ZUSCHRIFTEN

Anwendungsgebiet fiir diese Protein-Polymer-Hybridmate-
rialien in Bereichen wie Diagnostik, Sensortechnik, Protein-
kristallisation und kontrollierte Wirkstoff-Freisetzung.
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Totalsynthese von Lankacyclinol**

David R. Williams,* Guillermo S. Cortez,
Stéphane L. Bogen und Christian M. Rojas

Die aus den Garmischungen von Streptomyces griseofuscus,
S. violaceoniger und S. rochei var. isolierten Lankacidine
gehoren zu einer einzigartigen Klasse von Antibiotika.['l Sie
zeigen starke Antitumoraktivitdt gegen L1210 Leukémie-,
B16 Melanom- und feste Lymphosarkomzellen.) Lankacyc-
linol 1, auch bekannt als T-2636 G,B! ist ein seltenes Beispiel
fiir einen natiirlich vorkommenden siebzehngliedrigen Car-
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bocyclus. Strukturell interessante Charakteristika sind zwei
Pentadienylalkoholeinheiten sowie eine aus der Natur bisher
unbekannte S-Amidoketoneinheit. Die relative Konfigura-
tion von C3, C8 und C14 und die absolute Konfiguration
wurden durch einen Vergleich der analytischen Daten von 1
mit Lankacidin C 2 zugeordnet, dessen Struktur bereits durch

Lankacidin C 2

Lankacyclinol 1

eine Rontgenkristallstrukturanalyse aufgekldrt worden war./!
Biosynthetische Studien ergaben, dass 2 durch enzymatische
Reduktion des 2'-Oxopropionamids und nachfolgende basen-
induzierte Decarboxylierung in Lankacyclinol iiberfiihrt wer-
den kann.M!

Auch nach der von Kende et al. abgeschlossenen Totalsyn-
these von 2 verblieb die Konfiguration von C2 in Lankacyc-
linol 1 unbestimmt. Wihrend unserer Studien zum Aufbau
von 4,5-Dihydrofuranen iiber Domino-Acylnitren-Insertio-
nen und Wittig-Reaktionen, entwickelten wir einen neuen
stereokontrollierten Zugang zu B-Amidoestern.l”) Die ermu-
tigenden Ergebnisse dieser Vorarbeiten fiithrten zur Planung
einer Totalsynthese von 1, wobei die zu erwartende Saure-
und Basenlabilitit sowie die unklare Konfiguration der
Zielverbindung bei der Synthese zu beriicksichtigen waren.
Hier beschreiben wir die erste enantioselektive, konvergente
Synthese von (—)-Lankacyclinol, die die abgebildete relative
und absolute Konfiguration von 1 bestitigte.

Zunéchst wurde das C1-C6 Fragment von 1 in Form des
cis-disubstituierten Dihydrofurans 8 durch eine Ringschluss-
Olefin-Metathese(RCM)-Strategie enantioselektiv  herge-
stellt (Schema 1). Addition von (Z)-Crotyl-di-(2-isocaranyl)-
boran 4 (Brown et al.)¥l an den Aldehyd 3 ergab den syn-
Homoallylalkohol 5 als einziges Diastereomer.’) Die Umset-
zung zum Vinylether 6 gelang mit Ethylvinylether in Gegen-
wart geringer Mengen an Quecksilbertrifluoracetat.'”) Unter
Nutzung des von Grubbs et al. entwickelten Ruthenium-
Katalysators 7"l wurde 6 in einer RCM-Reaktion zum 4,5-
Dihydrofuran 8 cyclisiert. 8 entstand als einziges Produkt und

P
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Schema 1. a) 4, BF;-Et,0, THF, —78°C, 62%; b) Hg(O,CCF;),, Ethyl-
vinylether, Et;N, Riickfluss, 60 %; c) 7, CH,Cl,, Riickfluss, 48 % . TBDPS =
tert-Butyldiphenylsilyl, Cy = Cyclohexyl.
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erwies sich als analytisch identisch mit der auf einem
alternativen Syntheseweg ausgehend von D-Glutaminsidure
hergestellten Verbindung.['? 3l

