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Intramolekulare kinetische Sharpless-
Racematspaltung: Totalsynthese von
Laulimalid**

Johann Mulzer* und Elisabeth Ohler*

Die asymmetrische Epoxidierung nach Sharpless (SAE) ist
eine erprobte Methode zur Racematspaltung chiraler sekun-
didrer Allylalkohole: Die passende (,,matched*) Kombination
von Substrat und Reagens fiihrt rasch zum optisch aktiven
Epoxyalkohol, wihrend die nicht passende (,,mismatched®)
Kombination viel langsamer reagiert (Schema 1, [Gl. (1)]).l1
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Im Zuge unserer Totalsynthese des Antitumormittels Lauli-
malid 2 sollte diese sonst intermolekulare Selektion in eine
intramolekulare umgewandelt werden. Als letzter Schritt in
der Synthese war die Epoxidierung von Desoxylaulimalid 1
geplant, bei welcher der C15-C17-Bereich einer matched-
SAE-Anordnung und der C20-C22-Bereich einer mismat-
ched-Anordnung im Sinne von Gleichung (1) entspricht. Das

Desoxylaulimalid 1

Schema 1. Die SAE-Route zum Laulimalid 2.
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heiBt, dass die Umwandlung von 1in 2 mit den ungeschiitzten
Allylalkoholen gelingen miisste. Diese Strategie wire ange-
sichts der bekannten? Neigung von 2, schon unter schwach
sauren (und vermutlich auch basischen) Bedingungen zum
Isolaulimalid 3 zu cyclisieren, hochst vorteilhaft, ist doch
kaum eine Schutzgruppe an der C20-Hydroxygruppe denk-
bar, die sich in Gegenwart des 16,17-Epoxids problemlos
abspalten lief3e.

Das Interesse an einer Totalsynthese von 2 wurde durch
den iiberwiltigenden Erfolg von Paclitaxel® als neuem Mittel
gegen bislang unheilbare Tumoren ausgelost. Da jedoch
Paclitaxel in seiner klinischen Anwendung nicht unproble-
matisch ist, wird seit einiger Zeit intensiv nach moglichen
Nachfolgern gesucht, die auf demselben Wirkprinzip der
Mikrotubuli-Stabilisierung beruhen, aber hohere Bioverfiig-
barkeit und hohere Aktivitéit gegeniiber mehrfach resistenten
Tumorzellen aufweisen; mogliche Kandidaten sind Epothi-
lon B und seine Derivate,! Discodermolid® und Eleuthero-
bin.! Auch 2, ein Metabolit verschiedener Meeresschwim-
me,>7 zeigt Mikrotubuli-Stabilisierung in eukaryotischen
Zellen und ist gegeniiber mehrfach resistenten Zelllinien
hochwirksam.®! Bislang gibt es erst eine Totalsynthese von
21 wihrend Teilfragmente in groBerer Zahl bereits herge-
stellt worden sind.['"!

Unser Syntheseplan beruhte auf der Still-Gennari-Makro-
cyclisierung('!l des Phosphonataldehyds 29, von der wir uns
eine hohe Z-Selektivitit beim Aufbau der 2,3-Doppelbindung
versprachen. Die E-16,17-Doppelbindung wollten wir aus den
Fragmenten 16 und 27 durch
Julia-Kocienski-Olefinierung auf-
bauen.[' Bl Die C20- und C15-
Hydroxygruppe sollten jeweils
als MOM-Ether geschiitzt wer-
den. Fiir die C3- und C19-Hydro-
xygruppe wollten wir zur MOM-
Gruppe und untereinander or-
thogonale Schutzgruppen (TBS
bzw. PMB) verwenden. AuBer-
dem sollten die beiden Schliissel-
fragmente 16 und 27 aus preis-
werten Naturstoffen wie D-Man-
nit, S-Apfelsdure und p-Glucose
hergestellt werden.

