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Myxobakterien sind eine der reichhaltigsten Quellen fiir
Naturstoffe mit zuvor unbekannter Struktur, die vielféltige
biologische Aktivitdten aufweisen. 2004 berichteten Wissen-
schaftler vom Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung
(ehemals GBF) iiber die Isolierung von Chlorotonil aus My-
xobakterien der Gattung Sorangium cellulosum.! Die
Struktur wurde NMR-spektroskopisch und rontgenogra-
phisch®”! aufgekliirt; sie enthilt ein zuvor nicht bekanntes
Motiv, bei dem ein geminales Dichlorid in einem 14-gliedri-
gen Ring von zwei Carbonylgruppen flankiert ist. Diese un-
gewOhnliche Struktur, einhergehend mit ersten vielverspre-
chenden Befunden zur biologischen Aktivitit,”] macht
Chlorotonil zu einem interessanten Zielmolekiil fiir die Syn-
these. Hier berichten wir iiber die erste Totalsynthese von
Chlorotonil A (1) iiber eine biomimetische und hoch stereo-
selektive Route, die zusitzlich zur Aufklidrung der absoluten
Konfiguration von Chlorotonil fiihrt.

In unserer Retrosynthese haben wir Fragment 3 als zen-
tralen Baustein identifiziert, der durch eine Z-selektive Ole-
finierung!" und Addition von Ethyl-2-methylacetoacetat zum
Hydroxyester 2 erweitert werden kann (Schema 1). Wir
nahmen an, dass die gewiinschte Konfiguration an der C2-
Position erhalten werden kann, indem man die unterschied-
liche Aciditédt der axialen und der dquatorialen Position im
Makrolacton nutzt. In Ubereinstimmung mit der Molekiil-
struktur von Chlorotonil A (1) befindet sich die Methyl-
Gruppe an dieser Position in axialer Position und anndhernd
in der Ebene der ni-Orbitale. Diese Anordnung fiihrt zu einer
signifikanten Dekonjugation des Protons an der C2-Position
mit Bezug auf die benachbarten Carbonylgruppen.

Der ungesiittigte Ester 4 sollte wiederum durch eine anti-
selektive Suzuki-Kupplung zwischen Dibromolefin 5§ und
Vinylboronat 6 erhalten werden. In Anlehnung an die Ar-
beiten von Evans, Roush et al.”! nutzten wir das Konzept der
Differenzierung durch den zusitzlichen Brom-Substituenten
und erhielten so das gewiinschte endo-Produkt bei der Diels-
Alder-Reaktion. Hier fithren sowohl elektronische Absto-
Bung zwischen dem Bromatom und der C9-C10-Doppelbin-
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Schema 1. Retrosynthese von Chlorotonil A (1). TBS = tert-Butyldi-
methylsilyl, PMB = para-Methoxybenzyl.
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dung als auch sterische Effekte zur Unterdriickung des endo-
II-Ubergangszustandes (Schema 2). Dibromolefin 5 wurde in
sechs Stufen ausgehend vom TBS-geschiitzten Aldehyd des
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Schema 2. Vergleich der endo-Ubergangszustinde.

Roche-Esters (7)/° erhalten (Schema 3). Eine Still-Gennari-
Reaktion!”! mit anschlieBender Dibal-H-Reduktion lieferte
den Allylalkohol 8, der wiederum durch zwei aufeinander
folgende Schritte in den homologen Aldehyd 9 tiberfiihrt
wurde.

Diese beiden Substitutionsreaktionen fiithrten zum Allyl-
chlorid, und die anschlieBende Reaktion des Nitrils mit
Dibal-H" lieferte den entsprechenden Aldehyd. An dieser
Stelle erwarteten wir die ersten prédparativen Probleme in
Form einer ungewollten Isomerisierung zum o,f-ungesattig-
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Schema 3. Synthese von 5: a) (CF;CH,0),P(O)CH(CH;)CO,CHs,,

[18]Krone-6, KHMDS, THF, —40——78°C, 85%; b) Dibal-H, CH,Cl,,
—78°C, 87%; c) LiCl, 2,6-Lutidin, CF;SO,Cl, DMF, 79%,; d) NaCN,
DMF, 0°C, 96 % (basierend auf zuriickgewonnenem Ausgangsmateri-
al); e) Dibal-H, CH,Cl,, —78°C, EtOH, 81 %; f) CBr,, PPhs, Zn, CH,Cl,,
RT, 91%. KHMDS = Kalium-bis (trimethylsilyl)amid, Dibal-H = Diiso-
butylaluminiumhydrid, DMF = N,N-Dimethylformamid.

