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Punctaporonin C (1) ist ein dem Caryophyllen verwandtes
Sesquiterpen, das zusammen mit einer Reihe strukturell
dhnlicher Verbindungen, den Punctaporoninen,? aus der
punktierten Porenscheibe, Poronia punctata (Linnaeus:
Fries), isoliert wurde. Als komplexester Vertreter dieser
Verbindungsklasse weist Punctaporonin C das ungewohn-
liche Oxatetracyclo[6.3.2.0"%.0>"]tridecan-Skelett A auf
(Schema 1). Wihrend eine Hypothese fiir die Biosynthese der

Schema 1. Struktur von Punctaporonin C (1) und seines Grundgeriists
A unter Hervorhebung des Cyclobutanrings.

Punctaporonine existiert!'™ und die bi- und tricyclischen
Punctaporonine A, B und D synthetisch hergestellt wurden,®!
gibt es bislang keinen Zugang zu Punctaporonin C. Ein in-
trinsisches Problem ist die Verkniipfung des Vierrings an ein
hochsubstituiertes Tetrahydrofuran. Dadurch ist eine inter-
molekulare [24-2]-Photocycloaddition!*! unter Bildung der
Bindungen C1—C2 und C3—C4 ausgeschlossen, weil keiner
der moglichen Reaktionspartner einen brauchbaren Chro-
mophor aufweisen kann. Bei verwandten, carbanalogen Ge-
riisten, z.B. beim Tricyclo[6.2.0.0*%]decan-Geriist des Kelso-
ens,l”! gelingt die intermolekulare [24-2]-Photocycloaddition,
weil ein Enon als Chromophor dient. Hier berichten wir tiber
die erste Totalsynthese!® des racemischen (% )-Punctaporo-
nins C sowie iber einen photochemischen Zugang zum
Geriist A durch eine selektive intramolekulare [2+2]-Tetro-
nat-Photocycloaddition” und einen nachfolgenden Aldol-
Ringschluss.
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Retrosynthetisch (Schema 2) fiihrten wir Punctaporo-
nin C auf das Keton I zuriick, in dem zum einen die beiden
Hydroxygruppen an C-6 und C-7 orthogonal geschiitzt sein

I R=Me
IV R=H

Schema 2. Retrosynthetische Zerlegung von Punctaporonin C (1).

sollten (PG = Schutzgruppe) und in dem die Carbonylgruppe
als Vorstufe fiir den tertidren Alkohol an C-9 dienen sollte.
Der Ringschluss zum ungewohnlichen, iiberbriickten Oxepan
war durch eine intramolekulare Enolatalkylierung geplant.
Auf diese Weise ergab sich die Verbindung II als Vorstufe, in
der beriicksichtigt war, dass die Acetylgruppe (C-9, C-10)
durch eine Wacker-Oxidation!® aufgebaut werden kann. Das
Kohlenstoffgeriist der tricyclischen Verbindung II lésst sich
auf das Lacton III zuriickfithren, wenn man eine vollstdndige
Reduktion des Carboxy-Kohlenstoffatoms zu einer Methyl-
gruppe ins Kalkiil zieht. Die andere Methylgruppe am spéa-
teren Kohlenstoffatom C-2 (R=Me) des Punctaporonins C
sollte durch eine Alkylierung in das Lacton IV (R =H) ein-
gefithrt werden.

Dem Lacton IV sieht man seine mogliche Entstehung
durch eine intramolekulare [2+42]-Photocycloaddition bereits
an, wobei die zentrale Frage war, ob und wie man die beiden
terminalen Doppelbindungen in einem Vorstufenmolekiil
unterscheiden kann. Vorldufige Studien zur [2+2]-Photocy-
cloaddition hatten gezeigt, dass in Ether keine Selektivitét
und in Gegenwart von Cyclodextrinen eine Selektivitit be-
obachtet wird, die stets das falsche Regioisomer begiinstigt.”’
Wir fanden nun aber, dass fiir 1,3-Divinyl-2-cyclopentylte-
tronate, die an 4-Position eine polare Gruppe tragen, in pro-
tischen Losungsmitteln eine Préferenz fiir das erwiinschte
Regioisomer existiert. So entstand aus dem Substrat 2 mit
akzeptabler Selektivitéit (75:25) das fiir die weitere Synthese
benotigte Produkt 3 (Schema 3). Wir vermuten, dass durch
Wasserstoffbriicken zum Losungsmittel die Acetoxygruppe
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Schema 3. Regio- und stereoselektive [2+2]-Photocycloaddition des Te-
tronats 2 zu Produkt 3 mit Abbildung der mutmaflichen Vorzugskon-
formation 2’: Bedingungen: hv (1=254 nm), iPrOH, —75°C, 1.5 h,
c=7mm.