Die Einfiihrung der Amidfunktion an C3 erfolgte durch
C=C-Insertion eines reaktiven Acylnitrens und einer sich
direkt anschlieBenden In-situ-Umlagerung zu einem cis-ver-
kniipften bicyclischen Oxazolin-Zwischenprodukt bei Raum-
temperatur.’! Wie aus Schema 2 ersichtlich, reagierte das
nach Photolyse von Benzylazidoformiat erhaltene Acylnitren
mit 8 zum 2-Amidofuranosederivat 9, das in 87 % Ausbeute
als Hydrolyseprodukt des zunidchst gebildeten Oxazolins
erhalten wurde. Die hohe Diastereoselektivitit (95:5) der
Reaktion kann auf den sterischen Einfluss des C1-Substi-
tuenten von 8 zuriickgefiihrt werden.'J Direkte Kettenver-
langerung des Lactols 9 mit dem stabilisierten Ylid 10 in einer
Wittig-Reaktion ergab nach Flash-Sdulenchromtographie das
E-Isomer des ungesittigten Esters 11 als einziges Diastereo-
mer. In einer vierstufigen Sequenz Entfernung der Schutz-
gruppe, Periodatspaltung, Reduktion und Schiitzung iiber-
fithrte man 11 in das Cbz-Carbamat 12. Dessen N-Lithium-
anion wurde mit dem aus (S)-Milchsdure erhaltenen Siu-
rechlorid 1311 acyliert und anschlieBend zum gewiinschten
Amid 14 hydriert. Chemoselektive Reduktion des a,f-unge-
sattigten Esters 14 mit L-Selectride lieferte den priméren
Allylalkohol 15. Die Einfiihrung der Benzothiazoleinheit in
17 erfolgte durch Substitution des Bromids 16. Nach selek-
tiver Entfernung der tert-Butyldimethylsilylgruppe erfolgte
eine Oxidation des Schwefelatoms,['®! wodurch das C1-C6
Sulfon 18 erhalten wurde.

Der Aufbau des C7-C16 Fragments gelang hochkonvergent
mit Hilfe zweier L-Apfelsiureeinheiten, die die Stereozentren
C8 und C14 liefern (Schema 3). Der optisch aktive primére
Alkohol 20071 diente also zweimal als Ausgangssubstanz.
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Schema 3. a) (COCl),, DMSO, Et;N, CH,Cl,, —78°C, dann Zugabe von
10, 88 %; b) 1. DIBAL, CH,Cl,, — 78°C; 2. DEAD, Ph;P, 2-Sulfanylbenzo-
thiazol, DMF, 96 % (2 Stufen); c) PPTs (0.3 Aquiv.), 95-proz. EtOH, 78 %;
d) (NH,)Mo,0,,-4H,0 (0.4 Aquiv.), 50-proz. H,0, (8 Aquiv.), EtOH,
0°C—RT, 91 %; e) BzCl, Et;N, CH,Cl,, 92 %; f) 1. 48-proz. HF, CH;CN,
53%; 2.(COCl),, DMSO, EtN, CH,Cl,, —78°C, 91%; g)LDA
(2.0 Aquiv.) 23, THF, —78°C, 5 min, dann Zugabe 24, —78°C —RT, 3 h,
57%; h) Dess-Martin-Periodinan, NaHCO;, CH,Cl,, 76%. DIBAL =
Diisobutylaluminiumhydrid; DEAD = Diethylazodicarboxylat; LDA =
Lithiumdiisopropylamid, Bz = Benzoyl.

Oxidation und Wittig-Reaktion von 20 gefolgt von einer
Hydridreduktion und abschlieBender Reaktion mit 2-Sul-
fanylbenzothiazol unter Mitsonobu-Bedingungen ergaben
das Benzothiazolylsulfid 21 (BT = 2-Benzothiazolyl). In einer
zweiten dreistufigen Sequenz wurde 20 in den Aldehyd
24 iberfiihrt. Durch eine Swern-Oxidation bei tiefer
Temperatur konnte die Epimerisierung des Stereozentrums
C14 vermieden werden.

