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Totalsynthese und Bestimmung der absoluten Konfiguration von

(—)-Dolabriferol**
Sylvain Laclef, Maris Turks und Pierre Vogel*

(—)-Dolabriferol ((—)-1; Schema 1) wurde 1996 von Ciavatta
et al." aus Dolabrifera dolabrifera, einer vor Kuba gefunde-
nen Meeresschnecke, die kaum durch eine duBere Hiille ge-

Schema 1. (—)-Dolabriferol ((—)-1).

schiitzt ist, isoliert. Struktur und relative Konfiguration von
(=)-1 wurden durch NMR-Studien und Rontgenkristallo-
graphie aufgeklirt, die absolute Konfiguration konnte jedoch
nicht bestimmt werden."! Es wird angenommen, dass (—)-1
die schalenlose Molluske vor Angriffen durch Fraf3feinde
schiitzt. (—)-1 besteht aus zwei Polypropionateinheiten, die
durch eine Esterfunktion, wie sie auch in anderen Natur-
stoffen wie Baconipyron A-D” und Siserron A vorkommt,
miteinander verkniipft sind.’! Bis zum jetzigen Zeitpunkt
wurden vier unvollendete Synthesen von (—)-1 veroffent-
licht.[*7

Mithilfe unserer Reaktionskaskade, einer Oxyallylierung
von Alkenen, die elektronenreiche Diene 2 und (Z)-Silyl-
enolether 4 durch SO,-Umpolung miteinander kombiniert,*!
haben wir einen einstufigen Prozess zur Herstellung von
o,pB,y-syn,anti-Stereotriaden  des Typs 6  entwickelt
(Schema 2). Die eingesetzten Diene 2 sind leicht zuginglich
aus Pentan-3-on, Ameisensédureethylester und preiswertem,
enantiomerenangereichertem 1-Arylethanol als Chiralitéts-
quelle."” Die Chiralitdt wird auf das intermediire Silylsulfi-
nat 5 libertragen, das in situ in Gegenwart von katalytischen
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Schema 2. Einstufige Synthese von ao,3,y-syn,anti-Stereotriaden durch
SO,-induzierte Oxyallylierung von (Z)-Silylenolethern.

Mengen Pd(OAc), und PPh; stereoselektiv in die Stereo-
triade 6 umgewandelt wird (Schema 2).[11:121

Wir haben aulerdem die Anwendung dieser Reaktions-
kaskade auf (FE)-Silylenolether ausgedehnt, die in einer
ebenfalls einstufigen Operation die entsprechenden a,f3,y-
anti,anti-Stereotriaden ergaben (Schema 3, Tabelle 1). Dies
erlaubte es uns, effiziente Synthesen der Polypropionat-Sub-
strukturen in (—)-1 zu entwickeln. Weiterhin gelang es, eine
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Schema 3. Einstufige Synthese von a,f,y-anti,anti-Stereotriaden durch
SO, -induzierte Oxyallylierung von (E)-Silylenolethern. Reagentien und
Reaktionsbedingungen: a) SO,, Tf,NH, CH,Cl,, —78°C; b) Pd(OAc),
(kat.), PPh, (kat.), iPrOH, MeCN, K,CO;.

Tabelle 1: Ergebnis der SO,-induzierten Oxyallylierung von (E)-Silylenol-
ethern.

Dien R* R? R* Ausbeute  Verhiltnis
1-(PhCHMe) (9+10)  9:10

(+)7a 1R PrH o 71% 9aa/10aa=3:1

(+)7b 1R Bu H  76% 9ba/10ba=5:1

(-)7c 1S Ph Me 67% 9¢b/10cb > 95:5

(-)7d 1S Me Me 72% 9db/10db=9:1
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Strategie zu finden, um diese Substrukturen zu (—)-Dolabri-
ferol zu verbinden und somit die erste Totalsynthese dieses
Naturstoffs abzuschlieBen, die auch die Aufklirung der ab-
soluten Konfiguration von (—)-1 ermoglichte.

