ZUSCHRIFTEN

heiten des Spongipyrangrundgeriists. Die Verkniipfung beider
Fragmente durch eine Aldol-Reaktion und weitere Schritte
zur Synthese von Altohyrtin C sind im nachfolgenden Beitrag
beschrieben.[]
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Enantioselektive Synthese von Altohyrtin C
(Spongistatin 2): Synthese des EF-Bis-
(tetrahydropyran)-Fragments**

David A. Evans,* B. Wesley Trotter, Bernard Coté und
Paul J. Coleman

Professor Dieter Seebach und Professor Yoshito Kishi
zu ihren 60. Geburtstagen gewidmet

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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Abb. 1. Retrosynthese des EF-Bis(tetrahydropyran)-Fragments.

(Schema 1). Das Dihydropyran 1 konnte in Einklang mit
umfassenden fritheren Studien hochdiastereoselektiv mit
Dimethyldioxiran epoxidiert werden.[’! Das dabei entstande-
ne Glycalepoxid 2 wurde mit Tributylmethallylstannan und

dr>95:5
Schema 1. Tributylstannyltriflat-vermittelte -C-Glycosylierung. a) Dimethyl-
dioxiran, Aceton, CH,Cl,, 0°C; b) 5 Aquiv. Tributylmethallylstannan, 2 Aquiv.
Bu,SnOTf, CH,Cl,, —78°C. Siehe Lit.[4] fiir Abkiirzungen.

B:a>95:5

Tributylstannyltriflat diastereoselektiv in das F-Ring-Analo-
gon 3 iberfiithrt. Nur mit Tributylstannyltriflat unter allen
eingesetzten Lewis-Sduren wurde ausschlieBlich das g-Isomer
erhalten. Andere Lewis-Sduren fiihrten hingegen zu betricht-
lichen Mengen des diastereomeren Additionsprodukts, das
vermutlich iiber ein Oxocarbeniumion als Zwischenprodukt
gebildet wird.

Als nichstes wurde die Anwendung dieser Methode auf ein
hoher funktionalisiertes Molekiil untersucht. Zur Synthese
des C,-Cy-E-Ring-Fragments wurde von dem enantiome-
renreinen Aldol-Addukt 4161 ausgegangen (Schema 2). Durch
nachfolgendes Schiitzen der freien Hydroxygruppe und
Reduktion des Amids wurde der Aldehyd 5 erhalten, der
in einer Felkin-selektiven, Lewis-Siure-katalysierten (BF;-
Et,0) Aldol-Addition mit dem Thioketenacetal 6 in den
Thioester 7 (87 %, dr = 94:6) tiberfithrt wurde. AnschlieBende
Fukuyama-Reduktion zum entsprechenden Aldehyd!”! sowie
sdurekatalysierte Entfernung der Schutzgruppen und Aceta-
lisierung fiihrten nach anschlieBender Silylierung der verblei-
benden sekundiren Hydroxygruppe zum E-Ring-Methylketal
8 (81 %, drei Stufen). Die Hydroborierung von 8 mit 9-BBN
lieferte dann den Alkohol 9 (85 % ). Die Synthese des E-Ring-
Phenylsulfons 10 wurde durch die Bildung eines anomeren
Sulfids,®! die Benzylierung der Hydroxygruppe an Cy, (90%
ausgehend von 9) und die Sulfidoxidation (97 % ) abgeschlos-
sen.
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Schema 2. Synthese des E-Ring-Phenylsulfons 10. a) TESOTY, 2,6-Lutidin; b)
DIBALH, -78°C; ¢) 6, BF;-Et,0, CH,Cl,, —78°C; d) Lindlar-Katalysator,
Et,;SiH, 1-Hexen, Aceton; e) CSA, MeOH; £} TBSCI, Imidazol, DMF; g) 9-BBN,
dann H,0,; h) TMSSPh, Znl,; i) NaH, BnBr, Bu,NI; j} mCPBA, NaHCO,. Siehe
Lit.[4] fir Abkiirzungen.

Die Synthese des F-Ring-Dihydropyrans begann mit dem
Aldol-Addukt 11 (99 % ee, ( R)-Konfiguration), iiber das wir
bereits berichtet haben (Schema 3).I% Durch Frater-Seebach-
Alkylierung (71% Ausbeute, dr=5-8:1),"l nachfolgendes
Schiitzen der freien Hydroxygruppe mit TESCI (80 %) und
Reduktion der Sulfanylcarbonylgruppe mit DIBALH (86 %)
wurde der Aldehyd 13 erhalten. Eine Felkin-selektive 1,3-
anti-Aldol-Addition'} des Thioketenacetals 14 lieferte den
Thioester 15 (88%, dr=94:6). Nach Entfernung der Silyl-
schutzgruppe erfolgte die Silber(r)-vermittelte Lactonisierung
(88%, zwei Stufen). Das anschlieBende Schiitzen der freien
Hydroxygruppe mit TESCI und die Reduktion mit DIBALH
(93%, zwei Stufen) fithrten zum Lactol 16. Die POCI;-
vermittelte Dehydratisierung (81 %), Debenzylierung der
Hydroxygruppe an Cy (LDBB, 99%) und Parikh-Doering-
Oxidation["?! des resultierenden Alkohols (90 %) lieferten den

