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Totalsynthese von Altohyrtin A
(Spongistatin 1): Teil 1**
Jiasheng Guo, Kevin J. Duffy,
Kirk L. Stevens, Peter I. Dalko,
Rebecca M. Roth,
Matthew M. Hayward und
Yoshito Kishi*

1993 berichteten drei Arbeitsgruppen
unabhängig voneinander über die Isolie-
rung und Strukturaufklärung der Spongi-
pyrane, einer neuen Klasse von Makro-
liden aus Meeresalgen der Arten Spon-
gia[1] und Spirastrella[2] (Spongistatin 1 ±
9), Cinachyra[3] (Cinachyrolid A) und
Hyrtios[4] (Altohyrtin A ± C). Diese Ver-
bindungen wirken gegenüber zahlreichen
Krebszellinien äuûerst cytotoxisch.[5, 6]

Die Strukturen von Spongistatin 1 und
Altohyrtin A sowie von Spongistatin 4
und Cinachyrolid A scheinen identisch zu sein, auch wenn
dies bisher noch nicht bewiesen wurde. Kitagawa et al.
nahmen für Altohyrtin A[4 c] die Struktur 1 an, allerdings im
Widerspruch zu der von den Arbeitsgruppen um Pettit[2 b] und
Fusetani[3] vorgeschlagenen relativen Konfiguration. In die-
sem und dem folgenden Beitrag berichten wir über die erste
Totalsynthese von Altohyrtin A (Spongistatin 1), mit der die
von Kitagawa et al. vorgeschlagene relative und absolute
Konfiguration eindeutig bestätigt wird.

Alle zur Klasse der Spongipyrane gehörenden Verbindun-
gen enthalten eine Kette aus 51 Kohlenstoffatomen, sechs
Pyranringe und einen 42gliedrigen Lactonring. Die wirksam-
sten Kongenere (Spongistatin 1, 4, 5 und 9)[5, 6] enthalten
auûerdem eine Chlordienylgruppe, die zuvor in keinem
Naturstoff nachgewiesen worden oder synthetisiert worden
ist. Als Ziel unserer Synthese wählten wir Altohyrtin A
(Spongistatin 1): Erstens nimmt es in dieser Naturstoffklasse
eine besondere, ¹historischeª Stellung ein, zweitens stehen
spektroskopische Daten von zwei unabhängigen Arbeits-
kreisen zur Verfügung und drittens ist es cytotoxisch am
wirksamsten. Mehrere Synthesen auf dem Weg zur Natur-
stoffklasse der Spongipyrane sind beschrieben worden,[7] und
erst kürzlich schlossen Evans et al. eine elegante Totalsyn-
these von Altohyrtin C (Spongistatin 2) ab.[8]

Bei der genauen Untersuchung der von den drei Arbeits-
gruppen erhaltenen spektroskopischen Daten der Spongi-

pyrane erkannten wir, daû die relative und absolute Kon-
figuration von Altohyrtin A sehr wahrscheinlich dem Vor-
schlag von Kitagawa et al.[4c] entspricht. Daher wählten wir
diese Verbindung als Ziel unserer Totalsynthese.[9] Bei der
retrosynthetischen Analyse (Abb. 1) wurde 1 in die Fragmen-
te A und B zerlegt, die durch Wittig-Olefinierung des C29-
Phosphoniumsalzes mit dem C28-Aldehyd und anschlieûende
Makrolactonisierung zwischen der C1-Carbonsäure und dem
C41-Alkohol verknüpft werden sollten. Man sollte erwarten,
daû die selektive Makrolactonisierung nur gelingt, wenn
zwischen der Hydroxygruppe an C41 und den übrigen Hydroxy-
gruppen, besonders der an C42, unterschieden wird. Wir
stellten allerdings fest, daû unter kontrollierten Bedingungen
eine derartige Cyclisierung vorzugsweise an der C41-Hydroxy-
gruppe erfolgen kann und verzichteten daher der Einfachheit
halber auf eine Differenzierung der Hydroxygruppen an C41
und C42.