sterisch anspruchsvoll wird'” und eine pseudoiquatoriale
Lage in der Briefumschlag-Konformation 2’ einnimmt, sodass
die Tetronatgruppe und eine der beiden terminalen Doppel-
bindungen ideal fiir eine [242]-Photocycloaddition positio-
niert sind. Die faciale und einfache Diastereoselektivitit der
Photoreaktion waren perfekt: Es wurde nur ein Diastereomer
erhalten.

Angewandte

Ausgangsmaterial fiir die erfolgreiche Totalsynthese des
Punctaporonins C (Schema 4) war das bekannte meso-
Epoxid 4°! (TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl). Nach Ring-
offnung!™ mit KOAc wurde die freie Hydroxygruppe als
Triisopropylsilyl(TIPS)-Ether geschiitzt. Selektive Spaltung
der TBDMS-Gruppe lieferte den Alkohol 5, der in das bereits
abgebildete Tetronat 2 (Schema 3) iiberfithrt wurde. Fiir
diesen Schritt erwies sich die Verwendung der Fluchtgruppe
Chlormethansulfonat? als entscheidend, um eine hohe
Ausbeute (80%) bei der unter Inversion der Konfiguration
verlaufenden Alkylierung zu erzielen. Das Methansulfonat
ergab lediglich eine Ausbeute von 30%, das Trifluorme-
thansulfonat war instabil. Nach der intramolekularen [2+2]-
Photocycloaddition wurde zunichst das Lacton unter milden
Bedingungen geoffnet und der primére Alkohol als TBDMS-
Ether geschiitzt. Fiir die nachfolgend geplanten Alkylierun-
gen war die Acetylgruppe im Produkt 6 als Schutzgruppe
ungeeignet und wurde deshalb durch die Benzyloxymethyl-
(BOM)-Gruppe ersetzt. Die weiteren Syntheseoperationen
spielten sich am Cyclobutanring des Esters 7 ab, wo zunéchst
die Methylgruppe eingefiihrt und dann in einer dreistufigen
Sequenz die Methoxycarbonylgruppe zu einer Methylgruppe
reduziert wurde. Die Wacker-Oxidation!® verlief glatt und mit
hervorragender Ausbeute (94 % ), sodass nach Entschiitzung
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Schema 4. Totalsynthese von (4 )-Punctaporonin C (1). Reaktionsbedingungen und Ausbeuten: a) KOAc, Ti(OiPr), (50 Mol-%), HOAc, 90°C, 9 h,
76 %; b) TIPSOTH, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0°C, 3 h; c) HCl,,, MeOH, 20°C, 6 h, 91% fiir 2 Schritte; d) McCl, Pyridin, —10°C, 4 h, 95%; e) Bu,N-
Tetronat, THF, 67°C, 20 h, 80%,; f) hv, iPrOH, —75°C, 1.5 h, d.r. = 75:25; g) K,CO; (20 Mol-%), MeOH, —20°C, 2 h; h) TBDMSOT(, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, —20°C, 3 h, 60% Giber 3 Schritte; i) K,CO,, MeOH, 20°C, 3 d, 80%; j) BOMCI, TBAI, NEtiPr,, CICH,CH,Cl, 50°C, 36 h, 80%; k) KHMDS,
Mel, THF, —40°C — —78°C, 3 h, d.r. = 80:20, 56%; |) Dibal-H, THF, —78°C, 4 h, 81%; m) MsCl, NEt;, CH,Cl,, —20°C, 4 h, quant.; n) NaBH,,
DMPU, 75°C, 24 h, 77%; 0) O,, PdCl,, CuCl, DMF/H,O (10:1), 20°C, 4 d, 94%; p) CSA (50 Mol-%), CH,Cl,/MeOH (10:1), 20°C, 24 h, 91%;

