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Totalsynthese des (+)-Tolyporphin-A-O,0O-
diacetats mit der vorgeschlagenen Struktur**

Thomas G. Minehan und Yoshito Kishi*

1992 berichteten Moore und Mitarbeiter, daf3 der lipophile
Extrakt der cyanophyten Mikroalge Tolypothrix nodosa die
Mehrfachresistenz (multi-drug resistance, MDR)! einer Vin-
blastin-resistenten Unterlinie einer humanen Eierstock-Ade-
nokarzinomlinie umkehrt und daf diese Aktivitit groBten-
teils auf ein ungewohnliches Porphyrin, das Tolyporphin A,
zuriickzufiihren ist.??] Aufgrund umfassender spektroskopi-
scher Untersuchungen wurde fiir Tolyporphin A die Struktur
1a vorgeschlagen.® AnschlieBend wurden noch acht weitere
Tolyporphyrine (B-1) isoliert, die unterschiedlich starke

la (X=H) : ,,Tolyporphin A“
1b (X=Ac) : ,, Tolyporphin-A-O,O-diacetat"

Anti-MDR-Aktivitit aufwiesen.?® Die Struktur von Toly-
porphin A, der fiir diese Naturstoffklasse représentativen
Verbindung, besteht aus einem unsymmetrischen Dioxobac-

[*] Prof. Dr. Y. Kishi, T. G. Minehan
Department of Chemistry and Chemical Biology
Harvard University, Cambridge, MA 02138 (USA)
Fax: (+1)617-495-5150
E-mail: kishi@chemistry.harvard.edu
[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (CA 22215)
unterstiitzt.
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teriochlorin-Kern mit C7 und C17 als quartiren Zentren, die
p-verkniipft C-Glycoside tragen.

Fasziniert von den einzigartigen Strukturen und der bio-
logischen Aktivitdt der Tolyporphine fiithrten wir Studien zu
ihrer Synthese durch. Insbesondere interessierten wir uns fiir
den Aufbau des Tolyporphin-Geriists aus den vier monocy-
clischen Vorldufern 2—4. Dieser Zugang hat den offensicht-
lichen Vorteil, dal der Vorldufer des C-Rings identisch mit

Me
CH,O1Bu

dem des A-Rings ist (2). Die Durchfiihrbarkeit der Methode
wurde anhand der Synthese des Modellchromophorst! de-
monstriert: Mit der Sulfidkontraktions/Iminoestercyclisie-
rungs-Methode von Eschenmoser und Mitarbeitern wurde
ein Octahydroporphyrin-Vorldufer aufgebaut, der dann in
einer doppelten Retroaldol/Oxidationssequenz zum Chromo-
phor der Tolyporphine weiterreagierte. Hier berichten wir
iiber eine Erweiterung dieser Route zur erfolgreichen Total-
synthese der vorgeschlagenen Struktur 1b von (+)-Tolypor-
phin-A-O,O-diacetat, woraus sich die Notwendigkeit einer
neuen Festlegung der Struktur fiir diese Naturstoffklasse
ergibt.

Da die Tolyporphine C-Glycosid-Unterstrukturen enthal-
ten, wollten wir den A-Ring-Vorldufer 2 aus einem geeig-
neten Kohlenhydrat wie 3,6-Didesoxy-p-xylose herstellen.
Dabei mufl man zwei Strukturcharakteristika von 2 beachten:
die 5-C-Glycosidbindung und das dem anomeren Zentrum
benachbarte quartdre Kohlenstoffatom. Wir haben kiirzlich
die Synthese sterisch gehinderter 5-C-Glycoside durch Lewis-
Saure-unterstiitzte Addition von Silylketenacetalen an Koh-
lenhydrat-1-O-acetate beschrieben.’! Damit blieb noch die
Frage, wie die Konfiguration des quartdren Kohlenstoffatoms
bei der C-Glycosidierung kontrolliert werden kann. Vorstell-
bar war, daf ein weiteres Chiralitdtszentrum im Nucleophil
die faciale Selektivitdt der Reaktion beeinflussen wiirde. Aus
zwei Griinden interessierten wir uns besonders fiir Silylke-
tenacetale mit einer geschiitzten Hydroxymethylgruppe an
C9: 1) Zur Optimierung der Stereoselektivitit in der C-Gly-
cosidierung konnte der Raumbedarf der Schutzgruppe va-
riiert werden; 2) die Hydroxymethylgruppe konnte nach der
Glycosidierung durch eine oxidative Diol-Spaltung entfernt
werden. Unter der Annahme, dafl sich ein Kohlenhydrat
einem Lacton bevorzugt von der Seite néhert, die der
dirigierenden chiralen Gruppe abgewandt ist, wurde erwartet,
daB ein (R)-Silylketenacetal wie 6[° (siche Schema 1) ein
C-Glycosid-Produkt mit der korrekten Konfiguration an C7
liefern wiirde.[”