Die Reaktion des Diens (+)-7a mit dem Silylenolether 8a
und einem Uberschuss SO, in Toluol in Gegenwart von Tri-
fluormethansulfonimid (Tf,NH, 20 Mol-%) resultierte in
einem Gemisch aus Silylsulfinaten, die mit iPrOH/MeCN/
K,CO; in Gegenwart katalytischer Mengen Pd(OAc),/PPh;
(10 Mol-%) desulfuriert wurden und schlieBlich ein Gemisch
der Stereotriaden 9aa und 10aa im Verhiltnis 3:1 in 71%
Ausbeute ergaben, das sdulenchromatographisch getrennt
wurde (Schema 3, Tabelle 1). Dien (4+)-7b und Silan 8a er-
gaben ein 5:1-Gemisch der diastereomeren Pivalate 9ba/
10ba in 76 % Ausbeute. Eine Einkristallrontgenstrukturana-
lyse von 10ba klirte dessen Struktur zweifelsfrei auf. Die
Reaktion von Dien (—)-7 ¢ mit 8b ergab die Stereotriade 9cb
als einziges Diastereoisomer in 67 % Ausbeute. Mit (—)-7d
und 8b als wurden 9db und 10db im Verhéltnis 9:1 und in
72% Ausbeute erhalten.

Die erhaltenen Diastereoselektivititen fir die in
Schema 2 und 3 gezeigten Reaktionskaskaden sind konsistent
mit den bevorzugten Ubergangszustinden, die in Schema 4
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Schema 4. Hypothetische Ubergangszustinde fiir die Oxyallylierung
des Zwitterions, die zu den Stereotriaden 6 bzw. 9 fiihren.

dargestellt sind: Eine Hetero-Diels-Alder-Addition von
Lewis-Séaure-aktiviertem SO, auf der sterisch weniger gehin-
derten Seite des Diens fiihrt zur Bildung eines Sultins, das
vermittelt durch die Lewis-Sdure in ein Zwitterion zerféllt.
Das Zwitterion wird wiederum durch nukleophilen Angriff
des Silylenolethers zum Silylsulfinat, z.B. 5, abgefangen
(Oxyallylierung), das bevorzugt die Stereotriade 6 ausgehend
von (Z)-Silylenolethern 4 und die Diastereomere 9 ausge-
hend von (E)-Silylenolethern 8 nach Pd-katalysierter De-
silylierung und Desulfinylierung ergibt.

Die Ozonolyse des Enolesters (+)-9aa ergab die Car-
bonsidureeinheit (+)-11 von Dolabriferol in 61 % Ausbeute.
Reduktionen des Ketons (—)-9cb mit NaBH,, L-Selectride,
LiBH, oder DIBAL-H waren nicht diastereoselektiv genug.
Dagegen konnte der gewiinschte diastereomerenreine Alko-
hol (—)-12 mit der Evans-Methode (Bu;SnH/Me;AICI) in
90% erhalten und zu (—)-13 in 91% Ausbeute cyclisiert
werden. Hydrogenolyse des Phenethylethers (H,/Pd(OH), in
EtOAc) fiihrte zum Halbacetal (—)-14 (72%) (Schema 5),
dessen Struktur durch 'H- und C-NMR-Spektroskopie und
Rontgenstrukturanalyse verifiziert wurde. Das entsprechende
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Schema 5. Umwandlung der Stereotriaden in geschiitzte Untereinhei-
ten von (—)-Dolabriferol. Reagentien und Bedingungen: a) O;, CH,Cl,,
—78°C; b) Me,S, H,0, RT, 61% (iiber zwei Stufen); c) Me,AlCl,
Bu,SnH, CH,Cl,, —78°C, 90%; d) MeLi-LiBr, DME/Et,0, —78°C;

e) H,O/NH,Cl, RT, 91% (uiber zwei Stufen); f) Pd(OH),, AcOEt, RT,
72%; g) Pd(OH),, MeOH, RT, 69%. DME = Dimethoxyethan,

Bz = Benzoyl.

Methylacetal (—)-15 wurde durch Hydrogenolyse in Metha-
nol erhalten (69 %).

