢) 1.
(BuOK, THF, 0°C, 2. PhCHO, 0°C; f) DIBALH, CH,Cl,, —78°C. Siehe Lit.[4]
fiir Abkiirzungen.

der Silylschutzgruppe wurde 4 erhalten. Die baseninduzierte,
intramolekulare 1,4-Addition eines intermediiren Benzalde-
hyd-Halbacetals fiithrte zum 1,3-syn-Acetal 5 (83%, dr>
95:5).! Die Reduktion mit DIBALH lieferte schlieBlich
den Aldehyd 6 in 56 % Ausbeute liber sechs Stufen.

Die Synthese des C;z-Cis-Fragments begann mit dem aus
dem Oxazolidinon 7 einfach zugénglichen, chiralen Synthese-
baustein 8 (Schema 4).1% Der Methylester 8 wurde mit
Trimethylsilylmethylmagnesiumchlorid und Certrichlorid in
das Allylsilan 9 iberfiihrt, woran sich eine durch saures
Kieselgel induzierte Eliminierung anschloB.l'J Bei der fol-
genden Allylsilan-Addition wurden die besten Ergebnisse
erreicht, wenn 9 mit SnCl, vorbehandelt und dann der
Aldehyd 10 zugegeben wurde.'?l Nach dieser Vorschrift
wurde 11 in 98% Ausbeute (dr=94:6) erhalten. Die Mit-
sunobu-Inversion an C; ¥l (79%) und die nachfolgende
Methanolyse (99%) lieferten 12 mit der gewiinschten ab-
soluten Konfiguration an C;; und C;. Das Ketal wurde
hydrolysiert und anschlieBfend die freie Hydroxygruppe als
Silyloxygruppe geschiitzt. Das Methylketon 13 wurde so in
53% Ausbeute liber sieben Stufen erhalten.

Zur Vereinigung der C;-C;- und C;y-Cs-Fragmente wurde
zunidchst das Methylketon 13 mit Dibutylbortriflat und
iPr,NE(!% behandelt. AnschlieBende Zugabe des Aldehyds
6 lieferte das Aldol-Addukt 14 (79 %) als 1:1-Gemisch der C;-
Diastereomere (Schema 5). Deren Oxidation mit Chromtri-
oxid/Pyridin/Celite!' fithrte zum §-Diketon 15 in 77 % Aus-
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Schema 4. Synthese des Cy-Cs-Fragments 13. a) Sm(OTf); (10 Mol-%), MeOH;
b) 1. TMSCH,MgCl, CeCl,;, THF, — 78 ->+25°C; 2. Kieselgel, CH,Cl,, 25°C; ¢)
1.9, SnCl, (11 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C; 2. 10, CH,Cl,, 3. ELN; d) p-
NO,CH,CO,H, PPh,;, Di-tert-butylazodicarbonsiure, Toluol/THF, 0°C; e)
K,CO,;, MeOH; f) PPTS, Aceton, Riickflu; g) TESOTHY, 2,6-Lutidin, CH,Cl,,
—78°C. Siehe Lit. [4] fiir Abkiirzungen.

beute, zusammen mit 12 % nicht umgesetztem 14. Das mehr-
fache Entschiitzen mit nachfolgender Spiroketalisierung die-
ses Substrats wurde durch die Behandlung mit HF/H,0/
CH;CN erreicht; erwartungsgemil wurde nur das thermody-
namisch begiinstigte Anomer 16 isoliert (75 % ).!"¥l Nach dem
Aufbau des AB-Spiroketal-Grundgeriists wurde das Stereo-
zentrum am tertiiren Atom C, durch die Umsetzung von 17
mit Methyllithium/Certrichlorid in THF diastereoselektiv
aufgebaut (86 %, dr>95:5).17 Silylierung der freien Hydro-
xygruppen und nachfolgende Debenzylierung (LDBB )
lieferten den priméren Alkohol 19 in 61 % Ausbeute (zwei
Stufen). Dessen Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan zum
Aldehyd 20 verlief ohne Epimerisierung an Cj, in 95%
Ausbeute. Bemerkenswerterweise konnte diese Reaktion mit
keinem anderen Reagens ohne Verschiebung der endstiandi-
gen Doppelbindung durchgefiihrt werden. Der Aldehyd 20
erwies sich als zu instabil fiir eine chromatographische
Reinigung und muBte daher direkt in der kritischen Aldol-
Reaktion mit dem CD-Spiroketal eingesetzt werden.['!
Beim Aufbau des CD-Spiroketals ausgehend von einer
acyclischen Vorstufe konnen die diastereomeren Verbindun-
gen CD; und CD, erhalten werden (Abb. 2). Im Unterschied