Die Reaktion des Bisbenzylethers Sa mit dem fert-butyl-
substituierten 6a in Gegenwart von TMSOTf in CH,ClL,/THF
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Me TMSOTY

0 CHCly THF Me
0° A
X0 OAc XO 7- “SoR
ox P
5a : X=Bn X0 0o
5b : X=Piv

7a: X=Bn, R=Bu:
R:8=10:1; B: 0=3:1 (75%)

Me “SoR 7b : X=Piv, R=1Bu:
\ o R:S=1:1; B: a=>25:1 (70%)
7¢ : X=Piv, R=TBDPS:
TBSO R:S=111; B: a=>25:1 (82%)
6a: R=Bu
6b - R=TBDPS

Schema 1. Reaktion von 5 mit 6 zu 7. Bn=Benzyl, Piv=Pivaloyl,
TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl, TBS = tert-Butylsilyl, TMSOTf = Trime-
thylsilyltrifluormethansulfonyl.

(10/1) bei 0°C fithrte zu einem Produktgemisch mit einer
(R):(S)-Selektivitiat von 10:1 am quartidren Zentrum; dagegen
betrug die f:a-Selektivitit an der anomeren Position nur
3:1.81 Es gibt Berichte, daB durch eine Acylschutzgruppe wie
den Acetatrest am C2-Atom eines Kohlenhydrats die (-
Selektivitdt drastisch gesteigert werden kann; dabei ver-
schlechtern sich die Ausbeuten jedoch oft wegen der Bildung
von Nebenprodukten, die durch Glycosidierung am Carbo-
nyl-Kohlenstoffatom der Acylgruppe entstehen.F! Wir hoff-
ten, dal mit einem quartiren o-Kohlenstoffatom in der
Acylschutzgruppe die unerwiinschte Nebenreaktion aus ste-
rischen Griinden unterdriickt wird.[! Dies wurde mit dem 2,4-
Bis-O-pivalat 5b getestet; dessen Glycosidierung mit 6a
lieferte das fS-substituierte C-Glycosid in hoher Ausbeute,
verlief aber ohne Diastereoselektivitit am quartidren Zen-
trum. Erfreulicherweise ergab die Glycosidierung von Sb mit
dem TBDPS-geschiitzten Silylketenacetal 6b das C-Glycosid
7c¢in 82 % Ausbeute mit nahezu ausschlieBlicher 5-Selektivi-
tdt und einer (R):(S)-Selektivitdt von 11:1 an C7.

Wir priiften nun die Vertréglichkeit der unterschiedlichen
Schutzgruppen mit den Reagentien/Reaktionsbedingungen
der verbleibenden Syntheseschritte und stellten fest, daf
Benzylether die optimalen Schutzgruppen fiir den Kohlen-
hydratteil sind (d.h. P! =P?=Bn in 2). Versuche, die Pivalat-
estereinheiten von 7¢ in die entsprechenden Benzyletherein-
heiten umzuwandeln, hatten jedoch nur begrenzten Erfolg.!'%
Daher war der Stoffdurchsatz, trotz der geringeren f3-Selek-
tivitdt bei der C-Glycosidierung, am effektivsten bei Verwen-
dung des C-Glycosids 7a (Schema 2). Die zur Steuerung der