ten Nitril oder Aldehyd — bemerkenswerterweise fand jedoch
keine Isomerisierung statt. Die Corey-Fuchs-Reaktion ergab
schlieBlich das benotigte Dibromolefin 5 in guten Ausbeu-
ten.'”! Die Synthese von 6 setzte auf eine Kreuzmetathese
von Olefin 10" mit Vinylboronat 11'? im letzten Schritt
(Schema 4) und lieferte Boronester 6 in guten Ausbeuten und
hoher E-Selektivitit (E/Z > 50:1).
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Schema 4. Synthese von 13: a) Grubbs-Katalysator der zweiten Gene-
ration, CH,Cl,, Riickfluss, 81%, E/Z>50:1; b) [Pd(PPh,),], TIOEt,
H,O/THF, RT, 76%; c) HF-Pyridin, THF/Pyridin (1:1), RT, 96%;

d) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, RT, 82%,; e) PPh,=CHCO,Et,
CH,Cl,, RT, 89%; f) BF;-Et,O, Toluol, 85°C, 58 %.

Die weiteren Stufen zum Ester 4 begannen mit einer
Suzuki-Kreuzkupplung von Boronester 6 mit Dibromolefin §
(Schema 4).*! Im Anschluss wurde die TBS-Gruppe von 12
durch Umsetzung mit HF-Pyridin entfernt. Dabei wurde
gleichzeitig die resultierende freie Hydroxygruppe oxidiert
und nachfolgend in einer Wittig-Reaktion umgesetzt. Die
zentrale Diels-Alder-Reaktion gelang schlieBlich durch Um-
setzung mit BF;-Et,0 bei Raumtemperatur und nachfolgen-
des dreistiindiges Erhitzen auf 85°C. Dabei fiihrten diese
Reaktionsbedingungen zur gleichzeitigen PMB-Entschiit-
zung, Lactonisierung und Diels-Alder-Reaktion und lieferten
13 in einem hohen Diastereomerenverhiéltnis von 13:1. Die
Konfiguration dieses Intermediates konnte mithilfe einer
Rontgenstrukturanalyse zweifelsfrei als die des bendtigten
endo-Isomers bestimmt werden (Abbildung 1). Das fiir die
Lenkung der endo-Selektivitdt verantwortliche Bromatom
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Abbildung 1. Molekiilstruktur von 13 (Schwingungsellipsoide bei 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).!

konnte in einer spéteren Synthesestufe mit Natriumamalgam
in Methanol entfernt werden (siehe Schema 7).

Um zu bestimmen, wie stark der lenkende Einflusses des
Bromatoms ist, synthetisierten wir Tetraen 14, das keinen
steuernden Substituenten enthilt, indem wir 4 mit Natrium-
amalgam umsetzten. Das modifizierte Substrat fiir die Diels-
Alder-Reaktion wurde den gleichen Reaktionsbedingungen
ausgesetzt wie zuvor schon 4 (Schema 5). Die Analyse der

Br  PMBO a EtO PMBO

exo |l endo |l

(e iNe) 16 17

endo |

Schema 5. a) Na/Hg (5%), MeOH, RT, 2 h, 61%; b) BF;-Et,O, Toluol,
85°C, 49%, 15/16/17 =3:1:1.

komplexen Reaktionsmischung ergab ein Produktverhéltnis
von 3:1:1 fiir das gewiinschte endo-Produkt 15, das endo-I1I-
Produkt 17 und das exo-Produkt 16, die in insgesamt 49 %
Ausbeute gebildet worden waren. Dieser Befund zeigt deut-
lich, dass der lenkende Einfluss des Brom-Substituenten er-
forderlich ist, um ausreichende Selektivititen zu erhalten,
und demonstriert damit die hohere Effizienz der halogenge-
steuerten Diels-Alder-Reaktion gegeniiber herkommlichen
Verfahren.

