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Marine Invertebraten sowie marine und terrestrische Mi-
kroorganismen produzieren eine Vielfalt biologisch aktiver
Sekund�rmetabolite, die pharmazeutisch relevante Leit-
strukturen sein k�nnen.[1] Dazu z�hlen die strukturell �hnli-
chen Polyketidnaturstoffe Tedanolid (1), das aus dem kari-
bischen Feuerschwamm Tedania ignis isoliert wurde,[2] die
k�rzeren, aus der Trugkoralle Myriapora truncata[3] gewon-
nenen Myriaporone 3 und 4 (2) und die vom Myxobakterium
Archangium gephyra, Stamm Ar 3895, gebildete Gephyron-
s�ure (3),[4] die ein m�gliches pharmakophores Bindeglied
zwischen strukturell verschiedenen Polyketidklassen ist
(Schema 1).

Die Verbindungen 1–3 inhibieren wirksam die eukary-
otische Proteinsynthese und sind ausgepr�gt cytotoxisch.
Deshalb wurden Synthesen ausgearbeitet,[5, 6] die in den To-
talsynthesen von Tedanolid (1)[7] und den Myriaporonen 2[8]

gipfelten. In einer Arbeit �ber die strukturellen Gemein-
samkeiten zwischen den Polyketiden 1–3 und Pederin wurde
erstmals eine trisubstituierte Epoxideinheit in Gephyron-
s�ure (3) angenommen.[9] Da die Konfigurationen an C8 und
C3–C5 jedoch unklar blieben, wurde eine detaillierte NMR-
Studie durchgef�hrt.[10] Zur Best�tigung der aufgrund der
NMR-Daten postulierten Struktur von 3 war eine Totalsyn-
these unerl�sslich. Unsere Strategie zum Aufbau von Ge-
phyrons�ure (3) beruhte auf der retrosynthetischen Zerle-
gung in die Bausteine C9–C17 (4) und C1–C8 (5), die sich auf

(R)-3-Hydroxy-2-methylpropions�uremethylester ((R)-8)
bzw. 1,3-Propandiol (9) zur�ckf�hren lassen (Schema 2).

Die Synthese von Fragment 4 startete mit einer Wittig-
Olefinierung von Aldehyd 6[11,12] und dem Entsch�tzen im
Sauren.[13] Der Alkohol 10 wurde mit Dess-Martin-Periodi-
nan oxidiert und durch Wittig-Reaktion mit dem stabilisier-
ten Ylid 11 zum Ester 12 olefiniert (Schema 3). Der nach

Schema 1. Die Polyketidnaturstoffe Tedanolid (1), Myriaporon 3/4 (2)
und Gephyrons�ure (3 ; Struktur aus NMR-Studien[9,10]).

Schema 2. Retrosynthese von Gephyrons�ure (3). PMB= para-Meth-
oxybenzyl.
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Reduktion mit DIBAL-H[14] und Swern-Oxidation erhaltene
Aldehyd 13 reagierte in einer MgBr2·OEt2-katalysierten anti-
Aldolreaktion[15, 16] mit dem Oxazolidin-2-on 14 zum Aldol-
produkt 15. Nach Sch�tzen des sekund�ren Hydroxysubsti-
tuenten an C3 mit TBSOTf gelang die chromatographische
Abtrennung des Hauptdiastereomers. Entfernen des Evans-
Auxiliars von 15 mit LiBH4 in MeOH[17] und Swern-Oxidation
von 16 vervollst�ndigten den Aufbau des Bausteins 4.

Mithilfe der Evans-Aldol-Methode[18] wurden das (4R)-
Oxazolidinon 14 und das Propanal 7[19–21] hoch diastereose-
lektiv zum syn-Aldolprodukt 17 (d.r.> 95:5) umgesetzt
(Schema 4). Dieses wurde durch Sch�tzen mit TBSOTf,
Entfernen des Auxiliars und Dess-Martin-Oxidation[20] in den
Aldehyd 18 �berf�hrt. Die BF3·OEt2-vermittelte Mukai-
yama-Aldolreaktion[22] zwischen 18 und dem Silylketenacetal
19[22b] verlief mit ausgezeichneter syn-Selektivit�t (Felkin-
Anh-Kontrolle). Nach O-Methylierung mit Meerwein-Salz
und Protonenschwamm[23] wurde der syn,syn-Methylester 20
als einziges Diastereomer isoliert (d.r.> 95:5). Behandeln
von 20 mit TMSCH2Li und Zugabe von MeOH[24, 25] ergaben
das Methylketon 21, das abschließend zum gew�nschten
Ethylketon 5 methyliert wurde.[24] Durch NMR-Analyse des
aus 20 erhaltenen Lactons 22 ließ sich die syn-Stereochemie
in 20 belegen (Schema 4).[26]

