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Sesquiterpenlactone handlung (—8) und anschlieBender Epoxid-Ring6ffnung mit

Enantioselektive Totalsynthese der hoch oxyge-
nierten 1,10-seco-Eudesmanolide Eriolanin und
Eriolangin**

Jorn Merten, Roland Frohlich und Peter Metz*

Professor Johann Mulzer zum 60. Geburtstag gewidmet

Die aus der Pflanze Eriophyllum lanatum isolierten, hoch
oxygenierten 1,10-seco-Eudesmanolide Eriolanin (1) und
Eriolangin (2) inhibieren das Wachstum der humanen KB-
Tumorzelllinie in vitro und weisen zudem signifikante anti-
leukzimische Aktivitit in vivo bei M#usen auf (Schema 1).1"
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Schema 1. Einige 1,10-seco-Eudesmanolide.

Zwar wurden mehrere Synthesen von racemischem 1% und
eine von racemischem 2 beschrieben,”” doch war die absolute
Konfiguration dieser Sesquiterpenlactone bis zu unseren
Arbeiten unbekannt. Hier berichten wir iiber eine effiziente
enantioselektive Sulton-Route!™ zu 1 und 2, die auch einen
préparativen Zugang zu den weniger hoch oxygenierten,
cytotoxischen Britannilactonderivaten 3 und 4 eroffnet.>”
Als zentrale Zwischenstufe kam das d-Sulton 10 (Schema 2)
zum Einsatz, das in racemischer Form bereits eine kurze und
hoch diastereoselektive Synthese des 1,10-seco-Eudesmano-
lids Ivangulin (5) ermoglichte.

Der als Edukt fiir das enantiomerenreine Sulton 10
benotigte Alkohol 9°! war mittels katalytischer enantioselek-
tiver Transferhydrierung” von 2-2-Brom-1-(2-furyl)ethanon
(6)'" zu 7 (>98.5% ee nach Kapillar-GC), milder Basenbe-
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vollstédndiger Regioselektivitidt und kompletter Inversion der
Konfiguration im  Multigramm-MaBstab  zuginglich
(Schema 2). Durch Behandlung von 9 mit p-Chlorethansul-
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Schema 2. Sulton-Route zum 1,3-Dien 13. a) 0.2 Mol-%
[CP*RhCI((R,R)-tsdpen)], HCO,H, Et;N, 0°C; b) K,COs, MeCN, RT;
c) MeCu(CN)Li, Et,0, —78°C—RT, 50% uber 3 Stufen; d) 3-Chlor-
ethansulfonsaurechlorid, Et;N, CH,Cl,, RT; e) kat. BHT, EtOAc, 120°C,
Mikrowelle, 81% iiber 2 Stufen; f) 1. MeLi, THF, —78°C, 2. 12, —78—
—20°C, 3. ICH,MgCl, THF, —78°C—RT, 61%; g) LiDBB, THF, —78°C.
BHT = 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol, Cp* = Pentamethylcyclopenta-
dienyl, LiDBB = Lithium-4,4"-di-tert-butylbiphenyl, tsdpen = N-(4-Tolu-
olsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin.

fonsiurechlorid!™ und Triethylamin wurde in einem Domi-
noprozess aus Eliminierung, Veresterung und intramolekula-
rer Diels-Alder-Reaktion ein Gemisch aus 10 und einem
weiteren exo-Sultonisomer gebildet, aus dem nach thermi-
scher Aquilibrierung reines 10 in ausgezeichneter Ausbeute
isoliert werden konnte.®! Die Uberfithrung von 10 in das
Methylencyclohexen 13 gelang mittels einer sequenziellen
Transformation aus Eliminierung, alkoxiddirigierter 1,6-Ad-
dition des Lithiosilans 121" und Desulfurierung unter
Methylenierung im Eintopfverfahren.'! In einem Schritt
wurden so die Préfunktionen fiir ein y-Lacton enthiillt, mit
dem 1,3-Dien eine Aktivierung fiir eine 1,4-Dioxygenierung
geschaffen und der primire Alkohol fiir eine Seitenketten-
verldngerung freigelegt.

