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Totalsynthese von Pradimicinon,
dem gemeinsamen Aglycon der Pradimicin/
Benanomicin-Antibiotika**

Mitsuru Kitamura, Ken Ohmori, Toshihisa Kawase und
Keisuke Suzuki*

Die Pradimicin/Benanomicin-Antibiotikal'l sind eine Klas-
se von Naturstoffen, deren charakteristische Struktur aus
einem Benzo[a]naphthacenchinon-Grundgeriist, einer Ami-
nosdure und einem Disaccharid besteht. Die wichtigen bio-
logischen Aktivitidten, die diese Verbindungen aufweisen
(antimykotisch und gegen das HIV wirksam), werden auf
ihre moglicherweise spezifische Bindung an Oligosaccharide
auf den Oberfldchen von Pilzen oder Viren zuriickgefiihrt.lt 2
Die einzigartige Konstitution und die bedeutenden biologi-
schen Aktivitdten regten uns dazu an, Syntheseverfahren zur
Herstellung dieser Verbindungen zu entwickeln.’] Wir be-
richten hier tiber die erste Totalsynthese von Pradimicinon
(Benanomicinon) 1, dem gemeinsamen Aglycon dieser Anti-

R? = N(Me)H: Pradimicin A
R? = NH,: Pradimicin C, Benanomicin B
R2 = OH: Benanomicin A
Rl=H
Pradimicinon, Benanomicinon 1

biotika, die auf einem Ansatz zur Ubertragung von Chirali-
titsinformationen basiert.[¥

In Schema 1 ist die Retrosynthese skizziert. Die Abspal-
tung der p-Alanin-Einheit von 1 fiihrt zu einem intakten
Pentacyclus, der wahrscheinlich durch eine Diels-Alder-Re-
aktion des einfacheren tetracyclischen Halochinons II (X =
Halogen) mit dem Siloxydien I gebildet werden kann.F! Unter
der Voraussetzung, daB die entscheidende Pinakolreaktion
gut funktioniert, konnte das Diol aus dem Dialdehyd III
abgeleitet werden. Betrachtet man das Molekiil III', das
formal durch Rotation von III um die Biphenylachse entsteht,
so bietet sich das tetracyclische Lacton IV als
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Schema 1. Retrosynthese von Pradimicinon (Benanomicinon) 1.

Vorstufe hierfiir an. In einem weiteren Schliisselschritt kann
die sterisch gehinderte Biarylbindung von IV eventuell durch
die intramolekulare, Pd-katalysierte Bildung einer C-C-Bin-
dung im Ester V gekniipft werden. Dieser konnte seinerseits
aus der Naphthalincarbonsdure VI und dem Phenol VII
hergestellt werden.

Die Synthese des A-Ring-Fragments 7 (Schema?2) ging
vom Orsellinsdurederivat 2 aus,”! das zunichst in drei
Schritten in das Triflat 3 iiberfithrt und dann in Gegenwart
von Phenol zum Phenylester 4 carbonyliert wurde.®! Die
Phenylestergruppierung von 4 lief3 sich glatt und selektiv mit
NaBH, reduzieren, ein Angriff auf die Methylestergruppe
erfolgte dabei nicht. Der so erhaltene Alkohol wurde in Form
des Bis(methoxymethyl)ethers 5 geschiitzt. Durch Sdurebe-
handlung gelang die selektive Abtrennung der phenolischen
MOM-Schutzgruppe (—6), die anschlieBende Iodierung fiihr-
te zum Iodphenol 7.1

Die bekannte Verbindung 8 stand am Anfang der Herstel-
lung des Ringfragments CD (Schema 3).°! Durch ihre regio-
selektive Hydroxymethylierung!'” und die Methylierung der
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Schema 2. Synthese des Ringfragments A 7. a) MOMCI, iPr,NEt/CH,Cl,,
40°C, 4 h; b) H,, Pd(OH),/EtOAc, 24 h; c) Tf,0, iPr,NEt/CH,Cl,, — 78°C,
30 min (96% tiber drei Stufen); d) CO, PhOH, Et;N, Pd(OAc),, DPPF/
DMF, 60-80°C, 3h (quant.); e) NaBH,/14-Dioxan, MeOH, 0°C—
Raumtemperatur, 2.5h (85%); f) MOMCI, iPr,NEt/CH,Cl,, 3 h (88%);
g) CF;CO,H/CH,Cl,, 0°C, 3h (99%); h) I,, Hg(OAc),/CH,CL,, 0°C, 1 h
(99%). Bn=Benzyl, DPPF =1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen,
MOM = Methoxymethyl, Tf = Trifluormethansulfonyl.

phenolischen OH-Gruppe erhielten wir den Benzylalkohol 9,
der zum Aldehyd 10 oxidiert wurde. Eine Wittig-Horner-
Reaktion mit dem Phosphonat 11! lieferte den entsprechen-
den ungesittigten Ester, dessen tert-Butylestergruppe mit
Sdure unter Bildung der ungeséttigten Sdure 12 hydrolysiert
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Schema 3. Synthese des Ringfragments CD 14. a) (HCHO),, Me,AICl/
CH,Cl,, 0°C, 4.5h; b) Mel, K,COs/Aceton, RiickfluB, 13h (91%);
¢) MnO,/CH,Cl,, 40°C, 17h (90%); d) 11, NaH/THF; ¢) CF,CO,H,
H,0, 1 h; f) Ac,0,NaOAc, RiickfluB, 1 h (76 % tiber drei Stufen); g) NaOH
(aq.)/THF, EtOH, 70°C, 1 h, H;0* (87%).

