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Zahlreiche neue biologisch aktive und strukturell interes-
sante Diterpene mit einem oxygenierten 14-gliedrigen Koh-
lenstoffringsystem als charakteristischem Strukturmerkmal,
das sich formal vom (+)-Cembren (1) ableitet, wurden in
den vergangenen Jahren aus terrestrischen und marinen
Quellen isoliert (Schema 1).”! Die oxygenierten Cembrene
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Schema 1. (+)-Cembren und oxygenierte Derivate.
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zeigen unter anderem Anti-HIV-Aktivitdt, entziindungs-
hemmende Eigenschaften, Neurotoxizitit sowie Zytotoxizi-
tit.”! Das aus Weichkorallen isolierte Sarcophytol A (2) in-
hibiert beispielsweise das Tumorwachstum und dient als
Leitstruktur fiir die Entwicklung anderer pharmakologisch
aktiver Verbindungen.

Fiir weiterfiihrende Untersuchungen ist es daher uner-
lasslich, dass leistungsfihige Strategien zur Synthese von
oxygenierten und hier insbesondere der komplexeren poly-
oxygenierten Cembrene entwickelt werden,F! die einen ge-
nerellen Zugang zu unterschiedlich substituierten Verbin-
dungen ermoglichen, damit diese fiir Testungen zur Verfii-
gung stehen. Hier beschreiben wir einen stereoselektiven
totalsynthetischen Zugang zum bicyclischen polyoxygenier-
ten Cembren 3 mit sechs stereogenen Elementen und vier
Sauerstoffatomen. Verbindung 3 wurde im Rahmen biosyn-
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thetischer Studien von in griechischen Tabakpflanzen vor-
kommenden polyoxygenierten Cembrenen strukturell auf-
geklirt.l! Zusitzlich konnte auch ein Epimer von Verbindung
3 hergestellt werden.

Retrosynthetisch lédsst sich Cembren 3 in die beiden an-
ndhernd gleich groBen Bausteine 5 und 6 zerlegen, die iiber
eine nucleophile Epoxidoffnung miteinander verkniipft
werden konnen (Schema 2).I" Die tertisire Alkoholfunktion
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Schema 2. Retrosynthetische Analyse von Verbindung 3.

in 5 kann iber eine hochstereoselektive Domino-Mehrkom-
ponenten-Allylierung™ des aliphatischen Ketons 8 aufgebaut
werden, wihrend Dithian 6 tiber eine modifizierte Myers-
Alkylierung® zuginglich ist. Der 14-gliedrige Makrocyclus
wird durch eine Ringschlussmetathese aufgebaut.'”’ Durch
Allylierung des Ketons 8 mit dem Allylsilan 7 in Gegenwart
des Silylethers 9 unter Trifluormethansulfonsiure-Katalyse
wurde der Benzylether 10 mit d.r. = 95:5 erhalten (Schema 3).
Eine reduktive Abspaltung der Benzylgruppe mit anschlie-
Bender p-Methoxybenzyl-Schiitzung des gebildeten tertidren
Alkohols und Sharpless-Dihydroxylierung!"! lieferte das Diol
11 mit d.r. = 91:9, das in das Epoxid 5 iiberfiihrt wurde."
Zum Aufbau von Baustein 6 erfolgte zunichst eine dia-
stereoselektive a-Alkylierung des Pseudoephedrinamids 16
mit dem Triflat 13 und anschlieend eine Oxidation der se-
kundiren Alkoholfunktion zum Ketoamid 17, das durch
Kristallisation auf bis zu d.r.=99:1 angereichert werden
konnte (Schema 4).1%! Triflat 13 war aus 12 durch Umsetzung
mit Tf,O in quantitativer Ausbeute und Amid 16 aus 14 durch
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Schema 3. a) 20 Mol-% TfOH, CH,Cl,, —196——90°C; b) Li, DBBP,
THF, —78 ——45°C, 71% Uber 2 Stufen; ¢) PMBOC(=NH)CCl;, 7 Mol-
% La(OTF),, Toluol, RT, 779%; d) 1 Mol-% K,0sO,(OH),, 5 Mol-%
(DHQD),Pyr, K;[Fe(CN)4], K,CO;, tBUOH/H,O (1:1), 0°C; €) PivCl, Py-
ridin, CH,Cl,, 0°C—RT, 64 % uber 2 Stufen; f) MsCl, NEt;, kat. DMAP,
CH,Cl,, RT, 83%; g) K,CO,, MeOH, RT, quant. DBBP =4,4'-Di-tert-bu-
tylbiphenyl, (DHQD),Pyr = Hydrochinidin-(2,5-diphenyl-4,6-pyri-
midindiyl)diether, DMAP = 4-(Dimethylamino)pyridin, Ms = Methan-
sulfonyl, Piv="Pivalyl, PMB =4-Methoxybenzyl, THF =Tetrahydrofuran,
Tf=Trifluormethansulfonyl.
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Schema 4. a) Tf,0, CH,Cl,, —78—0°C; b) NEt;, THF, 0°C, 97 %;