d E16 R=H
96% L»-17 R=TBS

e

88%

Me Me 18  dr-95:5

Schema 5. Synthese des AB-Spiroketals 20. a) 1. Bu,BOTY, iPr,NEt, CH,Cl,, — 78°C, 2. 6, CH,Cl,, — 78°C; b) CrOs, Pyridin, Celite, CH,Cl,; ¢) HF/H,0/CH,CN; d)
TBSC), Imidazol, CH,Cl,; e) MeLi, CeCl;, THF, —-78°C; f) TESOT{, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, —78°C; g) LDBB, THF, —78°C; h) Dess-Martin-Periodinan, Pyridin,
CH,C),. Siehe Lit.[4] fiir Abkiirzungen.
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Abb 2. Mogliche Konfigurationen des CD-Spiroketals.

zum ,axial-axial“ konfigurierten AB-Spiroketal (analog zu
CD,) ist das CD-Spiroketal ,,axial-dquatorial® konfiguriert
(CD)). Dies ist bei dem isolierten Spiroketal aus stereoelek-
tronischen und sterischen Griinden energetisch ungiinsti-
ger.?’ Wihrend die Stabilisierung des CD;-Diastereomers im
Altohyrtin-Grundgeriist vermutlich auf konformative Ein-
schrankungen innerhalb des Makrocyclus zuriickzufiihren ist,
kénnten beim Aufbau des CD-Gertists besondere Struktur-
merkmale des Spiroketals dazu beitragen, die fiir den Natur-
stoff festgestellte Konfiguration zu erzwingen. Daher widme-
ten wir unsere Aufmerksamkeit dem Potential einer intramo-
lekularen Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Hydro-
xygruppe an C, und dem Sauerstoffatom des C-Rings im
Spiroketal CD,.

Die Synthese des CD-Spiroketals 302! begann mit der
regioselektiven Ringdffnung von (R)-Tritylglycidol 2112 mit
Divinylcuprat (Schema 6). Das Produkt 22 wurde durch
bereits diskutierte Reaktionen (sieche Schema3) in das
Methylketon 28 iiberfiihrt. Die Reaktion des Borenolats(!4
von 25 mit dem Aldehyd 26 lieferte das Aldol-Addukt 27,
das wie gewiinscht an C, (S)-konfiguriert war (dr=96:4).
Frithere Arbeiten von uns haben ergeben, daf} der stereo-
chemische Verlauf dieser Reaktion durch den C,;-Alkoxy-
Substituenten des Enolats bestimmt wird und ein allgemeiner
Trend zur 1,5-anti-Induktion besteht.[?>24

Vor der Cyclisierung zum Spiroketal wurden mehrere
konventionelle Schritte durchgefiihrt: Die Methylierung®]
von 27 lieferte die Spiroketalvorstufe 28. Das anschlieBende
Entschiitzen der vier Hydroxygruppen an C,4, Cys, C,; und Cyg
und die damit einhergehende Spirocyclisierung wurde durch
Behandeln von 28 mit Camphersulfonsiure in einer Metha-
nol-Dichlormethan-Losung erreicht.l®] Die beiden trennba-

Schema 7. Synthese des CD-Spiroketalethylketons 33. a) TrCl, Pyridin, 60°C; b)
TBSOTS, 2,6-Lutidin; ¢) MeO(Me)NH-HCI, EtMgBr, THE, -10°C; d)
EtMgBr, THF, 0°C. Siehe Lit.[4] fiir Abkiirzungen.

