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Asymmetrische Allylborierung von vic-Tricarbonylverbindungen:
Totalsynthese von (4)-Awajanomycin**
Malte Wohlfahrt, Klaus Harms und Ulrich Koert*

(4+)-Awajanomycin wurde aus dem marinen Pilz Acremoni-
um sp. AWA16-1 isoliert, der am Meeresboden nahe der Insel
Awajishima (Japan) gesammelt worden war,l und hat wegen
seiner Bioaktivitiit (ICs,-Wert fiir A549-Zellen: 27.5 uygmL ")
und seines einzigartigen <y-Lacton,d-Lactam-Grundgeriists
groBles Interesse bei Synthesechemikern geweckt. Dement-
sprechend wurde bereits iiber eine Totalsynthese® und zwei
Zuginge zum bicyclischen Grundgeriist® berichtet.
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Eine Synthesestraetegie fiir Awajanomycin mit einer
asymmetrischen Allylborierung einer vic-Tricarbonylverbin-
dung als Schliisselschritt ist in Schema 1 dargestellt. Das bi-
cyclische Grundgeriist des Naturstoffs konnte durch Lac-
tambildung aus dem Aminoester 1 aufgebaut werden. Der
Schritt vom Olefin zum y-Lacton 1 erfordert eine stereose-
lektive Aminohydroxylierung der Doppelbindung und eine
Differenzierung der diastereotopen Estergruppen. 2 konnte
durch die stereokontrollierte Addition eines a,y-disubstitu-
ierten Allylboronats 3 an Diethylketomalonat 4 zugénglich
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Schema 1. Retrosynthese von (+)-Awajanomycin mit einer Allylborie-
rung als Schlusselschritt.
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sein. Wahrend die stereokontrollierte Allylborierung von
Aldehyden und o-Ketoestern eine etablierte Methode ist,
wurde die Allylborierung von vic-Tricarbonylverbindungen
bisher weder untersucht noch in der Naturstoffsynthese an-
gewendet. Chirale Z-Pentenylboronate zidhlen zu den effizi-
entesten Allylborierungsreagentien fiir Aldehyde,”! und
daher sollten Verbindungen vom Typ 3 gute Kandidaten sein.
1,2-Dicyclohexylethan-1,2-diol ist eine exzellente chirale
Steuerungsgruppe zur Einfithrung des Stereozentrums im
a,y-disubstituierten Allylboronat 3.5

Die einstufige Synthese des fiir die Awajanomycin-Stra-
tegie geeigneten Allylboronats 8 ging vom Dichlormethyl-
boronat 5 aus (Schema 2).F! Dessen Reaktion mit Methyl-
lithium und ZnCl, resultierte in einer Zwischenstufe 6, die
nach Zugabe des Z-Alkenyllithiumreagens 70! das ge-
wiinschte chirale Z-Pentenylboronat 8 ergab.”® Die Umset-
zung des Allylboronats 8 mit 2.5 Aquivalenten der vic-Tri-
carbonylverbindung 4 ohne Losungsmittel bei Raumtempe-
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Schema 2. Stereokontrollierte Allylborierung, Dihydroxylierung und Dif-
ferenzierung der diastereotopen Estergruppen. a) MelLi, ZnCl,, THF,
—78—20°C; b) 7, —78—20°C, 72%; c) 2.5 Aquiv. Diethylmesoxolat,
9d, 85%; d) TMSCI, Imidazol, CH,Cl,, 89%; e) 5 mol-% K,0sO,-
(OH,),, 2.5 Aquiv. NMO, tBuOH/H,0 2:1, 86 %. NMO =4-Methylmor-
pholin N-oxid, TMS =Trimethylsilyl.

Angew. Chem. 2011, 123, 8554-8556


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103679

ratur iber neun Tage fiihrte zum Allylborierungsprodukt 9 in
85% Ausbeute mit 92% ee (bestimmt durch YF-NMR-spek-
troskopische Analyse der entsprechenden Mosher-Ester des
Hydroxylactons 12). Die Dihydroxylierung des Alkens 9 lie-
ferte eine komplexe Mischung stereoisomerer y- und 6-Lac-
tone. Diese Situation dnderte sich nach TMS-Schutz der ter-
tidren Alkoholfunktion komplett. Der resultierende homo-
allylische TMS-Ether 10 zeigte eine klare konformative Pri-
ferenz, die eine substratkontrollierte Dihydroxylierung des E-
Alkens ermoglichte. Das Produkt der Dihydroxylierung, 11,
cyclisierte direkt weiter zum y-Lacton 12. Nur eine der dia-
stereotopen Estergruppen in 11 wurde durch das Diol ange-
griffen, um selektiv ausschlieBlich das Lacton 12 zu ergeben.
Die Einfiihrung der TMS-Gruppe fiihrte demnach zu einer
stereoselektiven Dihydroxylierung und einer nachfolgenden
Differenzierung der diastereotopen Estergruppen. Die
Schutzgruppe trug eindeutig iiber ihren konformativen Ein-
fluss aktiv zum Erfolg dieser Reaktionssequenz bei.

