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tropfenweise zugegeben. Nach 30 min Riithren wurde iPrOH (92 uL,
1.2 mmol) zugegeben, es wurde weitere 30 min geriihrt. Das Gemisch
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Schema 4. Katalytische Oppenauer-Oxidation von sekundédren Alkoholen
mit dem Aluminium-Katalysator/Pivalaldehyd-System.

wurde dann mit einer CH,Cl,-Losung von 4-Phenylcyclohexanon (174 mg,
1.0 mmol) umgesetzt, anschlieBend wurde 1h bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 1N HCI beendet und das
Gemisch mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrak-
te wurden tiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
und Reinigung des zuriickbleibenden Ols durch Séulenchromatographie
(Kieselgel, Dichlormethan) erhielt man ein cis/trans-Gemisch von 4-
Phenyl-1-cyclohexanol (159 mg, 0.91 mmol, 91% Ausbeute; cis:trans =
23:77).
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Asymmetrische Synthese von Bryostatin 2+*

David A. Evans,* Percy H. Carter, Erick M. Carreira,
André B. Charette, Joélle A. Prunet und Mark Lautens

Pettit et al. isolierten und charakterisierten 1982 den bio-
logisch aktiven marinen Makrocyclus Bryostatin 1 1, der zur
klinischen Behandlung verschiedener Krebsartenl!! potentiell
geeignet ist.”) Danach wurden siebzehn weitere Bryostatin-
Derivate von Pettit et al. beschrieben, die sich wie 2 haupt-
sdchlich in den Substituenten an C7 und C20 von 1 unter-
scheiden.’] Wegen der biologischen und medizinischen Be-
deutung von Bryostatin1 wurden grofle Anstrengungen
unternommen, diese Verbindungen zu synthetisieren,/ was
zur Totalsynthese von Bryostatin 7 (OAc an C7 und C20)
fiihrte.”] Wir berichten hier iiber die erste Totalsynthese von
Bryostatin 2 2 iiber den in Schema 1 gezeigten Syntheseweg.[‘]

Die dargestellte Retrosynthese enthilt eine Retromakro-
lactonisierung, -olefinierung und -sulfonalkylierung, was zu
den etwa gleich groen Fragmenten A —C fiihrt (Schema 1,
T1). Wahrend jede der gezeigten Untereinheiten synthetisiert
werden konnte, war die Kupplung mit dem Sulfon wegen
unerwiinschter Protoneniibertragungen nicht mit den Metho-
xycarbonylmethylidenresten an C13 und C21 vereinbar.
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Schema 1. Retrosynthese von Bryostatin 1 und 2. Siehe Lit. [7] fiir Abkiirzungen.

Daher modifizierten wir den Syntheseplan, um die a,(-
ungesittigen Estergruppen spiter einzufiihren (T2 —T1%).
Sowohl die vollstdndig als auch die einfacher substituierten
Ringe A-C leiten sich vom gleichen Satz acyclischer
Vorstufen ab, die jeweils eine anti-1,3-Dioleinheit enthalten
(T3). Deren Synthese ist durch aufeinanderfolgende Aldol-
Additonen und Reduktionen moglich.

Ausgangsverbindung unserer Synthese des A-Ring-Syn-
thons (C1-C9) war der -Alkoxyaldehyd 3 (Schema 2), der
in >98% ee iiber ein chirales Imidenolat erhiltlich ist.®l Die
Addition des Bis(trimethylsilyl)dienolethers 4al® an 3 verlief
nur mit dem Alkoxytitanat TiCl,(OiPr), als Lewis-Sédure in
hoher 1,3-anti-Diastereoselektivitit (Diastereomerenverhilt-
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Schema 2. Synthese des A-Ring-Synthons 8b (C1-C9). a) TiCl,(OiPr),,
PhCH;, —78°C; dann 4, —78°C; b) Me,NHB(OAc);, AcOH/MeCN,
—35°C; ¢) PPTS, CH,, 80°C; d) TBSOTE, 2,6-Lut, CH,Cl,, —10°C;
e) Me;Al, HCl- H,NPh, CH,Cl,, 30°C; dann 7, 0°C; f) O;, CH,Cl/MeOH
(10/1), —78°C; dann Me,S; g) Ac,O, Pyr; h) PASTMS, Znl,, nBu,NI,
CH,Cl,; i) mCPBA, NaHCO;, EtOAc. Siehe Lit. [7] fiir Abkiirzungen.
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nis (d.r.) =94:6).1' Die durch die Hydroxygruppe dirigierte
1,3-anti-Reduktion'"! lieferte das Diol 6, das durch Cyclisie-
rung und Monosilylierung in das diastereomerenreine Lacton
7 iiberfithrt wurde. Dessen Transamidierung!'? ergab ein
offenkettiges Anilid, das nach oxidativer Spaltung der Dop-
pelbindung zum Lactol 8a cyclisiert wurde.['¥ Durch Acylie-
rung, Thiol-Substitution™! und Thiol-Oxidation wurde 8a
(a:=1:1) schlieBlich in das analysenreine a-Sulfon 8b
iiberfiithrt (76 % Ausbeute iiber drei Stufen).!> In 8b wurde
die Carboxygruppe als Amid funktionalisiert, um die fiir die
Kupplung der Ringe A und B notwendige Metallierung des
C9-Sulfons nicht zu behindern.

