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Kendomycin [1, (—)-TAN 2162], ein aus verschiedenen
Streptomyces-Arten isoliertes Ansamycin, ist, wie Studien in
der vergangenen Dekade zeigten, ein starker Endothelinre-
zeptor-Antagonist und zudem ein Antiosteoporotikum mit
bemerkenswerter antibakterieller und zytostatischer Aktivi-
tit.l'! Die anspruchsvolle Struktur und das vielseitige phar-
makologische Profil von Kendomycin? haben uns®! und
wenig spiter eine Reihe anderer Gruppen!*® zur Synthese
motiviert. Bis jetzt sind drei Totalsynthesen™ und eine
Formalsynthese® bekannt, zudem gibt es eine Reihe von
Fragmentsynthesen.”! Das Hauptproblem aller Synthesewege
war die Bildung des gespannten ansa-Makrocyclus. So
wurden Makrocyclisierungen iiber C-Glycosidierung,*! Bar-
bier-Organometalladdition,*!! Prins-Reaktion®™ und Horner-
Wadsworth-Emmons-Olefinierung durchgefiihrt.*! Hochst
uberraschend war, dass alle Versuche, eine 13,14-Makrocyc-
lisierung iiber die Ringschlussmetathese (RCM) %<l 7y er-
reichen, nur niedrige Ausbeuten ergaben und in der Bildung
des unerwiinschten 13,14-Z-Olefins resultierten. Wir haben
alternative Positionen fiir eine RCM-Verkniipfung getestet,
jedoch erwiesen sich sowohl die 9,10- als auch die 19,20-Po-
sition letztlich als ungeeignet.” Trotzdem waren wir weiterhin
davon iiberzeugt, dass die RCM-Reaktion ein hochst geeig-
netes Verfahren zum Ringschluss darstellt.

Wie wir in fritheren Untersuchungen gezeigt haben,>!
wird der Ringschluss durch die gehinderte Rotation um die
C4a-C5-Bindung erschwert, die den Tetrahydropyranring mit
dem aromatischen System verkniipft. So entschlossen wir uns,
den Tetrahydropyranring erst nach der Makrocyclisierung zu
schlieBen, und berichten nun iiber zwei neue Ringschliisse:
eine Photo-Fries-Ringkontraktion,® durch die C4a mit CS
verkniipft wird, sowie eine RCM-Reaktion, die zum 10,11-
Olefin fiihrt. Beide Routen laufen bei der bekannten Benzo-
furanzwischenstufe 2 zusammen.

Bei der Photo-Fries-Route (Schema 1) diente das Ma-
krolacton 3 als Schliisselintermediat, das aus den Fragmenten
4, 5 und 6 tiber Claisen-Ireland-Umlagerung (C15-C16-Ver-
kniipfung) und Evans-Aldoladdition (C8-C9-Verkniipfung)
aufgebaut wurde.

Die Synthese des Benzofuranfragments 5 (Schema 2)
begann mit dem bekannten Aldehyd 7, der leicht aus Ci-
tronellen zuginglich war (siehe die Hintergrundinformatio-
nen). Eine C,-Kettenverlingerung nach Colvin™ lieferte das
Alkin 8, das in das Vinyliodid 9 iiberfiihrt wurde. Durch
Negishi-Kupplung!'” mit dem Arylbromid 101! erhielten wir
das Styrolderivat 11, das zuerst ins Epoxid und dann durch
Pd’-vermittelte Umlagerung!"'! in das Keton 12 iiberfiihrt
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Schema 1. Retrosynthese von 1: Photo-Fries-Route. TBDPS =tert-Butyl-
diphenylsilyl, Bn =Benzyl.
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Schema 2. Synthese der Carbonsiure 5. a) TMSCHN,, nBuLi, THF,
—78°C bis RT, 83%,; b) [Cp,ZrHCI], Benzol, 50°C; I,, 0°C, 76 %;

¢) [Pd(PPh),], tBuLi, ZnCl,, Et,O/THF, 0°C, 67%; d) DMDO, Aceton,
RT, 99%,; €) Pd(OAc),, PBu;, tBuOH, Riickfluss, 81% (2 Stufen);

f) TFOH, Toluol/EtOH (4:1 (d.r. 1.1:1)), Molsieb 4 A, 80°C, 5 min;

g) MOMCI, NaH, DMF, 0°C, 90% (2 Stufen); h) TBAF, THF, RT, 89%;
i) IBX, DMSO, RT, 97%; j) NaClO,-NaH,PO,, 2,3-Dimethyl-2-buten,
tBuOH/H,0, 99%. MOM = Methoxymethyl, TMS =Trimethylsilyl,

Cp = Cyclopentadienyl, DMDO = Dimethyldioxiran, Tf=Trif-
luormethansulfonyl, DMF = Dimethylformamid, TBAF =Tetra-n-butyl-
ammoniumfluorid, THF =Tetrahydrofuran, IBX=o-lodoxybenzoesiure,
DMSO = Dimethylsulfoxid.

wurde. Bei der sdurekatalysierten Bildung des Furanrings
ging die 3-OMOM-Gruppe verloren und musste anschlieSend
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wieder eingefiihrt werden. Eine Desilylierung ergab den Al-
kohol 13, der zur Carbonsiure 5 oxidiert wurde.

