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Totalsynthese von Altohyrtin A
(Spongistatin 1): Teil 2**

Matthew M. Hayward, Rebecca M. Roth,
Kevin J. Duffy, Peter 1. Dalko, Kirk L. Stevens,
Jiasheng Guo und Yoshito Kishi*

Im vorhergehenden Beitrag haben wir iiber die Synthese
der ABCD-Einheit von Altohyrtin A berichtet.l!] Hier be-
schreiben wir die Synthese der EF-Einheit und den Abschluf3
der Totalsynthese von Altohyrtin A durch die Verkniipfung
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 anschlieBende sdurekatalysierte Methanolyse
des resultierenden Glycals zu kniipfen. Das Fragment G
wurde dann retrosynthetisch in das CarbanionI und das
Glycalepoxid H gespalten, das aus dem entsprechenden
Glycal J zuginglich sein sollte.) Diese Strategie erschien
uns wegen der offensichtlichen Ahnlichkeit der Strukturen
von F und J besonders interessant. Dies Glycale konnten
durch dhnliche Reaktionen oder sogar iiber eine gemeinsame
Zwischenstufe synthetisiert werden; sie sollten aus den
acyclischen Vorstufen F' bzw. J' zugénglich sein. Diese weisen
eine fiir Verbindungen, die sich biogenetisch von Acetat oder
Propionat ableiten, charakteristische Anordnung der Methyl-
und Hydroxygruppen auf. Unter den zahlreichen Synthese-
methoden fiir solche Verbindungen wihlten wir die von
Roush et al.Blund Brown et al.ll entwickelten Verfahren. Das
vorgeschlagene Carbanion I enthélt 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 anschlieBende Abspaltung von Wasser in das
Molekiil einfithren zu konnen.

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

[*] Prof. Y. Kishi, Dr. M. M. Hayward, R. M. Roth, Dr. K. J. Duffy,
Dr. P. 1. Dalko, Dr. K. L. Stevens, Dr. J. Guo
Department of Chemistry and Chemical Biology
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Cambridge, MA 02138 (USA)
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Postdoktoranden-Stipendien der NIH (MMH; 5F32 CA66299), der
NATO (PID; 12B93FR) und der American Cancer Society (KLS; PF-
4423). Ferner danken wir Professor Motomasa Kobayashi fiir eine
authentische Probe von Altohyrtin A sowie Dr. Yuan Wang und Dr.
Bruce A. Littlefield (Eisai Research Institute, Andover, MA, USA)
fiir die Durchfiihrung der NMR-Untersuchungen bzw. der Bioassays.
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Abb. 1. Retrosynthese der EF-Einheit (C29-C51-Fragment). PG = Schutzgruppe.
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Schema 1. Synthese des C29-C37-Fragments: a) (—)-Ipc,-(Z)-Crotylboro-
nat,*® THF, —78°C, 65%; b) NaH, BnBr, TBAI, THF, 0—20°C, 97%;
NMO, OsO,, THF/H,0; NalO,, MeOH/H,0, 0—20°C; c¢) (—)-Ipc,-
Allylboronat,*? PhMe, —78°C, 64% iiber drei Stufen; d) 2,6-Lutidin,
TIPSOTt, CH,Cl,, 0 —20°C; Li/NH;, THF, — 78 °C, 81 % iiber zwei Stufen;
e) NMO, OsO,, THF/H,0; NalO,, MeOH/H,0, 0 —20°C; Et;N, Diketen-
Aceton-Addukt, Hexan, 70°C; 125°C, 0.2 Torr, 54 % iiber vier Stufen; f)
tBuLi, THF, —78 — —30°C, dann Bu;SnCl, —78 —20°C; K,CO;, NIS,
THE, 0°C, 75 % iiber zwei Stufen; g) Et;N, MsCl, Et,O; HF - py/py/THF,
61 % tiber zwei Stufen (weitere 15 % wurden durch Wiederverwendung der
bissilylierten Ausgangsverbindung erhalten); KOH, MeOH, 92%; Sul-
fon,?! pBuLi, —78 —20°C, 87 %; Li/NH;, THF, —78°C, 85%.
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gezeigt.> 9 Sowohl die Brown- als auch die Roush-Methode
fiihrten zu den gewiinschten Addukten, allerdings wurde mit
der Brown-Methode eine hohere Stereoselektivitit erzielt.
Nach Schiitzen der C35-Hydroxygruppe von 5 und Abspal-
tung des C33-Benzylrestes wurde 6 in das Glycal 7 iiberfiihrt,
wobei durch einen intermediér gebildeten (-Ketoester die
thermisch induzierte Eliminierung erleichtert wurde. 7 wurde
schlieBlich nach der von Friesen et al. entwickelten Metho-
dell zum Todglycal 8 umgesetzt; dabei sind die TIPS-Schutz-
gruppen an C29 und C35 fiir die glatte Lithiierung des Glycals
erforderlich. Die Verbindung 6 wurde auch aus der fiir die
Synthese des F-Rings verwendeten Zwischenstufe 13 herge-
stellt (Schema 2).