Wie bereits berichtet," misslang die direkte Veresterung
von Analoga von (+)-11 und (—)-14.>1% Um mogliche ste-
rische Wechselwirkungen zwischen den beiden Reaktanten
abzumildern, planten wir die Veresterung einer geeignet ge-
schiitzten, acyclischen Vorstufe des Halbacetals (—)-14
(Schema 6). Folglich wurde das Keton (+)-9db zum Alkohol
(4+)-20 reduziert (89%). Einfiihrung von Allylcarbonat als
Schutzgruppe, gefolgt von Phenethyl-Entschiitzung (TiCl,/
CH,Cl,) ergab (—)-22 (69%). Die Veresterung von (—)-22
und (+)-11 nach Paterson!'”! fiihrte zu einem 9:1-Gemisch
bestehend aus dem erwiinschten Diastereomer (+)-23 und
einem Nebenprodukt, das aus der konkurrierenden basenin-
duzierten (NEt;, DMAP, Toluol) Isomerisierung von (+)-11
stammt. Die selektive Entschiitzung des Essigsdureesters in
(+)-23 erfolgte durch Reaktion in reinem Bu;SnOMe bei
70°C, gefolgt von einer KF-H,O-Aufarbeitung. Durch Um-
setzung mit Trifluoressigsdure wurde der Phenethylether
entschiitzt und der Alkohol (+)-24 (96 %) erhalten. SchlieB3-
lich fiihrten finale Entschiitzung und Bildung des cyclischen
Acetals durch Pd(OAc),, HNEt, und TPPTS zu (—)-Dolab-
riferol ((—)-1, 99%), dessen 'H- and "*C-NMR-Spektren
identisch mit den Originalspektren von (—)-1 waren. Wei-
terhin wurde die Struktur von (—)-1 durch Rontgenkristal-
lographie belegt. Da die absoluten Konfigurationen der an-
fanglichen Diene 7 und der synthetischen Zwischenprodukte
bekannt sind, klart unsere Synthese von (—)-1 dessen absolute
Konfiguration als (2R,35,45,55,65,2'R,3'R4'S).l"

Polypropionat-Stereotriaden syn,anti-6 und anti,anti-9
konnen durch einstufige Prozesse ausgehend von einfachen
chiralen Dienen und Silylenolethern in beiden enantiomeren
Formen erhalten werden. Die cyclische Halbacetaleinheit
(—)-14 und die Carbonsiureeinheit (4)-11 von (—)-Dolabri-
ferol ((—)-1) wurden in vier bzw. zwei Stufen ausgehend von
Dienen 7 synthetisiert. Veresterung der Sdure (—)-22 mit
Alkohol (+)-11 ermdglichte die erste Totalsynthese von (—)-

www.angewandte.de

Chemie

8705


http://www.angewandte.de

Zuschriften

8706

. AO  OR"OR'
(+)9db ——= ~_~#

(+)-20, R* = (18)-PhCHMe, R" = H
bl -21, R* = (1S)-PhCHMe, R" = Alloc
2, R* = H, R" = Alloc

(-)-Dolabriferol
(el

O OH O

(+)-25

Schema 6. Synthese von (—)-Dolabriferol ((—)-1) und des Stereomers
(4+)-25. Reagentien und Bedingungen: a) Me,AlCl, Bu;SnH, CH,Cl,,
—78°C, 89%; b) Allylchlorformiat, Pyridin, THF, RT, 91%,; c) TiCl,,
CH,Cl,, —78°C, 69%,; d) (+)-11, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, NEt;,
DMAP, Toluol, —78°C, 71%,; €) Bu;SnOMe, 70°C, 0.1 Torr; f) KF,

H,O, RT; g) CF,COOH, Anisol, CH,Cl,, RT, 96% (iiber 3 Stufen); h) Pd-
(OAc),, Et,NH, TPPTS, CH,CN/H,O, RT, 99%. DMAP = 4-Dimethyl-
aminopyridin, TPPTS =Tris (m-sulfonatophenyl) phosphanyl-trinatrium-
salz, Alloc= Allyloxycarbonyl.

Dolabriferol (10 Stufen, 7.9% Gesamtausbeute ausgehend
von Dienen 7) und die Bestimmung dessen absoluter Konfi-
guration.'”) Weitere Stereoisomere von (—)-1 konnen mithilfe
dieses Protokolls erhalten werden. So fiihrte z. B. die Veres-
terung von (—)-22 mit (—)-11 ausgehend von Dien (—)-7a zu
(+)-25 in guter Ausbeute. Die Evaluierung der biologischen

Aktivitdt von (—)-Dolabriferol, seiner Stereoisomere und
Analoga konnen jetzt in Angriff genommen werden.
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