Vor dem Hintergrund der Synthesen der Halichondrine[10]

und des Polyether-Antibiotikums (ÿ)-A23187[11] gingen wir
davon aus, daû das A-Fragment durch eine intramolekulare
Michael-Addition des Enons C zugänglich ist (Abb. 2). Das
Enon C könnte durch eine NiII/CrII-vermittelte Verknüp-
fung[12] der Fragmente D und E und anschlieûende Oxidation
erhalten werden. Syntheseäquivalente für die beiden Bau-
steine D und E wären die offenkettigen Formen D' und E'.
Diese weisen zwei bemerkenswerte Strukturmerkmale auf:
Im C14-C17-Fragment ist eine für Verbindungen, die sich
biogenetisch von Propionat ableiten, typische Struktur er-
kennbar, und die C3-C5-, C9-C11- und C25-C27-Fragmente
enthalten eine 1,3-syn-Diolgruppe. Die Synthese dieser funk-
tionellen Gruppen wurde in den letzten Jahrzehnten ein-
gehend untersucht. Wir hofften, die Bausteine D' und E'
zusammen mit der an vielen Beispielen untersuchten regio-
selektiven Ringöffnung terminaler Epoxide durch Nucleo-
phile mit den genannten Methoden synthetisieren zu können.

Dieser retrosynthetischen Analyse entsprechend wurde das
C1-C12-Fragment gemäû Schema 1 aufgebaut.[13, 14] . Die bei-
den Schlüsselreaktionen dieser Synthesesequenz waren die
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Abb. 2. Retrosynthese der C1-C28-Einheit.

regioselektiven Ringöffnungen der terminalen Epoxide mit
Vinylcupraten und Dithian-Anionen und die stereoselektive
Iodcarbonylierung unter den von Smith et al.[15] entwickelten
Bedingungen mit anschlieûender Basenbehandlung, wobei
das nächste terminale Epoxid gebildet wurde.

Das C13-C17-Segment 13 wurde aus dem bekannten Alken
12[16] hergestellt (Schema 2). Die Knüpfung der C12-C13-
Bindung gelang durch Ringöffnung von 11 mit dem aus 13
gebildeten 2-Thienylcyanocuprat[17] höherer Ordnung und
lieferte das entsprechende Diol. Nach Abspaltung der Silyl-
schutzgruppen wurde 14 durch NIS-induzierte Dithianspal-
tung in guter Gesamtausbeute in das Spiroketal 15 überführt.
Nach Literaturangaben[18] erwarteten wir einen stereoselek-
tiven Verlauf der Spiroketalbildung; die gewünschte Kon-
figuration am Spirozentrum konnte durch NOE-Experimente
bestätigt werden. Die Schutzgruppen für die Hydroxygruppen
von 15 wurden anschlieûend mit Standardmethoden den
weiteren Erfordernissen angepaût, was zum Tetrol 16 führte.
Die primären C1- und C17-Hydroxygruppen wurden durch
Schutzgruppen differenziert, die tertiäre C9-Hydroxygruppe
blieb ungeschützt. Da die erforderlichen Acetatreste an C5
und C15 mit den folgenden Stufen der Synthese vereinbar
sind, wurden sie in diesem Stadium eingeführt.[19] Anzumer-
ken ist, daû der C15-Acetylrest leicht an die primäre C17-
Hydroxygruppe wandert, wenn die TBS-Schutzgruppe ent-
fernt wurde. Daher wurde der aus 17 gebildete C17-Alkohol
ohne Reinigung sofort durch Dess-Martin-Oxidation[20] in den
Aldehyd 18 überführt.