Die Verkniipfung der beiden Bausteine 23 und
24 erfolgte durch eine Julia-Olefinierung.'®! De-
protonierung des Sulfons 23 bei tiefer Temperatur
generierte zundchst ein reaktives a-Sulfonyl-
anion.!"”) Unmittelbar nach der Zugabe des Alde-
hyds 24 wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und
nach der Aufarbeitung und Flash-Sdulenchroma-
tographie das E-Olefin 25 als einziges Diastereo-
mer erhalten. Ohne Epimerisierung des stereoge-
nen Zentrums an C8 gelang die Uberfiihrung des
(E,E)-Diens 25 in den Aldehyd 19 durch eine
Dess-Martin-Oxidation.”” Angesichts der zu er-
wartenden chemischen Labilitdt der Polyenstruk-

12 R=Cbz
d o tur war von diesem Synthesestadium an eine sehr
_ I cHs
14 R=-3 '7/

sorgfiltige Planung und Ausfithrung der folgen-
den Schritte unumgénglich.
Zum erfolgreichen Abschluss der Totalsynthese

H OTBDPS

Schema 2. a) Benzylazidoformiat, Av, 12-W-Niederdrucklampe, CH,Cl,, Wasserspuren,
RT, 87 % (dr 95:5); b) PhCH;, Riickfluss, 77 %; c) 1. TBAF, THF, 98 %; 2. NalO,, THF/
H,0; 3.NaBH,, CH,Cl,, MeOH; 4.TBSCl, Imidazol, DMF, 95% (3 Stufen);
d) 1. LIHMDS, THF, —78°C, dann 13, 92 %; 2. Pd/BaSO,, EtOAc, 80 psi (5.51 x 10°Pa),
H,, 80%; e) L-Selectride, THF, —78°C —RT, 88%; f) 1. MsCl, 2,6-Lutidin, CH,Cl,; 2.
LiBr, THF, RT, 97% (2 Stufen); g) nBuLi, 2-Sulfanylbenzothiazol, THF, —78°C, dann
Zugabe von 16, —78°C —RT, 97 %; h) 1. PPTs (0.3 Aquiv.), MeOH, kat. Wasser, 85%; 2.
(NH,)sMo,0,,-4H,0 (0.4 Aquiv.), 50% H,0, (8 Aquiv), EtOH, 0°C —RT, 89%. Cbz=
Benzyloxycarbonyl; TBSCI = fert-Butyldimethylsilylchlorid; TBAF = Tetrabutylammo-
niumfluorid; HMDS =1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazid; L-Selectride = Lithiumtri-sec-bu-
tylborhydrid; MsCl = Methansulfonylchlorid; PPTs = Pyridinium-p-toluolsulfonat.
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von 1 mussten nun noch der Aufbau des C4-C8-
Pentadienylsystems sowie der Ringschluss zum
Carbocyclus durchgefiihrt werden (Schema 4).
Zunichst wurde unter Nutzung der Kocienski-
Variante der Julia-Olefinierung?! das Dianion
des Sulfons 18 mit dem optisch reinen Aldehyd 19
verkniipft. Es ist bemerkenswert, dass die zur
Generierung des a-Sulfonylcarbanions von 18
notwendige Tieftemperaturdeprotonierung weder
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Schema 4. a) LDA (2.05 Aquiv.), Zugabe von 18, THF, —78°C (5 min),
dann Zugabe von 19, —78°C —RT, 72%; b) Dess-Martin-Periodinan,
NaHCO;, CH,Cl,, RT, 98%; c) 1. LDA, Ethyldiethylphosphonat, THF,
—78°C, 1h; 2.CeCl;, THF, —78°C, 1h, Zugabe von 27, —78°C —RT,
61%; d) 1. MeLi, Et,0, —10°C —RT, Na,SO,-10H,0 77%; 2. Dess-
Martin-Periodinan, NaHCOj;, CH,Cl,, 74 %; ¢) Ba(OH), -8 H,0, 4 x 10~*m
in THF/H,O (40:1), 59%; f) TBAF (6.0 Aquiv.), NH,Cl (12.0 Aquiv.),
THF, 71 %.

