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Kurze stereoselektive Synthese von (—)-Podophyllotoxin durch eine
intermolekulare Eisen(III)-katalysierte Friedel-Crafts-Alkylierung**

Daniel Stadler und Thorsten Bach*

Unter den Lignanen spielen Podophyllotoxin und seine De-
rivate wegen ihrer vielseitigen biologischen Aktivitit eine
sehr wichtige Rolle.!! Besonders herausragend sind die Cy-
totoxizitdt und antivirale Wirkung dieser Verbindungsklasse,
die eingehend untersucht wurde und teilweise in Medika-
menten genutzt wird. Die biologische Aktivitit ist auch der
Grund fiir das groe Interesse an Synthesewegen zu Podo-
phyllotoxin.”! Seit der ersten Synthese von enantiomeren-
reinem natiirlichem (—)-Podophyllotoxin (1, Schema 1) durch
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0 o x
PNV <
<O:©/\J\;O . o:2©/ |

Friedel-Crafts- = o CHO
Alkylierung Aldolreaktion
3 o}
MeQO OMe

OMe MeO OMe
OMe

(-)-Podophyllotoxin (1) 4

Schema 1. Retrosynthetische Zerlegung von (—)-Podophyllotoxin (1) in
die Fragmente 2, 3 und 4.

Meyers et al.”! in einer 24-stufigen Sequenz sind fiinf weitere
Synthesen hinzugekommen.™ Dariiber hinaus beschiftigten
sich viele Studien mit formalen Totalsynthesen und mit Syn-
thesen des racemischen Podophyllotoxins.”! Zentrale Be-
deutung hat dabei insbesondere der modulare Aufbau des
Geriists und eine kurze Gesamtsequenz. Wir berichten hier
tiber eine sechsstufige Totalsynthese von enantiomerenrei-
nem (—)-Podophyllotoxin, in der eine intermolekulare Fe'™-
katalysierte Friedel-Crafts-Alkylierung als Schliisselreaktion
dient. Sieht man von der Verwendung einer terminalen
Doppelbindung als Aldehydidquivalent ab, kommt die Syn-
these ohne Schutzgruppenmanipulation aus.

Unsere Retrosynthese sah eine Zerlegung des Zielmole-
kiils in die drei nahezu gleich gro3en Fragmente 2, 3 und 4
vor, wobei die geplante intramolekulare Arylierung bislang
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noch in keiner abgeschlossenen Podophyllotoxin-Synthese
genutzt wurde.! Denkbare Cyclisierungsmethoden waren
eine Heck-Reaktion, eine Nozaki-Hiyama-Kupplung sowie
eine klassische, Lewis-Sdure-katalysierte Hydroxyalkylie-
rung. Vollkommen neuartig ist die diastereoselektive inter-
molekulare Friedel-Crafts-Alkylierung, in deren Verlauf das
stereogene Zentrum an C1 etabliert werden sollte.

Dem geschilderten Plan folgend begann die Synthese mit
dem Taniguchi-Lacton (3), das enantiomerenrein aus 2-Butin-
1,4-diol in zwei Schritten mit nachfolgender Racematspal-
tung!”! oder in sechs Stufen durch eine Ir-katalysierte Ally-
lierung® hergestellt werden kann. Die Aldolreaktion mit dem
Aldehyd 4 lieferte das Produkt 5 mit sehr guter Kontrolle
iiber die Konfiguration am stereogenen Zentrum in o-Posi-
tion des Lactons (Schema 2). Die einfache Diastereoselekti-

a) LDA (THF), 4

3
94%

Schema 2. Aldolreaktion und anschlieende intermolekulare Friedel-
Crafts-Alkylierung: a) LDA (1.1 Aquiv.), THF, —78°C, 30 min, dann 4
(1.1 Aquiv.), —78°C, 3 h, 94% (d.r.=52:48); b) siehe Tabelle 1.

vitdt war erwartungsgemaf niedrig, was ohne Konsequenzen
blieb, da als nédchster Reaktionsschritt eine Syl-artige Sub-
stitution der Hydroxygruppe folgte. Hierzu wurden 1,3-Ben-
zodioxol (2a, X = H) und verschiedene seiner Derivate unter
Saurekatalyse umgesetzt. Auf der Grundlage unserer Arbei-
ten zur diastereoselektiven Friedel-Crafts-Alkylierung mit
chiralen Benzylkationen erwarteten wir die Bildung von 6
als Hauptprodukt.