Als Schl�sselschritt zur Kupplung von 4 und 5 w�hlten wir
eine stereodifferenzierende BF3·OEt2-vermittelte Mukai-
yama-Aldolreaktion,[27] in der wir aufgrund der facialen Se-
lektivit�ten des anti-Aldehyds 4 und des Enolsilans von 5 eine
anti-selektive Aldolbildung[22a, 28, 29] erwarteten (Schema 5). In

der Tat kuppelten das aus 5 erhaltene Enolsilan 23 und das
Fragment 4 haupts�chlich zum Felkin-Diastereomer 24,
dessen anti-Konfiguration an C8-C9 ein Vergleich der
Kopplungskonstanten (J8-H,9-H = 9.8, J9-H,10-H = 1.4 Hz) mit
denen strukturverwandter Verbindungen[27] eindeutig beleg-
te. Milde Desoxygenierung, d.h. Behandeln mit NaHMDS in
CS2 und MeI[30] und Reduktion des intermedi�ren Xantho-
genats mit Bu3SnH·Et3B,[31] und anschließendes Entsch�tzen
mit DDQ[32] lieferten den prim�ren Alkohol 25 in 78%
Ausbeute �ber drei Stufen. Dieser wurde aufeinanderfolgend
nach Swern und Pinnick mit NaClO2 in Gegenwart von 2-
Methyl-2-buten[33] oxidiert, und die entstandene Carbons�ure
wurde mit Trimethylsilyldiazomethan[34] methyliert. Abspal-
ten der TBS-Schutzgruppen an C3 und C11 mit 3HF·NEt3

[12]

gab nach 7 Tagen den Methylester 26 in 77% Ausbeute zu-
sammen mit 21 % der an C3 monoentsch�tzten Verbindung.
Die Kopplungskonstanten des aus 26 hergestellten, vollst�n-
dig charakterisierten Spiroacetats 27 best�tigten die Konfi-
guration von C8.

Leider gab die Reaktion von 26 mit mCPBA bei
�60 8C[8,12] nach 2 Tagen ein Gemisch an Oxidationsproduk-
ten, sodass es stattdessen einer Sharpless-Epoxidierung[35]

unterworfen wurde. Mit der (S)-Konfiguration an C11 ist 26
jedoch ein typischer Mismatched-Fall f�r die klassische
asymmetrische Sharpless-Epoxidierung mit d-(�)-Diethyl-
tartrat; deshalb war die Reaktionsgeschwindigkeit so niedrig,
dass keine Umsetzung beobachtet wurde. Die Reaktion mit
tBuOOH und Ti(OiPr)4 in CH2Cl2 bei �20 8C lieferte die
Epoxide 28a,b in 88% Ausbeute (d.r. = 44:56). Nach chro-

Schema 3. Synthese des C9–C17-Fragments 4. DMP= Dess-Martin-
Periodinan, DIBAL-H= Diisobutylaluminiumhydrid, DMSO =Dimethyl-
sulfoxid, TFA = Trifluoressigs�ure, TMS=Trimethylsilyl, TBS= tert-Bu-
tyldimethylsilyl, Tf= Trifluormethansulfonyl.

Schema 4. Synthese des C1–C8-Fragments 5. LDA = Lithiumdiisopro-
pylamid, TBAF = tert-Butylammoniumfluorid.
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matographischer Trennung wurde 28a (40 %) abschließend
mit KOH/MeOH (1:1)[36] zu Gephyrons�ure (3) verseift
(99 %).

Wir haben hier eine konvergente Totalsynthese von Ge-
phyrons�ure (3) �ber 27 Stufen (19 Stufen in der l�ngsten
linearen Sequenz) in 4.4% Ausbeute vorgestellt. Ein Ver-
gleich der Drehwerte in MeOH [Naturstoff: ½a�20

D ¼
+ 46.58cm3 g�1 dm�1 (c = 1.00 in 100 mL), synthetisiertes
Produkt: ½a�20

D ¼+ 45.78cm3 g�1 dm�1 (c = 0.42 in 100 mL)]
und der spektroskopischen Daten beweist die �bereinstim-
mung mit dem Naturstoff. Die Totalsynthese er�ffnet einen
alternativen Zugang zum Naturstoff und erm�glicht so wei-
tergehende biologische Untersuchungen, die derzeit durch-
gef�hrt werden.
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