Zur Seitenkettenverlingerung wurde das Diol 13 zu-
nichst zweifach silyliert und anschliefend die primédre Hy-
droxygruppe selektiv entschiitzt (Schema 3). Nach Umwand-
lung!"”! des resultierenden Alkohols 15 zum Todid 16 wurde
durch Alkylierung mit Malonsduredimethylester in Gegen-
wart des Proazaphosphatrans 175 sowie Demethoxycar-
bonylierung®®*! von 18 die benstigte C,-Einheit angeheftet.
Entscheidend fiir eine effiziente Generierung des Endiol-
Fragments der Zielverbindungen war letztlich eine intramo-
lekulare Reaktionsfithrung. Die nach Verseifung von 19
erhaltene Carbonsdure 20 wurde im Eintopfverfahren zu-
nichst mit Bis(sym-collidin)iod(1)-hexafluorophosphat®! und
dann mit Silberacetat in Dimethylformamid® umgesetzt,
wobei das Formyloxy-e-lacton 21 als Hauptprodukt isoliert
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Schema 3. Synthese des vollstindig oxygenierten Grundgeriistes 28. a) TBSCI, Imidazol, DMAP, DMF, RT, 99%; b) TBAF, THF, 0°C, 81% 15 +
17% 13; c) I, PhsP, Imidazol, THF, MeCN, —20°C—RT, 84%,; d) 17, Malonsiuredimethylester, MeCN, RT, 91%; e) PhSH, K,CO;, DMF, 90°C,
89%; f) KOH, MeOH, H,0, Riickfluss, 100%; g) 1. I(col),PF,, PhMe, 0°C, 2. AgOAc, DMF, PhMe, RT, 67% 21 + 15% 22; h) Zinkstaub, HOAc,
H,O, THF, 0°C—RT, 86%; i) LIAIH,, Et,0, 0°C; j) LiBH,, Et,0, —10°C, 919% tber 2 Stufen; k) TrCl, DMAP, Pyridin, CH,Cl,, RT, 919%; I) Dess-
Martin-Periodinan, Pyridin, CH,Cl,, RT, 99%; m) TBAF, HOAc, THF, RT, 96%,; n) Red-Al, CH,Cl,, PhMe, —20°C—RT, 90%; o) 1. TBAF, MS 4 A,
THF, Riickfluss, 2. KF, H,0,, NaHCO;, THF, MeOH, Riickfluss, 99 %. col =sym-Collidin, DMAP = 4-(N,N-Dimethylamino) pyridin, MS = Molekular-
sieb, Red-Al = Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid, TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Tr=Triphenylme-

thyl.

wurde. Wiirde man anstelle der Formylierung eine Redukti-
on®?! des intermedisiren Allyliodids durchfiihren, so sollte
dies einen raschen Zugang zu den Britannilactonen 3 und 4
erlauben. Das neben 21 in geringen Mengen anfallende
Todlacton 22 kann durch reduktive Eliminierung®®! wieder in
20 iiberfiihrt werden.

Die im Zuge der lodlactonisierung/Allylformiatbildung
von 20 vollstindig stereoselektiv generierte, aber uner-
wiinschte Konfiguration an C6 (Eudesman-Nummerierung)
in 21 wurde mittels einer Oxidations/Reduktions-Sequenz
korrigiert.””! Die Reduktion des Diesters 21 mit Lithiumalu-
miniumhydrid zum Hydroxylactol®! und weitere Reduktion
mit Lithiumborhydrid fithrten zum Triol 23. Eine chemose-
lektive Tritylierung der beiden primidren Hydroxygruppen
(—24), Dess-Martin-Oxidation® (—25) und schonende
Desilylierung® lieferten das p-Hydroxyketon 26. Dessen
hydroxydirigierte®!  Reduktion mit dem Natrium-
aluminiumdihydrid Red-Al ergab den gewiinschten 60-Al-
lylalkohol 27 mit exzellenter Diastereoselektivitit.””) Nach
Tamao-Fleming-Oxidation™* stand schieBlich mit dem Triol
28 das komplett oxygenierte Grundgeriist der Zielmolekiile
mit korrekter Konfiguration an allen stereogenen Zentren zur
Verfiigung.
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Das Finale der Synthese wurde mit einer chemoselektiven
Oxidation! des Triols 28 zum Hydroxy-y-lacton 29 eingelei-
tet (Schema 4). Nach Schutz des sekundéiren Alkohols gelang
eine einstufige a-Methylenierung des Lactons 30 mit Natri-
umhydrid und Paraformaldehyd,” und nach Desilylierung
wurde das Lacton 31 in guter Gesamtausbeute isoliert.
Sowohl die Herstellung®” des Methacrylsiureesters 32 als
auch die Detritylierung zu 1 verliefen problemlos und erga-
ben (—)-Eriolanin, das sich durch Vergleich der optischen
Drehwertel™” als identisch mit dem Naturstoff herausstellte.
Somit klédrt unsere Synthese von 1 auch die bislang unbekannte
absolute Konfiguration dieses Sesquiterpenlactons, da die
absolute Konfiguration von 9 zweifelsfrei ermittelt wurde."”
Zudem lieferte eine Kristallstrukturanalyse unseres Synthese-
produkts 1 mittels anomaler Rontgenbeugung einen weiteren,
unabhiingigen Beweis der Absolutkonfiguration.”® Durch
Nutzung einer modifizierten Yamaguchi-Veresterung®’
konnte 31 auch ohne Z/E-Isomerisierung glatt in den Ange-
likasdureester 33 tiberfithrt werden. Die Deblockierung zu 2
ergab (—)-Eriolangin, das sich ebenfalls durch Vergleich der
Drehwerte als identisch mit dem Naturstoff erwies.*”