(Eto)ler
(6] CO,tBu

11

wurde. Die Behandlung von 12 mit Essigsdureanhydrid/
Natriumacetat lieferte das Naphthylacetat 13, welches
zum Naphthol 14 hydrolysiert wurde.

Die Verkniipfung der Ringfragmente A 7 und CD 14 wurde
durch Esterbildung mit einem wasserloslichen Carbodiimid
erreicht (Schema 4). Nach erheblichen Anstrengungen zur
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Schema 4. Synthese des optisch aktiven Tetraols (M)-18. a) EDCI, DMAP/CH,Cl,, 3 h (78%); b) Pd(OAc), (30 Mol-%), PPh; (60 Mol-% ), tBuCO,Na
(3 Aquiv.)/N,N-Dimethylacetamid, 110°C, 1.5 h; c) NaBH,, THF, MeOH, — 40°C, 3 h (86 % iiber zwei Stufen); d) 6M HCI/DME, 50°C, 3 h (93%); ) TBSCI,
Imidazol/DMEF, 0.5 h (84 %); f) (—)-(1S,4R)-Camphanoylchlorid, DMAP, Pyridin, 20 h; g) Trennung an Kieselgel (20a (stdrker polar): 38 %, 20b (weniger
polar): 40 % ); h) HF (aq.)/CH;CN (aq.), 45 min; K,CO3/MeOH, 19 h (97 % aus 20a). EDCI = 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-hydrochlorid,
DMAP =4-Dimethylaminopyridin, DME = 1,2-Dimethoxyethan, TBS = fert-Butyldimethylsilyl.
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1: R=H Pradimicinon

Schema 5. Totalsynthese von Pradimicinon 1. a) Mel, K,COs/Aceton, 40°C, 11 h (81 %); b) MnO,/CH,Cl,, 24 h (79 % ); ¢) SmL,/THF, 0°C, 5 min (quant.);
d) Ac,0, DMAP/Pyridin, 0.5 h (quant.); e) Ce(NH,),(NO;)/CH;CN, H,0, 0°C, 5 min (quant.); f) 24/THF, 0°C —Raumtemperatur, 2 h; SiO,, 12 h, dann
K,CO,/CH,Cl,, THF, 4 h (90 %); g) BCl;/CH,Cl,, —10°C, 30 min (99 % ); h) 2m NaOH, 70°C, 2 h; H;0*; i) b-Ala-OMe - HCI, BOP, Et;N/DMEF, 1.5 h (80 %
iiber zwei Stufen); j) 0.1m NaOH, 15 min; H;O* (quant.). BOP = Benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat.

Optimierung der Reaktionsbedingungen stellten wir erfreuli-
cherweise fest, dafl die Pd-katalysierte interne Cyclisierung
des Esters 15 zum Tetracyclus 16 in Gegenwart von Natrium-
pivalatl® glatt und regioselektiv verlief. Da das Produkt bei
der Reinigung an Kieselgel zur Hydrolyse neigte, reduzierten
wir das Rohprodukt mit NaBH, zum Alkohol 173!

Nach Abspalten der MOM-Schutzgruppen wurde das
racemische Tetraol 18 folgendermafBen gespalten: Die pri-
méren Hydroxygruppen wurden als TBS-Ether geschiitzt; die
dabei gebildete Verbindung 19 wurde mit (—)-(15,4R)-Cam-
phanoylchlorid zu den diastereomeren Monoestern 20 umge-
setzt, die sich chromatographisch (SiO,, Hexan/EtOAc 7:3) in
das stirker polare 20a (R;=0.34; 38%) und das weniger
polare 20b (R;=0.42; 40%) trennen lieBen. 20a wurde in
zwei Schritten in das enantiomerenreine Tetraol (M)-18
umgewandelt, das in der Totalsynthese eingesetzt wurde.['