Die Synthese von 16 begann
mit dem bekannten a,f-ungesét-
tigten Lacton 4 (Schema 2), das
in vier Stufen aus Tri-O-acetyl-D-
glucal zugénglich ist.'¥] Nach dem
Schiitzen mit TBS wurde Dimethylcuprat addiert, wobei
stereoselektiv das 9,11-trans-disubstituierte Lacton 5 ent-
stand.['¥1 Zur Bildung von 7 war die Konfigurationsumkehr am
C9 erforderlich. Nach der Reduktion von 5 zum 1,5-Diol und
der selektiven Umwandlung der primiren Hydroxygruppe in
eine Phenylsulfidgruppe enstand 6.') Mesylierung der C9-
Hydroxyfunktion, Entfernung der TBS-Gruppe und Ring-
schluss mit Natronlauge lieferte 7. Der Aufbau des Dihydro-
pyranderivates 9 gelang durch Ringschluss-Metathese
(RCM)!'1 des Diolefins 10.1%1 Eine etwas hohere Ausbeute
erhielten wir aus der Ghosez-Lactonisierung!™ von 7, die 9
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Schema 2. Synthese von 9: a) TBSCI, Imidazol, DMAP, 5°C bis 22°C,
16h, 89%; b)Me,CuLi (2 Aquiv.), E,0, 0°C, 1h, 84%; c)LiBH,
(2.4 Aquiv.), THF, 0°C bis 22°C, 17 h, 98%; d) nBu;P (2 Aquiv.), (PhS),
(1.5 Aquiv.), 0°C bis RT, 17 h, 83%; €) 1. MsCl, Et;N, CH,Cl,, —10°C bis
22°C,1h;2. TBAF, THF, 0°C, 1 h, dann 15 % wissr. NaOH, 0°C, 1 h, 89 %
f) 1. PhSO,(CH,),C(OMe); (3 Aquiv.), nBuLi, THF, —78°C, 30 min, dann
BF;-Et,0 (3 Aquiv.) und 7, —78°C, 1.5 h; 2. TFA/CH,CI, (9:1), 22°C, 3 h;
3. DBU (3.4 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 30 min, 88 %; g MMPP, EtOH, 10°C,
1.5h, 89%; h) 1. DIBAL, (1.5 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C; 2. EtOH, PPTS,
22°C, 16 h, 93%; i) MMPP, EtOH, 22°C, 2h, 96%; j) CH,~CHMgBr
(4 Aquiv.), Cul (0.1 Aquiv.), THF, —40°C, 30min, 96%; k) CH,-
CH=CH—CH(OEt), (20 Aquiv.), PPTS, Toluol, 35 bis 40°C, 80 mbar,
86 %; 1) 1. [(C¢H,;);P],CLLRu=CHPh,(5 mol %), CH,Cl,, 40°C; 2. EtOH,
PPTS, 22°C, 16 h, 90 %. (TBS = tert-Butyldimethylsilyl, DMAP = 4-Dime-
thylaminopyridin, Ms=Methansulfonyl, TBAF = Tetrabutylammonium-
fluorid, TFA = Trifluoressigsidure, DBU = 1,8-Diazabicyclo(5,4,0)undec-7-
en, MMPP = Monoperoxyphthalsdure-Magnesiumsalz, DIBAL = Diiso-
butylaluminiumhydrid, PPTS = Pyridin-p-tolylsulfonat.)

uiber das Lacton 8 lieferte. Die C3-

C4-Einheit wurde stereoselektiv mit 1T502Ph

Vinyl-tert-butyldimethylsilylether!2%)
eingefiihrt (Schema 3). Zuerst ent- a H H
stand 11, das nach Reduktion und 9 — 3(\@
Silylierung das C3-C13-Fragment 12 0 X
lieferte. Deprotonierung und Addi-
tion von S-p-Methoxybenzyl-glyci- 11
dyl-ether?!l ergab 13 als 1:1-Gemisch
der C13-epimeren Sulfone. Nach Bil-
dung des MOM-Ethers 14 wurde die
C13-exo-Methylengruppe durch Ju-
lia-Methylenierung??!  eingefiihrt.
Das so erhaltene Intermediat 15
wurde in zwei Stufen zu 16 trans-
formiert.

27 wurde durch E-selektive Olefi-
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einem neuen Ansatz®! (Schema4) verwendeten wir eine
bidirektionale®! RCM mit dem Tetraolefin 18, das aus dem
leicht zugénglichen® Bisepoxid 17 in zwei Stufen hergestellt
wurde. Bemerkenswerterweise entstanden keine Uberkreuz-
produkte tiber den Acetonidring hinweg, der somit als
Barriere bei der RCM-Reaktion wirkt.[?]
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Schema 4. Synthese von 20:? a) CH,=CMeMgBr (4 Aquiv.), Cul
(0.4 Aquiv.), THF, —40°C, 2h, 92%; b) 1. KOrBu (3.5 Aquiv.), THF,
45°C, 1.5h, 2. CH,=CHCH,Br (4 Aquiv.), 22°C, 17h, 89%;
¢) [(CiH,,)sPL,CLRu=CHPh (3 Mol-%), CH,Cl,, 22°C, S5h, 83%;
d) TFA/CH,CL, (4:1), 0°C, 3.5 h, 93%; ¢) HIO, (1.5 Aquiv.), E,O, 0°C
bis 22°C, 2 h, 95%.