Mit den gleichen Methoden wurde der F-Ring-Baustein 14
aufgebaut. Die TIPS-Schutzgruppen an den C38- und C41-
Hydroxygruppen im Glycal 14 wurden eingefiihrt, um die
Stereoselektivitdt bei der Epoxidierung mit DMDO zu
erhohen:? Im 'H-NMR-Spektrum war nur das Epoxid 15
nachzuweisen. Die Synthese des C44-C48-Segments 18 ist
ebenfalls in Schema 2 dargestellt.’l Durch Cupratkupplung
von oa-Bromacrolein-diethylketal 16! mit (R)-TBS-Glyci-
dol 17 wurde die C45-C46-Bindung unter Bildung des ent-
sprechenden Homoallylalkohols gekniipft. Beim Behandeln
mit Sdure in Aceton wurde in einem Schritt die TBS-Gruppe
abgespalten, das Acetonid gebildet und das Acetal zum a.f3-
ungesittigten Aldehyd hydrolysiert. Dieser wurde anschlie-
Bend in drei Stufen in das Allylstannan 18 tiberfiihrt.

Die Addition einfacher Alkylcuprate an ein Glycalepoxid
wurde erstmals von unserer Arbeitsgruppe beschrieben.!'” Im
vorliegenden Fall war allerdings die Addition eines hoch-
funktionalisierten Allylderivats erforderlich. Obwohl Methal-
lylcuprate leicht an 15 addiert werden konnen, war die
Reaktivitdt von Allylcupraten mit funktionellen Gruppen an
C47 und C48 deutlich geringer als die des Epoxids 15. Unter
zahlreichen synthetisierten und untersuchten Allylstannanen
ergab nur das Isopropyliden-geschiitzte Stannan 18 zufrie-
denstellende Resulte. Um eine vollstdndige Umsetzung zu
erreichen, mufte 18 zwar im UberschuB eingesetzt werden,
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Schema 2. Synthese des C38-C51-Fragments: a) (S,S)-Diisopropyl-( E)-crotylboronat,**! PhMe, —72°C, 80%; b) NaH, BnBr, TBAI, THF, 0 —20°C, 84 %;
NMO, OsO,, THF/H,0; NalO,, MeOH/H,0, 0 —20°C; ¢) (R,R)-Diisopropylallylboronat,* PhMe, — 78 °C, 74 % iiber drei Stufen; d) 2,6-Lutidin, TIPSOTT,
CH,Cl,, 0 —20°C; Li/NH;, THF, —78°C, 80 % tiber zwei Stufen; e) NMO, OsO,,, THF/H,0; NalO,, MeOH/H,0, 0 —20°C; Et;N, Diketen-Aceton-Addukt,
Hexan, 70°C; 125°C, 0.2 Torr, 61 % iiber vier Stufen; f) DMDO,*!) CH,Cl,/Aceton, —10°C, quant.; g) 16, nBuLi, Et,0, —78°C, dann Cul, Et,0O, —78°C,
dann 17, — 78 —20°C, 65 %; TsOH - H,0O, Aceton, 64 %; CeCl, - H,0, CH,Cl,/MeOH, dann — 78 °C, NaBH,, 83 % ; Ph;P, NCS, CH,Cl,, 0°C, 95 %; Bu;SnLi,*?
THF, — 78°C, 81 %; h) Me,Cu(CN)Li,, 18, 0°C, dann 15, —43 — — 15°C, 70 %;®! i) TBAF, THF, quant.; TBSCI, DMAP, CH,CL/Et;N, 91 %; KH, MPMCI,
DMF/THF, 0 —20°C, 81 %; j) ZnBr,, H,O, CH,Cl,, 56 % (durch erneutes Einsetzen der zuriickgewonnenen Ausgangsverbindung konnten weitere 5%
erhalten werden); PivCl, DMAP, CH,CL/py, 80%; 2,6-Lutidin, TIPSOT{, CH,Cl,, 91 %; LiAlH,, THF, —78°C, 61 % (durch erneutes Einsetzen der
zuriickgewonnenen Ausgangsverbindung konnten weitere 6 % erhalten werden); Oxalylchlorid, DMSO, CH,Cl,, — 78°C, Et;N, — 78 —0°C, 95 %; k) Indium,
2,3-Dichlorpropen, Nal, DMF, dann 21; Martin-Sulfuran, CH,Cl,, 85% iiber zwei Stufen; HF-py/py/THF, 76% (durch erneutes Einsetzen der
zuriickgewonnenen Ausgangsverbindung konnten weitere 10% erhalten werden); Oxalylchlorid, DMSO, CH,Cl,, —78°C, 10 min, Alkohol, Et;N,

