ZUSCHRIFTEN

[12] Die dreistufige Synthese der Auxiliare 2a—j geht aus von den a-
Aminosduren: a) Boc,0, DMAP (3 Mol-%), H,O/MeOH 1/1, 70—
80%; b) DCC, HNR;, CH,Cl,, 65-85%; c) CF;CO,H, CH,Cl,; 90—
99 % . Boc = tert-Butoxycarbonyl; DMAP = 4-Dimethylaminopyridin;
DCC-Dicyclohexylcarbodiimid.

[13] Die vierstufige Synthese der Auxiliare 2m—p geht aus von den
Aminoalkoholen: a) Boc,O, CH,Cl,, quant.; b) TosCl, Pyridin, 65—
90%; c) fiir 2m, n: NaSEt, DMF, 90-95%; fiir 20, p: HNMe,,
Pyridin, 75-95%; d) CF;CO,H, CH,Cl,, 90-99%. Tos=p-
H;CCH,SO,.

[14] Verwendete Metallsalze: Cu(OAc), - H,O 5a, Cu(OTf), 5b, FeCl; 5c,
FeCl;-6H,0 5d, NiCl, 5e, Ni(OAc),-4H,0 5f,SnCl, 5g, AgOAc 5h,
CoCl,-6H,0 5i, CrCl;-6H,0 5j, MgBr, 5k, Pb(OAc),-3H,0 5
ZnBr, 5m, ZnCl, 5n. Tf =F;CSO,.

[15] Uber Einzelheiten der GC-Analytik und Derivatisierung haben wir
kiirzlich ausfithrlich berichtet.l!

[16] Aus der wissrigen Phase kann das Auxiliar 2 nach basischer Aufar-
beitung quantitativ zuriickgewonnen werden.
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Die Kuehneromycine wurden 1995 aus der Fermentation
des Basidiomyceten Kuehneromyces sp. 8758 isoliert.['l Kueh-
neromycin A 1 hemmt in nichtkompetitiver Weise die Rever-
se Transkriptase des Avian-Myeloblastosis-Virus? wie auch
des Moloney-Murine-Leukemia-Virus.?! Kuehneromycin B 2
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ist ein potenter Inhibitor der Blutpliattchenaggregation und
beide Substanzen zeigen cytotoxische und antimikrobielle
Wirkung. Strukturell sind die Kuehneromycine mit den
Mniopetalen! verwandt, die die Reverse Transkriptase von
HIV hemmen.
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Im Verlauf unseres Projekts zur Totalsynthese neuer
Sesquiterpenoide® mit interessanten biologischen Eigen-
schaften befassten wir uns auch mit Kuehneromycin A und
berichten hier iiber die erste Synthese von natiirlichem (—)-
Kuehneromycin A.

Retrosynthetische Uberlegungen zu Kuehneromycin A 1
fiihren zum geschiitzten Alkohol 3, der aus dem Trienolid 4 in
einer endo-selektiven intramolekularen Diels-Alder-Reak-
tion (IMDA-Reaktion) zugénglich sein sollte (Schema 1). 4 ist
das Ergebnis einer Baylis-Hillman-Reaktion des Aldehyds 5
und Feringas Butenolid 6.) Der Aldehyd 5 kann geméiB einer
Hydroborierung/Oxidation und einer anschlieBenden Hor-
ner-Wadsworth-Emmons-Reaktion weiter in den Aldehyd 7
und das Phosphonat 8 zerlegt werden.
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Kuehneromycin A 1. PG =
Schutzgruppe.
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Unsere Synthese (Schema 2) beginnt mit einer Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion® von 2,2-Dimethyl-4-pente-
nal 771 mit dem Phosphonat 8,8 das sich von (E)-4-Brom-
crotonsduremethylester ableitet. Wir erhalten eine Mischung
der Trienester (trams:cis>?20:1), aus der 9 durch Flash-
Chromatographie in 85% Ausbeute isoliert werden kann.
Die Reduktion der Estergruppe mit Diisobutylaluminiumhy-
drid (DIBALH)M fiihrt in 97 % Ausbeute zum Alkohol 10,
der anschlieBend quantitativ als tert-Butyldiphenylsi-
lyl(TBDPS)-Ether 11119 geschiitzt wird. Hydroborierung*!l
mit 9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan (9-BBN) und anschlieBende
Oxidation mit H,0,/NaOH unter Standardbedingungen lie-
fern regioselektiv den Alkohol 12 (91 % ). Bei der Oxidation
der priméren Alkoholfunktion mit 2,2,6,6-Tetramethylpiperi-
din-N-oxyl(TEMPO)/Diacetoxyiodbenzol? bildet sich aus-
schlieBlich der Aldehyd 5§, der als Ausgangssubstanz fiir die
geplante Baylis-Hillman-Reaktion dient.['3]

