
Polyketide
DOI: 10.1002/ange.200701065

Totalsynthese von Efomycin M**
Roland Barth und Johann Mulzer*

Professor Ekkehard Winterfeldt zum 75. Geburtstag gewidmet

Entz�ndungserkrankungen der Haut wie Psoriasis oder ato-
pische Dermatitis sind charakteristische Folgen der Expres-
sion von E- und P-Selektinen durch endotheliale Zellen. Se-
lektine vermitteln das „Rolling“ der Leukozyten durch die
Wechselwirkung mit Sialyl-Lewisx(sLex)-Epitopen, die ihrer-
seits von Leukozyten exprimiert werden.[1] Spezifische nie-
dermolekulare Inhibitoren, die die Bindungsstelle der Se-
lektin-Liganden nachahmen, reduzieren die Zahl der in die
Haut infiltrierenden Leukozyten. Das Makrodiolid Efomy-
cin M (1) zeigte signifikante entz�ndungshemmende Aktivi-
t2t in zwei unterschiedlichen Psoriasis-Mausmodellen durch
die Wechselwirkung mit der Bindungsstelle von E- und P-
Selektin.[2] Diese Resultate wurden als neuer therapeutischer
Ansatz f�r die Behandlung von humanen Entz�ndungser-
krankungen betrachtet,[3] bis k�rzlich von Bonin et al. den
urspr�nglich angenommenen Wirkmechanismus von 1 stark
in Frage stellten, obwohl sie zugleich das entz�ndungshem-
mende Profil von 1 best2tigen konnten.[4] In Anbetracht
dieser Kontroverse sollten detaillierte Studien der Struktur-
Aktivit2ts-Beziehungen (SAR) helfen, das biologische Profil
von 1 aufzukl2ren.[5] Bisher wurde 1 semisynthetisch aus dem
Naturstoff Elaiophylin (Azalomycin B, 2) durch basenkata-
lysierte b-Eliminierung des l-Desoxyfucose-Restes gewon-
nen (Schema 1).[6–8] Die Herstellung von Analoga durch
chemische Derivatisierung von 1 ist wegen der Labilit2t des
Molek�ls stark eingeschr2nkt.[5] Somit schien uns eine To-
talsynthese von 1 sinnvoll, die flexibel genug sein sollte, um
auch Derivate f�r sp2tere SAR-Experimente zug2nglich zu
machen.

Efomycin M (1) enth2lt einen 16-gliedrigen Makrodiolid-
Kern, sieben stereogene Zentren und ein labiles a,b-Enon-
System. In Anbetracht der C2-Symmetrie von 1 planten wir
eine bidirektionale Synthese (Schema 2).[9] Die C11-C12-
Bindung sollte auf einer sp2ten Stufe durch den doppelten
nucleophilen Angriff einer aus dem Vinyliodid 4 generierten
Organometallspezies auf den Dialdehyd 3 gebildet werden.
Die zentrale Stereopentade C5–C11 sollte �ber eine anti-

Aldol-Reaktion in Kombination mit einer diastereoselekti-
ven Keton-Reduktion aufgebaut werden, und die Dimerisie-
rung der 2E,4E-seco-S2ure 6 sollte durch Yamaguchi-Ma-
krolactonisierung erfolgen. Die Synthese von 4 umfasst eine
FrBter-Seebach-Alkylierung von (R)-3-Hydroxybutters2ure-
methylester (5) mit anschließender C1-Homologisierung.

Unsere Synthese begann mit der Eberf�hrung des b-Ke-
toimids 8 in das E-Enolat mit Cy2BCl/Me2NEt (Schema 3).
Reaktion mit den Aldehyden 9a[10] und 9b[11] gab die b-Hy-
droxyketone 10a (62%, d.r. 91:9) bzw. 10b (80%, d.r. 95:5) in
guten Ausbeuten. Die exzellente Diastereoselektivit2t der

Schema 1. Die basenkatalysierte Bildung von Efomycin M (1) aus
Elaiophylin (Azalomycin B, 2).[6]

Schema 2. Retrosynthetische Analyse von 1. TBS= tert-Butyldimethyl-
silyl, TIPS=Triisopropylsilyl, Bn=Benzyl, PG=Schutzgruppe.
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Addition kann durch eine gleichsinnige doppelte Stereodif-
ferenzierung erkl2rt werden, weil die Aldehyde 9 generell den
Felkin-Anh-Modus bevorzugen.[12] Die Verwendung von
TBDPS als C11-Schutzgruppe ergab im Vergleich zum PMB-
Ether hJhere Ausbeuten und bessere Diastereoselektivit2t.
Die diastereoselektive anti-Reduktion mit NaBH(OAc)3
schloss die Synthesen der Stereopentaden 11a (72%, d.r.
94:6) und 11b (79%, d.r. 96:4) ab (Schema 3).[13]

