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Marine Organismen produzieren eine von anderen Lebewe-
sen bislang unerreichte Vielfalt an Sekundidrmetaboliten,
die wegen ihrer interessanten biologischen Eigenschaften
haufig als Leitstrukturen fiir die Entwicklung neuer Pharma-
ka herangezogen werden. Der Naturstoff Cylindramid (1)
wurde 1993 von Fusetani et al. aus dem Schwamm Halichon-
dria cylindrata isoliert und fiel bereits in den ersten Unter-
suchungen durch seine ausgeprigte Cytotoxizitit gegen B16-
Melanomzellen auf” Cylindramid gehort zur Klasse der
Tetramsdurelactame, zu der auch strukturell verwandte Ver-
bindungen zéhlen wie Discodermid aus dem karibischen
Schwamm Discodermia dissoluta,”! Alteramid A aus einem
mit dem Schwamm Halichondria okadai assoziierten Bakte-
rium Alteromonas sp. ¥ Aburatubolactam A aus einer Strep-
tomyceten-Art, die mit einem japanischen marinen Weichtier
vergesellschaftet ist,”) Maltophilin aus Stenotrophomonas
maltophilia® und Geodin-A-Magnesiumsalz, das erst kiirz-
lich aus dem australischen Meeresschwamm Geodia isoliert
wurde.”! Charakteristisches Merkmal dieser Substanzklasse
ist neben der Tetramsdureeinheit das substituierte Bicyc-
lo[3.3.0]octan-Geriist. Bis auf eine Modellstudie® und zwei
Totalsynthesen des verwandten Ikarugamycin, das statt der
Bicyclooctan-Einheit ein Decahydroindacen-Geriist auf-
weist,™% sind nach unseren Kenntnissen bisher keine Syn-
thesen dieser Naturstoffklasse in der Literatur beschrieben.

Unsere Strategie zur Totalsynthese von 1 sah eine retro-
synthetische Zerlegung in die drei Fragmente 2-4 vor
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(Schema 1). Das Pentalenderivat 4 sollte durch einen Tan-
demprozess aus einer Michael-Addition und einer elektro-
philen Abfangreaktion aus dem Pentalenon § zugénglich sein.
Durch Sonogashira-Kupplung und Julia-Kocienski-Olefinie-
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Schema 1. Retrosynthese des Naturstoffs Cylindramid (1).

rung sollten das Hydroxyornithin 2 bzw. das Phenyl-
tetrazolyl(PT)-Sulfon 3 an das Pentalen 4 gekniipft werden.
Nach Makrocyclisierung sollte der Aufbau der Tetramséure-
einheit die Synthese abschliefen.

Fiir den Aufbau des Bausteins 2 (Schema 2) wurde der
Boc-geschiitzte B-Aminoaldehyd 6!'Y! durch Wittig-Reaktion
zu 7 olefiniert. Das Derivat 7 wurde nach Sharpless asymme-
trisch dihydroxyliert und anschlieBend regioselektiv zum
Alkohol 8 nosyliert.”? Nucleophile Substitution mit Tetra-
methylguanidiniumazid (TMGN,),'®! Schiitzen der OH-
Funktion und Entfernen der Boc-Schutzgruppe lieferte den
a-Azidoester 9, der mit $-Iodacrylsdure 10 nach der Methode
von Shioiri et al.™ in 83% Ausbeute zu 2 gekuppelt wurde.

Das Sulfon 3 wurde ausgehend von 2,2,5-Trimethyl-4H-
1,3-dioxin-4-on (11)! hergestellt (Schema 3). Alkylierung,
Ozonolyse und reduktive Aufarbeitung lieferte den ketten-
verldngerten Alkohol 13. Einfithrung des Phenyltetrazolthiols
unter Mitsunobu-Bedingungen und Mo-katalysierte Oxidati-
on mit H,0,!"! ergab das PT-Sulfon 3.

Die Pentalen-Einheit wurde aus enantiomerenreinem
Bicyclo[3.3.0]octanonacetal 15 aufgebaut, das durch transan-
nulare Pd-katalysierte Kupplung an Cycloocta-1,5-dien und
nachfolgende enzymatische Racematspaltung in fiinf Stufen
erhiltlich ist.'! Die Oxidation von 15 zum Enon 16 gelang
mit der IBX-Methode von Nicolaou et al."® in 63 % Ausbeute
(Schema 4).
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Schema 2. a) 1. AD-Mix-a, tBuOH/H,O, MeSO,NH,, 0°C, 1d, 95%,
96 % ee, 2. 4-Nitrobenzolsulfonsiurechlorid (NsCl) (1 Aquiv.), NEt,
CH,Cl,, 0°C, 12 h, 65%,; b) 1. Tetramethylguanidiniumazid (TMGN;)
(6 Aquiv.), DMF, 50°C, 15 h, 96 %, d.r.=85:15, 2. TBSCIl, DMAP, DMF,
97%, 3. TFA, CH,Cl,, 0°C, 1 h, quant. DEPC = Diethylcyanphosphonat.

¢] @]
M ><
[¢]
11 a) (¢] (¢]
+ —>0/ HO\/\)\AO
32
/\/I °
12 13

\>—SH PPh,, DEAD, THF | 799,
N 0°C,1h

\

Ph

(@] (0]
N S\/\)\/g
7N @]
N T
~N_
Ph 14
(NH,4)sMo7O5, 93%

H,0,, EtOH, 0°C—RT, 3 h

3

Schema 3. a) 1. LDA, N,N’-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU), THF,
0°C, 1 h, 12, —40°C—RT, 16 h, 50%; 2. O,, MeOH/CH,Cl,/Pyridin
(3:3:1), —78°C, dann NaBH,, 64 %. DEAD = Diethylazodicarboxylat.