Der Allylalkohol 4" wurde aus dem Aldehyd 7 durch
Nozaki-Hiyama-Kishi-Addition!"® von Isopropenylbromid
erhalten (Schema 3) und mit der Carbonsiure 5 zum Ester 14
verkniipft. Dieser diente als Substrat fiir eine Claisen-Ireland-
Umlagerung, die nach Reduktion der zuerst gebildeten Car-
bonsédure den primiren Alkohol 15 als leicht trennbare 4:1-
Mischung der C16-Epimeren lieferte.'¥! Reduktion und
Desilylierung ergaben den Alkohol 16, der zum Aldehyd 17
oxidiert wurde.

Br

14 OMe

OMe
15 h [~ 16 X=H, OH
17 x=0

Schema 3. Synthese des Aldehyds 17. a) CrCl, (4 Aquiv.), NiCl,

(0.04 Aquiv.), DMF, 0°C bis RT, 86% (d.r. 1.4:1); b) EDCI, DMAP, 5,
CH,Cl,, 85%; c) LHMDS, HMPA, TBSCIl, —78°C bis zum Riickfluss;
d) LiAlH,, Et,0, 0°C, 84% (d.r. 4:1, 2 Stufen); e) MsCl, Et;N, CH,Cl,,
0°C; f) LIAIH,, Et,0, 0°C, 94% (2 Stufen); g) TBAF, THF, RT, 93%;

h) IBX, DMSO, RT, 93 %. EDCI = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)car-
bodiimid, DMAP = 4-(Dimethylamino) pyridin, HMDS = Hexamethyldi-
silazan, HMPA = Hexamethylphosphoramid, TBS = tert-Butyldimethyl-
silyl, Ms =Methansulfonyl.

Aldoladdition mit Evans’ Ketoimid 6! lieferte die Zwi-
schenverbindung 18, die bereits das alle Kohlenstoffatome
des Geriists von Kendomycin aufweist. Reduktion!'® des
Ketons und hydrolytische Abspaltung des Auxiliars fithrten
zum Lacton 19, das iiber den als Acetonid geschiitzten Me-
thylester in die Secosdure 20 umgewandelt wurde. Eine Ma-
krolactonisierung unter modifizierten Boden-Keck-Bedin-
gungen'”) ergab vornehmlich das Monomer 3, dessen Photo-
Fries-Umlagerung glatt das Keton 21 lieferte. Nach Reduk-
tion zum sekundédren Alkohol wurde die Acetonidschutz-
gruppe saurekatalytisch abgespalten, wodurch gleichzeitig
eine Syl-Cyclisierung zum Schliisselintermediat 2 stattfand
(Schema 4).

Unsere zweite Route ist in Schema 5 skizziert. Anders als
frithere RCM-Ansitze sollte die RCM-Reaktion des Triens
22 nicht durch nennenswerte Ringspannung erschwert
werden und schon deshalb einfacher verlaufen, weil zwei
monosubstituierte Olefine verkniipft werden. Der Tetrahy-
dropyranring wird spdter geschlossen, sodass die oben er-
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Schema 4. Synthese des Benzofurans 2. a) 6, Sn(OTf),, CH,Cl,, Et;N,
—20°C, dann —78°C, dann 17, 87% (d.r. 6:1); b) Me,NBH (OAc)s,
CH,CN/ACOH (2:1), —32°C bis 0°C, 72% (d.r. 20:1); c) LIOH, H,0,,
THF/H,0 (3:1), 96%; d) 3 m HCl, Dioxan, 50°C; €) (CHs),C(OMe),,
CSA, RT, 85% (2 Stufen); f) LIOH, THF/MeOH/H,0 (2:1:1), 12 h, RT,
84%; g) EDCIl, DMAP, DMAP-HCI, CHCl;, Riickfluss, 20 h, 55%; h) hv,
254 nm, Cyclohexan, 50 min, 75%; i) NaBH,, MeOH, RT, dann 0.5m
HCl; j) TsOH, Toluol, 60°C, 71% (2 Stufen). CSA=Camphersulfonsiu-
re, Ts =4-Toluolsulfonyl.

Schema 5. Retrosynthese von 2: RCM-Route.

wihnte Atropisomerie der Makrocyclisierung nicht im Wege
steht. Das Trien 22 sollte aus den Bausteinen 23, 24 und 5
zusammengefiigt werden.

