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Funktionalisierte Template fiir den konvergenten Aufbau von
Polyethern: Synthese der HIJK-Ringe von Gymnocin A**

Aaron R. Van Dyke und Timothy F. Jamison*

Epoxidoffnungskaskaden bieten eine attraktive Strategie
zum Aufbau trans-syn-polykondensierter Anordnungen von
Sauerstoffheterocyclen, dem zentralen Merkmal leiterformi-
ger Polyether-Naturstoffe wie Gymnocin A.[ Die effizienten
wasservermittelten Kaskaden, die wir in fritheren Studien
beschrieben haben, verwendeten als Templat einen nur mi-
nimal funktionalisierten Tetrahydropyranring (THP), wes-
halb die Produkte fiir eine weitere Verwendung in der Syn-
these ungeeignet waren.’) Um die Anwendung dieser Me-
thode auf zielorientierte Synthesen zu erweitern, wurden jetzt
zwei hochfunktionalisierte Heterocyclen synthetisiert, die
nicht nur als Template in den Kaskaden dienten, sondern
auch mehrere funktionelle Gruppen aufwiesen, die weiter
modifiziert oder in Fragmentkupplungsreaktionen eingesetzt
werden konnen. Eines dieser Template (THP 2) entspricht
dem K-Ring des Naturstoffs Gymnocin A (Schema 1). Das

Gymnocin A

vier differenzierte Stellen H‘.

fir die Fragmentkupplung H‘; Me

Schema 1. Gymnocin A und Retrosynthese der Ringe HIJK.

andere Templat (1,3-Dioxan 5) findet sich zwar selbst nicht in
leiterformigen Polyethern wieder, kann aber einfach zu
Ringen umgewandelt werden, die in Gymnocin A vorhanden
sind. Die Reaktivitéits- und Selektivitdtsmuster dieses neuen
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Dioxan-Templats unterscheiden sich stark von denen der
THP-Template; beide Templattypen sind daher komple-
mentar.

Unser Syntheseplan sah vor, das HIJK-Ringfragment (1)
von Gymnocin A durch eine wasservermittelte Kaskade des
Triepoxids 2 zu synthetisieren, wobei der K-Ring des Natur-
stoffs als Templat fiir diese Reaktion dienen wiirde
(Schema 1). Das Triepoxid wiederum konnte durch eine
Metathesereaktion ausgehend von Olefin 4 hergestellt
werden, wobei der THP-Ring in 4 durch eine endo-selektive
Cyclisierung des Epoxyalkohols 5 gebildet wiirde. Da wir bis
zu diesem Zeitpunkt noch keine solchen 1,3-Dioxane auf ihre
Eignung als Template gepriift hatten, begannen wir unsere
Untersuchungen mit der Synthese und Evaluierung von 5.
Die Transformation von 2-Desoxyribose in das Benzyliden-
acetal 7, gefolgt von einer Reduktion und einer Sharpless-
Epoxidierung verlief mit guter Ausbeute und hoher Diaste-
reoselektivitit (Schema 2).P! Die Umwandlung des Alkohols
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Schema 2. Reagentien und Bedingungen: a) Ph,PCHCO,Et, THF,
Riickfluss, 83:17 E/Z; b) PhCH(OMe),, CSA, DCM, 76% (2 Schritte);
¢) TBSCI, Imid, DMF, 719%; d) DIBALH, DCM, 97%; €) b-(—)-DET,
Ti(OiPr),, TBHP, DCM, —25°C, 95%, 9:1 d.r.; f) I,, Imid, PPh,, Et,0/
CH,CN, 839%; g) CuBr-DMS, CH,~CHMgBr, HMPA, THF, —25°C,
84%; h) TBAF, THF, 0°C, 90%. CSA = Camphersulfonsiure,

DCM = Dichlormethan, TBS =tert-Butyldimethylsilyl, DIBALH = Diiso-
butylaluminiumhydrid, DET = Diethyltartrat, TBHP = tert-Butylhydroper-
oxid, HMPA = Hexamethylphosphortriamid, TBAF = Tetrabutylammoni-
umfluorid.

in das entsprechende Iodid, eine kupferkatalysierte Substi-
tution™ und die Abspaltung des Silylethers lieferten 5 in
Ausbeuten von mehreren Gramm.

