ZUSCHRIFTEN

Wir haben gezeigt, dass die Ringerweiterung von Phenyl-
carben zu Cycloheptatetraen fiihrt. Cycloheptatetraen ist
wochenlang bei Raumtemperatur stabil, wenn seine Dimeri-
sierung durch Incarcerierung verhindert wird. Dies beweist
eindeutig die Uberlegenheit von inneren Phasen fiir die
Untersuchung von hochgespannten Reaktionsintermediaten.
Durch diese Methode sollten sich die Enantiomerisierungs-
barriere von 1 messen und aus Isotopenverteilungsstudien
mechanistische Schliisse ziehen lassen.
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Synthese des (95,18R)-Diastereomers von
Cyclamenol A**

Marc Nazaré und Herbert Waldmann*

Der Transport von Leukocyten zu Entziindungsherden und
Wunden ist ein zentraler Schritt in der humoralen Reaktion
auf Entziindungen, Gewebeverletzungen und Infektionen. Er
wird durch die Adhésion von Leukocyten an Endothelzellen
und ihre anschlieBende Transmigration aus dem Blutstrom
durch die Wand der Blutgefife und das umgebende Gewebe
eingeleitet.l'! Uberrekrutierung dieser Blutzellen kann zur
Etablierung vielféltiger Erkrankungen fiithren, z.B. chroni-
schen Autoimmunkrankheiten und akuten Entziindungen.
Daher gilt der Eingriff in die Leukocytenrekrutierung durch
Inhibierung ihrer Adhédsion an Endothelzellen als neue
Strategie fiir die Entwicklung antiinflammmatorischer Wirk-
stoffe. Dieser Ansatz konnte vollkommen neue und alter-
native Moglichkeiten fiir die Behandlung z.B. von Reperfu-
sionsschiadigungen, Schlaganfillen, Asthma und Arthritis
eroffnen. Vor diesem Hintergrund hat die Entwicklung von
Peptid- und Kohlenhydratderivaten als Inhibitoren der Se-
lektin/Sialyl-Lewis-X-Wechselwirkung besonderes Interesse
erregt.?’! Naturstoffe ohne Peptid- und Kohlenhydratstruktur
wurden bislang jedoch noch nicht untersucht.

Das von Chemikern der Bayer AG aus Streptomyces sp.
MHW 846 isoliertel®] makrocyclische Polyenlactam Cycla-
menol A 1 (Schema 1) ist einer der wenigen bekannten
Naturstoffe mit inhibierender Wirkung auf die Adhésion
von Leukocyten an Endothelzellen.!! Die Verbindung blok-
kiert diesen Prozess in einem Ex-vivo-Modell und inhibiert
auch die Adhision von Leukocyten an Arteriolen in Ham-
stern, d.h. in vivo. Thr Wirkungsmechanismus und die struk-
turellen Parameter, durch die ihre biologische Wirkung
beeinflusst wird, einschlieBlich der absoluten Konfiguration
der beiden stereogenen Zentren von Cyclamenol A, sind
unbekannt.

Angesichts dieser wichtigen und ungeldsten medizinischen
und biologischen Fragestellungen und um Werkzeuge fiir die
Aufklarung der biologischen Aktivitit von Cyclamenol A
bereitzustellen, haben wir uns mit der Synthese des Natur-
stoffs und einiger Analoga mit modifizierter biologischer
Aktivitit auseinandergesetzt. Hier beschreiben wir die Syn-
these von (95,18R)-Cyclamenol A.

Bei der Entwicklung eines Syntheseplans musste das eine
Z- und sechs E-Doppelbindungen enthaltende Polyensystem
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Schema 1. Retrosynthese von Cyclamenol A 1. Boc = tert-Butoxycarbo-
nyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