In Schema 5 ist die entscheidende Cyclisierungsreaktion
des Dialdehyds (M)-21 dargestellt, der sich enantiomerenrein
aus dem Tetraol (M)-18 herstellen lieB. Erfreulicherweise
reagierte der Dialdehyd (M)-21 mit Sml, (0°C, THF)
ausschlieBlich und quantitativ zum trans-Diol 22,4 das dabei
enantiomerenrein erhalten wurde.'”] Zur Erweiterung des
Tetracyclus zum vollstdndigen pentacyclischen Kohlenstoff-
geriist wurden die Hydroxygruppen des Diols durch Vereste-
rung geschiitzt; die anschlieBende Oxidation des Diacetats
mit Ce(NH,),(NO;)s (CAN) lieferte quantitativ das Chlor-
chinon 23. Die Diels-Alder-Reaktion von 23 mit dem
Siloxydien 245 fiihrte unter vollstindiger Regiokontolle
zum Pentacyclus. Das Chloratom war dabei fiir den regiose-
lektiven Ablauf der Cycloaddition und den glatten Aufbau
des aromatischen Systems wichtig. Aus dem Silylacetal ent-

1310 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

stand durch selektive Hydrolyse mit acidem SiO, und nach-
folgende Eliminierung von HCl mit K,CO; das Chinon 25 in
90% Ausbeute. Die den Carbonylgruppen benachbarten
Methylethergruppen lielen sich bequem und selektiv durch
Umsetzung mit BCl; abtrennen; anschlieBend gelangten wir
durch Verseifung zur vollstdndig funktionalisierten aromati-
schen Verbindung 27. Durch Einsatz eines Benzotriazolderi-
vats (BOP) konnte die Sdure 27 mit b-Alaninmethylester zum
Pradimicinonmethylester 28 kondensiert werden (80 % Aus-
beute, bezogen auf 26). Das Produkt war von einer authen-
tischen Probe nicht zu unterscheiden.!' 171 Die abschlieBende
Verseifung lieferte Pradimicinon 1, das wiederum mit einer
authentischen Substanzprobe iibereinstimmte.!'% 7]

Gegenwirtig untersuchen wir die Glycosylierung von 28
mit dem Ziel der Totalsynthese. Ferner bemiihen wir uns um
eine Verbesserung des Syntheseschemas, insbesondere der
asymmetrischen Synthese, bei der wir ohne Racematspaltung
auszukommen versuchen.!]
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Enantiomerenreine cyclische trans-1,2-Diole,
-Diamine und -Aminoalkohole durch intra-
molekulare Pinakolkupplung planar-chiraler
Mono-Cr(CO);-Komplexe von Biarylen**

Nobukazu Taniguchi, Takeshi Hata und
Motokazu Uemura*

Enantiomerenreine 1,2-Diole, -Diamine und -Aminoalko-
hole werden héufig als chirale Liganden bei asymmetrischen
Reaktionen eingesetzt.'l Eine hochstereoselektive Synthese
von 1,2-Diolen und -Diaminen ist schwierig, wenn auch die
reduktive Kupplung von Carbonylverbindungen oder Iminen,
die Pinakolkupplung, der direkteste Weg zu diesen Verbin-
dungen ist.?l Wir beschreiben hier die stereoselektive Syn-
these cyclischer trans-1,2-Diole, -Diamine und -Aminoalko-
hole in enantiomerenreiner Form durch eine intramolekulare
Pinakolkupplung planar-chiraler Mono-Cr(CO);-Komplexe
von Biphenylen mit Dicarbonyl-, Diimino- oder Iminocarbo-
nyl-Gruppen.

Das Ausgangsmaterial, die optisch reinen mono-Cr(CO);-
komplexierten Biphenyle, wurde durch Palladium-katalysier-
te Kreuzkupplung planar-chiraler Brombenzol-Tricarbonyl-
chromkomplexe mit Phenylboronsiduren nach einer bekann-
ten Vorschrift hergestellt.?! Die Kreuzkupplung lieferte mit
hoher Selektivitit die Cr(CO)s;-komplexierten Biaryle in
Abhingigkeit vom ortho-Substituenten der Arylboronséduren.
So wurde o-Formylphenylboronsidure mit den planar-chiralen,
2,6-disubstituierten 1-Brombenzol-Tricarbonylchromkomple-
xen*l gekuppelt. Dabei entstanden die thermodynamisch
stabileren Produkte, in denen die Formylgruppe des nicht-
komplexierten Benzolrings anti-stindig zur Cr(CO);-Einheit
orientiert ist.

Eine intramolekulare PinakolkupplungP! von enantiome-
renreinem Tricarbonyl(2,2'-diformyl-1,1"-biphenyl)chrom 1
(R'=R?=R*=H) mit Samariumdiiodid in THF bei 0°C
lieferte ausschlieflich das Chrom-komplexierte 9,10-trans-
Dihydroxy-9,10-dihydrophenanthren 2 (R'=R?=R3=H) in
81% Ausbeute als alleiniges Stereoisomer (Schema 1; Ta-
belle 1, Nr. 1). Die Konfiguration des Cyclisierungsproduktes
der Pinakol-Reaktion (2) wurde durch eine Rontgenstruktur-
analysel® des entsprechenden racemischen Diacetats be-
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