Die Synthese des B-Ring-Synthons (C10-C16) begann mit
der enantioselektiven Aldol-Addition des Silylenolethers 4b
an a-Benzyloxyacetaldehyd (—10, 75-85%, >99% ee,
Schema 3).1'1 Als Katalysator diente der Kupferkomplex 9
(5Mol-%). Uber eine durch die Hydroxygruppe dirigierte
Reduktion!'!l erhielten wir danach das anti-Diol 11 in guter
Ausbeute.l'’l Dieses wurde in das entsprechende Lacton
iiberfiihrt, geschiitzt (—12) und durch Umsetzung mit p-
Methoxybenzyloxymethyllithium¥! homologisiert. Die Re-
duktion (BF;- OEt,, Et;SiH)!"" des erhaltenen Lactols lieferte
das entschiitzte (-C-Glycosid 13 in guter Ausbeute und
Diastereoselektivitét. Silylierung der freien Hydroxygruppen,
Hydrogenolyse des Benzylethers und Swern-Oxidation erga-
ben schlieBllich das gewiinschte Synthon 14.

Der erste Schritt in der Synthese des C-Ring-Synthons
(C17-C27) war die Homologisierung des Aldehyds 15
(Schema 4).%1 Hierzu wurde Pent-1-en-5-ylmagnesiumbro-
mid addiert und eine Swern-Oxidation, eine Osmium-ver-
mittelte Dihydroxylierung sowie eine Periodatspaltung
durchgefiihrt (—16, 78% Gesamtausbeute). Die Aldol-
Reaktion des Oxoaldehyds 16 mit dem Keton 172! verlief
unter zahlreichen Enolisierungsbedingungen nur mit mafiger
Diastereoselektivitit.??l Wir verwendeten daher chirale Bor-
enolate und fanden, daB die Aldol-Addition mit dem von
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Schema 3. Synthese des B—ng—Synthons 14 (C10-C16). a) Me,N-
HB(OAc);, AcOH/MeCN, —35°C; b)F;CCO,H, CH,Cl,; c) TESCI,
Im, CH,Cl,, 0°C; d) PMBOCH,Li, THF, —78 — —50°C; ¢) BF;- OEt,,
Et;SiH, CH,Cl,, —20°C; f) TBSCl, Im, DMAP (kat.), CH,Cl,; g) H,
(1 atm), 10% Pd/C, AcOH, EtOAc; h) (COCl),, DMSO, NEt;, CH,Cl,,
—78 ——50°C. Siehe Lit. [7] fiir Abkiirzungen.
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Schema 4. Synthese des C-Ring-Synthons 21 (C17-C27).
a) BrMg(CH,);CH=CH,, Et,0/CH,Cl, (1/1), 0—23°C; b) (COCI),,
DMSO, NEt;, CH,Cl,, —78— —50°C; c)K,0s0,(OH,), (2Mol-%),
Chinuclidin (2 Mol-%), [K;Fe(CN);], K,CO;, BuOH/H,O (1/1); d) NalO,,
NaHCO;, ‘BuOH/H,O/THF (2/2/1); e)17, (—)-DIPCl, NEt;, CH,Cl,,
—178°C; dann 16, —70°C; f) Sml, (20 Mol-%), p-O,NC,H,CHO, THF,
0°C; g) TBSOTHY, 2,6-Lut, CH,Cl,, — 15°C; h) LiOH, THF/MeOH/H,0 (2/
2/1); 1) CSA (5 Mol-%), C¢Hg, 80°C. Siehe Lit. [7] fiir Abkiirzungen.

Paterson und Brown®! beschriebenen Isopropinylborenolat
das gewiinschte Produkt in guter Ausbeute und Diastereose-
lektivitdt gibt. Die folgende Samarium-vermittelte Tisch-
tschenko-Reduktion¥ lieferte das p-Nitrobenzoat 19, das in
zwei Schritten in den Alkohol 20 umgewandelt wurde. Dessen
sdurekatalysierte Cyclisierung und Dehydratisierung (CSA,
C¢Hj, 80°C) lieferte das gewiinschte Dihydropyran 21 in 92 %
Ausbeute.

