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Totalsynthese von Bryostatin 3**

Ken Ohmori, Yasuyuki Ogawa, Tetsuo Obitsu,
Yuichi Ishikawa, Shigeru Nishiyama* und
Shosuke Yamamura*

Die Bryostatine, eine Gruppe von 18 Makroliden, die aus
den marinen Moostierchen (Bryozoen) Bugula neritina Lin-
naeus und Amathia convuluta isoliert wurden, sind fiir ihre
bemerkenswert hohe antineoplastische Wirksamkeit gegen
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die P388-Leukédmie-Zelllinie aus Mdusen und andere Tumo-
ren bekannt und konnen anders als Phorbol und Aplysiatoxin
die Proteinkinase C aktivieren, ohne dabei als Tumorpromo-
tor zu wirken.['l Bryostatin 1, die am hiufigsten vorkommen-
de Verbindung dieser Familie, befindet sich in der Phase II
klinischer Studien.

Wegen ihrer interessanten biologischen Aktivitdit und
ungewohnlichen Makrolidstruktur haben die Bryostatine die
Aufmerksamkeit vieler Synthesechemiker auf sich gezogen.?!
Bisher wurden aber nur wenige Bryostatine synthesiert:
Bryostatin 7 von Masamune et al.?! und Bryostatin 2 von
Evans et al.”l Wir haben ebenfalls umfangreiche Studien zur
Bryostatinsynthese durchgefiihrt.”l Bryostatin 31, das die
auBlergewohnliche y-Lactonstruktur enthélt, wurde als he-
rausforderndes Zielmolekiil gewahlt. Es wird als viel verspre-
chendes Antitumormittel angesehen, kann jedoch nur in sehr
geringen Mengen aus natiirlichen Quellen isoliert werden
(wenige Milligramm aus 100 Kilogramm Ausgangsmate-
rial).[’). Wir beschreiben hier die Totalsynthese von Bryosta-
tin3 1.

CO,Me

Bryostatin 1: R = COC7H;;, R'= Ac
Bryostatin 2: R = COC7Hy;, R'=H
Bryostatin 7: R =Ac, R' = Ac

1: Bryostatin 3

Die Retrosynthese von 1 ist in Schema 1l gezeigt; das
Molekiil kann in die Fragmente I und II zerlegt werden. Das

OR O

Schema 1. Retrosynthese von Bryostatin 3 1.
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Cl1-Cl16-Fragment I, das allen Bryostatinen gemeinsam ist,
wurde in einer konvergenten Synthese hergestellt.l>d

Um die gewiinschte Kupplungsreaktion durchzufiihren,
musste das Fragment I geeignet funktionalisiert vorliegen;
der Weg dorthin begann mit 2 (Schema 2).54 Die Umsetzung
von 2 mit 2-(Trimethylsilyl)ethanol lieferte den Ester 3. Die
Ketogruppe von 3 wurde mit Me,NBH(OAc)," selektiv unter
Bildung des Diols 4 reduziert. AnschlieBend wurde 4 mit
HgCl,/HgO in CH;CN/H,O (90:10) entschiitzt und lieferte
nach Bildung des Methylacetals mit PPTS in MeOH und
nachfolgender Silylierung die gewiinschte Verbindung 5, die
unter milden Bedingungen in drei Stufen in den Allylester 6
umgewandelt wurde. SchlieBlich wurde das gewiinschte C1 -
Cl16-Fragment 7 durch TPAP-Oxidation von 6 erhalten.

Die stereokontrollierte Einfithrung einer Methoxycarbo-
nylmethyleneinheit in die C13-Position war einer der Kkriti-
schen Schritte der Synthese. Im Unterschied zu den Synthesen
von Masamune et al.’l und Evans et al.l*l haben wir eine
einfache Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit dem be-
reits bekannten Keton 8P4 als Modellexperiment durchge-
fithrt (Schema 3). Wie bereits berichtet,Pd fiihrt die Umset-
zung von 8 mit dem aus (MeO),P(O)CH,CO,Me/NaH er-
zeugten Anion in 94 % Gesamtausbeute zu einer Mischung
der entsprechenden a.f-ungesittigten Ester 9 mit dem
gewiinschten Ester (Z)-9 als Hauptprodukt (Z:E=1.6:1),
was die Moglichkeit zur selektiven Konstruktion der Methy-
leneinheit aufzeigte. Zur Verbesserung der Selektivitdt wur-
den mehrere Horner-Wadsworth-Emmons-Reagentien unter-