Es war rasch ersichtlich, dass sich das Reaktionsverhalten
des 1,3-Dioxan-Templats merklich von dem des THP-Temp-
lats unterscheidet.l”! Wasser, das sich bei den THP-Templaten
als wirkungsvoller Promotor herausgestellt hatte, fithrte bei
Raumtemperatur nicht zur beabsichtigten Cyclisierung von 5,
wihrend bei erhohten Temperaturen nur die Abspaltung der
Acetalgruppe beobachtet wurde (Tabelle 1, Nr. 1 und 2). Da
sowohl das Losungsmittel als auch der Promotor einen
grofien FEinfluss auf die Selektivitit haben konnen, wurde
eine ganze Reihe von Bedingungen gepriift, um einen effizi-
enten Promotor fiir das Dioxantemplat zu finden (Tabelle 1,
Nr. 3-8). Im Allgemeinen wurden dabei niedrige Selektivi-
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Tabelle 1: Promotoren fiir die endo-selektive Cyclisierung von 5.

Angewandte

le 1, Nr. 11). Kieselsdure (SiO;H,) vermittelte die Cyclisie-

Hoy o  Promator s ~J.o0J o ol o rung ebenfalls (Tabelle 1, Nr. 12). Aufgrund der milden Ei-
Sy £ Okph \;m)‘ph /M\)‘Ph genschaften dieser Siliciumpromotoren cyclisierte bei 40°C
s " Bt o jeweils nur das Hauptdiastereomer, sodass das ungewollte
Ne Legm —— . ) 3/ P Diastereomer mittels ‘Chroma‘Eographle eln‘fach abg_etrengt
: : eq) %] ) werden l.<onnte. Praktischerweise konnte die Reaktionszeit
durch Mikrowellenbestrahlung ohne nennenswerte Verluste
1 H,0 - 23 13d P - an Ausbeute oder Selektivitit von mehreren Tagen auf Mi-
2 H,0 - 60 3d - - nuten verkiirzt werden (Tabelle 1, Nr. 13).
3 H,0 NaOH 23 12h 2.0:1 >8 Nachdem nun ein neuer und effizienter Promotor fiir die
4 MeOH Cs,CO; 23 12h 1.2:1 45 L. . L. .
5 MeOH  Imidazol 23 12h Wl _ Cyclisierung des 1,3-Dioxan-Templats mit einem einzelnen
6 MeOH  — 23 9d _b _ Epoxid gefunden worden war,” richteten wir unsere Auf-
7 CoHe CSA 23 1h 1.9:1 51 merksamkeit auf den neu gebildeten THP-Ring in 8 und
8 CH(Cl, - 40 2d b - dessen Umformung zum K-Ring des zugrundeliegenden
9 CH,Cl, 5?02(35)[1] 40 2d >9:11 45 Naturstoffs, der als Templat fiir die nichste Kaskade dienen
1? ggzg:z z:gzgts);[dﬂ jg gj ig}” ‘;; sollte. Das Schiitzen von Alkohol 8 als PMB-Ether gefolgt
12 CHzCIj Si Osz (90)%1 40 2d ~o1 75 von einer Acet‘alsolvolyse erg?b ein Diol, dessen sekur;dare?r
13 CHCL  SIOH.(90)%7 135 02h =91 7 Alkohol als Silylether geschiitzt wurde (Schema 3).*l Wir

[a] Bestimmung mittels 'H-NMR-Spektroskopie. [b] <5% Cyclisierung
von 5. [c] Abspaltung von 1,3-Dioxan. [d] mg Promotor/mg 5. [e] 50-60%
Cyclisierung von 5. [f] Promotor vor Gebrauch 12 h bei 140°C getrocknet.