In Schema 3 ist die Synthese des trans-Vinyliodids 26
zusammengefaût.[21] In dieser Sequenz wurden grundsätzlich
die gleichen Schlüsselreaktionen verwendet wie bei der
Synthese des C1-C17-Segments. Einige Anmerkungen sind
allerdings angebracht: 1. Während die Öffnung des Epoxid-
rings von 20 mit dem Anion von Trimethylsilylacetylen den
früheren Einbau der Alkineinheit ermöglichte, erwies sich die

Lithiierung des entstandenen Di-
thians als schwierig. 2. Die Ab-
spaltung der Dithiangruppe
(Schritt f) lieferte nur ein Methyl-
ketal, dessen relative Konfigura-
tion wie angegeben zugeordnet,
experimentell aber nicht bestätigt
wurde. 3. Nach der Umsetzung
von 25 mit Tri-n-butylzinnhydrid
und anschlieûend mit NIS wurde
neben geringen Mengen der Re-
gio- und Stereoisomere haupt-
sächlich das erwartete Produkt
erhalten. 4. Um 25 effizient syn-
thetisieren zu können, ist an
der C25-Hydroxygruppe eine
TBDPS-Schutzgruppe erforder-
lich. Für das abschlieûende Ent-
fernen der Schutzgruppe, das zu
Altohyrtin A 1 führt, muû sie aber
gegen die labilere TBS-Schutz-
gruppe ausgetauscht werden.

Die Synthese der AB-Spiroke-
taleinheit von 32 wurde wie in
Schema 4 gezeigt vervollständigt.
Die NiII/CrII-vermittelte Verknüp-
fung[12] von 26 mit 18 verlief glatt
und lieferte die beiden erwarteten
Allylalkohole, die zum a,b-unge-
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sättigten Keton 27 oxidiert wurden. Nach der Hydrolyse, die
zum C23-Hemiketal führte, gelang die kritische intramoleku-
lare Michael-Cyclisierung zum Spiroketal 28 mit Triton-B
unter Abspaltung der Methoxyacetyl-Schutzgruppe an C1.[22]

Von den vier möglichen Produkten wurde nur ein Diastereo-
mer isoliert. ROESY-NMR-Daten des C1-TBS-Ethers von 28
lieûen eindeutig für das C19-Stereozentrum die gewünschte,
für das C23-Spirozentrum hingegen die unerwünschte Kon-
figuration erkennen.[23, 24] In Hinblick auf eine kürzlich
erschienene Arbeit von Heathcock et al.[7b] war die Konfigura-
tion an diesem Spirozentrum nicht überraschend. Sie war bei
geschützter C25-Hydroxygruppe unter sauren Bedingungen
stabil, bei ungeschützter C25-Hydroxygruppe war aber rasche
Epimerisierung zu erwarten.[7b] So lieferte die Entfernung der
TBS-Schutzgruppe von 28 mit HF ´ py in CH3CN ein auf-
trennbares 1:1-Gemisch des erwünschten 30 und des uner-
wünschten C23-Diastereomers 29, das unter sauren Bedin-
gungen (HF ´ py/CH3CN oder CSA/CH2Cl2) effizient zurück-
erhalten werden konnte. Nach erneutem Schützen der C1-
und C25-Hydroxygruppen mit TBSOTf blieb die Konfigura-
tion am C23-Spiroketalstereozentrum erhalten.

NMR(NOE)-Daten des C1-TBS-Ethers von 31 belegen
eindeutig die gewünschte Konfiguration an C19 und C23.[23, 24]