MeQ oTBS
MeO
g
; O 78%
TBSO O
6 7

Schema 2. Synthese des C1-Cl16-Fragments 7. a) TMS(CH,),OH, Toluol, Riickfluss; b) Me,NBH(OAc);, AcOH/
CH;CN (1:2), —20°C; ¢) 1. HgCl,, HgO, CH;CN/H,O (9:1); 2. PPTS, MeOH; d) TBSOTH, 2,6-Lutidin, CH,Cl,;
e) H,, Pd(OH),/C, MeOH; f) 1. LiOH-H,0, THF/MeOH/H,0 (1:2:1); 2. CH,=CHCH,Br, NaHCO;, DMF;
g) TPAP, NMO, 4-A-Molekularsieb, CH,Cl,. Bn = Benzyl, NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid, PPTS = Pyridini-
um-p-toluolsulfonat, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Tf= Trifluormethansulfonyl, TMS = Trimethylsilyl, TPAP =

Tetrapropylammoniumperruthenat.
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1 O\/\TMS
(e}

OBn
8

NaH, Phosphonat,
THF, -78 — 0°C

Schema 3. Einfiihrung einer Methoxycarbonylmethyleneinheit (8 —9).

sucht; einige Beispiele sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.’] Das
Reagens CP ist deutlich am besten fiir die Bildung der
gewiinschten Verbindung (Z)-9 (Z:E =4:1) geeignet. Dieses
Ergebnis ist im Einklang mit den neueren Untersuchungen
von Evans et al.l*]

Die Julia-Lythgoe-Olefinierung!'”! des zuvor synthetisierten
C17 - C27-Sulfonfragments 10654 mit dem Aldehyd 7 verlief in
Gegenwart von PhLi erfolgreich, und die nachfolgende
Umsetzung mit BzCI/DMAP und dann 5-proz. Na/Hg (in
Na,HPO,) lieferte das Olefin 11 (Schema4) mit einer
trans-Doppelbindung (3/y;6117 = 16.1 Hz). Das Olefin 11 wur-
de mit TBAF/AcOH (1:1) in
THF (0°C, 1h) umgesetzt
und lieferte das Diol 12 in
nahezu quantitativer Aus-
beute.

Die Oxidation von 12 mit
TPAP/NMO fiihrte zum ge-
wiinschten o.f3-ungesittigten
y-Lacton 13, das nach selek-
tiver  Entschiitzung  mit
TBAF/AcOH (2:1) in THF
(0°C, Smin) 14 lieferte. 14
wurde nach Yamaguchil'l
mit (E,E)-2,4-Octadiensédure
zum Ester 15 umgesetzt, der
mit CSA in MeOH selektiv
zum Triol 16 entschiitzt wur-
de, wobei die Schutzgruppe
an der sterisch am meisten
gehinderten C7-Position er-
halten blieb. Eine sorgfiltig
durchgefiihrte erneute Ent-
schiitzung von 16 mit TESCI/
Et;N in DMF (-30°C,
30 min) ergab in 95% Aus-
beute den gewiinschten Disil-
oxyether 17, der nachfolgend
mit [Pd(PPh;),]/Morpholin
zur Secosdure 18 umgesetzt
wurde.
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Tabelle 1. Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion von 8 mit verschiede-
nen Reagentien.

Phosphonat Ausbeute [%]  Z:E-Verhiltnis von 9
MeO_ ,CH,CO;Me
R 94 1.6:1
MeO O A
PhO\ /CHQCOZME
R 90 2.0:1
PhO O B
OO O__,CH,CO,Me
P 92 40:1
T
C
e
o O__CH,CO,Me
R 85 2.3:1

XN
% g ©
X D

Die Makrolactonisierung von 18 erfolgte unter Yamaguchi-
Bedingungen!''! (Schema 5) in 93 % Ausbeute zu Verbindung
19, die mit 46-proz. HF in CH;CN bei Raumtemperatur in
hoher Ausbeute zum Keton 20 entschiitzt wurde. Auf dieser
Stufe haben wir die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
von 20 mit einem mit dem Reagens C und NaH in THF
erzeugten Anion zu den a,B-ungesittigten Estern 21 (Z:E =
89:11)'2 in 83% Ausbeute durchgefiihrt. Alle folgenden