] OH @] OH
/U\/'\/ : )]\/l\/OB .o
0Bn 1o
{BuS 7% tBus” N " eo%
11 99% ee Me 12
OTMS
tBuS 14

Schema 3. Synthese des aktivierten F-Ring-Amids 18. a) LDA, HMPA, Mel,
THF, -55°C; b) TESCI, Imidazol; ¢) DIBALH, —78°C; d) 14, BF;:Et,0,
Toluol, —93°C; e) PPTS, MeOH; f) AgO,CCF;, Benzol; g) TESC, Imidazol; h)
DIBALH, —78°C; i) POCl,, Pyridin, 80°C; j) LDBB, THF, —78°C; k) SO,-
Pyridin, DMSO, EuN; 1) NaClO,, 2-Methyl-2-buten, Ethyl-1-propenylether,
tBuOH, pH 5.5; m} 1. 1-Chlor-N,N-trimethylpropenylamin; 2. Benzotriazol,
Pyridin, DMAP. Siche Lit. [4] fiir Abkiirzungen.

0044-8249/97/10924-2955 $ 17.50+.50/0 2955



ZUSCHRIFTEN

F-Ring-Dihydropyranaldehyd 17. Durch eine Kraus-Oxida-
tion in gepufferter Losung™ wurde dann die Carbonsiure
erhalten, die iber das entsprechende Saurechlorid in das
aktivierte Benzotriazolylamid 18 umgewandelt wurde.l'*! In
unseren nachfolgenden Studien zur Acylierung von Sulfonyl-
carbanionen (siehe unten) wurde festgestellt, da 18 dem
entsprechenden Sdurechlorid iiberlegen ist, da dieses leicht
durch Carbanionen deprotoniert wird.

Die Synthese des Allylstannan-Seitenkettenbausteins wur-
de mit dem bereits beschriebenen (25,3 )-Hexa-3,5-dien-1,2-
diol 1911 begonnen (Schema 4). Eine dreistufige Sequenz

OH b OTES
ab,c
\/\)\/OH —_— \/\)\/OH d e
90 % 80 %
19 20
X 94 %
COoMe o XX CO,Me
22 g,h l 81% 21
TESO o T™MSO
MSHBU;; _I_’l_> \/\/'\)J\/SHBLQ
93 %
23 24

Schema 4. Synthese der Seitenkette 24. a) AcCl, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, —78°C;
b) TESCI, Imidazol, CH,Cl;; ¢) DIBALH, Toluol, —78°C; d) Tf,O, Pyridin,
CH,Cl,, — 10°C; ) Methyl-8-dimethylaminopropionsidure, LDA, THF, —78°C;
) Mel, Na,CO,;, MeOH;; g) DIBALH, CH,Cl,, — 78°C; h) BuLi, MsCl, THF, —
78°C, dann Bu,;SnLi; 1) NaOH, EtOH; j) N,O-Bis(trimethylsilyl Jacetamid. Siehe
Lit.[4] fir Abkiirzungen.

lieferte ohne weitere Reinigungsschritte den Monosilylether
20 in 90 % Ausbeute. Dessen Umwandlung in das Alkyltriflat
und nachfolgende Umsetzung mit dem Lithiumenolat von
Methyl--dimethylaminopropionsdure!®  filhrten zu 21
(80%). Erschopfende Methylierung und anschlieBende Eli-
minierung der Dimethylaminogruppe (94 %) lieferten nach
der Reduktion des Esters mit DIBALH (95 %) den entspre-
chenden Allylalkohol. Durch In-situ-Mesylierung der priméa-
ren Hydroxygruppe und Substitution mit Tributylstannylli-

oTBS
2 Me

E )3 +
PhO,S$”37 "0 H (CH5)40Bn

thium('” wurde das TES-geschiitzte Allylstannan 23 in 85%
Ausbeute erhalten. Nach Entschiitzen unter basischen Be-
dingungen und erneuter Silylierung der Hydroxygruppe fiel
das TMS-geschiitzte Allylstannan 24 in 93 % Ausbeute an.

In diesem Stadium der Synthese sollte das E-Ring-Phenyl-
sulfon mit dem aktivierten F-Ring-Amid acyliert werden
(Schema 5). Bei der Verwendung unterschiedlicher F-Ring-
Derivate, z.B. des Aldehyds 17, aktivierter Ester und des 18
entsprechenden Siurechlorids traten Probleme auf, die von
Sulfoneliminierungen bis zu unerwiinschten Protoneniiber-
tragungen reichten. Die Lithiierung von 1.1 Aquiv. des
Sulfons 10 und anschlieBende Addition von 1 Aquiv. des
Amids 18 lieferte hingegen das gewlinschte Produkt 25 in
60% Ausbeute (vier Stufen ausgehend von 17). Die Metha-
nolyse von 25 fiihrte zum Keton 26 in einer Ausbeute von
48%.1Y1 Von den -eingesetzten Reduktionsmitteln war
KBHEt; am besten geeignet, um die erwiinschte Konfigura-
tion an Cy zu erreichen (90%, dr>99:1). Durch eine
Rontgenstrukturanalyse des entstandenen Alkohols 27 konn-
te die Struktur dieses fortgeschrittenen Intermediats zwei-
felsfrei bestitigt werden.l")