Wihrend 2a unter den iiblichen Reaktionsbedingungen
(HBF,-OEt, in CH,Cl,) glatt und mit guter Diastereoselek-
tivitidt (Diastereomerenverhiltnis d.r.=85:15) zu 6a umge-
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Tabelle 1: Optimierung der Bedingungen fiir die diastereoselektive Friedel-Crafts-Alkylierung.

Angewandte

Trimethoxyphenyl-Rest unter Bil-

Nr. X 2 Siure (Mol-%) LM T1°C] t[min]  Ausb. d.r4 dung des unerwiinschten Podo-
[96]* 6/7 phyllotoxin-Isomers 8.

1 H 2a  HBF, (400) CH,Cl, 20 45 76 85:15 Erfolgreicher verliefen die Ex-
2l Br 2b HBF, (400) CH,Cl, 20 45 _ _ perimente mit dem Triflat 6¢, das
30l OTf 2¢ HBF, (400) CH,Cl, 20 45 _ _ leicht aus dem Alkohol 6d her-
4l OH 2d HBF, (400) CH,Cl, 20 45 - - stellbar ist (Schema 4). Eine Heck-
SP OAllyl  2e  HBF, (125) CHCl,  —78-20 15 97 84:16  Reaktion"! ergab das gewiinschte
elzl OAllyl 2e Bi(OTf); (10) MeNO, 20 80 94 7723 Cyclisierungsprodukt 9.9 Die als
7 Br 2b B{(OTF); (19) MeNO, 20 80 B ~ Alternative  erprobte = Nozaki-
8k OTf 2¢  Bi(OTf), (10) MeNO, 20 120 - - . (16] .

9t OH 2d  Bi(OTH), (10) MeNO, 20 30 95 g0:10 Hiyama-Kupplung™ (nach oxida-
108 OH 2d  AuCl, (10) MeNO, 20 60 98 90:10 tiver Spaltung des terminalen Ole-
11 OH 2d  FeCl; (5) CH,Cl, 20 60 99 04.6 fins unter Bildung des Aldehyds)

[a] HBF, (4 Aquiv.) und das Nucleophil 2 (10 Aquiv.) wurden in CH,Cl, vorgelegt, und der Alkohol 5
(50 mm in CH,Cl,) wurde tiber 30 Minuten tropfenweise zugegeben. [b] Es wurden 4 Aquiv. des Nuc-
leophils 2 im jeweils angegebenen Lésungsmittel verwendet. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt. [d] Das
Diastereomerenverhiltnis (d.r.) wurde mithilfe von 'H-NMR-Spektroskopie aus dem Rohprodukt be-

stimmt.

setzt werden konnte (Tabelle 1, Nr. 1), scheiterte die analoge
Reaktion mit den substituierten Derivaten 2b (X=Br), 2¢
(X=OTf) und Sesamol (2d, X = OH; Nr. 2-4). Lediglich die
Allyloxyverbindung 2e (X =OAllyl) reagierte zu den Pro-
dukten 6e und 7e (Nr.5, d.r.=84:16). Weil sich diese Re-
aktion auch durch eine katalytische Menge an Bi(OTf), ver-
mitteln lieB (Nr. 6),') wendeten wir die Bi-Katalyse auch auf
die bislang vergeblich getesteten Substrate 2b—d an. Mit dem
Phenol 2d ergab sich so eine glatte Reaktion, in deren Verlauf
das gewiinschte Produkt 6d diastereoselektiv gebildet wurde
(d.r. 90:10, Nr.9), wohingegen 2b und 2¢ keinen Umsatz
zeigten (Nr. 7, 8). Bei der weiteren Optimierung erwies sich
schlieBlich FeCl,!! — noch vor AuCl; (Nr. 10)!'? — als der
beste Katalysator fiir die Reaktion 5—6d (Nr. 11): Das Pro-
dukt 6d entstand hoch diastereoselektiv (d.r.=94:6) und in
nahezu quantitativer Ausbeute.