Die 1,4-Addition von Me,CulLi an das Enon 16 und
Abfangen mit Comins-Reagens (17)!"! fithrte zu einem
Gemisch aus Enoltriflat 19 (47%) und Keton 18 (39%).
Gliicklicherweise lief3 sich 18 durch erneute Deprotonierung
mit LDA und Umsetzung mit 17 in 72% Ausbeute in das
gewiinschte Enoltriflat 19 iiberfithren. Nachfolgende Pd-
katalysierte Reduktion mit Et,;SiH?" lieferte das Pentalen-
acetal 20 (90%), das entschiitzt und in das Pentalenon 5 in
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Schema 4. a) LDA, THF, TMSCI, —78°C—0°C, 4-Methoxypyridin-N-
oxid (MPO), IBX, DMSO, CH,Cl,, RT, 45 min, 63 %; b) Me,CulLi, THF,
17, —78°C—0°C; ¢) 1. Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS), Aceton,
H,0, Riickfluss, quant., 2. LDA, THF, TMSCI, —78°C—0°C, dann
MPO, IBX, DMSO, CH,Cl,, RT, 30 min, 87%; d) TMSC=CCHj, tBulLi,
TMEDA, THF, —40°C, 1 h, Cul, TMSCI, THF, —78°C, 5, 2 h, dann
BF,-OEt,, HC(OMe),, CH,Cl,, —20°C, 1 h, 53%; €) 1. NaBH,, MeOH,
0°C, 2. (Im),CS (5 Aquiv.), DMAP (5 Aquiv.), DCE, Riickfluss, 16 h, 3.
Bu,SnH, AIBN, Toluol, 110°C, 45 min, 57% uber drei Stufen, 4. EtOH,
H,0, AgNO;, 0°C, 3 h, KCN, 30 min, 85%; f) 2, [Pd(PPh;),], Cul, NEt,,
THF, 91%; g) 1. PPTS, Aceton, H,0, Riickfluss, 2. 3 (3 Aquiv.),
NaHMDS, DME, —55°C—RT, 52%,; h) 1. PPh;, THF, H,O, RT, 24 h, 2.
Toluol, 2.5x107*m, Riickfluss, 10 h, 82%, 3. H,, Pd/BaSO,, Chinolin,
EtOH, 66 % (bezogen auf reisoliertes Ausgangsmaterial), 4. HF/
MeCN, RT, 3 h, 91 %.

87 % Ausbeute iiberfiihrt wurde. Durch Umsetzung von 5§ mit
dem TMS-geschiitzten Propinylcuprat® und nachfolgende
Zugabe von Orthoameisensédureester und BF;-OFEt, wurde
das Pentalenderivat 21 nach NMR- und GC-Daten als
einziges Diastereoisomer in 53% Ausbeute erhalten und
mit NaBH, zu einem 1:1-Gemisch diastereomerer Alkohole
reduziert. Trotz sterischer Hinderung des konvexen Bicyc-
lo[3.3.0]octan-Gertiistes gelang die Barton-Desoxygenierung
und anschlieBende Desilylierung zu 22 mit 48 % Ausbeute.

Somit standen fiir den Aufbau des Makrocyclus alle
benotigten Kupplungspartner zur Verfiigung. Sonogashira-
Kupplung® des Pentalens 22 mit Iodacrylat 2 ergab das Enin
23 in 91% Ausbeute. Nach Hydrolyse des Dimethylacetals
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wurde der entsprechende Aldehyd in Gegenwart des Sulfons
3 unter Julia-Kocienski-Bedingungen®! zum E-Alken 24
olefiniert (52%).”) Durch Staudinger-Reduktion der Azid-
Gruppe und Erhitzen in Toluol konnte das Makrolactam
unter Verdiinnung (2.5x 107*M) in 82% Ausbeute gebildet
werden. Als kritischer Schritt erwies sich die Lindlar-Reduk-
tion der Enin-Einheit zum Z,E-Dien. Nur bei unvollstindi-
gem Umsatz konnte eine Ausbeute von 66% fiir das
gewiinschte Dien erzielt werden. Bei lingeren Reaktionszei-
ten wurde dagegen Uberreduktion beobachtet. Die Abspal-
tung der Silylschutzgruppe lieferte den makrocyclischen (3-
Hydroxyester 25 in 91% Ausbeute. Erhitzen von 25 mit
NaOMe in MeOH™ fiihrte unter teilweiser Epimerisierung
(3:1) zum gewiinschten Zielmolekiil 1, wobei das Hauptdia-
stereomer (2S5,35)-1 durch Umkehrphasenchromatographie
in reiner Form erhalten wurde. Die spektroskopischen Daten
des synthetischen Cylindramids (1) (Hauptdiastereomer)
stimmen mit denen des Naturproduktes iiberein.!

Mit der hier beschriebenen konvergenten Route gelang
erstmals die Totalsynthese des cytotoxischen Tetramsdure-
lactams 1 mit insgesamt 29 Stufen in 1.0 % Gesamtausbeute,
wobei die ldngste lineare Sequenz 18 Stufen umfasst. Damit
ergeben sich Synthesemoglichkeiten fiir andere interessante,
bereits in der Einleitung erwidhnte Tetramsédurelactame.
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