Nach der Silylierung der freien Hydroxygruppe von 27
verlief die Epoxierung des Produkts 28 mit Dimethyldioxiran
erneut mit hoher Diastereoselektivitit (100 %, dr > 95:5). Die
Umsetzung des Epoxids 29 mit dem Allylstannan 24 und
Tributylstannyltriflat lieferte diastereoselektiv das gewiinsch-
te Produkt 30 in 80% Ausbeute. Das hierbei im UberschuB
eingesetzte Allylstannan konnte nach der Chromatographie
vollstindig zuriickgewonnen werden. Die Grofle der Schutz-
gruppe fiir die Hydroxygruppe an C,; ist bei dieser Reaktion
von entscheidender Bedeutung: Die Verwendung von Allyl-
stannanen mit groferen Silylschutzgruppen, z.B. 23, fiihrt
wegen der konkurrierenden Zersetzung des Ausgangsepoxids
zu geringeren Ausbeuten an 30.

In diesem Stadium der Synthese wurde nach geeigneten
sauren Katalysatoren fiir die Entfernung der Schutzgruppen
von 30 gesucht. Vorhergehende Studien hatten ergeben, daf
die Bildung des E-Ring-A*-Dihydropyrans vermieden wer-
den sollte, da sich die erneute Addition von H,O an diese
Zwischenstufe als schwierig erwies. Die Umsetzung von 30
mit HF/H,O ermdéglichte die Entfernung aller vier Silyl-

27R=H dr>991

Schema 5. Synthese des EF-Bicyclus 30. a) LDA, THF, — 78°C, dann 18 (Ausbcute bezogen auf 17); b) 1. Znl,, MeOH; 2. MgBr, - Et,0, MeOH; ¢) KBHEt,, THF,
— 78 — —40°C; d) TESCI, Imidazol, DMF; e) Dimethyldioxiran, Aceton, CH,Cl,, 0°C; f) 16 Aquiv. 24, 2 Aquiv. Bu,SnOTf, CH,Cl,, —78°C. Siehe Lit.[4] fiir

Abkiirzungen.
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schutzgruppen und die Hydrolyse der Methoxygruppe an Cs;,
wodurch das entsprechende Lactol erhalten wurde [GL. (1)].
Nach diesem Experiment war eine unerwiinschte Eliminie-

HF/H,0

MeCN
76%

M

rung zum Dihydropyran, die die abschlieBenden Entschiitz-
ungsschritte zur Zielverbindung gefihrden konnte, nicht
mehr zu befiirchten. Ein Vergeich der 'H-NMR-Daten von
31 und Altohyrtin C lief3 dariiber hinaus eine hervorragende
Ubereinstimmung der chemischen Verschiebungen und Kop-
plungskonstanten erkennen (Tabelle1). Die Verkniipfung
der EF-Einheit 28 mit dem ABCD-Bis(spiroketal) und der

Tabelle 1. Chemische Verschiebungen[ppm], Multiplizititen und Kopplungs-
konstanten [Hz]; [D¢]DMSO-Losungen.

Proton Altohyrtin C[21] 31

CyH 328 (d, 8) 3.16 (d, 8.2)

CyH 3.60 (d-ahnlich, 10) 3.45(d, 10.6)

CqH 4.68 (t-ahnlich, 10) 291 (dt, 93, 5.5)
C,H 3.04 (ddd, 10, 10, 6) 2.82 (dt, 87,5.1)
CsH 3.36 (t-dhnlich, 10) 3.21 (t-ghnlich, 9.7)
CuH 5.72 (dd, 15, 6) 5.69 (dd, 152, 5.9)
CyH 6.16 (dd, 15, 10) 6.14 (dd, 15.0, 10.7)
CyH 630 (ddd, 17, 10, 10) 6.29 (ddd, 17, 10, 10)
CyH, 5.01 (d, 10) 5.00 (d, 10.8)
CyH, 5.14 (d, 17) 5.14 (dd, 170, 1.5)

Abschluf3 der Synthese von Altohyrtin C sind im folgenden
Beitrag beschrieben, ]

Eingegangen am 22. Oktober 1997 [Z11066]
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Nach AbschluB3 der Synthesen der AB-,] CD-!! und EF-
Untereinheiten sollten diese nun zum Altohyrtin-C-Grund-
geriist verkniipft werden (Abb. 1). Zwar konnte die C,;-Cs,-
Seitenkette bereits erfolgreich in das EF-Fragment eingebaut
werden,”l doch planten wir, diesen Schritt erst in einem
spiteren Stadium der Synthese durchzufiihren: Da der Substi-
tuent X in der Seitenkette der Altohyrtine und Spongistatine
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