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ZUSCHRIFTEN
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Die Meeresfauna bietet neben pflanzlichen Quellen und
der Fermentation einen wichtigen Zugang zu biologisch
aktiven Verbindungen, z. B. aus Korallen.[1] Vom Standpunkt

der Organischen Chemie aus betrachtet verdient die aqua-
tische Biomasse wegen der Vielfalt der daraus isolierbaren
Verbindungen besondere Aufmerksamkeit. Als Quelle groûer
Mengen an Naturstoffen ist sie aber oft weniger geeignet als
die pflanzlichen und mikrobiologischen Quellen. Daher kön-
nen marine Naturstoffe ausgezeichnete Möglichkeiten und
Herausforderungen für die organische Synthese bieten, wie
dies bei den strukturell ähnlichen Verbindungen, die unter
dem Namen ¹Eleuthesideª zusammengefaût werden, der Fall
ist.

Zu den Eleuthesiden gehören Eleutherobin 1,[2] Sarcodic-
tyin 2[3] und Valdivon 3,[4] die alle aus unterschiedlichen
marinen Quellen isoliert wurden. Diese Verbindungen haben

vor allem groûes Interesse auf sich gezogen, nachdem Fenical
et al.[2] über die ausgesprochene Antitumoraktivität von
Eleutherobin gegenüber mehreren Tumorzellinien berichtet
hatten. Der Mechanismus der Cytotoxizität beruht auf der
Stabilisierung der Mikrotubuli.[2] Damit hat von diesen
Verbindungen zumindest Eleutherobin 1 einen ähnlichen
Wirkungsmechanismus wie Taxol, Epothilon und Discoder-
molid.[5] Nicht nur die Antitumoraktivität von 1, sondern auch
die interessanten Strukturen der Eleutheside sowie ihre
schwere Zugänglichkeit aus natürlichen Quellen machen
diese Verbindungen zu einer Herausforderung für eine
kreative Synthese.

Hier berichten wir über eine flexible, konvergente Synthese
der Eleutheside. Wir strebten nicht nur den erfolgreichen
Abschluû einer mehrstufigen Naturstoffsynthese an, sondern
wollten auch gröûere Mengen der Produkte für ein sorgfäl-
tiges biologisches Screening zugänglich machen, um detail-
lierte Kenntnissse der Struktur-Wirkungs-Beziehungen zu
erhalten. Der Syntheseplan ist in Schema 1 dargestellt. Als
chirale Ausgangsverbindung wählten wir das leicht zugäng-
liche (R)-(ÿ)-a-Phellandren 4.[6] Aus diesem wird durch
Cycloaddition von Dichlorketen ein Cyclobutanonderivat
erhalten, an das ein C1-Baustein angeknüpft werden kann.
Durch Öffnung des Cyclobutanonrings sind dann Verbindun-
gen des Typs 5 zugänglich, deren Seitenketten vielfältige
Möglichkeiten für weitere Umwandlungen bieten.

werden. Die anderen 69 H-Atome (auch die der Solvensmoleküle)
wurden auf berechneten Lagen mit thermischen Parametern ein-
geführt, die 1.3mal so groû waren wie die der C-Atome, an die sie
gebunden waren. Diese H-Atome wurden nicht verfeinert. Bei 490
Parametern konvergierte die Verfeinerung gegen F mit dem Wich-
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Reflexen mit I> 3s(I) zu R� 0.038 und wR� 0.056 und GOF� 1.67.
(D/s)max.� 0.04 für Atome des Komplexes. Die abschlieûende
Fourier-Karte wies keine aussagekräftigen Charakteristika auf, und
die max./min. Restelektronendichte betrug 2.4/ÿ 0.71 e�ÿ3. Die
kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser
Veröffentlichung beschriebenen Struktur wurden als ¹supplementary
publication no. CCDC-100633ª beim Cambridge Crystallographic
Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten können kostenlos bei
folgender Adresse in Groûbritannien angefordert werden: CCDC, 12
Union Road, Cambridge CB2 1EZ (Telefax: Int. �1223/336033; E-
mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Aus 2,5-Dibromfuran 6[7] läût sich das Nucleophil 7 als
furanoider Synthesebaustein herstellen. Wegen der verblie-
benen C-Br-Bindung bietet 7 eine latente C-Nucleophilie, die
sich in einem späteren Stadium der Synthese nutzen läût.
Zunächst wird wird 7 an die Aldehydgruppe von 5 addiert,
anschlieûend wird die Esterseitenkette durch Cyanidaddition
um ein Kohlenstoffatom verlängert. Die intramolekulare
Reaktion der Acetaldehydeinheit mit dem ehemaligen Brom-
furyl-Kohlenstoffatom C4 führt dann zur Bildung eines hoch-
gespannten 2,5-Furano[6]phans des Typs 8. In diesem Grund-
gerüst ist von den allylischen Sauerstoffatomen an C8 und C3

