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Asymmetrische Totalsynthese und Festkorperstruktur des marinen
cytotoxischen Diterpens (+)-Vigulariol**
Jochen Becker, Klaus Bergander, Roland Frohlich und Dieter Hoppe*

Professor Larry E. Overman zum 65. Geburtstag gewidmet

(4)-Vigulariol (1) ist ein cytotoxisches tetracyclisches Diter-
pen, das aus der Seefeder Vigularia juncea isoliert wurde.!") Es

gehort zur groBen Klasse der Cladiellin(Eunicellin)-Diter-
pene, von denen viele interessante biologische Aktivitidten
aufweisen.”) (4)-1 wirkt cytotoxisch gegen die menschliche
Lungenkarzinom-A-549-Zellkultur (ICs,=18.33 pgmL").[!
Zwei weitere Vertreter dieser in Weichkorallen vorkom-
menden Diterpene, Sclerophytin A (2)®* und Polyanthel-
lin A (3),% zeigten hohe Cytotoxizitit und Antimalaria-
Aktivitét. Die faszinierenden Strukturen und die vielféltigen
biologischen Aktivitdten dieser Naturstoffklasse gaben den
Anlass zu mehreren Totalsynthesen durch die Arbeitskreise
von Paquette,”*! Overman,®” Crimmins® und Kim."'
(+)-1 wurde bereits vor seiner Entdeckung als Naturstoff
von Paquette et al. im Rahmen der Synthese von 2 als Ne-
benprodukt erhalten und nicht vollstindig charakterisiert.*!
Eine Totalsynthese von rac-1 iiber 20 lineare Stufen wurde
vor kurzem von Clark et al. veroffentlicht.”! Wir prisentieren
hier nun eine kurze und effiziente Route zu enantiomeren-
reinem (+)-1 unter Anwendung unserer fritheren methodi-
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schen Untersuchungen,'®"! und stellen zudem seine Fest-
korperstruktur vor.

(4)-Vigulariol (1) sollte durch die stereoselektive Epoxi-
dierung der C=C-Doppelbindung des Tricyclus 4 und eine
intramolekulare Epoxidoffnung nach Entschiitzung des ter-
tidren Alkohols zugénglich sein (Schema 1). Die Ketofunk-
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Schema 1. Retrosynthese von (+)-Vigulariol (1). Cb=C(O)NiPr,,
PG = Schutzgruppe.

tion sollte sich im letzten Schritt leicht in die exocyclische
Methylengruppe iiberfithren lassen. Unsere konvergente
Strategie zur Synthese des Tricyclus 4 umfasst drei Schliis-
selschritte: eine asymmetrische Homoaldolreaktion"? des
Carbamats 6" mit dem a-stereogenen Enal 7, eine nach-
folgende Kriamersche THF-Synthese!™ mit dem Acetal 8"
sowie eine Ringschlussmetathese des Diens 5. (R)-4-Iso-
propylcyclohex-2-enon (9) [(R)-(—)-Crypton)]'® wurde fiir
die Synthese von 6 verwendet. Aus dem bekannten Diol 10!"”
sollte der entsprechende Aldehyd 7 zuginglich sein.

Fine Reihe enantioselektiver Synthesen des Cyclohexe-
nons (R)-9 ist bekannt.'”’ Die Methode nach Fuchs et al.!'¥!
lieferte (R)-9 mit 99 % ee (4 Stufen, 6066 % Ausbeute). Als
wir jedoch erfuhren, dass 9 in handelsiiblichem Eukalyptusol
zu etwa 5 % enthalten ist,!'*?" entwickelten wir den folgenden
Zugang: Die chromatographische Reinigung des Ols lieferte
eine Mischung von (R)-9 (97 % ee, HPLC) und einem Ses-
quiterpen, das keine Carbonylgruppe aufwies. Durch LiAIH,-
Reduktion der Mischung wurde das Cycloalkenol 117" (d.r. =
84:16) erhalten, das durch einfache Chromatographie an
Kieselgel vom Sesquiterpen getrennt wurde (Schema 2).
Carbamoylierung von 11 und Trennen der Diastereomere
lieferte (1S4R)-6"""! mit 97 % ee.