—-78—0°C, 89%.

konnte aber aus dem Rohprodukt leicht zuriickgewonnen
werden. Mit dieser Methode wurde 19 in guter Ausbeute und
mit hoher Stereoselektivitidt erhalten. Nachdem die Hydro-
xygruppen an C41 und C42 wie bereits erwihnt!!l mit der
gleichen Schutzgruppe versehen und weitere Reaktionen an
C47 und C48 durchgefithrt worden waren, erfolgte die
Oxidation zum Aldehyd 21.

Zwar stand noch kein Verfahren zur Einfithrung der
Chlordienylgruppe zur Verfiigung, doch war bekannt, daf3
aus Allylhalogeniden hergestellte Allylindium-Spezies mit
Aldehyden unter milden Bedingungen reagieren.!l Die
Kupplung des aus 2,3-Dichlorpropen!’?l erhaltenen Allylin-
diumreagens mit dem Aldehyd 21 fiihrte glatt zu den beiden
Homoallylalkoholen, die anschlieBend mit dem Martin-Sul-
furanl® dehydratisiert wurden, wobei ausschlieBlich das
trans-Chlordien in hoher Gesamtausbeute entstand. Durch
Abspaltung der TBS-Schutzgruppe an C38 und anschlieSende
Swern-Oxidation des primdren Alkohols wurde der Alde-
hyd 22 erhalten.

Die kritische Verkniipfung der E- und F-Ring-Bausteine
(Schema 3) sollte durch Addition eines E-Ring-Nucleophils
an den hochfunktionalisierten Aldehyd 22 erreicht werden.
Untersuchungen von Modellverbindungen zufolge sollte eine
Chelatkontrolle bei der Addition wichtig sein, um die
gewiinschte Konfiguration an C38 zu erzielen.' Daher wurde
durch Umsetzen von 8 mit fers-Butyllithium und Zugabe von

204 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

Magnesiumdibromid ein neuartiges Grignard-Reagens her-
gestellt. Dessen Verkniipfung mit dem Aldehyd 22 lieferte in
hervorragender Ausbeute und hoher Stereoselektivitidt den
gewiinschten C38-Alkohol 23. Versuche, aus dem Glycal 23
durch Zugabe von angesduertem Methanol direkt das ent-
sprechende Methylketal zu bilden, fithrten zu unerwiinschten
Ferrier-Umlagerungen. Ein zufriedenstellendes Ergebnis lie-
ferte hingegen ein zweistufiges Verfahren aus Iodmethano-
lysel'l und reduktiver Dehalogenierung. Die Zugabe von
Brombenzol ermoglichte die selektive Reduktion des Alkyl-
iodids in Gegenwart der Chlordienylgruppe. Die Konfigura-
tion an C38 wurde am Methylketal von 23 durch eine Analyse
der Mosher-Ester bestimmt.['” 18] An diesem Punkt der Syn-
these wurden die TIPS-Schutzgruppen an C29, C35 und C47
gegen die labileren TBS-Reste ausgetauscht.l'’] Nach selekti-
ver Abspaltung der TBS-Gruppe an C29 wurde 24 in das
Phosphoniumsalz 25 iiberfiihrt. Dabei ist thermisch und unter
sauren Bedingungen leicht eine Eliminierung des C37-Me-
thylketals zum entsprechenden Glycal méglich, doch lief3 sich
diese Nebenreaktion durch die Zugabe von Methanol weit-
gehend unterdriicken.