besonders beriicksichtigt werden. So war zu befiirchten, dass
nach erfolgreichem Aufbau des gesamten Molekiilriickgrats
ein vollstandig konjugiertes Octaensystem entstehen oder die
Z-Doppelbindung isomerisieren konnte. Dariiber hinaus
legten Kraftfeldrechnungen nahe, dass ein finaler Ringschluss
durch Bildung der Amidbindung schwierig sein wiirde, da die
in Cyclamenol A eingebetteten Tetraen- und Triensysteme
eine Konformation der acyclischen Vorstufe induzieren, in
der das Amid und die Sdure einander nicht nahe kommen.
Daher planten wir, das empfindliche Polyensystem in den
abschliefenden Schritten der Synthese aufzubauen und das
Riickgrat der Verbindung durch eine Umsetzung zu bilden,
bei der die beiden Enden der Vorstufe durch Templatkon-
trolle einander nahe gebracht werden. Hierfiir wurde die
Bildung von Pinakolen aus Dialdehyden gewihlt.’l Das dabei
entstehende Pinakol sollte ein hinldnglich stabiles Interme-
diat sein und die Bildung der bendétigten Z-Doppelbindung
ermoglichen.

Diesem Plan folgend wurde die Zielverbindung zwischen
C12 und C13 sowie an der Amidbindung zu den Aldehyden 2
und 3 als Hauptintermediaten zerlegt (Schema 1). Die Ver-
bindung 2 wurde auf den Phosphonsédureester 4 und den
geschiitzten Aminoalkohol 5 zuriickgefiihrt, die nach Oxida-
tion von 5 durch Horner-Olefinierung verkniipft werden
sollten. Das Intermediat 3 wurde in die Bausteine 6 — 8 zerlegt.
Nach Oxidation der primédren Alkoholfunktionen in 7 zu
Formylgruppen war die Verkniipfung dieser Fragmente durch
Wittig-Olefinierung vorgesehen. Da die absolute Konfigura-
tion von Cyclamenol A nicht bekannt ist, wurden die beiden
Stereozentren willkiirlich in der (95)- und (18R)-Konfigura-
tion eingefiihrt, die aus (S)-Apfelsiure bzw. (R)-Hydroxyiso-
buttersdure zuginglich sind.[!

Das C13-C19-Fragment 10 wurde in einer kurzen und
effizienten Sequenz aus dem geschiitzten Aminoalkohol 571
aufgebaut (Schema 2). Swern-Oxidation des primiren Alko-
hols und Kettenverldngerung mit dem Crotonylphosphonat 4
lieferten den doppelt ungesittigten Ester 9, der zum Allylal-
kohol reduziert wurde. Nach Abspaltung der Boc-Gruppe
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Schema 2. Synthese des C13 —C19-Intermediats 10. DIBAH = Diisobutyl-
aluminiumhydrid.

und Extraktion mit K,CO;-Losung wurde der Aminoalkohol
10 in hoher Ausbeute erhalten. Er gelangte unmittelbar fiir
die weiteren Schritte zum Einsatz.

Die Synthese des C1-C12-Fragments ging von dem selek-
tiv geschiitzten Butantriol 1118 aus und schloss zwei sukzessive
Verlidngerungen der Kohlenstoffkette ein (Schema 3). Zu-
néchst wurde der priméire Alkohol 11 durch Swern-Oxidation
in den entsprechenden Aldehyd iiberfiihrt; dieser wurde dann
mit den Ylid umgesetzt, das in situ aus dem von Sorbinsédure
abgeleiteten Phosphoniumsalz 8 durch Deprotonierung mit
Butyllithium erhalten wurde. Das nach Abspaltung des
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Schema 3. Synthese des C1-Cl12-Intermediats 15. Tos = p-Toluolsulfonyl,
PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat, DHP = Dihydropyran, THP = Tetra-
hydropyranyl.
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Acetonids aus 12 gebildete Diol erwies sich als sehr instabil.
Es wurde sofort in den Bis-Silylether iiberfiihrt, und dann
wurde die labilere tert-Butyldimethylsilyl-Schutzgruppe der
primédren Hydroxygruppe selektiv durch Behandeln mit einer
Losung von Pyridiniumhydrofluorid in einem Gemisch aus
Pyridin und THF bei Raumtemperatur gespalten. Der selek-
tiv entschiitzte und hoch ungesittigte Alkohol 13 entstand in
hoher Gesamtausbeute. Er wurde dann in einer Eintopfreak-
tion in einer Reaktionssequenz aus Oxidation des Alkohols
zum Aldehyd und Wittig-Reaktion mit Formylmethylentri-
phenylphosphoniumchlorid 6 in Gegenwart von NEt; ein-
gesetzt. Die Isolierung des sehr instabilen a-Alkoxyaldehyd-
Intermediats konnte so vermieden werden, und der wesent-
lich stabilere a,3-ungesittigte Aldehyd 14 wurde in hoher
Ausbeute isoliert.