tdten und Umsitze beobachtet, wobei aber erfreulicherweise
mit Kieselgel eine hohe endo-Selektivitit, wenn auch nur mit
schlechter Ausbeute, erreicht werden konnte (Tabelle 1,
Nr. 9).F! Da Kieselgel hygroskopisch ist, war es fiir uns zu-
néchst nicht klar, ob Spuren von Wasser oder die Silanol-
oberflidche des Kieselgels die Reaktion vermittelte. Sorgfal-
tiges Trocknen des Kieselgels vor dessen Gebrauch hatte
keinerlei Auswirkungen auf den Umsatz oder die Selektivitét
(Tabelle 1, Nr. 10), was darauf hinwies, dass es sich beim
Promotor tatsichlich um die Silanoloberfliche handelt.[
Durch einfaches Erhohen der Promotormenge konnte ein
vollstdndiger Umsatz der Reaktion erreicht werden (Tabel-

entschieden uns zu diesem Zeitpunkt, den Alkohol 10 als
Methylether zu schiitzen, der nach der Epoxid-
offnungskaskade als orthogonal geschiitzte Gruppe zur
Fragmentkupplung dienen sollte. Die Abspaltung der Silyl-
gruppe mit anschlieBender Oxidation und stereoselektiver
Addition eines Methyl-Grignard-Reagens” ergab 12, den
Ring K des Naturstoffs, mit einer Gesamtausbeute von 38 %
ausgehend von 8.

Die Olefinmetathese zur Kupplung des Templats mit dem
Epoxid enthaltenden Fragment 14 (hergestellt aus dem be-
kannten Epoxidalkohol 13! in sechs Schritten) stellte sich
anfinglich als schwierig heraus. Versuche, mithilfe von Ru-
thenium-Katalysatoren die Olefine 12 und 14 zu kuppeln,
fithrten hauptséchlich zum Selbstmetatheseprodukt 15 von 14
bei nur minimaler Bildung des gekreuzten Metathesepro-
dukts. Mit der Annahme, dass der PMB-Ether von 12 die
gewiinschte Reaktion behindern konnte,'" wurde diese
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Schema 3. Reagentien und Bedingungen: a) KH, PMBCI, THF, 94 %,; b) CSA, MeOH/THF (3:1), 90%,; c) TBSOTH, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, CSA,
MeOH, 91%; d) Ag,0, Mel, CH;CN, 60°C, 76 %; e) TBAF, THF, 98 %,; f) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 96 %; g) MeMgBr, PhCH,, —78°C, 75%;
h) DDQ, CH,Cl,/H,0 (20:1), 0°C, 93%; i) NaH, BnBr, THF, 87%; j) CH,=CHCHO, Hoveyda-Grubbs-Kat. (2. Generation), DCM, 40°C, 83 %,
>10:1 E/Z; k) NaBH,, MeOH:; I) p-(—)-DET, Ti(QiPr),, TBHP, DCM, —25°C, 64% (2 Schritte), 5:1 d.r.; m) I,, Imid, PPh,, Et,0/CH,CN (3:1),
87%; n) CuBr-DMS, CH,=CHMgBr, HMPA, THF, —25°C, 84 %; o) Hoveyda-Grubbs-Kat. (2. Generation), DCM, 40°C, 85 %,; p) Hoveyda-Grubbs-
Kat. (2. Generation), DCM, 40°C, 74%, 2.6:1 E/Z; q) TESCI, Imid, DMF, 82%; r) 19, Oxone, Bu,NHSO,, K,CO;, pH 10.5, DMM/CH,;CN (2:1),
82%, 93:7 d.r.; s) TBAF, THF, 77%,; t) H,0, 60°C, 5 d, Ac,0O, Et;N; u) H,0, 80°C, 9d, Ac,0, Et;N. PMB = p-Methoxybenzyl, DDQ = 2,3-Dichlor-
5,6-dicyanbenzochinon, DMM = Dimethoxymethan.
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Gruppe entfernt, wobei dann unter identischen Reaktions-
bedingungen, wie sie zuvor fiir 12 verwendet wurden, das Diol
4 eine gekreuzte Metathesereaktion einging und 16 mit mai-
Biger Ausbeute und E/Z-Selektivitit erhalten werden konnte.
Die Ausbeute wurde deutlich verbessert, wenn das Olefin 14
durch einen Uberschuss des Selbstmetatheseprodukts 15 er-
setzt wurde."” Nichtumgesetztes 15 wurde dann zu mehr als
90% zurtickgewonnen und konnte spdter ohne Probleme
wieder in der Metathesereaktion verwendet werden. Uber-
dies verlduft die gekreuzte Metathesereaktion zwar nur mit
méiBiger E/Z-Selektivitit, jedoch konnen die beiden Olefin-
isomere voneinander getrennt und das unerwiinschte Z-
Olefin erneut in die Metathesereaktion eingebracht werden.
Alles in allem erlaubte diese Metathesestrategie die Synthese
von mehreren hundert Milligramm von 16.1°1 Zum Schluss
wurde der Alkohol 16 als Silylether geschiitzt, um uner-
wiinschte Cyclisierungen wéhrend der anschlieSenden asym-
metrischen Epoxidation mittels des von Fructose abgeleiteten
Ketons 19 zu vermeiden.!'