Versuche zur Spaltung des Methylacetals an der Position C19
waren erfolglos, da dieses Acetal weniger reaktiv ist als das an
der C9-Position; extrem drastische Hydrolysebedingungen
fiihrten zur Zersetzung des Tetrahydropyranteils einschlief3-
lich des ungesittigten y-Lactons. Hierin unterschied sich die
Verbindung von anderen Bryostatinen.* 4l SchlieBlich wurde
21 mit TFA/H,0 (10:1) in CH,CL, (RT, 1 h) hydrolysiert und
lieferte die gewiinschte Verbindung 22 in 79 % Ausbeute. Den
'H- und BC-NMR-Spektren (einschlieBlich ROESY-Experi-
menten) nach scheint 22 die gleiche Konformation wie
Bryostatin 11¥] anzunehmen. Diese unterscheidet sich von
der des Methylacetals 21, was auf die Wasserstoffbriicken-
bindung der Hydroxygruppe an C19 zuriickzufiihren ist.['¥

AnschlieBend wurde 22 mit TESCI/DMAP zur selektiven
Schiitzung der C26-Hydroxygruppe unter Bildung des Siloxy-
ethers 23 umgesetzt, der nach Acetylierung mit Ac,O/Pyridin
und Desilylierung mit 46-proz. HF in CH;CN Bryostatin 3 1in
nahezu quantitativer Ausbeute lieferte. Die synthetische
Verbindung 1 ist mit dem natiirlichen Bryostatin 3 vollkom-
men identisch (laut IR-, 'H- und "C-NMR- sowie UV-
Spektroskopie und Massenspektrometrie). Bis jetzt haben wir
25 mg synthetisches Bryostatin 3 1 hergestellt, das sowohl fiir
eine Vielzahl biologischer Tests als auch zur Untersuchung
der Wechselwirkungen mit Proteinkinase C und anderen
Substanzen verwendet werden wird.

Eingegangen am 18. Januar 2000 [Z14555]

’— 11: R=TES,R' =TBS T 13:R=TES,R' =TBS
C 1 e [l
9%l 12:R=H,R'=TBS 99% L— 14:R=H, R =TBS

MeQ 0™ MeQ
MeO™] 107 MeO™]

95%

18:R=R'=TES h ’:lGZRZR'ZH
17:R=R

fl|77%

15: R'=TBS

TES

Schema 4. Synthese der Secosdure 18. a) 10, PhLi, THF, —78°C, dann 7, —78°C, dann BzCl, DMAP, —78 —0°C; b) 5-proz. Na/Hg (Na,HPO,), MeOH/
EtOAc (2:1), —35°C; c) TBAF, AcOH, THF, 0°C; d) TPAP, NMO, 4-A-Molekularsieb, CH,CL; e) TBAF, AcOH, THF, 0°C; f) (E,E)-2,4-Octadiensiure,
2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, Toluol, dann 14, DM AP, Toluol; g) CSA, MeOH; h) TESCI, Et;N, DMF, —30°C; i) [Pd(PPh;),], Morpholin, THF. Bz=
Benzoyl, CSA = Camphersulfonsdure, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, DMF = N,N-Dimethylformamid, TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, TES =

Triethylsilyl.
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MeQ
MeO™]

18:R=TES

1: Bryostatin 3 e 22:R=H
3%l 23:R=TES

Schema 5. Abschluss der Totalsynthese von Bryostatin 3 1. a) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, Toluol, dann DMAP, Toluol; b) 46-proz.
HF (aq.), CH;CN; ¢) NaH, C, THF, 0°C, dann 20, 50 — — 10°C; d) TFA, H,0, CH,Cl,; e) TESC], DMAP, CH,Cl,, — 10°C; f) Ac,O, Pyridin;
g) 46 % HF (aq.), CH;CN/H,O. TFA = Trifluoressigsiure.
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Die unterschiedlichen Konformationen von 21 und 22 hatten einen
Einfluss auf die Stereoselektivitit bei der Einfiihrung der Methoxy-
carbonylmethyleneinheit; die gewiinschte Konfiguration (Z:E=38:1)
wurde im Fall von 21 mit dem Reagens C erreicht, wihrend bei 22
unter den gleichen Bedingungen keine Reaktion erfolgte. Ferner
verlief die Reaktion von 22 mit A zu Gunsten der unerwiinschten
Selektivitit (Z:E =1:4).
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