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Die stereokontrollierte Synthese von methylverzweigten tri-
substituierten Z-Olefinen wurde in den letzten Jahren inten-
siv untersucht, da solche Einheiten ein wichtiges Struktur-
motiv in Polyketiden mit vielversprechender Antitumorakti-

vitédt sind, z.B. in EpothilonD (1), Discodermolid (2) oder

OH Discodermolid (2)

Pelorusid A (3). Aus diesen umfangreichen Forschungsarbei-
ten ist eine Reihe von Synthesestrategien hervorgegangen,
die auf Carbonylolefinierungen, Olefinmetathesen, Alkin-
funktionalisierungen, Allylumlagerungen und Kreuzkupp-
lungen beruhen.'! Die meisten dieser Methoden erfordern
teure und/oder giftige Reagentien, sodass sich die Frage
stellte, warum E2-Eliminierungen und im speziellen die
Grob-Fragmentierung trotz ihrer leichten Handhabung unter
umweltvertraglichen Bedingungen bislang beim Aufbau
acyclischer Olefine vernachlissigt wurden® — und dies,
obwohl Fragmentierungen erst kiirzlich neue Verwendung
zur Synthese cyclischer Olefine gefunden haben.P!

Hier beschreiben wir eine neue Hydroxid-induzierte de-
carboxylierende Grob-Fragmentierung und ihre Anwendung
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auf die Synthese von 1-3.1 Unsere Strategie konzentrierte
sich auf Mesyloxylactone (4; Schema 1). Die Addition eines
Hydroxidions fiithrt zur tetraedrischen Zwischenstufe 5, die
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Schema 1. Hydroxidionen-induzierte Grob-Fragmentierung von Lacton
4. Ms =Methansulfonyl.

fragmentiert und so stereochemisch eindeutig Olefin 6 bildet.
Bei der Herstellung von 4 miissen drei Stereozentren, von
denen eines quartér ist, mit der gewiinschten relativen An-
ordnung aufgebaut werden. Eine saubere Fragmentierung
kann erwartet werden, wenn das Hydroxidion axial angreift
und das Lacton eine Sesselkonformation mit dem OMs-
Substituenten in #quatorialer Position einnimmt.”! Diese
Konformation wird durch einen zum OMs-Rest cis-stdndigen,
sperrigen Rest R? fixiert.

Um die Durchfiihrbarkeit dieser Methode zu demon-
strieren, wurde ein vereinfachtes racemisches Testsystem
entwickelt (Schema2). Zu diesem Zweck wurde Lacton 8
synthetisiert und das quartire Zentrum durch eine Zwei-
phasen-Trost-Tsuji-Allylierung eingefiihrt.[! Nach Reduktion
der B-Carbonylgruppe wurde 10 zu 11 mesyliert, und mit
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Schema 2. Testsystem. a) LDA, HMPA, dann PhCHO, THF, —78°C;
1M KOH, dann HCI, 0°C, 64% (iiber 2 Stufen); b) [Pd(PPhs),], Allyl-
acetat, K,CO;, BnEt;NCl, EtOAc/H,0, 98 %, d.r. 4:1; c) NaBH,, MeOH,
0°C, 97%; d) MsCl, Et;N, Et,0, —10°C; e) KOH, MeOH, 0°C, >95%
(tber 2 Stufen). Bn=Benzyl, HMPA = Hexamethylphosphoramid,
LDA = Lithiumdiisopropylamid.
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Natriumhydroxid in Methanol bei 0°C wurde das Z-Olefin 12
als einziges Reaktionsprodukt erhalten.