Zur Amidverkniipfung der C1-C12- und C13-C19-Frag-
mente erwies es sich als notwendig, die Formylgruppe in 14 zu
reduzieren und den resultierenden Allylalkohol als THP-
Ether zu maskieren, der orthogonal stabil zu dem in 14
ebenfalls vorhandenen TBS-Ether und dem Methylester ist.
Der Schutz war nétig, da der unmaskierte primire Alkohol
mit der Verkniipfung der Amidbindung interferierte. Nach
Verseifung des Methylesters wurde die gebildete Carbonséu-
re durch Behandlung mit BOP-CI voraktiviert (BOP =1-
Benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium-hexa-
fluorophosphat). Das aktivierte Intermediat reagierte che-
moselektiv mit dem Aminoalkohl 10 und lieferte das ge-
wiinschte Amid in hoher Ausbeute. Um in diesem Schritt eine
hohe Ausbeute zu erzielen, war die starke Voraktivierung mit
BOP-Cl notwendig, da die Tetraencarbonsiure 15 nur
schwach aktiv ist. Andere Aktivierungsmethoden ergaben
deutlich niedrigere Ausbeuten. Als Néchstes wurde der THP-
Ether gespalten und der Bis-Allylalkohol zum moderat
stabilen Dialdehydintermediat 17 oxidiert (Schema 4).

Die Kniipfung der C-C-Bindung zur Erzeugung des 20-
gliedrigen Ringsystems erwies sich als sehr schwierig. Weder
die titan- oder samariumvermittelte Pinakolbildung®” noch
die McMurry-Reaktion unter Verwendung verschiedener
Titan-Reagentien'l waren erfolgreich. Nach umfangreichem
Experimentieren erwies sich schlie3lich der Einsatz des in situ
hergestellten Vanadium-Reagens [V,Cly(THF)g][Zn,Clg]*1 in
THF und unter hoher Verdiinnung als Methode der Wahl. Sie
lieferte das cyclische Pinakol 18 in 60 % Ausbeute.

Nachdem diese kritische Umsetzung gelungen war, kon-
zentrierte sich unsere Aufmerksamkeit auf die Entwicklung
geeigneter milder Reaktionsbedingungen fiir die Bildung des
empfindlichen Polyensystems und fiir die Entschiitzung des
sekundéren Alkohols. Insbesondere erwies sich die Reihen-
folge, in der diese Schritte ausgefiihrt werden mussten, als
kritisch fiir den Erfolg der Synthese. So wurde in einem ersten
Anlauf die finale C12-C13-Doppelbindung erzeugt, und dann
versuchten wir, die Silyletherschutzgruppe abzuspalten. Nach
Bildung des Heptaens wird das geschiitzte Cyclamenol A
allerdings duflerst sdure- und basenempfindlich, und zahlrei-
che Versuche, den Silylether zu hydrolysieren, fithrten nur zur
Zersetzung. Dieses letzte Problem konnte jedoch durch
Umkehr der Reihenfolge der Umsetzungen gelost werden,
d.h., der Silylether wurde zuerst gespalten, und das emp-
findliche Polyen wurde im abschlieenden Schritt aufgebaut.
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Schema 4. Kupplung der Fragmente 10 und 15 und Abschluss der Syn-
these. NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid, DMAP =4-Dimethylamino-
pyridin, TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid.

Hierfiir wurde das Pinakol 18 durch Reaktion mit Thio-
phosgen in das zugehorige Thionocarbonat iiberfiihrt und der
ungeschiitzte Alkohol dann in moderater Ausbeute aus dem
TBS-Ether freigesetzt. Die Fragmentierung des Thionocarbo-
nats 19 mit Trimethyldiazaphospholidin 20?1 lieferte schlieB-
lich (95,18R)-Cyclamenol A.