Der sekundire Alkohol 12 wurde unter Mitsunobu-Be-
dingungen in das Azid 13 umgewandelt (Schema 3).”! Fiir die
nachfolgende o-Lactambildung musste zuerst die TMS-
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Schema 3. d-Lactambildung und Komplettierung der Awajanomycin-
synthese. a) PPh;, DIAD, DPPA, THF, 88%; b) NEt;-3HF, CH,Cl,;
TESCI, Imidazol, CH,Cl,, 84% tber 2 Stufen; Pd/C, H,, K,CO;, EtOAc,
79%; c) (COCl),, DMSO, NEt;, —50—20°C; Ylen 16, 50°C; TsOH
50°C, 76 %; d) TMSCI, Et;N, THF, 94% e) (R)-Methyl-CBS-oxazaboroli-
din, BH;-THF, Toluol, —80°C; NEt;-3HF, THF, 83 %. DIAD = Diisopro-
pylazodicarboxylat, DPPA = Diphenylphosphorylazid, TES =Triethylsilyl,
TsOH = p-Toluolsulfonsiure.

Gruppe von der tertidren Hydroxygruppe an C3 entfernt
werden. Dann lieferte die katalytische Hydrierung des Azids
ein Amin, das spontan zum gewiinschten Lactam 14a cycli-
sierte. Die Strukturzuordnung der bicyclischen Struktur von
14a erfolgte durch Vergleich ihrer spektroskopischen Daten
mit denen eines entsprechenden p-Methoxybenzyl(PMB)-
Analogons rac-14b. Dieses wurde auf demselben Weg syn-
thetisiert und seine Struktur iiber Rontgenstrukturanalyse
eindeutig bestimmt (Abbildung 1).1
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Abbildung 1. Molekiilstruktur im Kristall von rac-14b mit dem bicycli-
schen Grundgeriist von Awajanomycin.

Der Abschluss der Synthese bestand in der Einfithrung
der Seitenkette. Swern-Oxidation'!! des primiren TES-
Ethers 14a gab den entsprechenden, labilen Aldehyd 15, der
ohne weitere Reinigung direkt in einer Wittig-Reaktion mit
dem Ylen 16""? zum Enon 17 umgesetzt wurde. Die tertiire
Hydroxygruppe in 14 wandelte sich auf der Aldehydstufe in
ein S,0-Acetal um, das vor der Reinigung des Enons 17
wieder gespalten wurde. Der letzte Schritt der Synthese er-
forderte die stereoselektive Reduktion des Enons zum Al-
lylalkohol mit S-Konfiguration. Versuche einer substratkon-
trollierten Reduktion von 17 mit NaBH(OAc); ergaben keine
Diastereoselektivitdt. Die CBS-Reduktion des Enons 17 mit
dem freien tertiiren Alkohol lieferte eine 3:1-Selektivitit.!"”
Mit dem TMS-Ether 18 als Ausgangsverbindung war eine
optimale CBS-Reduktion (> 95:5) moglich. Die spektrosko-
pischen Daten und der Drehwert von synthetischem
(4+)-Awajanomycin waren mit denen des Naturstoffs iden-
tisch.!!

Zusammenfassend wurde eine effiziente, stereoselektive
Totalsynthese von (+)-Awajanomycin erreicht (22.5% {iiber
10 Stufen (von 4) gegeniiber 3.8% iiber 13 Stufen in
Lit. [2b]). Schliisselschritte waren eine asymmetrische Allyl-
borierung einer vic-Tricarbonylverbindung, eine substrat-
kontrollierte Alkendihydroxylierung mit einer nachfolgenden
Differenzierung diastereotoper Estergruppen und eine kata-
lysatorkontrollierte Reduktion eines Enons. Hervorzuheben
ist die entscheidende Rolle der Silylschutzgruppe auf dem
tertidren Alkohol bei der Einfithrung von drei der fiinf Ste-
reozentren.
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