eine Fragmentierung des Molekiils durch Verlust der allyli-
schen C3-Amidoseitenkette zur Folge hatte, noch uner-
wiinschte Nebenprodukte eines moglichen N —O-Acylie-
rungstransfers beobachtet wurden. Nach einer Séulenchro-
matographie wurde das (E,E)-Dien 26 als einziges Isomer in
72 % Ausbeute erhalten. Fiir die nun folgende Makrocyclisie-
rung® bot der Horner-Wadsworth-Emmons(HWE)-Prozess
die notwendigen milden Reaktionsbedingungen. Durch Addi-
tion eines aus Ethyldiethylphosphonat hergestellten Organo-
ceranions?! an den empfindlichen Aldehyd 27 erhielt man
das fB-Hydroxyphosphonat 28 als einziges Diastereomer.
Das stiarker basische Lithiophosphonatanion fithrte dagegen
zur Eliminierung der C3-Amidogruppe und zur Bildung des
entsprechenden konjugierten Triens von 27 Nucleophile
Abspaltung des Cl16-Benzoats von 28 und eine zweifache
Oxidation mit frisch hergestelltem Dess-Martin-Reagens
ergaben den empfindlichen Ketoaldehyd 29 in undefinierter,
aber hoher (>98:2 dr) Diastereomerenreinheit bezogen auf
das Stereozentrum C17.

Erste Versuche, den Makrocyclus iiber eine intramoleku-
lare HWE-Reaktion nach Masamune und Roush®! zu
schlieBen, fithrten zur S-Eliminierung der C14-Silylgruppe
in 29. Erfolgreicher war die Anwendung einer bisher nur fiir
intermolekulare Bedingungen beschriebenen Variante der
HWE-Reaktion unter Verwendung von aktiviertem Barium-
hydroxidhydrat.?l Unter Hochverdiinnungsbedingungen er-
hielten wir das siebzehngliedrige Enon 30. Die abschlie3ende,
unter gepufferten Bedingungen durchgefiihrte, fluoridindu-
zierte Abspaltung der Schutzgruppen ergab Lankacyclinol 1
als farblosen, kristallinen Feststoff (Schmp.=220°C). Das
synthetische Produkt entsprach im Vergleich in jeder Hinsicht
einer Probe von natiirlichem 1.127)

Eingegangen am 8. August 2000 [Z 15600]
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159 Hz, 1H), 538 (dd, J=15.6, 7.87 Hz, 1H), 532 (dd, /=15.9,
7.87 Hz, 1H), 5.22-5.18 (m, 2H), 5.05 (q, /=9.9 Hz, 1H), 4.28-4.20
(m, 1H), 4.10-4.00 (m, 3H), 3.66-3.60 (m, 1 H), 2.60-2.54 (m, 2H),
2.42-2.36 (m, 1H), 2.28-2.19 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.52
(s, 3H), 1.29 (d, J=6.8 Hz, 3H), 0.95 (d, /J=6.8 Hz, 3H); *C-NMR
(125 MHz, [Dg]Aceton): 6 =203.2, 174.64, 139.13, 137.88, 136.29,
135.73, 134.73, 131.76, 131.72, 130.04, 129.07, 74.48, 72.65, 68.97, 49.67,
43.79, 42.44, 38.54, 3742, 21.74, 16.16, 13.23, 12.66, 12.55; MS (DCI/
CH,): m/z (%) =418 (4) [M*], 400 (6) [M* —H,0]; HR-MS (DCI/
CH,) ber. fiir C,;H;\NO; [MH*] 418.2593, gef. 418.2573.