Nun wendeten wir unsere Methode auf die Synthese von 1
an (Schemata 3 und 4). Um eine Verbindung mit einheitlicher
Chiralitdt an C15 zu erhalten, musste die Synthese von Lacton
26 diastereo- und enantioselektiv erfolgen. Begonnen wurde
mit dem quartidren Stereozentrum,” das als Relais zur Kon-
trolle der weiteren Stereozentren wirken sollte. Deshalb
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Schema 3. Umsetzung von Malonester 14 zu Aldehyd 17. a) PLE,

0.05 M KH,PO,, 90%; b) CIC(O)OMe, Et;N, THF, 0°C; NaBH,, MeOH,
0°C, 75%; c) TESCI, py, RT, quant.; d) Grubbs-Hoveyda-Katalysator, 18,
CH,Cl,, Riickfluss, 93% oder 1) O,, PPh,, PPTS, CH,Cl,, —78°C,
quant.; 2) LIHMDS, 19, THF, —78 ——30°C, 96 %,; e) PPTS, MeOH,
RT, 92%; f) PtO,, H,, EtOAc, 99%; g) DMP, CH,Cl,, 0°C, 91%. BT =
2-Benzothiazolyl, DMP = Dess-Martin-Periodinan, HMDS = Hexa-
methyldisilazan, PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat, py = Pyridin,

TBS =tert-Butyldimethylsilyl, TES =Triethylsilyl.
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Schema 4. Synthese des C7-C21-Epothilon-D-Fragments 27.

a) LiIHMDS, THF, —78°C, dann 17, MgBr,-Et,0, 91%; b) Catechol-
boran, THF, —10°C, 88%; c) LiOH, THF, 0°C; d) EDC-HCI, DMAP,
CH,Cl,, 94% (iiber 2 Stufen); e) DMP, NaHCO;, CH,Cl,, 94%;

f) NaBH,, MeOH, —78°C, 93%; g) MsCl, Et;N, Et,0, 0°C; h) LiOH,
THF, 0°C, 81%; i) TBSOT(, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, RT, quant. DMAP =4-
(Dimethylamino) pyridin, EDC = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-
carbodiimid, OTf = Trifluormethansulfonat.
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wurde der Dimalonester 13 mit Schweineleberesterase (PLE)
in 95% ee zur Monosiure 14 hydrolysiert, die im Anschluss
zum Silylether 15 umgesetzt wurde, einem universell ver-
wendbaren Baustein mit vielseitig modifizierbarem Allylrest.
Um zu 1 zu gelangen, wurde die Seitenkette durch Kreuz-
metathese mit 18 oder modifizierte Julia-Olefinierung mit 19
zu 16 verlingert. 'Y Drei einfache Stufen fiihren, ausgehend
von 16, zum Aldehyd 17 in 83 % Ausbeute.

Als néchstes wurde der Aldehyd 17 mit frisch bereitetem
MgBr, Et,O aktiviert und zum Lithiumenolat von Keton 20
gegeben. Das Aldoladdukt 21 wurde als reines 13R-Diaste-
reomer in 91 % Ausbeute erhalten, formal iiber den Felkin-
Anh-Ubergangszustand 22. Auch mit stirkeren Lewis-Sauren
konnte kein Chelatiibergangszustand induziert werden. Eine
substratkontrollierte syn-Reduktion mit Catecholboran lie-
ferte den Dihydroxyester 23, der nach Verseifung und Cycli-
sierung das Lacton 24 ergab.!!! Die Inversion an C13 wurde
durch eine Sequenz aus Oxidation und Reduktion erreicht.
Das so erhaltene Epimer 25 lieferte nach Mesylierung und
Fragmentierung das C7-C21-Fragment 27 von Epothilon D
(16 Stufen, 27 % Gesamtausbeute). 25 (identisch mit einer
authentischen Probe)™®! fungierte als Zwischenverbindung in
mehreren Synthesen von 1.1+

Um den Anwendungsbereich der Fragmentierungsreak-
tion zu erweitern, wurde Lacton 24 nidher untersucht
(Schema 5). Durch die axiale Anordnung der 13-OH-Gruppe
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Schema 5. Fragmentierung des Lactons 24. a) MsCl, Et;N, Et,0, 0°C;
b) LiOH, THF, 0°C, 38% (28) und 52% (29); c) DMF, Riickfluss,
85%.