Ein Vergleich der fiir die synthetisierte Verbindung ge-
messenen spektroskopischen Daten mit den fiir den Natur-
stoff bestimmten 3] belegte eindeutig, dass das gewiinschte
Polyensystem entstanden war. Wiahrend natiirliches Cycla-
menol Al allerdings einen spezifischen Drehwert von
[a]® =+1000° (¢c=0.01 in DMF) hat, bestimmten wir fiir
die synthetisierte Verbindung [a]¥ = +60° (c =0.01 in DMF).
Der Naturstoff hat also nicht die (95,18 R)-Konfiguration. Wir
betonen aber ausdriicklich, dass die Enantiomere der chiralen
Bausteine 5 und 7 einfach verfiigbar sind, so dass die anderen
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Diastereomere von Cyclamenol A auf dem beschriebenen
Weg ebenfalls aufgebaut werden konnen.

Wir haben hiermit eine Synthese des (95,18 R)-Enantiomers
des Leukocyten-Adhisions-Inhibitors Cyclamenol A entwi-
ckelt. Die Synthese ist hochkonvergent und effizient. Die
langste lineare Sequenz umfasst zehn Schritte und fiihrt die
stereogenen Zentren des Polyenmakrolactams auf zwei Bau-
steine aus dem Chiral Pool zuriick, die rasch in beiden
enantiomeren Formen verfiigbar sind. Die Flexibilitdt und
Konvergenz der Syntheseroute werden alle Diastereomere
des Naturstoffs und vielfdltige Analoga mit hoherer Stabilitit
und geédnderten biologischen Eigenschaften zugénglich ma-
chen. Diese Synthese eroffnet nun die Moglichkeit, eine neue
Klasse von Inhibitoren der Leukocyten-Adhésion an Endo-
thelzellen zu entwickeln, die weder Peptid- noch Kohlen-
hydratstruktur haben.
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Cyclamenol mit den in HyperChem 5.02 implementierten PM3- und
MM + -Programmen die Differenzen der Gesamtenergie und der
sterischen Gesamtenergie berechnet. Die semiempirische Rechnung
auf PM3-Niveau ergab dabei fiir die Gesamtenergie eine Differenz
von AH ., (12,13-cis) — AH oo (12,13-trans) = — 372 kJmol ™, und die
Kraftfeldrechnung (MM +) ergab fir die Differenz der
sterischen Gesamtenergie AH . (12,13-cis) — AH o, (12,13-trans) =
—49.7 kJmol~". Die 12,13-cis-konfigurierte Verbindung ist daher
energetisch wesentlich giinstiger als das zugehorige trans-Isomer.
Aus energetischer Sicht kann daher die Bildung des trans-Isomers
ausgeschlossen werden. Fiir verwandte Tetraen- und Polyensysteme
ist dariiber hinaus bekannt, dass sich die energetisch ungiistigeren
Isomere spontan zu den stabileren umlagern: a) K. C. Nicolaou, S. E.
Webber, J. Ramphal, Y. Abe, Angew. Chem. 1987, 99, 1077-1079;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 1019-1021; b) M. B. Andrus,
S. D. Lepore, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2327-2328; c) B. Crousse,
M. Alami, G. Linstrumenelle, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4245 —4248.
Dariiber hinaus zeigt das 'H-NMR Spektrum des aus dem Diol 18
erhaltenen Thionocarbonats fiir die beiden CH(OCS)-Signale eine
Kopplungskonstante von 7 Hz. Die beiden H-Atome sind somit cis-
standig. In verwandten Verbindungen werden Kopplungskonstanten
von 6.5-78 Hz gefunden: d)P.S. Manchand, P.S. Belica, M.J.
Holman, T. Huang, H. Maehr, S. Y.-K. Tam, R.T. Yang, J. Org.
Chem. 1992, 57, 3473-3478; e) I. Maeba, N. Morishita, P. Francom,
M. J. Robins, J. Org. Chem. 1998, 63, 7539-7541; f) De Angelis, M.
Marzi, P. Minetti, D. Misiti, S. Muck, J. Org. Chem. 1997, 62, 4159 —
4161; g) M. G. Lester, G. M. P. Giblin, G. G. A. Inglis, P. A. Procopiou,
B. C. Ross, N. S. Watson, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4357 -4360. Da
die Eliminierung von Thionocarbonaten zu Olefinen eine stereospe-
zifische syn-Eliminierung ist, muss das cis-Olefin gebildet worden
sein.

[14] Wir danken Herrn Dr. B. Fugmann, Bayer AG, fiir Proben von
natiirlichem Cyclamenol A.

0044-8249/00/11206-1174 § 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 6