nur das letztere geschützt (X�H, OR'); die freie Hydroxy-
gruppe an C8 (R�H) beschleunigt die Oxidation der zu ihr
benachbarten Doppelbindung. Die Umlagerung 9!10 und
Addition der Hydroxy- an die Ketogruppe führen zum
Pyranosederivat 11. In dieser Verbindung ist die C7-Keto-
gruppe, die methyliert werden soll, eindeutig festgelegt.
Darüber hinaus ist bei 11 der stereochemische Verlauf der
Methylierung im gewünschten Sinne gewährleistet: Der An-
griff erfolgt anti zu der sterisch anspruchsvolleren fünfglied-
rigen Kohlenstoffbrücke. Nach weiteren Reaktionen an 11
lagert sich der Pyranose- wieder in einen Furanosering um. Im
Produkt 12 liegen die beiden Sauerstoffatome an C3 und C8

dann in unterscheidbarer Form vor.
Die Umsetzung unserer Synthesestrategie zum Aufbau des

Eleuthesid-Gerüsts in die Praxis ist in Schema 2 dargestellt.
Die Cycloaddition von Dichlorketen an 4 gelang mit hoher
Regioselektivität, und der Diastereomerenüberschuû betrug
9:1 zugunsten des gezeigten Isomers 13.[8] Das Cycloaddukt 13
wurde danach zu 14 reduziert, dessen Umsetzung mit dem
Bredereck-Reagens dann 15 lieferte.[9] Eine elegante und nur
selten genutzte säurekatalysierte Öffnung des Cyclobutanon-
rings[8,9] setzte dann die Formylgruppe und die Estergruppe
frei, wobei die Carbonylkohlenstoffatome des Produkts 16
den Atomen C8 bzw. C2 der Eleutheside entsprechen.

Wir stellten fest, daû die Monolithiierung von 2,5-Dibrom-
furan 6 möglich ist; die resultierende, interessante Orga-
nolithiumverbindung 7 konnte dann an die Formylgruppe von
16 addiert werden. Die gewünschte Verbindung 17 wurde

dabei neben dem wiederverwertbaren C8-Epimer 17 a iso-
liert.[10] Durch Schützen der freien Hydroxygruppe wurde 18
erhalten. Die Estergruppe von 18 wurde nun unter Verlänge-
rung der Kette um ein Kohlenstoffatom in den Aldehyd 19
überführt, dessen Formylkohlenstoffatom dem C3 der Eleu-
theside entspricht. Der kritische Schritt zum Aufbau des
Furano[6]phans 20 war eine bemerkenswerte, stereoselektive
Nozaki-Kishi-Reaktion.[11] Die dabei freigesetzte Hydroxy-
gruppe des zukünftigen C3 wurde dann durch eine Pivaloyl-
gruppe geschützt.