Die Baylis-Hillman-Reaktion unter Standardbedingungen
mit 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) als Nucleophil
kann hier nicht angewendet werden, weil Feringas Butenolid
6P basenempfindlich ist und die DABCO-katalysierte Reak-
tion nur bei S-unsubstituierten Acrylsdurederivaten gut funk-
tioniert. Deshalb entwickelten wir eine neue und hoch
diastereoselektive Variante'¥! der Baylis-Hillman-Reaktion,
die auf Lithiumphenylselenid als gutem und nur schwach
basischem Nucleophil basiert. PhSeLi kann einfach durch
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Schema 2. Synthese von Kuehneromycin A 1. a) LIHMDS, 7, THE
—40°C, 85%, trans:cis>?20:1; b) DIBALH, Et,O, 0°C, 30 min, 97 %;
c) TBDPSC], Imidazol, DMF, RT, 2 h, quant.; d) 9-BBN, THF, RT, 4 h,
H,0,, NaOH, EtOH, 0°C, 4 h, 91%; ¢) TEMPO/Diacetoxyiodbenzol,
CH,Cl,, RT, 90 min, 98 %; f) PhSeLi, THF, 6, —60°C, 6 h, 88 % g) Xylol,
silylierter Kolben, 140°C, 60 h, 68%; h) PDC, 3-A-Molekularsieb, 2 h,
95%; i) TBAF, THF, RT, 1 h, 93%; j) DMSO, Py-SO,, NEt;, RT, 14 h,
69 %; k) TFA/H,O (80/20 v/v) 4 h, 94%. LiHMDS = Lithium-1,1,1,3,3,3-
hexamethylsilazid.

reduktive Spaltung von Diphenyldiselenid entweder mit
nBuLi®! oder mit elementarem Lithium mit Ultraschall in
Gegenwart katalytischer Mengen Benzophenon® erhalten
werden. Die Reaktion von PhSeLi mit 5 und 6 liefert nach 6 h
bei —60°C hoch diastereoselektiv in einer Tandem-Michael-
Aldol-Retro-Michael-Reaktion das Trienolid 4 in 88% Aus-
beute. Die Konfiguration des neu gebildeten sekundédren
Alkohols ist das Resultat des Chiralitédtstransfers vom Acetal-
C-Atom in 6 auf das neue Chiralitdtszentrum iiber einen
Zimmermann-Traxler-Ubergangszustand  im  Aldol-Teil-
schritt.'7]

Die IMDA-Reaktion!™¥! von 4 fiihrte nach 60-stiindigem
Erhitzen in Xylol auf 140 °C zum gewiinschten Cyclisierungs-
produkt 3 sowie zu einigen nichtidentifizierten Nebenpro-
dukten; die Ausgangsverbindung wurde zu ca. 20 % zuriick-
gewonnen. Die Struktur von 3 wurde durch NMR-Spektros-
kopie (TOCSY, HMQC und NOESY) aufgeklart.

Im nidchsten Schritt wurde 3 mit Pyridiniumdichromat
(PDC) in Gegenwart von 3-A-Molekularsieb zum Keton 13 in
95 % Ausbeute oxidiert. Nach dem Entschiitzen des primdren
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Alkohols mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF; 93%)
folgt eine Parikh-Doering-Oxidation!"”! mit einhergehender
Verschiebung der Doppelbindung zum a.f3-ungesittigten
Aldehyd 15 (69%). Um bei der Parikh-Doering-Oxidation
reproduzierbar gute Ausbeuten zu erhalten, ist es wichtig, die
Reaktion unter Inertgas durchzufithren und den Pyridin-
Schwefeltrioxid-Komplex sehr langsam mit einer Spritzen-
pumpe zuzugeben.

Im letzten Schritt wird der Menthylrest mit Trifluoressig-
sdure(TFA)/H,OP unter Bildung von Kuehneromycin A 1 in
94 % Ausbeute abgespalten. Dieses synthetische Kuehnero-
mycin A ist identisch mit dem Naturstoff.?!) Es gelingt somit
auf diese Weise, Kuehneromycin A 1ininsgesamt 11 Stufen in
25-26 % Gesamtausbeute zu synthetisieren. Weiterhin be-
stitigt unsere Synthese die absolute Konfiguration von
Kuehneromycin A 1, die bereits Steglich et al.l 3 fiir struk-
turell verwandte Substanzen bestimmt haben.
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