Fiir die Erweiterung des Fragmentes 13 (siche Schema 7)
mussten die Reaktionsbedingungen optimiert werden. Zu-
ndchst wurde das Lacton mit KOH/MeOH geoffnet und die
resultierende Hydroxysédure sofort mit Diazomethan in den
Methylester iiberfiihrt. Der so an der C17-Position erhaltene
Alkohol wurde anschlieBend zu Aldehyd 21 oxidiert. Fiir die
Erweiterung zu 22 wurde ein neues Allylphosphonat (20)
verwendet, das in einer Kreuzkupplung von Allylphosphonat
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18 mit Olefin 19 erhalten worden war (Schema 6). An dieser
Stelle sei darauf hingewiesen, dass das Anion von Phosphonat
20 nicht — wie erwartet werden konnte — zu einer Eliminie-
rung der terminalen OPMB-Gruppe fiihrte. Die Optimierung
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Schema 6. a) Bu,NI (kat.), 180°C, in Substanz, 61 %; b) Grubbs-Kata-
lysator der zweiten Generation, CH,Cl,, 64 %.

der Reaktionsbedingungen ergab schlieBlich, dass KHMDS
in Et,0 die optimale Kombination aus Base und Losungs-
mittel darstellte, um ausreichende Selektivititen und Aus-
beuten zu erzielen.

Die Erweiterung der zweiten Seitenkette gelang durch die
Addition des aus Ethyl-2-methylacetoacetat erhaltenen Di-
anions (Schema 7). Da wir zu Beginn der Synthese erkannt
hatten, dass BF;-Et,O zu einer effizienten Spaltung des PMB-
Ethers bei gleichzeitiger Lactonisierung fithren kann, setzten
wir 23 mit BF;-Et,0 bei Raumtemperatur um. Bereits nach
20 Minuten war die Ausgangsverbindung verbraucht, und
eine neue Verbindung konnte isoliert werden, die sich als die
dechlorierte Variante von Chlorotonil herausstellte. Diese
wurde dabei in Form eines einzigen Stereoisomers isoliert
und war den NMR-Spektren zufolge identisch mit der Ver-
bindung, die durch Dechlorierung des Naturstoffs erhalten
wurde. Eine abschlieBende Chlorierung mit NCS!"! vervoll-

OPMB
22

ZEIEE=31

Chlorotonil A (1)

Schema 7. Synthese von Chlorotonil A (1): a) Na/Hg, MeOH, RT,
92%; b) KOH, MeOH dann Diazomethan, RT, 97%,; c) Dess-Martin-
Periodinan, CH,Cl,, RT, 79%,; d) KHMDS, 20, Et,0, —80°C, 55%;

e) NaH, nBuli, Ethyl-2-methylacetoacetat, THF, —78 °C—RT;

f) BF5-EtO,, Toluol, RT, 47% uiber zwei Stufen; g) NCS, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, RT, 65%. NCS= N-Chlorsuccinimid.
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standigte die Totalsynthese von Chlorotonil. Der Vergleich
der Drehwerte von synthetischem und authentischem Chlo-
rotonil ermoglichte zuséitzlich die Festlegung der absoluten
Konfiguration des Naturstoffs geméf3 der hier vorgestellten
Struktur."!

Wir haben hier die erste Totalsynthese von Chlorotonil A
(1) préasentiert. Sie verlduft iiber eine hoch stereoselektive
modulare Route, die zusitzlich Derivate fiir die Untersu-
chung von Struktur-Aktivitits-Beziehungen liefern kann.
Zentraler Schritt ist die halogengesteuerte Diels-Alder-Re-
aktion in Kombination mit der Eintopf-PMP-Ether-Spaltung
und Lactonisierung. Weiterhin stellen wir mit dem Allyl-
phosphonat 20 ein neues Olefinierungsreagens fiir den ra-
schen Aufbau der Seitenkette vor. Die Analyse der kon-
formationsabhingigen Aciditidt ebnete schlieBlich den Weg
zum Aufbau des Chiralititszentrums an der C2-Position.
Nicht zuletzt demonstriert die hier vorgestellte Synthese die
breite Anwendbarkeit des Konzeptes der halogengesteuerten
Diels-Alder-Reaktionen.

Eingegangen am 27. August 2007,
verdnderte Fassung am 15. Oktober 2007
Online veroffentlicht am 28. November 2007
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