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Chiralitatstransfer als Zugang zu oxygenierten
gewinkelten aromatischen Polyketiden**
Aleksandra Baranczak und Gary A. Sulikowski*

N atiirliche aromatische Polyketide sind eine wichtige
Quelle fiir therapeutische Leitstrukturen, wie die Anthra-
cycline und Tetracycline. Die Entwicklung von Synthesestra-
tegien, die Zugang zu dieser Klasse von Naturstoffen er-
moglichen, ist darum ein wichtiger Bereich der organisch-
chemischen Forschung. Eine erhebliche Herausforderung aus
préaparativer Sicht sind aromatische Polyketide mit einem
oxygenierten gewinkelten Ringsystem; hierzu zédhlen die
Benzo[a]anthracen-Antibiotika 1-4"! und das Naphthoxan-

R = OH: Benanomicin A 1
R = NH_*HCI: Benanomicin B 2
R = NHMe: Pradimicin A 3

then-Antibiotikum FD-594 (5).”! Insbesondere zeigen die
Benanomicin-Pradimicin-Antibiotika 1-3 eine betréchtliche
antimykotische und HIV-abwehrende Aktivitit, und FD-594
(5) wirkt antibakteriell gegen bestimmte Gram-positive
Bakterien. FD-594 weist ein einzigartiges Strukturmerkmal
auf, nidmlich eine 16sungsmittelabhiingige Atropisomerie.l!
Dieses dynamische stereochemische Verhalten héangt mit dem
Vorliegen der trans-Diolgruppe an C5 und C6 im Biarylmotiv
des Polycyclus zusammen. Ein dhnliches Strukturmotiv findet
sich auch in den Benanomicin-Pradimicin-Antibiotika (BPA),
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reprasentiert durch die Benanomicine A/B (1, 2) und Pradi-
micin (3). Eine der Hydroxygruppen des trans-Diols in 1-3 ist
mit einer Disaccharid-Einheit glycosyliert. Die pseudo-C,-
Symmetrie des trans-Diolsystems macht diese Glycosylierung
zu einer beachtlichen Herausforderung fiir die organische
Synthese.

Eine Reihe von Strategien wurde fiir die BPA-Synthese
entworfen.™ 2005 beschrieben Suzuki und Mitarbeiter einen
eleganten und allgemeinen Ansatz,! der nun kiirzlich auf die
Totalsynthese des Aglycons von FD-594 ausgedehnt wurde.®
Die Schliisselelemente der Suzuki-Strategie sind in Schema 1
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Schema 1. Suzuki-Strategie basierend auf einer asymmetrischen Lac-
tonspaltung mit anschlieRendem Chiralititstransfer.
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illustriert. Im ersten Schritt eines zweistufigen Prozesses lie-
fert die asymmetrische Bringmann-Spaltung!”! eines Biaryl-
lactons mit einem chiralen Nucleophil ein diastereomeren-
angereichertes Biaryl als Zwischenstufe. Anschlieend tiber-
tragt eine modifizierte Pinakolkupplung die Axialchiralitét
des Biaryls auf das pseudo-C,-symmetrische trans-Diol. Die
Pinakolkupplung zeichnet sich dadurch aus, dass sie das Diol
nur einfach geschiitzt liefert. Die C5-Hydroxygruppe kann
nun selektiv glycosyliert werden, was einen direkten Zugang
zu den Benanomicin-Pradimicin-Antibiotika bietet.

Die Suzuki-Synthese des Benanomicin-Pradimicin-Agly-
cons begann mit dem Aufbau des Biaryllactons 8 in einer
dreistufigen Reaktionssequenz bestehend aus einer Yama-
guchi-Veresterung der Carbonsédure 6 mit dem Phenol 7, der
Abspaltung des MOM-Ethers und einem Palladium-kataly-
sierten Ringschluss (Schema 2). Bei Versuchen, eine enan-
tioselektive Reduktion des Lactons 8 mit chiralen reduzie-
renden Reagentien herbeizufithren, wurde zuféllig eine dia-
stereoselektive Lactonoffnung mit L-Valin beobachtet. Daran
anschlieBende, ausfiihrliche Tests mit anderen chiralen nuc-
leophilen Aminen ergaben (R)-Valinol als hochselektives
Nucleophil. Die Behandlung von 8 mit (R)-Valinol lieferte ein
91:9-Gemisch von diastereomeren Atropisomeren, die chro-
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Benanomicin B (2)

Schema 2. Totalsynthese von Benanomicin B (2): a) 2,4,6-Trichlor-
benzoylchlorid, Et;N, DMAP, Toluol (99%); b) CF;CO,H, CH,Cl,
(96%); c) Pd(OAc), (30 Mol-%), PPh; (60 Mol-%), tBuCO,Na, DMA,
110°C, 20 min (99%); d) (R)-Valinol (2.6 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 43 h
(909, d.r. 91:9); e) BnBr, Cs,CO;, DMF, 0°C—RT (97%); f) I, PPh;,
Imidazol, CH,Cl,, 0°C (100%); g) MeOTf, 2,6-Di-tert-butylpyridin,
CH,Cl,; h) L-Selectride, 0°C, dann SiO,, 17 h (96 %, zwei Stufen);

) BhOTMS, TMSOTF, Toluol, —15°C; j) nBu,NF, THF, 0°C; k) MnO,,
CH,Cl, (94%, drei Stufen); ) Sml,, BF,-OEt,, MeOH, THF, —78°C,