q) Dess-Martin, CH,Cl,, 20°C, 1 h, quant.; r) KHMDS, THF, —78°C — —40°C, 30 min, 56 %; s) (Im),CS, DMAP, CH,Cl,, 20°C — 40°C, 16 h,
quant.; t) H,, [Ir(cod) PCy;(py)]PFs (10 Mol-%), CH,Cl,, 20°C, 2 h, 94%,; u) MeMgCl, Et,0, 20°C, 16 h, d.r. 87:13, 83 %,; v) TBAF, THF, 0°C, 3 h,
89%; w) BnO,C(CH,),CO,H (11), EDC-HCI, DMAP, CH,Cl,, 20°C, 16 h, 95%; x) TFA, CH,Cl,, 20°C, 1.5 h; H,, Pd/C, MeOH /Ethylacetat (1:1),
20°C, 16 h, 85% iiber 2 Schritte. TIPSOTf=Triisopropylsilyltrifluormethansulfonat, TBAI =Tetrabutylammoniumiodid; McCl = Chlormethansulfon-
sdurechlorid; TBDMSOTf = tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat; BOMCI = Benzyloxymethylchlorid; KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazid;
Dibal-H = Diisobutylaluminiumhydrid, MsCl = Methansulfonséurechlorid; CSA = Camphersulfonsiure; (Im),CS = Thiocarbonyldiimidazol;

cod =1,5-Cyclooctadien; Cy = Cyclohexyl; TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid; EDC-HCl = N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-hydro-
chlorid; TFA=Trifluoressigsiure.
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des primédren Alkohols am spiteren Kohlenstoffatom C-11
und Etablierung einer entsprechenden Abgangsgruppe (Me-
thansulfonat, Iodid) der Ringschluss zum Oxepan durch eine
Enolatalkylierung erprobt wurde. Da sich jedoch die Flucht-
gruppe anscheinend wegen der benachbarten geminalen Di-
methylsubstitution an C-2 nicht geeignet ausrichten kann, um
in einer Sy2-Umsetzung zu reagieren, schlugen diese Versu-
che fehl. Der Ringschluss gelang nach Oxidation™! des freien
Alkohols zum Aldehyd 9 durch eine Aldoladdition. Nach
Eliminierung™ und chemoselektiver Hydrierung™ der
Doppelbindung wurde das gewiinschte Keton 10 erhalten.
Die Grignard-Addition des sehr leicht herstellbaren MeMgl
ergab liberraschenderweise bei tiefen Temperaturen (—10°C)
das falsche Diastereomer (Diastereomerenverhiltnis d.r. =
34:66) eines pseudoaxialen Angriffs. Erst durch Wechsel des
Gegenions und durch Reaktionsfiihrung bei Raumtempera-
tur wurde der bendtigte tertidre Alkohol (d.r. = 87:13) er-
halten. Die drei Schlussschritte waren einfach und lieferten
unter Verwendung des Bernsteinsdurehalbesters 11 die Ziel-
verbindung 1. Einzig die geplante parallele Hydrogenolyse
von BOM-Schutzgruppe und Benzylester war nicht erfolg-
reich. Vielmehr musste die BOM-Schutzgruppe unter sauren
Bedingungen!"”! entfernt werden, bevor abschlieBend der
Benzylester gespalten wurde.

Zusammenfassend gelang ausgehend von Epoxid 4 somit
die Synthese von racemischem (= )-Punctaporonin C in 24
Schritten und einer Gesamtausbeute von 2.0 %. Der photo-
chemische Schliisselschritt findet vergleichsweise friih in der
Sequenz statt, was einen ausreichenden Materialdurchsatz
jedoch nicht behindert. Das synthetische Produkt erwies sich
in allen skalaren physikalischen Eigenschaften als identisch
zum Naturstoff.!"'”] Die weitere Priifung der Substanz auf
biologische Aktivitat ist ebenso geplant wie die Nutzung des
durch die Tetronat-Photocycloaddition aufgebauten Geriists
in der medizinischen Chemie.['¥!
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