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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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Schema 1. Retrosynthese von 1 b. TBDMS� tert-Butyldimethylsilyl ;
BOM�Benzyloxymethyl.

forderung dar, da die cis-Beziehung von C2 und C6 thermo-
dynamisch weniger stabil als die trans-Konfiguration ist. Der
schwierige Zugang zu dieser Einheit ist der Grund dafür, daû
bisher nur die Synthese des 2-epi-Isomers veröffentlicht
wurde.[4] In der voranstehenden Arbeit wird die Synthese
dieser zentralen Struktureinheit vorgestellt.[13] Hier beschrei-
ben wir die Synthese der Spiroketaleinheit und die voll-
ständige asymmetrische Synthese von (�)-Saponaceolid B
aus den drei Einheiten 2 ± 4.

In Schema 2 und 3 ist die Synthese der Spiroketaleinheit
gezeigt, ausgehend von dem bekannten (R)-Acetat 10[5] und
dem ebenfalls bekannten Geraniolepoxid 13 a.[6] Das Iodid
12 b, eine Vorstufe des Grignard-Reagens 9, ist effizient aus
dem Acetat 10 zugänglich (Schema 2). Für die spätere
Überführung in die Grignard-Verbindung werden zunächst
geeignete Schutzgruppen eingeführt (!11; 91 % Gesamtaus-
beute). Eine oxidative Spaltung mit Ozon und anschlieûende
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Schema 2. Synthese der Grignard-Reagens-Vorstufe 12 b.

Aufarbeitung mit Borhydrid führt zu 12 a (83 % Ausbeute);
die anschlieûende Umsetzung zum Iodid 12 b (98 % Aus-
beute) schlieût die Synthese der Grignard-Reagens-Vorstufe
ab. Die Herstellung des Grignard-Reagens erfolgt durch
Lithium-Iod-Austausch (2 ¾quiv. tert-C4H9Li) und anschlie-
ûende Umsetzung mit Magnesiumbromid.

Der Aldehyd 16, der aus 14 über 15 nach einer Vorschrift
von Vidari et al.[3a] und anschlieûende oxidative Spaltung
zugänglich ist, erwies sich als das beste Intermediat für die
Herstellung des Kohlenstoffgerüstes der Spiroketaleinheit
(Schema 3). Das Lithiumderivat von 12 b wurde zwar auch an
16 addiert, doch bessere Ausbeuten an 17 a wurden mit dem
Organomagnesiumderivat erhalten. Hydrolyse zum Diol 17 b
und anschlieûende doppelte Oxidation mit Tetrapropylam-
moniumperruthenat (TPAP)[7] lieferte das Diketon 18. Die
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Schema 3. a) TBDPSCl, CH2Cl2, (C2H5)3N, ÿ20 8C!RT; b) 5 Mol-%
OsO4, NMO, C5H5N, tert-C4H9OH, THF, RT; dann PhCO2H, DCC,
DMAP, CH2Cl2, RT; c) CSA, CH2Cl2, ÿ15 8C!RT; d) TBAF, THF, RT,
dann NaIO4, THF, H2O, 08C; e) Et2O, ÿ78 8C; f) K2CO3, CH3OH, RT;
g) TPAP, NMO, MS 4 �, CH2Cl2, RT; h) 1n aq. HCl, THF, RT;
i) TESOSO2CF3, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 0 8C; j) H2, 10 % Pd/C, C2H5OAc;
k) Ph3P, I2, Imidazol, Et2O, CH3CN, 0 8C. NMO�N-Methylmorpholin-N-
oxid, DCC�Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP� 4-Dimethylamino-
pyridin, CSA�Camphersulfonsäure, TBAF�Tetrabutylammoniumfluo-
rid, TES�Triethylsilyl. Ausbeuten in Klammern beziehen sich auf zu-
rückgewonnenes Edukt.

acyclische Konstitution des Diketons 18 führt zu einer
Anordnung, in der die Alkoxymethylgruppe eine äquatoriale
Position einnimmt. Diese Annahme wird durch die Kopp-
lungskonstanten des Protons an C9' und der beiden Proto-
nen an C12' (Saponaceolid-Numerierung) bestätigt, die mit
einer axial-axialen (J� 11 Hz) und einer äquatorial-axialen
(J� 5.0 Hz) Kopplung in Einklang sind. Ausgehend von
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19 a kann über drei Stufen das Iodid 19 d erhalten werden,
eines der Kupplungsfragmente für das letzte Synthese-
stadium.

Für die Kupplung von 3 und 4 wurde eine Alkylierung eines
sulfonstabilisierten Anions gewählt. Das Sulfon 20 b wurde
ausgehend vom entsprechenden Alkohol 20 a in 86 % Aus-
beute über eine Sulfid-Substitution und anschlieûende Oxida-
tion[8] hergestellt (Schema 4). Die Alkylierung des Sulfons
20 b mit dem Iodid 19 d verlief nahezu quantitativ bei 50 %
Umsatz.

Eine reduktive Desulfonierung von 21 mit Natriumamal-
gam[9] lieferte neben dem gewünschten Produkt 22 über-
raschenderweise auch etwas Eliminierungsprodukt 23. Daû
die Entstehung von 23 auf eine basenkatalysierte Eliminie-
rung zurückzuführen ist, konnte ausgeschlossen werden, da
das Ergebnis weder von der Pufferkonzentration noch vom
Wechsel des Reduktionsmittels zu Samariumdiiodid[10, 11]

beeinfluût wird. Die Synthese konnte in nur wenigen Schrit-
ten abgeschlossen werden (Schema 4). Nach Spaltung des
Acetals in 22 erfolgte eine Olefinierung mit dem stabilisierten
Wittig-Reagens 2 ;[12] dabei resultierte eine 13:1-Mischung der
(E)- und (Z)-Alkene. Die chemische Verschiebung des dabei
eingeführten olefinischen Protons des Hauptisomers liegt bei
tieferem Feld (d� 6.70) als die des Nebenisomers (d� 6.19),
was die Zuordnung des Hauptisomers als das (E)-konfigu-
rierte Alken erlaubt. Anschlieûende Desilylierung liefert
synthetisches Saponaceolid B 1 b ([a]22

D �14.4; c� 1.54 in
CH2Cl2), dessen spektroskopische Daten gut mit denen des
Naturstoffs übereinstimmen.[1] Der Erfolg dieser Synthese
beruht auf dem sehr effizienten Zugang zu einer stereodefi-
nierten Cyclohexyleinheit, die über Pd-katalysierte Cycloiso-
merisierung von Eninen oder über eine Heck-Reaktion
hergestellt werden kann.[13] Diese konvergente Strategie
erlaubt die Synthese von weiteren Mitgliedern der Sapona-
ceolid-Familie sowie deren Analoga. Sie eröffnet zudem den

Zugang zu weiteren Naturstoffen, die als Strukturelement die
Cyclohexyleinheit 3 enthalten.
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