Die Synthese des -Oxophosphonates 23 (Schema 5) be-
gann mit dem bekannten Butyrolacton 21,%7 das aus der
natiirlich vorkommenden S-Apfelsiure hergestellt wurde.
Umsetzung von 21 mit dem Lithiumsalz von Diethylmethan-
phosphonat und nachfolgende Deprotonierung mit Lithium-
diisopropylamid®! lieferte das Enolat 22, das zu 23 silyliert
wurde. Olefinierung®! mit 20 fiihrte stereoselektiv zu 24,
dessen Luche-ReduktionP bei —95°C ein 7.8:1-C20-Ge-

w
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Schema 3. Synthese von 16: a) 1. CH, = CHOTBS, (2 Aquiv.), Montmorillonit-K10 Ton, CH,Cl,, 0 — 5°C,

nierung von 20 mit dem Phosphonat
23 und durch eine syn-selektive Re-
duktion der C20-Carbonylgruppe
hergestellt (Schema 5). Die Synthese
von 20 aus R-Glycidol via RCM
wurde unabhingig voneinander von
Ghosh!'! und uns!'’! beschrieben. In
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45 min; 2. Montmorillonit-K10 Ton, feuchtes CH,Cl,, 22°C, 1.5 h; b) NaBH, (1.2 Aquiv.), MeOH, 0°C,
20 min, 86 % iiber zwei Stufen; c¢) TBSCI, Imidazol, DMAP, CH,Cl,, 0°C bis 22°C, 16 h, 98%; d) 12
(1.25 Aquiv.), nBuLi, THF, — 78°C, 25 min, dann BF; - Et,0, dann S-OPMB-Glycidol, —78°C, 2.5 h, 86 %
e) MOMCI (10 Aquiv.), EtNiPr, (20 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C bis RT, 24 h, 94%; f) nBuLi, THF/HMPA
(10:1), —78°C, 30 min, dann ICH,MgCl (5 Aquiv.), —78°C bis —25°C, 4 h, 75%; g) DDQ (1.5 Aquiv.),
CH,CL/pH 7-Puffer (20:1), RT, 2.5 h, 81 %; h) (COCI), (1.5 Aquiv.), DMSO (2.6 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C,
3 min, dann den Alkohol zugeben, —78°C, 30 min, EtNiPr, (5.2 Aquiv.), —78°C bis 22°C, 45 min, 93 %.
(MOM = Methoxymethyl, HMPA = Hexamethylphosphorsduretriamid.)
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Schema 5. Synthese von 27: a) MeP(O)(OEt), (1.0 Aquiv.), nBuLi (1.0 Aquiv.), THF, —78°C, 15 min, dann
21 zugeben, —78°C, 30 min, dann LDA zugeben (1.0 Aquiv.), —78°C, 30 min, dann TESCI (2.0 Aquiv.)
zugeben, —78°C auf 22°C, 16 h, 83 %; b) LiCl (2.5 Aquiv.), Et;N (2.5 Aquiv.), THF, 0°C, 10 min, dann 20
zugeben, 0°C, 2 h, 86%; c) 1. CeCly-7H,0O (1.5 Aquiv.), NaBH, (1.2 Aquiv.), MeOH, —95°C, 75 min; 2.
HPLC-Trennung (syn-25: 85%, anti-25: 11 %); d) MOMCI (5 Aquiv.), EtNiPr, (10 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C auf
22°C, 24 h; e) TBAF, THF, 22°C, 15 min, 93 % iiber zwei Stufen; f) PPh; (1.5 Aquiv.), 1-Phenyl-1H-tetrazol-
5-thiol (1.5 Aquiv.), DEAD (1.8 Aquiv.), THF, 0°C, 30 min, 90 %; g) (NH,);Mo,0,,-4H,0, 30% H,0,, 0°C
bis 22°C, 74 %. (LDA = Lithiumdiisopropylamid, TES = Triethylsilyl, DEAD = Diethylazodicarboxylat.)