BnO

Schema 2. Synthese des Thiolactams 10. a) 1. Trifluoressigsdure (TFA),
CH,Cl,, Raumtemperatur (RT); 2.MeLi, THF, —-78°C (92%);
b) 1. Pb(OAc),, CH,Cl,, NaHCO;, RT; 2. NaClO,, NaH,PO,, 2-Methyl-
2-buten, rBuOH, H,0, RT; 3. EtO,CCl, Et;N, THF, RT; NH;, RT; 4. Xylol,
RiickfluB (70% bezogen auf 8); c) 1. KCN, MeOH, 60°C (70%);
2. Lawessons Reagens, Toluol, 80°C (98 % ).
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Konfiguration an C7 benétigte Hydroxymethylgruppe lief3
sich aus 8 mit Pb(OAc), leicht entfernt. Oxidation, Amid-
bildung und Wasserabspaltung lieferten dann das Enamid 9.
Die Acylenamineinheit in 9 wurde als HCN-Addukt ge-
schiitzt und mit Lawessons Reagens (2,4-Bis(4-methoxyphe-
nyl)-1,3,2,4-dithiadiphosphetan-2,4-disulfid) zum Thiolactam
10 umgesetzt.

Der Aufbau des Pricorphin-Metall-Komplexes 15! 121 aus
3,1 481 und 10 gelang effizient durch sequentielle Eschenmo-
ser-Reaktionen wie bei der Modellreihe (Schema 3). Die

Me
* T a 1 Nge = R®
R=A B b
Me=—NH N -
CN g O

&
N HN—Me 15011
R? DI ¢ =R’ R'=Kohlenhydratrest
2
141 Re=CHOBu
X=NiCIO,

Schema 3. Synthese von 15. a) 1. N-Iodsuccinimid (NIS), tBuOK, rBuOH,
CsHy, RT; 2. (EtO);P, Xylole, 125 °C (65 % tiber zwei Stufen); b) 1. tBuOK,
tBuOH, 85°C; 2.1,, K,CO;, CH,Cl,, 0°C (80% iiber zwei Stufen);
c) Lawessons Reagens, Toluol, 80°C (89%); d) 1. Diazabicyclo[5.4.0]un-
dec-7-en (DBU) (4 Aquiv.), CH,CN, RT; 2. Ni(ClO,),, PPh;, CH,CN, RT
(50% tiber zwei Stufen).

Umwandlung von 15 in den exo-Enamid-Zink-Komplex 16
verlief glatt durch Demetallierung, Cyanid-Eliminierung und
Remetallierung im Eintopfverfahren (Schema 4). Diese luft-,
feuchtigkeits- und lichtempfindliche Zwischenstufe wurde
sofort den am Modellchromophor optimierten Iminoester-
Cyclisierungs-Bedingungenl®! unterworfen. Die zweitigige
Behandlung von 16 mit Et;OBF, oder Et;OPF, im Uberschu3
(10 Aquiv.) in Gegenwart der Hiinig-Base (Ethyldiisopropyl-
amin, 5 Aquiv.) in CH,Cl, bei Raumtemperatur sowie Zugabe
von Methanol (1.7 Aquiv.) nach dem ersten Tag lieferten das
gewiinschte cyclische Corphin 1711 in etwa 20% Ausbeute.
Die extreme Empfindlichkeit der Reaktionsmischung gegen-
iiber Luft und Feuchtigkeit erschwerte die reproduzierbare
Bildung des Produkts; die Ausbeuten lagen entsprechend
zwischen 20 und 0 % . Wurde jedoch das Meerwein-Salz durch
MeOTT ersetzt, so fiihrte dies zur deutlichen Verbesserung
sowohl der Ausbeute (50-60%) als auch der Reproduzier-
barkeit.'¥ Dieses Experiment belegt, daB MeOT{** nicht nur
das Lactam-Sauerstoffatom effektiv methyliert, sondern auch
mit den anderen vorhandenen funktionellen Gruppen ver-
traglich ist.
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Me &

16l 17011
R'=Kohlenhydratrest R'=Kohlenhydratrest
R2=CH,01Bu R2=CH,01Bu

Me, z Me
X0

18 (X=Bn; Z=Hy)

il

19 (X=Ac; Z=H,) Me
1b (X=Ac; Z=0) 7 e

Schema 4. Synthese von 1b. a) 1. KCN, MeOH, RT; 2. BuOK, BuOH,
RT; Zn(ClO,),, MeOH, RT; b) MeOTf (6.8 Aquiv.), Pentamethylpiperidin
(4.6 Aquiv.), CH,Cl,, RT, 20 h; MeOH (1.75 Aquiv.), RT, 20h (50%
bezogen auf 15); c¢) TFA, Anisol, Dimedon, RT; MeOH, RT; rBuOK,

tBuOH; 20proz. HCI, RT (55%); d) 1. ZnCl,, EtSH, CH,Cl,, RT; 2. Ac,0,
Pyridin, RT (98%); e) CrO;- Dimethylpyrazol, CH,Cl,, 0°C (30-40%).