Da die direkte Oxidation von Silylethern zu den ent-
sprechenden Ketonen bekannt ist,””) wurde das enantiome-
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Schema 2. Synthese von 6. Reaktionsbedingungen: a) Flash-Saulen-
chromatographie (FCC), 12.6 g9 (97 % ee) und C15-Sesquiterpen im
Verhiltnis 47:53 (GC) aus 100 mL Ol; b) 1.2 Aquiv. LiAlH,, Et,0,
—78°C, 30 min, FCC, 5.27 g (37.6 mmol) 11 (d.r.=84:16);

¢) 1.2 Aquiv. NaH, 1.4 Aquiv. iPr,NC(O)Cl, THF, Riickfluss, 12 h, FCC,
78% 6 (97 % ee), 12% cis-6.

renreine Diol 10 zunéchst in den Triethylsilylether 12 iiber-
fiihrt. Die O-Benzylierung von 12! und die anschlieBende
Swern-Oxidation? lieferten das Enal 14 in einer Ausbeute
von 69 % tiber drei Stufen (Schema 3).
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Schema 3. Synthese des Aldehyds 14. Reaktionsbedingungen:

a) 1.05 Aquiv. TESCI, 2.0 Aquiv. Imidazol, DMF, 0—22°C, 1.5 h, 99 %;
b) 2.5 Aquiv. Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat, 0.28 Aquiv. F;CSO;H,
Et,0, 0—22°C, 2.25 h, 86%; c) 1. 10.0 Aquiv. DMSO, 5.0 Aquiv.
(COCl),, —60°C, 14 h, 2. 20.0 Aquiv. DIPEA, 22°C, 45 min, 81%.

TES =Triethylsilyl, Bn=Benzyl, DMF = N,N-Dimethylformamid,
DMSO = Dimethylsulfoxid, DIPEA = Diisopropylethylamin.

Nach stereospezifischer Deprotonierung von 6 (mit
sBuLi, rac-trans-N,N,N',N'-Tetramethyl-1,2-diaminocycloh-
exan (TMCDA))," erzielten wir einen Lithium-Titan-Aus-
tausch der lithiierten Spezies 15 mit CITi(OiPr),
(Schema 4).! Die Inversion der Konfiguration im Transme-
tallierungsschritt wird hier durch die sterische Abschirmung
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Schema 4. Synthese der Metathesevorstufe 18 iiber Homoaldolreakti-
on und THF-Cyclokondensation. Reaktionsbedingungen:

a) 1.1.05 Aquiv. sBuLi/TMCDA, Et,0, —78°C, 2 h; 2. 1.74 Aquiv. CITi-
(OiPr); (1.74m in Toluol), —78°C, 2 h; 3. 2.5 Aquiv. 14, —78—22°C,
13.5h, 16/17 (d.r. = 83:17, 40%von 6), 69% 14 wiedergewonnen;
b) 2.1 Aquiv. 8, 1.9 Aquiv. BF,-OEt,, Et,0, 0°C, 35 min; 71% 18, 13%
19 (von 16/17 =83:17).TMCDA =rac-trans-N,N,N’,N'-Tetramethyl-1,2-
diaminocyclohexan.
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der 4-Isopropylgruppe unterstiitzt. Die Addition des Alde-
hyds 14 fiihrte zu zwei nicht trennbaren diastereomeren
Homoaldolprodukten 16 und 17 (40%, d.r.=83:17).%°l Die
BF;-vermittelte Cyclokondensation!"”! der Mischung von 16
und 17 (83:17) mit dem Acetal 8 lieferte die trennbaren He-
xahydroisobenzofuran-4(1H)-one 18 (71%) und 19 (13%).
'H-NMR-NOESY-Studien belegten, dass das gewiinschte
Isomer 18 als Hauptprodukt vorliegt.l””