Der n2chste Schritt bestand in der Differenzierung der
beiden sekund2ren Alkoholfunktionen. In einem ersten
Ansatz verwendeten wir die prim2re PMB-Gruppe von 11a,
um die benachbarte freie Hydroxygruppe als PMP-Acetal zu
sch�tzen.[14] Die Platzierung einer weiteren Schutzgruppe an
der freien Hydroxygruppe und die anschließende reduktive
Abspaltung des Auxiliars f�hrten jedoch zur reduktiven
Nffnung des Isoxazolidinon-Rings unter Bildung von 12
(Schema 3).

Eine zufriedenstellende LJsung konnte gefunden werden,
indem zun2chst das Auxiliar von 11b reduktiv abgespalten
und das endst2ndige 1,3-Diol mit PMPCH(OMe)2 regiose-
lektiv zu 13 gesch�tzt wurde. Die Differenzierung der C9- und
C11-OH-Gruppen war f�r einen sp2teren Zeitpunkt der
Synthese vorgesehen und sollte �ber zwei TBS-Gruppen er-
folgen. Die regioselektive reduktive Nffnung des Acetals
wurde mit DIBAL vorgenommen[15] und ermJglichte die
Herstellung des Fragments 14 im Gramm-Maßstab.

Als N2chstes war der Aufbau des Dienesters von 1 ge-
plant, welcher in einer einzigen Olefinierungsreaktion
durchgef�hrt werden sollte. Die prim2re Alkoholfunktion in
14 wurde mit dem Dess-Martin-Periodinan oxidiert

(Schema 4), da die entsprechende Swern-Oxidation zur
teilweisen Epimerisierung an C6 f�hrte. Die Wittig-
Reaktion mit dem Phosphonium-Salz 7a[16] ergab nur
bescheidene Ausbeuten (46%) und erforderte eine
aufwendige chromatographische Entfernung des Phos-
phinoxids. Demgegen�ber ergab die Horner-Wads-
worth-Emmons-Reaktion mit Phosphonat 7b und
LDA[17] den 2E,4E-Dienester 15 isomerenrein in ex-
zellenten Ausbeuten (96%, 4E :4Z> 50:1). Die seco-
S2ure 6wurde nach Abspaltung der PMB-Schutzgruppe
und baseninduzierter Hydrolyse des Methylesters er-
halten (Schema 4).

Die Dimerisierung des seco-Methylesters 16 mit
dem Distannoxan-Katalysator 17 nach Panek et al.
schlug fehl und lieferte ausschließlich die seco-S2ure
6.[18] Aus diesemGrund wurde 6 unter den modifizierten
Yamaguchi-Makrolactonisierungsbedingungen nach
Yonemitsu[19] dimerisiert, was zur Bildung des kristalli-
nen Dimers 18a (59%) und einem geringen Anteil an
nicht-cyclisiertem Dimer 18b f�hrte. Die prim2re TBS-
Gruppe wurde selektiv in Gegenwart der sekund2ren
TBS-Gruppe mit einer verd�nnten HF·Pyridin-LJsung
in THF abgespalten und der entstandene Dialkohol 19
zum Dialdehyd 3 oxidiert (Schema 4).

Die Synthese des C12-C16-Fragments begann mit
der diastereoselektiven Alkylierung von (R)-3-Hydro-
xybutters2uremethylester (5) (Schema 5).[20] Sch�tzen

der Hydroxygruppe als TIPS-Ether, DIBAL-Reduktion und
Oxidation ergaben Aldehyd 21 in 97% Ausbeute. Es zeigte
sich, dass TIPS – im Unterschied zu Alternativen wie TBS,
PMB und MOM – die kompatibelste Schutzgruppe f�r diese
Sequenz war. Urspr�nglich wollten wir das Vinyliodid 4 durch