ren, isomeren Spiroketale 29 und 30 (Verhiltnis 6:1) wurden
in 70 % Ausbeute erhalten, dabei wurde eine Verbindung mit
einer zweiten Methoxygruppe an C,s als Nebenprodukt
isoliert (18%).”"] Durch NOE-NMR-Experimente konnten
die beiden Spiroketale eindeutig zugeordnet werden;?®! das
Hauptisomer 29 lag demnach in der unerwiinschten ,,axial-
axialen“ Konfiguration vor (CD,, Abb.2). Aquilibrieren?’!
mit drei Aquivalenten Mg(Q,CCF;), in CF;CO,H/CH,Cl,
fiithrte aber zu einem Gemisch des erwiinschten Isomers 30
(CD,, Abb. 2) und des unerwiinschten 29 im Verhiltnis 2.2:1.
Wir nehmen an, dafl die Magnesiumkomplexe der beiden
Spiroketale die dqulibrierenden Spezies sind und daher fiir
die Veridnderung der Gleichgewichtslage verantwortlich
sind.*¥ Andere Bedingungen fithrten zu hoheren Anteilen
von 30, aber insgesamt niedrigeren Ausbeuten (z.B. ZnCl,,
CH,Cl,, 22°C: 30:29 =4.3:1).

Die Umwandlung von 30 in das gewiinschte CD-Spiroke-
talethylketon 33 (Schema 7) wurde durch selektive Tritylie-
rung der Hydroxygruppe an C,, die Einfithrung einer TBS-
Schutzgruppe an C,5 und die Umwandlung des Esters 31 tiber
das entsprechende Weinreb-Amid 32 in das Ethylketon 33
vollzogen.® Der Versuch einer Lewis-Siure-vermittelten
Transamidierung des Esters 31 (MeO(Me)NH:HCI, Al-
Me,)[*! fiihrte nicht zum gewiinschten Amid, sondern be-
wirkte eine teilweise Epimerisierung am Spiro-C-Atom. Die
hier beschriebenen Synthesen der AB- und CD-Spiroketale
sind effiziente Wege zu groBeren Mengen dieser Unterein-
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Schema 6. Synthese des CD-Spiroketals 30. a) Vinylmagnesiumbromid, Cul, THF, —78°C; b) O,, CH,CL,, Ph,P, —78°C, dann Ph,P=CH(CO)N(OMe¢)Me; c) fBuOK,
PhCHO, 0°C; d) MeLi, THF, —78°C; ¢) Bu,BOTT, iPr,NEt, Et,0, —110°C, dann 26; f) Me,OBF,, 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin; g) CSA, MeOH/CH,Cl, (1/15),
25°C, 13 h; h) 3 Aquiv. Mg(O,CCF;),/CF;CO,H, CH,Cl,: 30 (53 %), zuriickgewonnenes 29 (24 %). Siehe Lit.{4] fiir Abkiirzungen.
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heiten des Spongipyrangrundgeriists. Die Verkniipfung beider
Fragmente durch eine Aldol-Reaktion und weitere Schritte
zur Synthese von Altohyrtin C sind im nachfolgenden Beitrag
beschrieben.[]

Eingegangen am 22. Oktober 1997 [Z11065]

Stichworter: Altohyrtin - Cytostatika - Naturstoffe - Spon-
gistatin « Totalsynthesen
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Enantioselektive Synthese von Altohyrtin C
(Spongistatin 2): Synthese des EF-Bis-
(tetrahydropyran)-Fragments**
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Gleichzeitig mit der Synthese der AB- und CD-Spiroketale
des Altohyrtin-Grundgeriistst'! wurde mit der Synthese des
EF-Bis(tetrahydropyran)-Fragments (C,-Cs;) begonnen, des-
sen grundlegende Bausteine in Abb.1 gezeigt sind. Der
Schwerpunkt der Retrosynthese liegt auf dem Einbau der C,-
Cs;-Seitenketten (X =H, Cl, Br) durch nucleophile Ringoff-
nung des F-Ring-Epoxids in einem spidten Stadium der
Synthese. Das Bis(tetrahydropyran)-Fragment selbst sollte
durch Acylierung des E-Ring-Sulfonylanions mit einem F-
Ring-Carbonsiurederivat??! gebildet werden. Diese Strategie
ermdglicht im Falle einer fehlerhaften Zuordnung der rela-
tiven Konfiguration in diesem Bereich den Einbau beider
Enantiomere der E- und F-Ring-Bausteine.l®)

In Verbindung mit dieser Synthesestrategie wurde mit der
Tributylstannyltrifiat-vermittelten Ringéffnung von Glycal-
epoxiden eine Methode fiir die 3-C-Glycosylierung entwickelt
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