Zwar hatten Crimmins et al.”® demonstriert, dass Oxa-
cyclononene durch Ringschlussmetathese zugénglich sind,
allerdings schien die Cyclisierung von 18 problematisch zu
sein. Die Versuche von Overman und Joe” sowie Jung und
Pontillo® zum Aufbau #hnlicher Di- und Tricyclen durch
Metathese scheiterten. Der Grubbs-1- und der Hoveyda-
Katalysator fiihrten nicht zur Bildung von 21. Durch die
Verwendung des Grubbs-2-Katalysators 20" in stark sie-
dendem Benzol gelang allerdings die Herstellung von 21
(45 %) neben dem Oxacycloocten 22 (17 %) (Schema 5).
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Schema 5. Metathese und Abschluss der Totalsynthese von (+)-1.
Reaktionsbedingungen: a) 20 (10 Mol-%), Benzol, Rickfluss, 1.3 h,
45% 21, 17% 22; b) 1.1 Aquiv. DMDO, Aceton, —20°C, 30 min, 81%
23, 9% a-23; c) 10% Pd/C (20 Mol-%), H, (1 bar), EtOAc, 22°C,
1.25 h, 91%; d) 4.0 Aquiv. Ph;PCH;Br, 3.5 Aquiv. NaHMDS (1M in
THF), Toluol, 80°C, 45 min, 93%. DMDO = Dimethyldioxiran,
NaHMDS = Natriumhexamethyldisilazid, Cy = Cyclohexyl, Mes =
2,4,6-Trimethylphenyl.

Das Cycloalken 21 wurde durch Dimethyldioxiran-Ep-
oxidierung®™ in das Oxiran 23 iiberfiihrt (Ausbeute: 81 % (B),
9% (a)). Wie erwartet erfolgte der Angriff bevorzugt von der
sterisch weniger abgeschirmten (-Seite. Die durch hydro-
genolytische O-Debenzylierung von 23 freigesetzte Hydro-
xygruppe des Alkohols 24 6ffnete rasch und stereoselektiv
den Epoxidring und lieferte das Bistetrahydrofuran 2§ in
einer Ausbeute von 91 %. Das Einbringen der exocyclischen
Methylengruppe und somit die Vollendung des Zielmolekiils
(4)-1 gelang iiber eine nahezu quantitative Wittig-Olefinie-
rung.™

Die NMR- und NOE-Daten sowie der spezifische Dreh-
wert ([a]% = +4.2 (c=0.24, CHCLy), Lit.:" [a]) =+3.6 (c=
0.24, CHCl;)) unserer Probe von (+)-1 decken sich mit den
Literaturwerten."”  Uberraschenderweise erhielten wir
jedoch einen kristallinen Feststoff (Schmp.=141.7°C) — das
natiirliche Vigulariol (4)-1 wurde hingegen als farbloses Ol
beschrieben.! Dies veranlasste uns, eine Rontgenstruktur-
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analyse von (+)-1 durchzufiihren, die schlieBlich die korrekte
Konstitution und Konfiguration unserer synthetischen Probe
belegt (Abbildung 1).13+3¢

) cie

¢
Abbildung 1. Festkérperstruktur von (+4)-1.67¢

Wir haben eine kurze Syntheseroute zu (+)-Vigulariol (1)
auf Basis der asymmetrischen Homoaldolreaktion von 6 mit
anschlieender THF-Cyclisierung von 16 entwickelt, die von
einfachen enantiomerenreinen Ausgangsverbindungen aus-
geht. Weiterhin haben wir demonstriert, dass der tricyclische
Kern der Cladielline durch Ringschlussmetathese des Dial-
kenyltetrahydrofurans 18 zugénglich ist. Da die Ketofunktion
des Intermediats 21 vielfiltige Transformationen ermoglicht,
sollten auch weitere der Weichkorallen-Diterpene, z.B. 3,
durch geringe Variationen der hier vorgestellten Methode
zuganglich sein.
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Angewandte
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A 2003, 59, 228-234), Strukturlosung: SHELXS-97 (G. M.
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turverfeinerung: SHELXL-97 (G. M. Sheldrick, Universitit
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Freiburg, 1997). CCDC 663250 enthélt die ausfiihrlichen kris-
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