Schema 3. Aufbau der Stereopentade 14 : a) Cy2BCl, Me2NEt, Et2O, �78 8C!
0 8C (10a : 62%, d.r. 91:9; 10b : 80%, d.r. 95:5); b) NaBH(OAc)3, AcOH,
MeCN, �40 8C (11a : 72%, d.r. 94:6; 11b : 79%, d.r. 96:4); c) DDQ, MS 4 M,
CH2Cl2, 0 8C (33%); d) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 0 8C (99%); e) LiBH4,
H2O, Et2O, 0 8C (69%); f) LiBH4, H2O, Et2O, 0 8C (87%); g) PMPCH(OMe)2,
(� )-CSA, CH2Cl2, RT; h) TBAF, THF, RT (99% 4ber zwei Stufen); i) TBSOTf,
2,6-Lutidin, CH2Cl2, 0 8C (91%); j) DIBAL, CH2Cl2, �30 8C (69%). Xp= (4R)-
Methylphenyloxazolidin-2-on-3-yl, PMB=para-Methoxybenzyl, TBDPS= tert-
Butyldiphenylsilyl, PMP=para-Methoxyphenyl, Cy=Cyclohexyl, DDQ=2,3-Di-
chlor-5,6-dicyanbenzochinon, MS=Molekularsieb, TBS= tert-Butydimethylsilyl,
OTf=Triflourmethansulfonat, PMB(OMe)2=para-Methoxybenzaldehyddime-
thylacetal, CSA=Camphersulfons7ure, TBAF=Tetrabutylammoniumfluorid,
DIBAL=Diisobutylaluminiumhydrid.

Schema 4. Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung und Yamaguchi-
Dimerisierung: a) Dess-Martin-Periodinan, CH2Cl2, 0 8C!RT; b) 7b,
LDA, THF, �78 8C (89% 4ber zwei Stufen, E :Z>50:1); c) DDQ, Phos-
phatpuffer pH 7, CH2Cl2, 0 8C!RT (98%); d) LiOH, H2O, THF, RT
(91%); e) 2,4,6-Cl3C6H2C(O)Cl, NEt3, Toluol, RT, dann DMAP (18a :
59%); f) 7% HF·Pyridin, THF, RT (86%); g) Dess-Martin-Periodinan,
CH2Cl2, 0 8C (94%). LDA=Lithiumdiisopropylamid, DMAP=4-Dime-
thylaminopyridin.
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Takai-Iodolefinierung synthetisieren.[21] S2mtliche Versuche
gaben 4 mit hohem E/Z-Verh2ltnis (> 40:1), jedoch in nied-
rigen Ausbeuten (18%). Deshalb wurde Aldehyd 21 zun2chst
mit TMSCHN2/nBuLi zum Alkin 22 umgesetzt.[22] Die ge-
br2uchlichere Corey-Fuchs-Homologisierung[23] war wegen
der aufwendigen chromatographischen Reinigung nicht
praktikabel. Schließlich wurde 22mit dem Schwartz-Reagens
nach einer Vorschrift von Negishi et al. hydrozirconiert.[24]

Iodolyse des Organozirconium-Intermediats ergab das Vinyl-
iodid 4 (66%, E :Z> 50:1).

Die C11-C12-Kupplung wurde zun2chst mit einer Nozaki-
Hiyama-Kishi-Reaktion erzielt,[25] die den entsprechenden
Diallylalkohol 23 in nur 34% Ausbeute lieferte (Schema 6).
Eine Hydrozirconierung des Alkins 22 mit anschließender
Ummetallierung mit Et2Zn

[26] und Addition an 3 schlug fehl
(< 5%). Schließlich wurde 23 in 89% Ausbeute als statisti-
sche 2:1:1-Mischung von Stereoisomeren durch Halogen-
Metall-Austausch von 4 mit tBuLi und Addition des Vinylli-
thium-Derivats an Dialdehyd 3 erhalten. Die Makrolacton-
Carbonylgruppen waren vollkommen unreaktiv, auch in Ge-
genwart von �bersch�ssigem Vinyllithium. Die Oxidation der
Diastereomerenmischung zum Enon 24 und die anschlie-
ßende Desilylierung mit HF·Pyridin in MeCN/THF gaben 1

in 57% Ausbeute �ber zwei Stufen. Die Verwendung von
TBAF resultierte in einer Eliminierung zum 10E,12E-
Dienon, w2hrend AcOH-gepuffertes TBAF nicht reagierte.
Die 1H-NMR-, 13C-NMR-, IR- und MS-Spektren sowie der
Drehwert unseres synthetisierten Materials stimmten mit den
Werten einer authentischen Probe �berein.[27]

Zusammenfassend haben wir die erste Totalsynthese von
Efomycin M (1) in 17 Stufen �ber die l2ngste lineare Sequenz
mit 7% Gesamtausbeute durchgef�hrt. Unsere stereo- und
regiokontrollierte Route wird zurzeit f�r die Synthese einfa-
cherer Analoga verwendet, um das eingangs erw2hnte bio-
logische „Screening“ zu ermJglichen. In diesem Zusammen-
hang werden vor allem stereochemische Variationen sowie
Modifikationen der C12-C16-Seitenkette erprobt.

Eingegangen am 10. M2rz 2007
Online verJffentlicht am 26. Juni 2007
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