1 min, dann 0°C, 10 min. (95%, trans/cis>99:1, >99% ee); m) 5m
NaOH, EtOH, Einschmelzrohr, 100°C; n) p-Ala-OMe-HCl, BOP, Et;N,
DMF (84 %, zwei Stufen); o) 14, [Cp,HfCl,]/2 AgOTf, 4-A-Molekiilsieb,
CH,Cl,, —78°C, 20 min, dann —35°C, 11 h (72% B-Anomer, 9% -
Anomer); p) Ce(NH,),(NOs)s, CH;CN, H,0, 0°C, 5 min; q) 1. (E)-(1,3-
Dimethoxybuta-1,3-dienyloxy)trimethylsilan, THF, 2 h; 2. SiO,, 12 h;

3. K,CO;, CH,Cl,, THF, 3 h (74%, zwei Stufen); r) 5m NaOH, MeOH;
s) H,, Pd/C, MeOH, 1m HCl, DMF (53 %, zwei Stufen). Bn=Benzyl,
BOP = Benzotriazol-1-yloxytris (dimethylamino) phosphonium-hexafluo-
rophosphat, Bz=Benzoyl, DMA = Dimethylacetamid, DMAP = 4-Dime-
thylaminopyridin, DMF = Dimethylformamid, MOM = Methoxymethyl,
Tf=Trifluormethansulfonyl, TIPS =Triisopropylsilyl, TMS = Trimethyl-
silyl.

matographisch getrennt werden konnten. Auf Grundlage ei-
ner Einkristall-Rontgenstrukturanalyse wurde dem Haupt-
isomer die M-(—)-Konfiguration zugewiesen. Benzylierung
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und anschlieBende Cyclodehydrierung des Hydroxyamids
ergaben das Oxazolin 10, das durch N-Methylierung, Re-
duktion und Behandlung mit Kieselgel in den benétigten
Aldehyd 11 iberfithrt wurde. Eine Acetalbildung, die Ent-
fernung der TIPS-Schutzgruppe und die Oxidation zum Al-
dehyd 12 bereiteten die entscheidende Pinakolcyclisierung
VOr.

Die Reaktionsbedingungen des Cyclisierungsschritts
wurden ausgiebig optimiert. Dabei wurde gefunden, dass die
Behandlung des Aldehyds 12 mit Sml, in Gegenwart von
Bortrifluoridetherat und MeOH das gewiinschte geschiitzte
Diol (8,5)-13 mit iiber 99 % ee lieferte. Ohne den Zusatz von
MeOH waren die Ausbeuten niedrig und nicht reproduzier-
bar. Verseifung des Methylesters und Kupplung der entste-
henden Carbonsdure mit D-Alanin ergaben 14. Der Gly-
cosylierung mit dem Glycosylfluorid 15, das mit [Cp,HfCl,]
und AgOTT aktiviert wurde, folgte eine Oxidation zum Chi-
non 16, das als Vorstufe fiir eine Diels-Alder-Reaktion zur
Bildung des linken Rings der Zielstruktur diente. Eine Es-
terhydrolyse, die Abspaltung der Acetat- und Benzoatgrup-
pen und eine Hydrierung lieferten schlieBlich den Naturstoff
Benanomicin B (2).

Ebenfalls Suzuki und Mitarbeiter wendeten diese Strate-
gie der asymmetrischen Spaltung mit anschlieBendem
Chiralitatstransfer (Schema 1) zur Totalsynthese des Agly-
cons von FD-594 an (Schema 3).!! Die entscheidenden
Transformationen waren die gleichen wie bei der Synthese
von Benanomicin B (2): Diesmal lieferte die asymmetrische
Spaltung des Lactons 17 mit einem Uberschuss (S)-Valinol
das Amid (M)-18 als Hauptdiasterecomer (14:1). Wie erwar-
tet, bewirkte die Verwendung von (R)-Valinol in der Lac-
tonspaltung eine Umkehrung der Stereokonfiguration, und
das M-Atropisomer entstand nun als Nebendiastereomer
(1:18). Die Reaktion verlduft demzufolge reagenskontrolliert.
Eine siebenstufige Reaktionssequenz wurde benétigt, um das
Amid 18 in den Dialdehyd 22 zu iiberfiihren. Da die Carbo-
nylgruppe des Xanthons bei der Pinakolcyclisierung storte,
war eine temporidre Reduktion zum Xanthen 22 erforderlich.
Die Cyclisierung des Dialdehyds 22 gelang am besten mit
Sml, in THF bei —78°C und mit (S,S)-iPr-pybox als Additiv.
19 wurde schlieBlich in einer sechsstufigen Reaktionssequenz
in das Aglycon von FD-594, 20, iiberfiihrt.

Mit der Totalsynthese mehrerer Benanomicin-Pradimi-
cin-Antibiotikal™ und nun des Aglycons von FD-594 haben
Suzuki und Mitarbeiter den Nachweis gefiihrt, dass ihre
Strategie der asymmetrischen Spaltung mit anschlieBendem
Chiralitétstransfer (Schema 1) breit einsetzbar ist. Die Me-
thode sollte viele weitere nichtnatiirliche Derivate fiir die
Erforschung der Struktur-Aktivitdts-Beziehungen innerhalb
dieser faszinierenden Naturstoffklasse zugidnglich machen.
Interessant ist, dass (R)- und (S)-Valinol bei strukturell ver-
wandten Lactonsubstraten dieselbe Axialchiralitdt induzie-
ren (8—9 und 17—18),® und es wire daher wichtig zu er-
fahren, welche Faktoren die Diastereoselektivitdt dieser
asymmetrischen Spaltungen bestimmen.
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Aglycon von FD-594 (20)

Schema 3. a) (S)-Valinol (3.2 Aquiv.), THF, 26°C, 20 min (d.r. 14:1); b) Sml,, (S,S)-iPr-pybox, THF, —78°C, 0.5 h (72%).
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