Durch selektive Abspaltung der C1-TBS-Gruppe, anschlie-
ûende Oxidation mit TPAP,[25] NaClO2-Oxidation,[26] Schüt-
zen mit TBDPSCl[27] und abschlieûende Entfernung der
Schutzgruppe an C28 mit DDQ[28] entstand das gewünschte
Produkt. Interessanterweise wurde nach der Entfernung der
Schutzgruppe mit DDQ eine kleine Menge des C23-epimeren
Spiroketals isoliert. Die Dess-Martin-Oxidation der primären
C28-Hydroxygruppe lieferte schlieûlich 32 ± die ABCD-
Einheit der Zielverbindung.
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81% über zwei Stufen; DAMP,[34] tBuOK, THF,
ÿ78 8C, dann Aldehyd, 96 %; B-I-9-BBN,[35] Pen-
tan, ÿ20 8C, 88%; HF ´ py, CH3CN, 91%; 1,1-
Dimethoxycyclohexan, PPTS, 97%; b) 13, tBuLi,
THF,ÿ78 8C, dann Lithium-2-thienylcyanocuprat,
dann 11, THF, ÿ78!0 8C, 72%; TBAF, 0 8C,
quant.; c) CaCO3, NIS, CH3CN, 0 8C, dann PPTS,
CH3CN, 68 %; d) Li/NH3, THF, ÿ78 8C, quant.;
Methoxyacetylchlorid, CH2Cl2/py, 93%; PPTS,
MeOH, 50 8C, 87%; e) Et3N, TBSCl, DMAP,
CH2Cl2, 94 %; py, Ac2O, DMAP, 96 %; f) HF ´ py,
CH3CN, 95 %; Dess-Martin-Periodinan, CH2Cl2,
91%.
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c) Et3N, TBDPSCl, DMAP, CH2Cl2, 90%; CuCN, Vinyllithium, ÿ78 8C, dann
Epoxid, Et2O, ÿ30!0 8C, 92 %; nBuLi, Et2O, BOC-ON, THF, ÿ78!20 8C, 96%;
IBr, PhMe,ÿ78!0 8C, 78%; d) K2CO3, MeOH, 78%; Imidazol, TBDPSCl, CH2Cl2,
91%; e) tBuONa, nBuLi, Pentan, 0!20 8C, dann ÿ78 8C, 21, THF, ÿ78 8C, dann 23,
THF, ÿ78!ÿ 20 8C, 54 % (44 % wiedergewonnenes 23); f) TBAF, THF, 0 8C, 92%;
Et3N, TBDPSCl, DMAP, CH2Cl2, 72 %; NIS, CaCO3, MeOH, 0 8C, 78%; Imidazol,
TBDPSCl, CH2Cl2, 86%; NMO, OsO4, Aceton/H2O; NaIO4, MeOH/Phosphatpuf-
fer (pH 7), 0!20 8C; DAMP, tBuOK, THF, ÿ78 8C, dann Aldehyd, THF, ÿ78 8C,
79% über drei Stufen; g) nBu3SnH, AIBN, PhMe, 105 8C, 67 %; CaCO3, NIS, THF,
quant.; TBAF, THF, 92%; iPr2NEt, MPMOCH2Cl,[36] CH2Cl2, 98%; TBAF, THF,
quant.; Imidazol, TBSCl, CH2Cl2, 99%.
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Unter Verwendung der im folgenden Beitrag beschriebe-
nen Methoden beendeten wir die Totalsynthese des C23-
Epimers von Altohyrtin A aus der Zwischenstufe 28 in der
Hoffnung, die natürliche Konfiguration am C23-Stereozen-
trum durch ¾quilibrieren erhalten zu können. Sowohl Alto-
hyrtin A als auch sein C23-Epimer waren unter sauren
Bedingungen (HF ´ py/THF, CSA/CH2Cl2 oder HCl/CHCl3)
verhältnismäûig stabil, und es gab keinen Hinweis auf eine
Inversion am C23-Stereozentrum.[29] Dies weist darauf hin,
daû die Epimerisierung an C23 durch den Makrolactonring
verhindert wird. Die korrekte Konfiguration an C23 sollte
daher schon vor der Makrolactonisierung eingeführt werden.

Eingegangen am 17. November 1997 [Z 11165]
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Chem. Soc. 1992, 114, 3162 ± 3164.

[11] D. P. Negri, Y. Kishi, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1063 ± 1066.
[12] a) H. Jin, J.-i. Uenishi, W. J. Christ, Y. Kishi, J. Am. Chem. Soc. 1986,