Zur Komplettierung der Synthese wurden verschiedene
Cyclisierungsmethoden erprobt. Leider lieferte die kiirzest-
mogliche Sequenz iiber eine Lewis-Sdure-katalysierte Reak-
tion nicht das gewiinschte Produkt. Die oxidative Freisetzung
des Aldehyds aus dem terminalen Olefin gelang zwar rei-
bungslos, doch elektronische und konformative Faktoren!
verhinderten die Cyclisierung am 1,3-Benzodioxol. Vielmehr
kam es unter zahlreichen Bedingungen (ein Beispiel ist in
Schema 3 gezeigt) stets zur elektrophilen Substitution am

a) 0sOy4, NMO (CH,Cly);
NalO,4 (CH,Cl,)
b) BF3- OEt, (CH,Cly)
6a

38%

Schema 3. Falsche Regioselektivitit bei der BF;-katalysierten Cyclisie-
rung von 6a: a) OsO, (5 Mol-%), NMO (3 Aquiv.), CH,Cl,, 20°C, 4 h,
dann NalO, (2 Aquiv.), 30 min, 929%; b) BF,-OEt, (10 Aquiv.), CH,Cl,,
—78°C, 3 h, 41 %. NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid.
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fithrte nicht zu Podophyllotoxin.
Aus dem Olefin 9 wurde durch Di-
hydroxylierung und Periodat-Spal-
tung Podophyllotoxon"” erzeugt,
das nach einer literaturbekannten
Vorschrift™®! diastereoselektiv re-
duziert wurde.

Das synthetische (—)-Podophyllotoxin (1) war in allen
physikalischen Eigenschaften mit dem Naturstoff identisch.
Insgesamt verlduft die beschriebene Synthese ausgehend vom
Taniguchi-Lacton (3) in einer Gesamtausbeute von 35 %. Die
Synthese illustriert, dass ein stereogenes Zentrum in 3-Stel-
lung eines Esters oder Lactons durch Lewis-Saure-kataly-
sierte Syl-Reaktionen hoch diastereoselektiv aufgebaut
werden kann, wenn ein stereogenes Zentrum in o-Position
bereits vorhanden ist.

a) Tf;0, NEt; b) Pd(OAc),
(CH,Cl,) PPh; (MeCN)
6d
89% 58%

<0 o ¢) 0s04, NMO (CH,Cly);
o _ \< NalOy4 (CH,Cly)
z 0 d) LiAIH (OtBu); (Et,0)
75%
MeO OMe
OMe
9

Schema 4. Abschluss der Totalsynthese von (—)-Podophyllotoxin (1):
a) THO (1.5 Aquiv.), NEt, (2 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 1 h, 89%; b) Pd-
(OAC), (10 Mol-%), PPh, (0.3 Aquiv.), K,CO, (3 Aquiv.), MeCN, 80°C,
20 h, 58%; c) OsO, (5 Mol-%), NMO (3 Aquiv.), CH,Cl,, 20°C, 4 h,
dann NalO, (2 Aquiv.), 30 min, 95%; d) LiAIH(OtBu); (10 Aquiv.),
Et,0, —78 —20°C, 18 h, 79% (d.r.=98:2). Tf=Trifluormethansulfonyl.
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