sollte ein Grob-Fragmentierung iiber die Sesselkonformation
unméglich sein.’¥! Die Wannenform 30b wire unter stereo-
elektronischen Gesichtspunkten wohl dazu in der Lage zu
fragmentieren, ist aber energetisch ungiinstig. Trotzdem
konnten 38% Olefin 28 neben 52% p-Lacton 29 isoliert
werden. Dieser Befund lésst sich iiber eine Ring6ffnung von
24 zum Carboxylat 31 erkldren, das sowohl durch Fragmen-
tierung zu 28 als auch durch Sy2-Cyclisierung zu 29 weiter-
reagieren kann.'Y Thermolyse von 29 liefert 28, sodass im
Endeffekt das Olefin 28 in reiner E-Form und guter Ausbeute
erhalten werden kann. Dies unterstreicht die Vielseitigkeit
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unserer Methode, da ausgehend von Lacton 29 Z- und E-
Olefin (27 bzw. 28) auf analoge Weise zugénglich sind.

Die Konfiguration an C15 erméglicht einen zusitzlichen
Freiheitsgrad (Schema 6). So erhilt man nach der Reduktion
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Schema 6. Fragmentierung von 33 und 34. a) Me,NBH (OAc)s,
CH;CN/AcOH, —30°C, 87%; b) LiOH, THF, 0°C; c) EDC'HCI, DMAP,
CH,Cl,, 85% (uiber 2 Stufen); d) DMP, NaHCO;, CH,Cl,, 94%;
e) NaBH,, MeOH, —78°C, 90%; f) MsCl, Et;N, Et,0, 0°C; g) LiOH,
THF, 0°C, 64% (35), 36% (36), 52% (37).

von Keton 32 zum anti-Diol die Lactone 33 und 34.°! Die
Fragmentierung von 33 iiber den sesselformigen Ubergangs-
zustand liefert das E-Olefin 35, hingegen ergibt 34, vermutlich
iiber das Carboxylat, das -Lacton 36 und das Z-Olefin 37.
Somit lasst sich das Intermediat 21 mithilfe dieser Fragmen-
tierungsmethode in vier verschiedene Diastereomere des
Nordfragments von 1 iiberfiihren.

Auf dem Weg zu 2 wurde das quartidre Zentrum iiber den
bereits bekannten Aldehyd 38 eingefiihrt (Schema 7).
Durch anti-selektive Aldoladdition von 38 mit Keton 39
wurde das Lacton 42 stereoselektiv aufgebaut.'”! Um zum
C9-C21-Fragment der Discodermolid-Synthese von Smith
et al. zu gelangen (Schema 8), wurde Lacton 42 zum Z-Olefin
44 fragmentiert und dieses in das Oppolzer-Sultam 46 iiber-
fithrt."®1% Nach der diastereoselektiven Methylierung wurde
das Auxiliar reduktiv abgespalten und der erhaltene Aldehyd
47 einer syn-selektiven Evans-Aldolisierung unterzogen. Die
verbleibenden zwei Stereozentren wurden durch Roush-
Crotylierung eingefiihrt.”” Die oxidative Spaltung der ter-
minalen Doppelbindung fiihrte letztlich zum PMP-Acetal 51,
dessen analytische Daten mit den Literaturangaben iiber-
einstimmten.'*!