Testexperimente fiir die optimale Reihenfolge der Frag-
mentkupplungen legten als Kupplungsequenz C —CB —CBA
nahe. Wir metallierten daher zunéchst das C-Ring-Sulfon 21
und setzten es in einer modifizierten Julia-Olefinierung®! mit
einem Aquivalent des Aldehyds 14 iiber die Hydroxysulfon-
verbindung zum trans-Olefin 22 um (64%, E:Z>95:5,
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Schema 5). Die selektive Abspaltung der TBS-Gruppe von
der geschiitzten priméren Alkoholfunktion (TBAF, —15°C),
gefolgt von der Umsetzung mit Trifluormethansulfonsédurean-
hydrid (gepuffert), ergab das instabile Triflat 23, das nach der
Reinigung sofort mit bismetalliertem 8b (THF/HMPT,
—78°C) in guter Ausbeute (87 %) gekuppelt wurde.!

10
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Me” 26“OPMB
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Me, Me 23 R=S0,CFg =—71%
TBSO® 0 2L _opme
e 87%

Me’ zé"'OPMB TBSO fs)

Schema 5. Fragmentkupplung. a)1.nBuli, THF, —78°C; dann 14,
—78——-50°C; 2. Ac,0, DMAP, CH,ClL,; b) Mg, HgCl, (20 Mol-%),
EtOH; c¢) TBAF, THF, —15°C; d) Tf,0, 2,6-Lut, CH,Cl,, —10°C; ¢) 8b,
2Aquiv. nBulLi, THF, —78°C; dann HMPA; dann 23, —78°C. Siche
Lit. [7] fur Abkiirzungen.

Schema 6 zeigt weitere Funktionalisierungen von 24 zur
gewiinschten Makrocyclisierungsvorstufe 29. Obwohl die
Umwandlungen theoretisch auch in anderer Reihenfolge
durchgefiihrt werden konnten, legten Reaktivititsbetrach-
tungen die gewihlte Sequenz nahe. Zur Vorbereitung der
Umwandlung der Amid- in eine Carboxygruppe wurde das
Lactol (C9) in den offenkettigen Silylether 25 iberfiihrt
(85%). Dessen Amidfunktion wurde in das N-Boc-Amid
umgewandelt, aus dem der Benzylester 26 durch Umsetzung
mit Lithiumbenzyloxid (THF/DMF, —30°C, 75%) erhalten
wurde.”’) Das C-Ring-Glycal wurde dann in drei Stufen
weiter funktionalisiert: Nach Epoxidierung und Methanolyse
wurde das C19-Ketal durch sdaurekatalysierte Gleichgewichts-
einstellung mit Monochloressigsdure in das gewiinschte
Diastereomer (d.r. > 95:5) iiberfiihrt und die Hydroxygruppe
an C20 nach Dess und Martin oxidiert. Ohne Reinigung der
Zwischenprodukte erhielten wir das Keton 27 nach Chroma-
tographie (Kieselgel) in 79% Ausbeute. Um die Makro-
cyclisierung vorzubereiten, wurden von 27 mit HF - Pyridin in
Methanol alle Silylgruppen abgespalten ( —28). Erste Ver-
suche zur Makrolactonisierung, die vom Thiopyridylester der
entsprechenden Trihydroxycarbonsdure ausgingen, ergaben
wegen der Reaktivitit der Hydroxygruppe an C3 den Makro-
cyclus nur in geringer Ausbeute (<35 %). Daher schiitzten
wir die Hydroxygruppen an C3 und C13 selektiv (TESCI,
DMAP, —10°C), bevor der Benzylester in die Monohydro-
xysdure 29 iiberfithrt wurde (Cyclohexadien, 10% Pd/C), die
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Schema 6. Funktionalisierung und Makrocyclisierung. a) TESCL, Im, MeCN; b) Boc,O, DMAP, MeCN;; ¢) BnOLi, THF/DMF (1/1), —30°C; d) 1. mCPBA,
MeOH, —20°C; 2. CICH,CO,H, MeOH, 0°C; 3. Dess-Martin-Periodinan, Pyr, CH,Cl,; e) HF - Pyr, THF/MeOH/Pyr (4/4/1); f) TESCI, DMAP, CH,Cl,,
—10°C (65% sowie je 15% des mono- und Trissilylethers); g) 1,4-Cyclohexadien, 10% Pd/C (50 Mol-% ), EtOAc; h) 2,4,6-Trichlorbenzoeséurechlorid,

iPrNEt,, C;Hy; dann DMAP, C¢Hg (1.0 mm). Siehe Lit. [7] fiir Abkiirzungen.

schlieBlich nach einer modifizierten Yamaguchi-Vorschrift?®!
in guter Ausbeute lactonisiert werden konnte (—30).

