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Untersuchungen zur Totalsynthese der
Saponaceolide: Synthese von cis-2,4-
disubstituierten 3,3-Dimethylmethylen-
cyclohexanen**
Barry M. Trost,* James R. Corte und Mark S. Gudiksen

Viele Naturstoffe enthalten einen substituierten Cyclohe-
xanring wie die Substruktur 1. Ein Beispiel sind die Cyclo-
iridale, die für ihren Wohlgeruch bekannt sind, sich aber auch
durch biologische Wirkungen wie Fischtoxizität auszeich-
nen.[1] Auch Carotinoide wie Sarcinaxanthin enthalten diese
Struktureinheit.[2] Die hohe Cytotoxizität der Saponaceoli-
de A ± D (2 a ± d) gegenüber einer Vielzahl von Tumoren

lenkte unser Interesse auf das Grundgerüst dieser Natur-
stoffklasse.[3, 4] Während die Substruktur 1 in Naturstoffen
allgemein nicht nur cis-, sondern auch trans-2,4-substituiert
auftreten kann, liegt in den oben genannten Verbindungen
ausschlieûlich cis-Substitution vor. Der Zugang zum cis-
Isomer wurde bislang dadurch beeinträchtigt, daû es das
thermodynamisch weniger stabile Isomer ist.[5] Die kürzlich
veröffentlichte Synthese von 2-epi-Saponaceolid B stellt die-
ses Problem deutlich heraus[6] und regte uns dazu an, über
unsere Untersuchungen zur Synthese dieser Untereinheit im
Rahmen der Totalsynthese der Saponaceolide zu berichten.

Bei der Synthese der Saponaceolide diente das Cyclohe-
xansystem 3 als Zielstruktur. Traditionelle Strategien zur
Synthese von Verbindungen mit 1 als Substruktur, bei denen
die relative Konfiguration durch basenkatalysierte Epimeri-
sierungen eingestellt wird, führten ausnahmslos zum trans-
Isomer.[5] Unser Interesse an Pd-katalysierten Cycloisomeri-

sierungen von Eninen[7, 8] führte zu einer alternativen Strate-
gie zur Synthese von Methylencyclohexanen und warf die
Frage nach der geometrischen Spannung im Verlaufe einer
intramolekularen Carbometallierung auf. Molecular-mode-
ling-Studien ergaben, daû die Carbometallierung über das
Konformer 6 um 2.8 kcal molÿ1 [Gl. (1)] günstiger ist als die
Reaktion zum trans-Produkt (TBDMS� tert-Butyldimethyl-
silyl). Dieses Intermediat ist über eine Cycloisomerisierung
des Enins 4 oder eine Heck-Reaktion des Vinylbromids 5
zugänglich.
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In Schema 1 sind die Synthesen der Cyclisierungsvorstufen
4 (d. h. 12) und 5 (d. h. 13) in racemischer Form gezeigt (13
wurde auch in enantiomerenangereicherter Form hergestellt).
Die regioselektive Einführung der Malonateinheit durch eine
allylische Alkylierung mit dem Acetat 8 nutzt die Neigung des
Molybdänkatalysators, den nucleophilen Angriff zum höher
substituierten Ende der Allylspezies zu lenken, und führte zur
ausschlieûlichen Bildung von 9.[9]