Das Corphin 17 wurde in einer moderaten Gesamtausbeute
von 30% in das Tetrahydroporphyrin 18 iiberfiihrt. Diese
dreistufige Umwandlung im Eintopfverfahren umfalite tert-
Butylether-Entschiitzung, doppelte Retroaldol-Reaktion/
Autoxidation und Demetallierung. Die spektroskopische
Analyse des rohen Reaktionsgemischs lie3 erkennen, daf3
der in der Retroaldol-Reaktion gebildete Formaldehyd vom
Chlorin eingefangen wurde, wodurch einige der beobachteten
Nebenprodukte entstanden. Daher wurde vermutet, daf3 ein
Formaldehyd-Fianger sowohl die Ausbeute als auch die
Reproduzierbarkeit der Reaktion verbessern konnte; tat-
sichlich erhohte die Zugabe von Dimedon im Uberschuf die
Ausbeute auf 55% bei ausgezeichneter Reproduzierbar-
keit.'!' Die Benzylethereinheiten von 18 wurden unter
Fujita-Bedingungen!'”) entfernt und das entstandene Tetraol
direkt zum Tetraacetat 19 acetyliert. Die Struktur von 19 ist
durch spektroskopische Daten belegt (hochauflosende Mas-
senspektrometrie (HR-MS), UV, 'H-NMR); besonders 'H-
'H-COSY- und 'H-'H-NOESY-Experimente bestiitigten ein-
deutig die Protonenzuordnungen und Konnektivititen.!'s!

Die abschlieende doppelte Oxidation der Allylpositio-
nenl! zum Dioxobacteriochlorin 1b wurde stufenweise durch-
gefiihrt:["”) Beim Titrieren einer CH,Cl,-Lésung von 19 mit
0.05M CrO, - Dimethylpyrazol in CH,CL,P" lieB sich die glatte
Bildung eines ca. 1:1-Gemisches aus A- und C-Ring-Mono-
ketonen nachweisen (Diinnschichtchromatographie und 'H-
NMR-Spektroskopie); bei weiterem Titrieren kam es jedoch
zur vollstindigen Zersetzung der Substrate. Wurden die
Monoketone isoliert, gereinigt und dann den gleichen Oxida-
tionsbedingungen wieder ausgesetzt, so wurde merkwiirdi-
gerweise das gewiinschte 1b in 30-40% Gesamtausbeute
(bezogen auf 19) isoliert. Die Struktur von 1b wurde durch
die spektroskopischen Daten (HR-MS, UV, 'H-NMR) voll-
kommen bestiitigt. Beim Vergleich der 'H-NMR-Spektren
wurde jedoch offensichtlich, daf sich das synthetische Mate-
rial von der aus natiirlichem (+)-Tolyporphin A erhaltenen
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authentischen Probe unterschied.??2) ITm folgenden Bei-
tragl'®l zeigen wir, daB3 (+)-Tolyporphin A am wahrschein-
lichsten durch die Struktur beschrieben wird, in der die
Konfigurationen der beiden quartdren Zentren C7 und C17
umgekehrt sind wie in der urspriinglich vorgeschlagenen
Struktur 1a.

Eingegangen am 1. Oktober 1998 [Z12477]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 923 - 925

Stichworter: Glycoside - Naturstoffe - Porphyrinoide -
Totalsynthesen
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analogen Bis-O-benzoate und Bis-O-para-methoxybenzoate; dabei
war das Hauptprodukt aber in jedem Fall durch C-C-Bindungsbildung
am Carbonylkohlenstoffatom der C2-Acylgruppe entstanden.
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Schwierigkeiten; entsprechend gering waren die Gesamtausbeuten.
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langsame Reaktion der Lactam-Carbonylgruppe mit dem Alkylie-
rungsreagens, 2) eine protonenkatalysierte Isomerisierung der Dop-
pelbindungen in der Priacorphin-Struktur und 3) einen elektrocycli-
schen Ringschlul. Mit der Zugabe von Methanol werden dem
Reaktionsmedium kontrolliert , katalytische Protonen zugesetzt.
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fiir die groBziigig bereitgestellte Probe von natiirlichem Tolyporphin
A. Es ist bekannt, daf bei der Acetylierung von Tolyporphin A das
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[22] Zur weiteren Absicherung wurde 1b in das entsprechende Tetraol
iiberfiihrt (K,CO;, MeOH, RT; 70 % ) und mit (+)-Tolyporphin D, das
aus natiirlichem Tolyporphin A hergestellt wurde, verglichen. Aus
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Revision der Struktur von Tolyporphin A**