Das Grundgerüst war somit fertiggestellt, so daû die
weiteren Schritte zur Synthese der Eleutheside durchgeführt
werden konnten. Nach Entfernung der Silylschutzgruppe
führte die Oxidation von 22 mit Dimethyldioxiran wahr-
scheinlich zu einem Epoxid des Typs 9 (X�H, OPiv; siehe
Schema 1). Nachfolgende Gerüstumlagerungen, vermutlich
über eine Zwischenstufe wie 10, lieferten dann das Pyrano-
sederivat 23. Die angestrebte stereoselektive nucleophile
Methylierung der Carbonylgruppe wurde mit Methyllithium
erreicht, wodurch 24 erhalten wurde. Bei der Behandlung von
24 mit Acetanhydrid machten wir davon Gebrauch, daû die
maskierte sekundäre Hydroxygruppe an C8 (d. h. das Ring-
sauerstoffatom) selektiv acetyliert werden konnte. Somit war
der Weg frei für einen intramolekularen Angriff der tertiären
Hydroxygruppe (C7 im Eleuthesid-Gerüst) auf die Carbonyl-
gruppe des intermediären Enons, wobei 25 gebildet wurde.
Alle bis hierhin getroffenen strukturellen Zuordnungen
wurden durch eine Röntgenstrukturanalyse von 25 bestätigt
(Abb. 1).[12] Diese Verbindung wurde in mehrere Derivate
überführt, aus denen wiederum die Naturstoffe zugänglich
sein sollten, z. B. in das vielseitige Keton 26.

Die wichtigsten Punkte unserer Synthese lassen sich wie
folgt zusammenfassen: 1. Die Addition eines C1-Fragments an
den Cyclobutanonring von 14 und dessen Öffnung, 2. die
leichte Zugänglichkeit und Stabilität des monolithiierten
Furans 7 als Furan-Nucleophil, 3. die Nozaki-Kishi-Reaktion
zum Aufbau des gespannten Cyclophans 20 und 4. die
Oxidation und Ring-Ketten-Tautomerisierung, die zum Eleu-
thesid 25 führen. Die Synthese der Naturstoffe 1 ± 3 und

Schema 1. Plan für die Synthese des Eleuthesid-Grundgerüsts. PG� Schutzgruppe.
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Abb. 1. Struktur von 25 im Kristall.

einiger Analoga für Untersuchungen der Struktur-Wirkungs-
Beziehungen werden zur Zeit von uns bearbeitet.[13,14]
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Schema 2. Synthese des Eleuthesid-Gerüsts. a) Trichloracetylchlorid, Zn, Et2O, Ultraschall, 0 8C, 65%;
b) Zn, MeOH, NH4Cl, 87 %; c) tBuOCH(NMe2)2, 60 8C, 75%; d) 1. pTsOH ´ H2O, MeOH, 60 8C, 2. pTsOH ´
H2O, Me2CO, 60 % über zwei Stufen; e) 2,5-Dibromfuran 6� nBuLi, THF, ÿ78 8C, !7 (Met�Li), 7� 16 in
THF!17, 57 %; f) TBDPSCl, Imidazol, DMAP, 0 8C, 97%; g) 1. DIBAL-Toluol, Toluol, ÿ78 8C, >95%,
2. MsCl, Pyridin, DMAP, 0 8C, >95%, 3. KCN, 18-Krone-6, CH3CN, 80 8C, 96 %; 4. DIBAL-Hexan, Toluol,
ÿ78!0 8C, 84%; h) CrCl2/NiCl2, DMF, 70%; i) PivCl, CH2Cl2, Et3N, DMAP, 0 8C, >95%; j) TBAF, THF,
92%; k) DMD, Me2CO, CH2Cl2, ÿ78 8C; l) MeLi ´ Et2O, THF, ÿ78 8C, 42 % für (k) und (l); m) 1. Ac2O,
DMAP, CH2Cl2, ÿ78 8C, 73%; n) 1. Ag2O, MeI/MeCN, 94 %, 2. KCN, EtOH, 60 8C, >95%, 3. TBSOTf, 2,6-
Dimethylpyridin, CH2Cl2, 0 8C, 91 %, 4. DIBAL-Hexan, CH2Cl2, ÿ78 8C, 95%, 5. kat. TPAP, NMO, CH2Cl2,
>95 %. TBDPS� tert-Butyldiphenylsilyl, DMAP� 4-Dimethylaminopyridin, DIBAL�Diisobutylalumi-
niumhydrid, Ms�Mesityl, DMD�Dimethyldioxiran, Piv�Pivaloyl (COtBu), TBAF�Tetrabutylammo-
niumfluorid, TBS� tert-Butyldimethylsilyl, TPAP�Tetra-n-propylammoniumperruthenat, NMO�N-Me-
thylmorpholin-N-oxid.