Dank der verwendeten Sultonstrategie benotigt unsere
enantioselektive Route zu den 1,10-seco-Eudesmanoliden 1
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Schema 4. Finale Stufen der Synthese von (—)-Eriolanin (1) und (—)-
Eriolangin (2). a) BAIB, kat. TEMPO, CH,Cl,, RT, 759%; b) TMSC, Imi-
dazol, CH,Cl,, RT, 96%; c) NaH, Paraformaldehyd, THF, 100°C (im
verschlossenen Réhrchen); d) TBAF, THF, 0°C, 61% iiber 2 Stufen;
e) Methacrylsdureanhydrid, Et;N, DMAP, THF, 0°C—RT, 85%,; f) 1.
Angelikasiure, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, PhMe, RT, 2. 31,
100°C, 60%; g) kat. p-TsOH, MeOH, RT, 97% 1 aus 32, 85% 2 aus
33. BAIB =Bisacetoxyiodbenzol, TEMPO =2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-
1-oxyl (freies Radikal), TMS =Trimethylsilyl, p-TsOH = p-Toluolsulfon-
sdure.

und 2 allein 26 Stufen ausgehend von 2-Brom-1-(2-furyl)etha-
non (6). Durchschnittsausbeuten von 87 % fiir 1 und 86 % fiir
2 unterstreichen die Leistungsfihigkeit des beschriebenen
Wegs. Die hier mogliche selektive Manipulation der diversen
Hydroxygruppen am 1,10-seco-Eudesmanolid-Grundgeriist
bietet zudem grof3e Flexibilitdt hinsichtlich der Herstellung
synthetischer Analoga. Eine Synthese der Britannilactonde-
rivate 3 und 4 ist in Vorbereitung.
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Synthetisches 1: [a]? = —88.6 (¢ = 1.0, CHCL,); natiirliches 1:1"
[a]Z = —93 (CHCL,).

Kristallgroe 0.25x0.20 x0.20 mm?®, orthorhombisch, Raum-
gruppe P2,2,2, (Nr. 19), a=8251(1), b=10.895(1), c=
20.845(2) A, V=1873.9(3) A%, pyer =1.242 gem 3, Cug,-Strah-
lung, A1 =1.54178 A, w/26-Scans, T=233 K, 4186 Reflexe ge-
messen, 3823 unabhingige (R;,,=0.031), davon 3369 beobach-
tete Reflexe [ >20(I)], u="7.58 cm™!, empirische Absorptions-
korrektur (0.833 < 7<0.863), Z=4, 230 verfeinerte Parameter,
Wasserstoffatome berechnet und als reitende Atome verfeinert,
R=0.041, wR?>=0.106, max./min. Restelektronendichte 0.15/
—0.20 e A~?, Flack-Parameter 0.04(19). Verwendete Programme
EXPRESS, MolEN, SHELXS-97, SHELXL-97, SCHAKAL.
CCDC 239240 enthélt die ausfiihrlichen kristallographischen
Daten zu dieser Veroffentlichung. Die Daten sind kostenlos
tiber www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html erhiltlich (oder
konnen bei folgender Adresse in GroBbritannien angefordert
werden: Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union
Road, Cambridge CB21EZ; Fax: (+44)1223-336-033; oder
deposit@ccdc.cam.ac.uk).

B. Hartmann, A. M. Kanazawa, J. P. Deprés, A. E. Greene,
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5077 —5080.

Synthetisches 2: [a]% = —87.5 (¢ = 1.05, CHCl,); natiirliches 2:!"
[a]Z =-91 (CHCL).
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