(Ph,P)S¢ - eine Verbindung mit dem cyclischen
Radikalanion S;"**

Bernhard Neumiiller, Fritjof Schmock,
Reinhard Kirmse, Andreas Voigt, Axel Diefenbach,
F. Matthias Bickelhaupt und Kurt Dehnicke*

Professor Max Schmidt zum 75. Geburtstag gewidmet

Die Menschheit kennt das prédchtige Blau des Lapislazuli
(Ultramarin) seit mehr als 5000 Jahren. Das Geheimnis dieses
Farbpigments konnte jedoch erst kiirzlich durch den spek-
troskopischen Nachweis des S;'~-Radikalanions offenbart
werden ! Zugleich wurde auch das S,"-Ion im Ultramarin-
Griin nachgewiesen. Jedoch besteht bis heute keine Klarheit
iber die farbgebende Komponente des Ultramarin-Rot, fiir
das Spezies wie S, und S, ~ diskutiert werden. Alle diese
Radikalanionen sind auch in Losungen von Schwefel in
Oleum, von Polysulfiden in organischen Losungsmitteln und
in verschiedenen Salzschmelzen enthalten.?

[*] Prof. Dr. K. Dehnicke, Prof. Dr. B. Neumiiller, F. Schmock,
A. Diefenbach
Fachbereich Chemie, Philipps-Universitat Marburg
Hans-Meerwein-StraBe, 35043 Marburg (Deutschland)
Fax: (+49)6421-2828917
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Afdeling Theoretische Chemie
Scheikundig Laboratorium der Vrije Universiteit
De Boelelaan 1083, 1081 HV Amsterdam (Niederlande)
Fax: (+31)20-4447629
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) und dem Fonds der Chemischen Industrie (FCI) gefordert.
A.D. dankt dem FCI fiir ein Doktorandenstipendium, FM.B. der
DFG fiir ein Habilitationsstipendium.
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Wir erhielten nun orangerote Kristallnadeln von Ph,P*S,~ 1
bei der Einwirkung von Sulfan auf Tetraphenylphosphonium-
azid in Gegenwart von Trimethylsilylazid bei 20°C. 1 bildet
sich dabei topochemisch an der Oberfliche von Ph,P™N;~.
Dabei entsteht zunéchst Hydrogendiazid, welches dann das
Sulfan oxidiert.’! Fiir die Bildung von 1 legen wir die
Bruttoreaktionsgleichung (1) zugrunde. Dies wird durch die

2Ph,P*N;~ +20Me,SiN; + 22 H,S —
2Ph,P*S;~ + 10 (Me;Si),S + 11NH,N; + 11N, (1)
1

gelungene Identifikation aller Reaktionsprodukte gestiitzt.[!
Die Mitwirkung von Ph,P*[H(N;),]~ 2 bei der Bildung von 1
erkennt man daran, dass zunichst weil3e Kristallnadeln von 2
entstehen, die sich im Verlauf einiger Tage zugunsten von 1
wieder zuriickbilden. Dass es sich bei diesen weilen Kristall-
nadeln um 2 handelt, ergab der rontgenographische Vergleich
mit der bekannten Kristallstruktur von 2.5 Losungen von 1 in
Dichlormethan zersetzen sich innerhalb weniger Sekunden;
Kristalle von 1 sind an feuchter Luft nur wenig langer haltbar.

Verbindung 1 kristallisiert monoklin in der Raumgruppe
C2/c mit vier Formeleinheiten pro Elementarzelle.! Die
P-Atome der Kationen nehmen eine zweizidhlige Lagesym-
metrie ein, wihrend die S¢~-Ionen zentrosymmetrische Ringe
der Symmetrie C,, mit Sesselkonformation bilden (Abbil-
dung 1). Die Packung entspricht vollig der im Kristall von

N €

=
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%? -~

Abbildung 1. Elementarzelle von 1 ohne Splitlagen des Anions.

Ph,P*NbBr,.®l Die Anionen in 1 sind durch die volumindsen
Kationen voneinander getrennt. Wie bei den S, -Ionen in
Zeolithen und Sodalithen trégt dies zu ihrer Stabilitdt im
Kristall bei. Die S4~-Ionen in 1 sind in zwei Positionen mit
dem Besetzungsfaktor 1:1 fehlgeordnet (Abbildung 2).°!
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