Der racemische Silylether 10 d ist nach der Methode von
McDougal et al. direkt aus dem Diol 10 a zugänglich.[10] Das
enantiomerenangereicherte Monoacetat 10 b kann durch eine
enzymatische Umesterung mit der Lipase aus Pseudomonas
fluorescens (PFL)[11] mit 86 % ee und 45 % Ausbeute erhalten
werden (91 % bezogen auf zurückgewonnenes Edukt). Lipase
aus Pseudomonas cepacia (PCL)[12] lieferte einen etwas
niedrigeren ee-Wert (81% ee), aber einen deutlich höheren
Umsatz (68 % Ausbeute, 94 % bezogen auf zurückgewonne-
nes Edukt). Die absolute Konfiguration wurde durch die
bekannte stereochemische Präferenz der verwendeten Enzy-
me bestimmt und durch eine chemische Korrelation mit einer
bekannten Verbindung verifiziert.[13] Interessanterweise ver-
liefen die Additionen an den Aldehyd 11 mit vollständiger
Diastereoselektivität. Die Addition von Allenylmagnesium-
bromid[14] lieferte 12, und die Reaktion mit Zinn und 2,3-
Dibrompropen[15] unter Barbier-Bedingungen führte zu 13.
Die relative Konfiguration wurde in beiden Fällen durch
Überführung des 1,3-Diols in ein cyclisches Acetonid auf-
geklärt (13 c im zweiten Fall), wobei die trans-Anordnung der
beiden Methinprotonen NMR-spektroskopisch bestätigt wer-
den konnte (J� 9.2 Hz für 13 c). Die Konfiguration steht im
Einklang mit dem bevorzugten Angriff gemäû dem Felkin-
Anh-Modell.[16]

Frühere Arbeiten lieûen vermuten, daû die Cycloisomeri-
sierung von Substraten wie 12 eher 1,3- als 1,4-Diene liefern
sollte.[7, 17] Die Pd-katalysierte Cycloisomerisierung von 12 b
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Schema 1. a) n-C4H9Li, THF, ÿ78 8C, dann CH3COCH3; b) Red-Al, Et2O,
0 8C; c) Ac2O, 5% DMAP, (C2H5)3N, RT; d) CH2(CO2CH3)2, BSA, 5%
[Mo(CO)6], PhCH3, Rückfluû; e) LiAlH4, THF, 0 8C; f) NaH, THF, 55 8C,
dann TBDPSCl, RT; g) PCL (Amano), CH2�CHOAc, THF, RT;
h) TBDPSCl, Imidazol, DMF, 0 8C; i) Ba(OH)2, CH3OH, RT; j) 5 % TPAP,
NMO, MS 3 �, CH2Cl2, 0 8C; k) CH2�C�CHMgBr, Et2O, ÿ78 8C;
l) TBDMSOSO2CF3, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 0 8C; m) C2H5OH, PPTS,
50 8C; n) CH2�C(Br)CH2Br, Sn, HBr, Et2O, H2O, RT; o) wie bei (l), dann
C2H5OH, PPTS, 55 8C; p) TBAF, THF, RT, dann CH3COCH3, Ionenaus-
tauscher Amberlyst 15-H�, RT. DMAP� 4-Dimethylaminopyridin,
BSA�N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid, TBDPS� tert-Butyldiphenylsilyl,
TPAP�Tetrapropylammoniumperruthenat, NMO�N-Methylmorpholin-
N-oxid, PPTS�Pyridinium-p-toluolsulfonat, TBAF�Tetrabutylammo-
niumfluorid.

führte hingegen ausschlieûlich zum 1,4-Dien, einem Silyl-
enolether, dessen Spaltung den Aldehyd 14 ergab [Gl. (2);
dba�Dibenzylidenaceton]. Alternativ kann der Aldehyd 14
direkt durch Cycloisomerisierung von 12 c als einziges Pro-
dukt erhalten werden. In beiden Fällen wurde das Produkt als
2:1-Mischung zweier Isomere isoliert, wobei das Hauptisomer
die gewünschte cis-Konfiguration aufwies (siehe unten).