misch der syn- und anti-Alkohole 25 ergab. Nach HPLC-
Trennung wurde das anti-Epimer durch Parikh-Doering-
Oxidation in 24 tiberfiihrt.?! syn-25 wurde in den Alkohol
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Schema 6. Vervollstindigung der Synthese von 1 und 2: a) KHDMS, DME, — 60 °C, 25 min, dann 16 zufiigen
(1.15 Aquiv.), —60°C bis 22°C, 4 h (57% (E)-28 + 5% Z-Isomer); b) DDQ, CH,Cl,/pH-7-Puffer (10:1),
22°C, 50 min, 87 %; c) (CF;CH,0),P(0)COCI (3.5 Aquiv.), DMAP (3.5 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C, 10 min,
dann Pyridin, — 78 °C bis 22 °C, 45 min, 81 %; d) AcOH-H,O-THF (3:1:1), 3.5 h, 22°C, 89 %; ) Dess-Martin-
Periodinan (2.5 Aquiv.), feuchtes CH,Cl,, 22°C, 30 min, 96 %; f) 29, 10~3m in THF, [18]Krone-6 (6 Aquiv.),
—78°C, dann KHDMS (0.95 Aquiv.) zugeben, —78°C, 50 min, 80%; g) 1. Me,BBr (6 Aquiv.), CH,Cl,,
—78°C, 25 min; 2. wissr. NaHCO4/THF (1:2), 80%; h) (+)-DIPT (1.2 Aquiv.), Ti(OiPr), (1.0 Aquiv.),
BuOOH (1.34 Aquiv.), Molekularsieb 4 A, —20°C, 2 h: 70% 2 und 30% 1 (zuriickgewonnen). (KHDMS =
Kalium-bis(trimethylsilyl)amid, DME = 1,2-Dimethoxyethan, DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochi-
non.)
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26 umgewandelt und dann unter
Mitsunobu-Bedingungen®!  mit
1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol um-
gesetzt. Oxidation des Thio-
etherst™! lieferte das kristalline
Sulfon 2754

27 und 16 wurden iiber eine
Eintopf-Julia-Kocienski-Olefinie-
rung'? zum Olefin 28 verkniipft,
das als 11.4:1-E,Z-Mischung anfiel
(Schemata 6, 7). E-28 wurde chro-
matographisch abgetrennt und
nach der Deblockierung der C19-
Hydroxygruppe mit Bis(2,2,2-tri-
fluoroethyl)phosphonoacetylchlo-
ridB acyliert. 3-O-Desilylierung
und Dess-Martin-OxidationP lie-
ferten 29, das unter Still-Bedin-
gungen (KHMDS, [18]Krone-6,
THF, 50 min, —78°C)["l zu einer
1.8:1-E,Z-Mischung® der Makro-
lide 30 cyclisierte. E- und Z-30
wurden chromatographisch ge-
trennt und mit Dimethylborbro-
midP”l zu den bislang unbekannten
Desoxylaulimaliden 1 und 31 de-
blockiert. SAE von 1B% mit (+)-

Diisopropyltatrtat (DIPT) ergab 2.1 Die HPLC-Analyse
lieferte keinerlei Hinweise auf andere Produkte, unser Syn-
thesekonzept lief sich also realisieren. Zugegebenermafien

kann die beobachtete Regioselek-
tivitdit auch auf einen Substratef-
fekt zuriickgehen. Ein eindeutiger
Beweis der kinetischen Racemat-
spaltung kann erst durch Umset-
zung von 1 mit (—)-DIPT geliefert
werden, da 1 nur in geringen Men-
gen zur Verfiigung steht, konnte
dieser Versuch noch nicht durch-
gefiihrt werden. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass wir eine
Totalsynthese von 2 (lingste linea-
re Sequenz 24 Stufen) und zwei
Desoxyderivaten (1 und 31) ent-
wickelt haben, die konvergent und
mit Ausnahme der Still-Gennari-
Cyclisierung stereokontrolliert ver-
lauft. Gegenwirtig versuchen wir
diesen Schritt durch neue (Z)-spe-
zifische CC-verkniipfende Ring-
schluss-Reaktionen zu ersetzen
(eine Alternative dazu findet man
in Lit. [9b]). Dessen ungeachtet,
erlaubt der modulare Charak-
ter unserer Synthese die Herstel-
lung einer Vielzahl geeigneter
Derivate.

Eingegangen am 11. Juni 2001 [Z17267]
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Schema 7. Synthese von 31: a) 1. Me,BBr (6 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C,
25 min; 2. wissr. NaHCO,/THF (1:2), 84 %.
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