Der Aldehyd 24 wurde iiber Evans-Aldoladdition von
Ketoimid 6 und Acrolein (Schema 6) mit guter Diastereose-
lektivitdt in das Addukt 25 dberfiihrt und dann durch Re-
duktion und Auxiliarabspaltung in das Lacton 26 umgewan-
delt. Zur Umformung von 26 zum Aldehyd 24 wurde eine
analoge Sequenz genutzt wie bei der Synthese von 20 aus 19.

Bei der Synthese von Allylalkohol 23 erwies sich die
Duthaler-Hafner-Crotylierung!"® von Methacrolein mit dem
Titanat 27 als die beste Methode (Schema 7). Der aus der
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Schema 6. Synthese des Aldehyds 24. a) Sn(OTf),, CH,Cl,, Et;N,
—20°C, —78°C, dann Acrolein, 91% (d.r. 5:1); b) Me,NBH (OAc)s,
CH,CN/ACOH (2:1), —32°C bis 0°C, 70% (d.r. 6:1); ¢) LiOH, H,0,,
THF/H,0 (2:1), RT, 72%; d) (CH,),C(OMe),, CSA, RT, 91%; e) LIAIH,,
Et,0, 0°C, 96%; f) Pyridin-SO;, Et;N, CH,Cl,/DMSO, —5°C, 99%.

Schema 7. RCM-Reaktion und Synthese von 1. a) Umsetzung von But-
2-enyl-MgBr mit 27, dann Methacrolein, Et,0, —78°C, 52% (d.r. 50:1,
86% ee); b) DMAP, EDCI, CH,Cl,, RT, dann 23, 81%; c) LHMDS (4
Aquiv.), HMPA, THF, dann 28 gelést in TBSCI, —78°C bis RT, dann
DMF, Mikrowellenbestrahlung (10 min, 180°C); d) LiAIH,, Et,0, 0°C,
89% (d.r. 4:1, 2 Stufen); e) MsCl, CH,Cl,, 0°C; f) LiAlH,, Et,0, 0°C,
89% (2 Stufen); g) nBuLi, TMEDA, THF, dann 24, —78°C bis —30°C,
90% (d.r. 3.2:1); h) Grubbs-II-Katalysator, 20 Mol-%, CH,Cl,, Riick-
fluss, 16 h, 62% (nur E); i) N,(COOK),, AcOH, CH,Cl,, 40 h, Riick-
fluss, 60%; j) 3m HCl, MeOH, RT, 96%; k) TESOTF, Et;N, CH,Cl,, 0°C,
82%; |) IBX, DMF, RT, 24 h; m) 0.1 m HF, MeCN, RT, 30% (2 Stufen).
TMEDA = Tetramethylethylendiamin, TES =Triethylsilyl.
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Carbonsédure 5 und dem Alkohol 23 resultierende Ester 28
wurde durch Claisen-Ireland-Umlagerung mit anschlieender
Reduktion zum primédren Alkohol 29 isomerisiert und zum
Dien 30 desoxygeniert. ortho-Dirigierte Metallierung und
Addition von Aldehyd 24 lieferten den Alkohol 22 als Dia-
stereomerenmischung. Die RCM-Reaktion von 22 mit dem
Grubbs-Katalysator der zweiten Generation™ verlief glatt
und ausschlieBlich zum 10,11-E-Olefin 31. Das extrem ver-
breiterte 'H-NMR-Signal der 8-CH,-Gruppe, das bei Tem-
peraturerhohung auf 350 K in ein scharfes Dublett iibergeht
(siehe die Hintergrundinformationen), weist darauf hin, dass
in 31 die konformative Beweglichkeit stark eingeschrankt ist.
Die selektive Reduktion der disubstituierten Doppelbindung
mit Diimid,® gefolgt von einem siurekatalysierten Tetrahy-
dropyran-Ringschluss und der Abspaltung der OMOM-
Gruppe fiihrten zum Intermediat 2, das zu 1 oxidiert wurde."
Die analytischen Daten des Syntheseprodukts waren in voller
Ubereinstimmung mit jenen einer authentischen Probe, die
uns freundlicherweise von Professor Zeeck zur Verfiigung
gestellt wurde.

Zuammenfassend haben wir zwei neue Wege zum Anti-
biotikum Kendomycin (1) vorgestellt (RCM-Route: 23 li-
neare Stufen; Photo-Fries-Route: 29 lineare Stufen). Abge-
sehen von Claisen-Ireland-Umlagerungen von auBerge-
wohnlicher Komplexitdt demonstriert unsere Arbeit die bis-
lang nicht erkannte Leistungsfdhigkeit der Photo-Fries-
Ringkontraktion bei der Bildung von Makrocyclen und un-
terstreicht zudem das Potenzial der RCM bei der Verkniip-
fung von monosubstituierten Olefineinheiten.
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