c) LDA, LiCl, THF, —78°C—RT, dann 13, —78 ——20°C, 83 % iiber 2
Stufen; d) (COCl),, DMSO, CH,Cl,, —78°C, dann NEt;, RT, 79%;

e) BH;-NH;, LDA, THF, 0°C—RT, 89%; f) IBX, DMSO, MS 4 A, RT,
quant.; g) (EtO),P(O)CH,CO,Et, NaH, THF, 0°C—RT, 89%; h) DIBAL-
H, CH,Cl,, —78°C, quant.; i) MnO,, CH,Cl,, RT; j) HS(CH,),SH,
BF;-Et,0, Et,0, —40°C, 75% iiber 2 Stufen. DIBAL-H = Diisobutylalu-
miniumhydrid, DMSO = Dimethylsulfoxid, IBX=1-Hydroxy-1,2-benz-
iodoxol-3 (1H)-on-1-oxid, LDA = Lithiumdiisopropylamid, MS = Moleku-
larsieb.
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Acylierung mit dem Sdurechlorid 15 in 94% Ausbeute zu-
ganglich. Eine reduktive Amidspaltung von 17 unter Ver-
wendung von LDA und Boran-Ammoniak-Komplex” und
die Oxidation des priméren Alkohols zum Aldehyd mit an-
schlieBender Wittig-Horner-Olefinierung fiihrten mit einer
Ausbeute von 79% iber drei Stufen zum o,(-ungesittigten
Ester 18. Dieser wurde mit DIBAL-H zum Allylalkohol re-
duziert; Oxidation mit MnO, ergab den o,f-ungesittigen
Aldehyd und die nachfolgende Umsetzung mit Propan-1,3-
dithiol das Dithian 6.

Aus dem Dithian 6 und dem Epoxid § wurde dann iiber
eine nucleophile Epoxidoffnung!” in 92% Ausbeute der se-
kundire Alkohol 19 erhalten, der sich durch Acetylierung
und Abspaltung der Silylschutzgruppe in den priméren Al-
kohol 20 iiberfiihren lieB (Schema 5). Verbindung 20 wurde
mit SO;Pyridin unter den milden Parikh-Doering-Bedin-
gungen™ in 88% Ausbeute zum entsprechenden Aldehyd
oxidiert, der nachfolgend direkt durch eine Wittig-Carbo-
nylolefinierung zum Trien 21 in 89 % Ausbeute umgesetzt
wurde. Unter den Bedingungen der Dess-Martin-, Swern- und
TPAP-Oxidation erfolgte vermutlich wegen der oxidations-
empfindlichen Dithian- und p-Methoxybenzylethergruppen
in 20 nur Zersetzung. Die Ringschlussmetathese wurde mit
dem Grubbs-Katalysator 22! (7 Mol-%) durchgefiihrt und
lieferte den Makrocyclus 23 in einer erstaunlich guten Aus-
beute von 89 % als einheitliches Z-Diastereomer.

Die Orientierung der neu gebildeten Doppelbindung und
die relative Konfiguration der stereogenen Zentren in 23
konnten durch eine Rontgenstrukturanalyse eindeutig be-
stimmt werden.™ Die absolute Konfiguration der stereoge-
nen Zentren in 23 ergab sich aus den bekannten Konfigura-
tionen von 10 und 17.%°! Da im Produkt 23 die entspre-
chenden stereogenen Zentren wie in 10 bzw. 17 an C-10 eine
R- und an C-17 eine S-Konfiguration aufweisen, ist auch si-
chergestellt, dass intermediir keine Isomerisierung aufge-
treten ist. Die Verwendung anderer Katalysatoren fiir die
Metathese wie beispielsweise des Fiirstner-Katalysators
Neolyst M1 lieferte komplexe Gemische von Dimeren.
Interessanterweise haben unter anderem die Schutzgruppen
der Hydroxygruppen an C-8 und C-10 einen groBen Einfluss
auf die Metathese. Bei Verwendung einer Triisopropylsilyl-
gruppe an C-8 konnte kein Ringschluss erreicht werden, was
vermutlich auf sterische Griinde zuriickzufiihren ist.

Fiir die diastereofaciale Einfithrung der Methylgruppen
an C-1 des Ketons 4 war es erforderlich, eine Umschiitzung
am Makrocyclus 23 unter Verwendung der sterisch an-
spruchsvollen Triisopropylsilyl-Schutzgruppe an C-13 vorzu-
nehmen. Hierzu wurde die Acetylgruppe unter basischen
Bedingungen entfernt und der gebildete sekundéire Alkohol
mit Triisopropylsilyltriflat in 80 % Ausbeute iiber zwei Stufen
zu 24 umgesetzt. Die nachfolgenden oxidativen Spaltungen
des p-Methoxybenzylethers mit Dichlor-5,6-dicyan-p-benzo-
chinon und des Dithians mit Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol!"”!
fiihrten in 80% Ausbeute iiber zwei Stufen zum Keton 4.
Dieses lief sich mit Dimethyldioxiran™ regioselektiv unter
Bildung von zwei Diastereomeren 25a und 25b im Verhiltnis
40:60 epoxidieren, von denen das Hauptdiastereomer 25b
unter sauren Bedingungen eine nucleophile intramolekulare
Epoxidoffnung unter Bildung von 26 mit einer Tetrahydro-
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Schema 5. a) 6, nBuli, THF, HMPA, —78 ——55°C, dann 5, THF, —55°C—RT, 92%; b) Ac,0O, Pyridin,
kat. DMAP, RT, quant.; c) TBAF-3H,0, THF, RT, quant.; d) SO;-Pyridin, NEt,, DMSO, RT, 88%;