Um die beiden Prozesse zu vergleichen, wurden die Heck-
Reaktionen der Vinylbromide 13 b und 13 c untersucht. Die

Cyclisierung von 13 b zu 14 verlief in guter Ausbeute, lieferte
aber mit 1:1 ein schlechteres Verhältnis der beiden Diaste-
reomere von 14 [Gl. (2)].[18] Das starrere Acetonid 13 c
hingegen führte zum Cyclisierungsprodukt 16 mit einem cis-
trans-Verhältnis von 2.4:1. Bemühungen, dieses Verhältnis
noch zu verbessern, schlugen fehl. Die höchste Ausbeute
(53 %) des cis-Isomers konnte unter den in Gleichung (3)
gezeigten Bedingungen[19] erhalten werden (cis :trans� 2:1;
dppb� 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan, DMA�N,N-Di-
methylacetamid). Durch Methanolyse wurde 16 zu 15 a
umgesetzt.
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Zur Bestimmung der relativen Konfiguration wurde der
Aldehyd 16 in 17 überführt [Gl. (4)]. 17 entspricht dem
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¹rechtenª Teil von Desoxysaponaceolid D. Eine Einkristall-
Röntgenstrukturanalyse bestätigte die dargestellte Konfigu-
ration. Das Diol 15 a kann als universelles Intermediat für die
Synthese der Saponaceolide dienen. Während für die Syn-
these von Saponaceolid D beide Hydroxygruppen in 15 a
verbleiben, macht die Synthese der Saponaceolide A ± C die
Entfernung der freien Hydroxygruppe im Monosilylether 15 b
erforderlich. Zu diesem Zweck wendeten wir uns der Chemie
freier Radikale zu [Gl. (5)]. Dazu wurde 15 b zunächst in das

Thionocarbamat 18 überführt und
dann zum Saponaceolid-Intermediat
19 umgesetzt.[20] Die Isolierung des
cis-Isomers kann auf der Stufe des
Diols 15 a, des Monosilylethers 15 b
oder des Monoalkohols 19 erfolgen,
wobei die Trennung auf der Stufe von
19 am praktikabelsten ist.
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Totalsynthese von (�)-Saponaceolid B**
Barry M. Trost* und James R. Corte

Die Saponaceolide A ± D (1 a ± d), von Vidari und Mit-
arbeitern in dem in Norditalien vorkommenden Pilz Tricho-
loma saponaceum entdeckt,[1] weisen Antitumoraktivität ge-
gen 60 humane Krebszellinien auf.[2] Sie enthalten mehrere
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besondere Strukturelemente, z. B. ein einzigartiges tricycli-
sches Trioxaspiroketal und einen cis-2,6-disubstituierten
1-Methylen-3,3-dimethylcyclohexanring. Eine Reihe von
Strategien zielte auf die Synthese von Teilsegmenten dieser
Verbindungen ab;[2, 3] erst kürzlich wurde eine Synthese von
2-epi-Saponaceolid B vorgestellt.[4] Die problematische Kon-
figurationskontrolle im Ring kam dabei deutlich zum Vor-
schein. Wir beschreiben hier die Totalsynthese von (�)-
Saponaceolid B 1 b, das eine deutliche Aktivität gegen vier
humane Krebszellinien aufweist ± Leukämie K-562, nicht-
kleine Lungenzellen NCI-H23, Melanom LOX-IMVI und
SK-MEL-5.[2]

Schema 1 zeigt die Retrosynthese über die Untereinheiten
2 ± 4. Die zentrale Struktureinheit 3 stellt eine groûe Heraus-

Reaktion stellen den bislang besten Zugang zur cis-3,3-
Dimethyl-2,4-disubstituierten Methylencyclohexyleinheit 1
dar, die in vielen Naturstoffen vorkommt. Die Besonderheit
dieser Struktureinheit wird darüber hinaus durch die unter-
schiedliche Regioselektivität der Cycloisomerisierung wie
auch der Heck-Reaktion veranschaulicht, bei denen ein 1,4-
Dien statt eines 1,3-Diens erhalten wird. Dieser Zugang zur
Cyclohexyl-Struktureinheit stellt eine allgemein anwendbare
Strategie zur Synthese aller bislang bekannten Saponaceolide
dar und konnte bei der erfolgreichen Synthese von Sapona-
ceolid B genutzt werden.[21]
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