Fir die Synthese des Pelorusid-A-Fragments 58
(Schema 9) wurde die enantiomerenreine Monosdure 52 in
den Aldehyd 55 iiberfiihrt.”"! Eine Evans-Aldolisierung mit
dem Oxazolidinon 54 fiihrte zum Lacton 55,%% dessen Frag-
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Schema 7. Synthese der Discodermolid-Fragmentierungsvorstufe 42.
a) Cy,BCl,Et;N, 39, dann 38, Et,0, —78 —0°C, 76 %; b) Me,NBH-
(OAc);, CH;CN/ACOH, —30°C, 94% (b.r.s.m.); c) Dimethoxypropan,
CSA, CH,Cl,, RT, 86%; d) 35% HF-py, CH,CN, RT, 97%; e) IBX,
EtOAc, Riickfluss, 86 %,; f) 2-Methyl-2-buten, NaClO,, NaH,PO,, tert-
Butylalkohol/H,O, RT, quant.; g) CSA, CH,Cl,, RT, 83%. b.r.s.m.=ba-
sierend auf zuriickgewonnenem Ausgangsmaterial, CSA = Camphersul-
fonsidure, Cy = Cyclohexyl, IBX=2-lodoxybenzoesiure, PMB = para-
Methoxybenzyl.
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Schema 8. Umwandlung zum Discodermolid-Fragment 51 von Smith
et al. a) MsCl, DMAP, py, CH,Cl,, RT; b) LiOH, THF, RT, 88% (iiber
2 Stufen); c) TBSOTY, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, RT, quant.; d) mCPBA,
NaOAc, CH,Cl,, —20°C, 92%; e) HI0,-2H,0, THF/Et,0, 0°C, 90%;
f) 2-Methyl-2-buten, NaClO,, NaH,PO,, tert-Butylalkohol/H,O, RT,
quant.; g) (1R)-Campher-2,10-sultam, DIC, DMAP, CH,Cl,, RT, 96 %;
h) NaHMDS, Mel, THF, —78°C, 89%; i) DIBAL-H, CH,Cl,, —100°C,
94%; j) Bu,BOTF, Et;N, 53, dann 52, CH,Cl,, —78—0°C, 65% (99%
b.r.s.m.); k) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, RT, quant.; I) LiBH,, Et,0,
MeOH, 0°C, 86%; m) IBX, DMSO, RT; n) (R,R)-Diisopropyltartratm,
(E)-Crotylboronat, Toluol, —78 —0°C, 87 %; o) [VO(acac),], tBuOOH,
CH,Cl,, 0°C, 87% (iiber 2 Stufen); p) HIO,2 H,0, Et,0/THF, 0°C,
51% b.r.s.m.; q) Anisaldehyddimethylacetal, CSA, CH,Cl,, RT, 86%.
acac =Acetylacetonat, DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhydrid,

DIC = N,N'-Diisopropylcarbodiimid, mCPBA =m-Chlorperbenzoesiure,
PMP = p-Methoxyphenyl.

mentierung stereoselektiv das Z-Olefin 57 lieferte. Nach
Austausch der Schutzgruppen erhielten wir das literaturbe-
kannte Fragment 58.1%°
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Schema 9. Synthese des C15-C19-Pelorusid-A-Fragments 60.

a) CIC(O)OMe, Et;N, THF, 0°C; NaBH,, MeOH, 0°C, 83%; b) IBX,
DMSO, RT, 80%; c) Bu,BOTf, Et;N, 54, dann 53, CH,Cl,, —78 —0°C,
85%; d) LiBH,, Et,0, MeOH, 0°C, 80%; €) K,CO;, MeOH, RT, TN
HCl, quant.; f) MsCl, DMAP, CH,Cl,, RT, 99%; g) LiOH, Dioxan, RT,
83 %,; h) BnBr, Ag,0, TBAI, quant.; i) TFA, CH,Cl,, RT, 91%. TBAI =
Tetrabutylammoniumiodid, TFA =Trifluoressigsiure.

Insgesamt haben wir gezeigt, dass decarboxylierende
Grob-Fragmentierungen fiir den stereoselektiven Aufbau
chiraler, trisubstituierter Z-Olefine vielfiltig anwendbar sind.
Im Unterschied zu konventionellen Methoden, bei denen der
olefinbildende Schritt am Ende einer Sequenz steht, beginnen
wir mit der Bildung der Olefineinheit bei chiralen Aldehyden
wie 17, 38 und 53 und nutzen deren Stereoinformation zum
gezielten Aufbau der weiteren Stereozentren in der Kette.
Weitere Vorteile dieser Methode sind die guten Gesamtaus-
beuten, die hohe Verbindungsfihigkeit und Kompatibilitit
mit Aldolreaktionen, hohe Stereokontrolle, milde Bedin-
gungen und einfache Reagentien. Fast alle Schritte sind rasch
durchfiihrbar und erfordern keine weitere Reinigung. Un-
tersuchungen zur allgemeinen Anwendbarkeit und zu Limi-
tierungen, vor allem in der Naturstoffsynthese, sind derzeit im
Gange.
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