€) KHMDS, Ph,PMeBr, THF, —78°C, dann 0°C, 89%; f) 7 Mol-% 22, CH,Cl,, 40°C, 89%; g) NaOMe,
MeOH, Et,0, 40°C, 89%: h) TIPSOT, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0°C, 90%; i) DDQ, CH,Cl,, Puffer pH 7, 0°C,
81%; j) (CF;CO,),IPh, MeOH/THF/H,0 (10:5:1), RT, 99%. DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon,
HMPA = Hexamethylphosphorsauretriamid, KHMDS = Kaliumbis (trimethylsilyl)amid, TBAF = Tetra-n-bu-
tylammoniumfluorid, TIPS =Triisopropylsilyl.

TIPSO O TIPSO O
ab
I d.r. =40:60 fur a
14 1%
4 25a: 1R, 148
(25b: 1S, 14R)

—78—0°C, 49% fur 26 tber 2
Stufen iiber 25b, 40% fiir 25a; c) MelLi, Et,0, —110°C—RT, 30% fiir 27, 45 % fiir 28; d) TBAF-3H,0,
THF, RT; e) 10 Mol-% TPAP, NMO, MS 4 A, CH ,Cly, RT, 74% fiir 29 tiber 2 Stufen, 77 % fiir 3 tiber 2
Stufen. DMDO = Dimethyldioxiran, TPAP = Tetra-n-butylammoniumperruthenat, NMO = N-Methylmor-
pholin-N-oxid.

Schema 6. a) DMDO, Aceton, CH,Cl,, —85°C; b) 10 Mol-% CSA, CH,Cl,,

furan-Komponente einging (Schema 6).) Eine regioselekti-
ve 1,2-Addition von Methyllithium an die Carbonylgruppe in
26, die allerdings trotz der sterisch anspruchsvollen Triiso-
propylsilygruppe in Nachbarstellung nur mit einer geringen
Diastereoselektivitit ablief, fithrte zu den Diolen 27 und 28
im Verhiltnis 40:60. Das Hauptprodukt 28 wurde wie er-

Metathese - Terpenoide

mere 27 und 28 getrennt werden.
Die abschlieBenden Stufen in
der Synthese des polyoxyge-
nierten Cembrens 3 als Zielver-
bindung waren die Abspaltung
der TIPS-Gruppe und die Oxi-
dation des gebildeten sekundé-
ren Alkohols zum Keton unter
Verwendung von Tetra-n-butyl-
ammoniumperruthenat und N-
Methylmorpholin-N-oxid in
73% Ausbeute. In gleicher
Weise konnte aus 27 das Dia-
stereomer 29 erhalten werden.
Da NOE-Untersuchungen
an den Molekiilen zur Bestim-
mung der relativen Konfigurati-
on der neu gebildeten stereoge-
nen Zentren generell wenig
aussagekriftig waren, wurde
vom Endprodukt 3 eine Ront-
genstrukturanalyse angefer-
tigt.?!! Die Verbindung 3 wurde
in 24 linearen Stufen ausgehend
vom Alkohol 12 in einer Ge-
samtausbeute von 2.7 % synthe-
tisiert; dies entspricht einer
mittleren Ausbeute von 86 % je
Stufe. Das synthetisierte Mate-
rial ist in allen analytischen
Daten identisch mit dem von
Wahlberg beschriebenen poly-
oxygenierten Cembren.?? Zu-
sammenfassend ldsst sich fest-
halten, dass wir unter Verwen-
dung der Ringschlussmetathese
zum Aufbau des 14-gliedrigen
Kohlenstoffringsystems  sowie
der stereoselektiven Mehrkom-
ponenten-Allylierung eines
Ketons nach Tietze und einer
stereoselektiven  Alkylierung
nach Myers einen neuen effizi-
enten Zugang zu komplexen
polyoxygenierten Cembrenen
entwickelt haben, der ein hohes
Maf an Flexibilitdt hinsichtlich
stereochemischer  Variationen
und Funktionalisierung bietet.

Eingegangen am 7. Februar 2008

Online veroffentlicht am 4. Juni 2008

Stichworter: Allylierungen - Cembrene - Epoxidierungen -

wartet durch einen anti-Angriff zum Substituenten an C-3
gebildet.™ Erfreulicherweise konnten die beiden Diastereo- 1962, 84, 2015-2016.
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