108, 5644 ± 5646; b) K. Takai, M. Tagashira, T. Kuroda, K. Oshima, K.
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Schema 4. Synthese des C1-C28-Fragments: a) NiCl2/CrCl2, (ÿ)-Bispyridinyl-Ligand,[12 c] THF, 86%; Dess-Martin-Periodinan, py, CH2Cl2, 83 %; b) PPTS,
Aceton/H2O; Triton-B, MeOH/MeOAc, 0 8C, 50 % über zwei Stufen; c) HF ´ py, CH3CN, 25% (¾quilibrieren des C23-Epimers von 29 mit CSA/CH2Cl2

lieferte weitere 25%); d) 2,6-Lutidin, TBSOTf, ÿ78 8C, 79 %; HF ´ py/py/THF, 82%; e) TPAP, NMO, Molekularsieb (4 �), CH2Cl2; NaClO2, NaH2PO4,
tBuOH/2-Methyl-2-buten, 83% über zwei Stufen; Et3N, TBDPSCl, CH2Cl2, 82%; DDQ, CH2Cl2/H2O, 53%; Dess-Martin-Periodinan, py, CH2Cl2, 81%.
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ZUSCHRIFTEN

Totalsynthese von Altohyrtin A
(Spongistatin 1): Teil 2**
Matthew M. Hayward, Rebecca M. Roth,
Kevin J. Duffy, Peter I. Dalko, Kirk L. Stevens,
Jiasheng Guo und Yoshito Kishi*

Im vorhergehenden Beitrag haben wir über die Synthese
der ABCD-Einheit von Altohyrtin A berichtet.[1] Hier be-
schreiben wir die Synthese der EF-Einheit und den Abschluû
der Totalsynthese von Altohyrtin A durch die Verknüpfung
dieser Einheiten. Bei der retrosynthetischen Analyse der EF-
Einheit B wurde zuerst die C37-C38-Bindung getrennt
(Abb. 1). Bei der Synthese planten wir, diese Bindung durch
nucleophile Addition des Glycalcarbanions F an den C38-
Aldehyd G und anschlieûende säurekatalysierte Methanolyse
des resultierenden Glycals zu knüpfen. Das Fragment G
wurde dann retrosynthetisch in das Carbanion I und das
Glycalepoxid H gespalten, das aus dem entsprechenden
Glycal J zugänglich sein sollte.[2] Diese Strategie erschien
uns wegen der offensichtlichen ¾hnlichkeit der Strukturen
von F und J besonders interessant. Dies Glycale könnten
durch ähnliche Reaktionen oder sogar über eine gemeinsame
Zwischenstufe synthetisiert werden; sie sollten aus den
acyclischen Vorstufen F' bzw. J' zugänglich sein. Diese weisen
eine für Verbindungen, die sich biogenetisch von Acetat oder
Propionat ableiten, charakteristische Anordnung der Methyl-
und Hydroxygruppen auf. Unter den zahlreichen Synthese-
methoden für solche Verbindungen wählten wir die von
Roush et al.[3] und Brown et al.[4] entwickelten Verfahren. Das
vorgeschlagene Carbanion I enthält die neue Chlordienyl-
gruppe, die unseres Wissens noch nicht synthetisiert worden
war. Wir hofften, die Chlordieneinheit durch Addition eines
metallorganischen Derivats von 2,3-Dichlorpropen an den
Aldehyd L und anschlieûende Abspaltung von Wasser in das
Molekül einführen zu können.

In Schema 1 ist die Synthese des E-Ring-Bausteins durch
aufeinanderfolgende Crotyl- und Allylboronat-Additionen

Utimoto, H. Nozaki, ibid. 1986, 108, 6048 ± 6050; c) C. Chen, K.
Tagami, Y. Kishi, J. Org. Chem. 1995, 60, 5386 ± 5387, zit. Lit.
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thyl)phosphonat, DDQ� 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon, Di-
keten-Aceton-Addukt� 2,2,6-Trimethyl-4H-1,3-dioxan-4-on, DMAP�
4-Dimethylaminopyridin, DMDO�Dimethyldioxiran, DMPU� 1,3-
Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon, EE�Ethoxyethyl,
HMPA�Hexamethylphosphorsäuretriamid, B-I-9-BBN�B-Iod-9-
borabicyclo[3.3.1]nonan, Ipc� Isopinocampheyl, LDA�Lithiumdi-
isopropylamid, MPM�p-Methoxybenzyl, MsCl�Methansulfonsäure-
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ruthenat, Ts-im� p-Toluolsulfonylimidazol, Ts2O�p-Toluolsulfon-
säureanhydrid.
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