Nach erfolgtem konvergentem Aufbau von Polyepoxid 2
unterzogen wir die wasservermittelte Kaskade der nidheren
Untersuchung. Im Wissen, dass die Anderung des Templats
einen drastischen Effekt auf die endo-Selektivitit haben
konnte, ™ war es schwierig vorherzusagen, ob Ring K, der an
der 2-Position einen Methoxymethylsubstituenten und an der
3-Position einen tertidren Alkohol sowie eine axiale Me-
thylgruppe aufweist, die Reaktion in die gewiinschte Rich-
tung lenken wiirde. Erhitzen von 2 auf 60 °C in H,O wihrend
5 Tagen und anschlieBende Acetylierung ergaben ein Ge-
misch aus der gewiinschten Tetrade 1 und einer Verbindung,
bei der sich die Ringe IJ gebildet hatten, das letzte Epoxid
aber intakt geblieben war. Diese Triade 18 interessierte uns
aus zwei Griinden: Erstens wurde in fritheren Kaskaden ty-
pischerweise nach 3 Tagen bei 60°C ein vollstdndiger Umsatz
beobachtet. Zweitens konnte zuvor noch nie ein Epoxid
enthaltendes Intermediat auf dem Weg zum Endprodukt der
Kaskade isoliert werden. Die geringere Reaktivitit des ver-
bleibenden Epoxids kann auf die Anwesenheit eines elek-
tronenziehenden Sauerstoffatoms in der benachbarten Ben-
zylethergruppe zuriickgefithrt werden. Durch eine hohere
Reaktionstemperatur und ldngere Reaktionszeit (80°C, 9 d)
konnte die zum Stillstand gekommene Kaskade zu Ende ge-
fiilhrt werden, sodass nach Acetylierung das gewiinschte
HIJK-Fragment 1 von Gymnocin A in einer Ausbeute von
35% fir die gesamte Kaskade (entsprechend rund 70%
Ausbeute pro neu gebildetem Ring) erhalten wurde.

Zusammenfassend haben wir zwei unterschiedliche
funktionalisierte Template zur Synthese der HIJK-Ringe von
Gymnocin A verwendet. Das erste Templat (1,3-Dioxan 5)
gewihrleistet eine hohe endo-Selektivitit in Gegenwart von
SiO,-basierten Promotoren. Das Produkt 8 dieser Cyclisie-
rung ist von groflem priaparativem Nutzen und wurde miihe-
los in ein zweites Templat (K-Ring von Gymnocin A) umge-
wandelt, das die einfache, wasservermittelte Kaskade von
Triepoxid 2 zur Tetrade 1 ermdglicht. Es ist erwidhnenswert,
dass dieses Polyetherfragment insgesamt vier unterschiedli-

che funktionelle Gruppen aufweist — zwei an jedem Ende —,
wodurch die weitere Umsetzung der beiden Termini ermog-
licht wird. Die Verwendung von Dioxanen und anderen
funktionalisierten Templaten in der Totalsynthese von lei-
terformigen Polyether-Naturstoffen wird momentan in unse-
rer Gruppe untersucht.
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