Die beiden Synthesebausteine 25 und 32 (vorhergehender
Beitrag) der Zielverbindung wurden wie in Schema 4 gezeigt
nach einer Titrationsvorschrift?” fiir Wittig-Olefinierungen
zum cis-Alken 26 (Jyps 19 =10.0 Hz) verkniipft. Bei der Ab-
spaltung der MPM-Schutzgruppen an C41 und C42 mit
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DDQP! wurde auBerdem das Methylketal partiell hydroly-
siert. Nach der Fluorid-induzierten Spaltung der Silylester-
gruppe fiihrte die Cyclisierung unter Yamaguchi-Bedingun-
gen® glatt zum gewiinschten Makrolid 27. Erwartungsge-
miBl erfolgte die Makrolactonisierung selektiv an der C41-
Hydroxygruppe.? An diesem Punkt der Synthese konnte das
nicht hydrolysierte C37-Methylketal vom Lactol getrennt
werden.?Y Die abschlieBende Abspaltung der drei TBS-
Gruppen in 27 lieferte synthetisches Altohyrtin A (Spongi-
statin 1) 1] Dieses war identisch (‘H-NMR in [Ds]DMSO
und CD;CN, MS, [a]p, DC) mit einer authentischen Probe, die
uns freundlicherweise von Professor Motomasa Kobayashi
von der Universitdt Osaka iiberlassen wurde. Auflerdem
hatten die synthetische und die natiirliche Substanz die
gleiche biologische Wirkung.?® 21 AuBerst interessant ist,

Schema 3. Synthese des C29-C51-Fragments: a) 8, rBuLi, Et,O, —78°C,
dann MgBr,, 22, —78 — —50°C, 78%; b) NIS, CaCO;, MeOH/THF/
CH,;CN/HC(OMe);, 0—20°C, 81%; Bu;SnH, AIBN, THF/PhBr, 80°C,
54% (durch erneutes Einsetzen der zuriickgewonnenen Ausgangsverbin-
dung konnten weitere 16 % erhalten werden); TBAF, THF, 76 % ; Imidazol,
TBSCI, DMF, 75%; c) HF:py/py/THF/MeOH, 78%; Ts,0, DMAP,
CH,CL/iPr,NEt, 75%; Nal, Aceton/iPr,NEt, 85 %; Ph;P, CH;CN/MeOH,
80°C, 75% (durch erneutes Einsetzen der zuriickgewonnenen Ausgangs-
verbindung konnten weitere 10 % erhalten werden).
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Schema 4. Synthese von Altohyrtin A (Spongistatin 1): a) LDA, THF/
HMPA, —5°C, 40%; b) DDQ, CH,CL/H,0, 60% als 3:2-Gemisch des
Halbketals und des Methylketals; KF, MeOH; Et;N, 2,4,6-Trichlorben-

zoylchlorid, PhMe, dann DMAP, 50 % als 3:2- Gemisch des Halbketals und
des Methylketals; ¢) HF - py/py/THF, 20-30 % .

daB auch das C23-Epimer von Altohyrtin Al'l stark cytoto-
xisch wirkt.227]

Diese Totalsynthese bestétigt iiberzeugend die von Kitaga-
wa et al. fiir Altohyrtin A vorgeschlagene relative und ab-
solute Konfiguration. Nach unserer Kenntnis wurden Alto-
hyrtin A und Spongistatin 1 noch nicht direkt miteinander
verglichen. Die Gegeniiberstellung der 'H-NMR-Spektren
von authentischem und synthetischem Altohyrtin A und dem
Spektrum (CD;CN) von Spongistatin 1 (im Supplement des
Beitrags von Pettit et al.?¥ enthalten) fiihrt zu dem Schlu8,
daf3 beide Verbindungen identisch sind. Diese Arbeit klart
somit die Widerspriiche beziiglich der Konfiguration von
Altohyrtin A und Spongistatin 1, und wir vermuten ferner,
daf} die Konfiguration aller Spongipyrane durch die Struk-
tur 1 wiedergegeben wird.[?]

Eingegangen am 17. November 1997 [Z11166]

Stichworter: Altohyrtin - Cytostatica - Naturstoffe - Spon-
gistatin - Totalsynthesen
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