Thomas G. Minehan, Laura Cook-Blumberg,
Yoshito Kishi,* Michele R. Prinsep und
Richard E. Moore

Wie im vorhergehenden Beitrag berichtet,!!l haben wir die
Totalsynthese von 1b, der Struktur, die fiir (+)-Tolyporphin-
A-0O,0O-diacetat vorgeschlagen worden war, zum Abschlufl

[¥] Prof. Dr. Y. Kishi, T. G. Minehan, L. Cook-Blumberg
Department of Chemistry and Chemical Biology
Harvard University, Cambridge, MA 02138 (USA)
Fax: (4+1)617-495-5150
E-mail: kishi@chemistry.harvard.edu
Dr. M. R. Prinsep
Department of Chemistry, University of Waikato
Private Bag 3105, Hamilton (Neuseeland)

Prof. Dr. R. E. Moore
Department of Chemistry
University of Hawaii, Honolulu, HI (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (Y.K.: CA
22215; R.EEM.: CA 12623 und 64983), durch ein New Zealand
Lotteries Science Grant (M.R.P.) und durch ein Eli-Lilly-Doktoran-
denstipendium (L.C.-B.) unterstiitzt. Wir danken Dr. Greg Patterson
von der University of Hawaii fiir die Ziichtung des Cyanobakteriums,
aus dem Tolyporphin A isoliert wurde.

Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 7

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

gebracht, mufiten aber feststellen, dal die synthetisierte
Verbindung und das aus natiirlichem (+)-Tolyporphin A
hergestellte O,0-Diacetat? verschieden waren. Fiir den

la (X=H) : ,,Tolyporphin A"
1b (X=Ac) : ,,Tolyporphin-A-O,O-diacetat"

Naturstoff war urspriinglich die Struktur 1a auf der Basis von
'H-BC-HMBC- und 'H-'H-ROESY-Experimenten vorge-
schlagen worden.P’! Dabei war die Konfiguration der quarté-
ren Zentren C7 und C17 anhand der NOEs abgeleitet worden,
die zwischen den C1’-Protonen der Kohlenhydratreste und
den meso-Porphyrinprotonen an C5 und C15 sowie zwischen
den C2'-Acetyl-Methylprotonen der Kohlenhydratreste und
den meso-Porphyrinprotonen an C10 und C20 registriert
wurden.l Hier berichten wir iiber spektroskopische Unter-
suchungen sowohl des synthetischen als auch des natiirlichen
Produkts und schlagen eine revidierte Struktur fiir Tolypor-
phin A vor, der fiir die Naturstoffklasse der Tolyporphine
représentativen Verbindung.!

Da die Ringe A und C der synthetisierten Verbindung aus
dem Vorlidufer 2a erhalten wurden, wurde zuerst die stereo-
chemische Zuordnung der quartidren Zentren auf der Stufe
des Monocyclus durchgefiihrt. 2al'l und sein Diastereomer
2bl! wurden in die konformativ starren, tricyclischen Acetale
3a bzw. 3b iiberfithrt (Schema 1) und NOE-Experimenten

Schema 1. Synthese von 3a und 3b: a) 1. DIBAL-H, Toluol, —78°C;
2. Pyridinium-para-toluolsulfonat (PPTS), DMF, RT.

unterworfen. Einstrahlung in das Signal der Methylgruppe am
quartdren C7 von 3a verstdrkte sowohl das Signal des C6-
Acetalprotons als auch das des axialen anomeren C1'-Kohlen-
hydratprotons. Bei 3b fiihrte die gleiche Einstrahlung zur
Verstarkung der Signale des C6-Acetalprotons und des
axialen C2’-Kohlenhydratprotons. Basierend auf diesem Ex-
periment wurde den quartdren Zentren C7 von 2a und 2b die
Konfiguration (R) bzw. (S) zugeordnet, und das Diastereomer
2a wurde anschlieBend fiir den Aufbau des Tetrahydropor-
phyrinrings verwendet.
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