Nach der erfolgreichen Synthese des Makrocyclus 30
fiihrten wir die Methoxycarbonylmethylidenreste an den B-
und C-Ringen ein. Die selektive Spaltung des Silylethers an
C13 und die Dess-Martin-Oxidation der freigesetzten Hydro-
xygruppe ergaben das C13,C20-Diketon 31 (66 %, Schema 7).
Bei der Kondensation von 31 mit zwei Aquivalenten des
Natriumenolats des chiralen Fuji-Phosphonats 32 entstand
selektiv der an C13 und C30 ungesittigte Ester mit einer Z:E-
Diastereoselektivitdt von 86:14 (93%, 75% Ausbeute an

hi ’:37 R=H,R =PMB
35%L—> 2 R =COC;Hy;, R =H

MeOCH, o)

CO,Me

isoliertem 33). Der Methoxycarbonylmethylidenrest am
C-Ring wurde am besten in zwei Schritten eingefiihrt
(KHMDS, OHCCO,Me; dann Burgess-Reagens). Die Fahig-
keit von KHMDS, selektiv ein Keton (C20) in Gegenwart
eines Esters (C1) zu enolisieren, ist bekannt® und wird
zusitzlich durch die Konformation des Makrolactons 33
begiinstigt.?!! Im Unterschied zum monocyclischen Analogon
war die Reduktion des Ketons 34 schwierig. Es stellte sich
schlieBlich jedoch heraus, daB das CBS-Reagens 3562 mit
BH;-Me,S als Hydridquelle eine stereoselektive Reduktion
ermoglicht (89%, d.r.=10:1, 55-70% Ausbeute an isolier-

Me Me
MeO,C~ ™
c, 93%
d.r.=86:14 )
Lo,
\P// 33
a 0% Me” 26“OPMB

d.e| 54%, >12:1 E:Z

d.r.=91:9

Me” 26 “OPMB

CO,Me 34

Schema 7. Synthese von Bryostatin 2 2. a) PPTS (20 Mol-% ), MeOH/(MeO);CH (2/1), CH,Cl,, —30°C; b) Dess-Martin-Periodinan, Pyr, CH,Cl,; c) 32,
NaHMDS, THF, —78°C; dann 31, —15°C; d) KHMDS, THF, —78°C; dann OHCCO,Me, —78°C; ¢) Et;NSO,NCO,Me, C,Hg; f) 35, BH; - SMe,, CH,Cl,;
dann MeOH; dann (MAc),0, Pyr, DMAP; g) 1. PPTS, THF/H,O (3/1); 2. Na,CO;, MeOH; 3. TsOH, MeCN/H,O (4/1); h) (E,E)-2,4-Octadienséure, DIC,
DMAP, CH,Cl,; i) DDQ, CH,Cl,/Pufferlosung (10/1, pH 7). Siehe Lit. [7] fiir Abkiirzungen.
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tem 36). Um das Produkt in guter Ausbeute zu isolieren,
mufite die Hydroxygruppe an C20 in situ acyliert werden.
Bei der Abspaltung der Schutzgruppen von 36 mufite die
Reihenfolge der Hydrolyseschritte sorgfiltig gewdhlt werden.
Durch eine dreistufige Sequenz bestehend aus Hydrolyse an
C9 (und Desilylierung an C3), Methanolyse der Methoxy-
acetatgruppe und Hydrolyse an C19 erhielten wir 37 nach nur
einer sdulenchromatographischen Reinigung. Die Hydroxy-
gruppe an C20 wurde selektivi® am besten nach der
Carbodiimid-Methode ((E,E)-2,4-Octadienséure,*!  DIC,
DMAP, 23°C, 1.5 Tage, 62% Ausbeute) acyliert. Durch
oxidative Spaltung der PMB-Ether unter gepufferten Bedin-
gungen (DDQ, CH,Cl,, pH=7) wurde schlieBlich reines
Bryostatin 2 2 erhalten (57 %). Die auf dieser Art syntheti-
sierte Verbindung war mit natiirlichem Bryostatin 25 in
zahlreichen Punkten identisch ([a]p, R; (DC), Umkehrpha-
sen-HPLC, MS, 500-MHz-'H-NMR in CDCl; und C¢Dg,
inklusive COSY-90). Pettit berichtete iiber eine dreistufige
Umwandlung von Bryostatin 2 2 zu Bryostatin 1 1.1°]

Eingegangen am 14. Mai 1998 [Z11861]
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