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Totalsynthese von Bryostatin 1: eine kurze Route

Soraya Manaviazar und Karl J. Hale*

[-Hydroxyalkylallylsilane - Makrolide - Prins-
Cyclisierung - Totalsynthese - Tumortherapeutika

N ahezu drei Jahrzehnte nach ihrer urspriinglichen Entde-
ckung sind Molekiile der Bryostatin-Familie nach wie vor
beliebte Syntheseziele,? vor allem wegen ihrer bemerkens-

CO,Me
Me Bryostatin 1

(Wo

werten biologischen Eigenschaften und ihrer ungewohnlichen
Strukturen, die eine enorme Herausforderung an die effizi-
ente stereokontrollierte chemische Synthese stellen.” Die
erste Totalsynthese eines Bryostatins, von Bryostatin 7, ge-
lang Masamune und Mitarbeitern im Jahr 1990.F! Der da-
malige Ansatz diente als Leitfaden fiir alle spiteren Synthe-
sebemiihungen auf diesem Gebiet. 1998 beschrieben Evans
et al. die Totalsynthese von Bryostatin 2,1l zwei Jahre darauf
folgte die Synthese von Bryostatin 3 durch Nishiyama und
Yamamura, die bedeutsamerweise mehr als 25 mg des syn-
thetischen Naturstoffs erhielten.’! Im Jahr 2006 vermeldeten
Hale und Manaviazar eine neue formale asymmetrische To-
talsynthese von Bryostatin 7 und Analoga,'® und 2008 folgten
Trost und Dong mit einer Totalsynthese von Bryostatin 16
durch eine erstaunliche Palladium-vermittelte Makrocyclisie-
rung.”! Einer der jiingsten Hohepunkte war im Jahr 2010 die
kurze asymmetrische Totalsynthese von Bryostatin 1 durch
Keck und Mitarbeiter,”™ die zudem im Verlauf der Synthese
viele eigens entwickelte Synthesetechniken zum Einsatz
brachten und auferdem auf neuartige Methoden der Ar-
beitsgruppe Rainier zuriickgriffen.”
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Professor Leslie Hough gewidmet

Die erste Etappe in Kecks Totalsynthese von Bryostatin 1
war die Herstellung des A-Rings in Form des Allylsilans 13
(Schema 1), das in einer neuartigen Lewis-Sdure-vermittelten
intermolekularen Prins-Reaktion bei niedrigen Temperatu-
ren mit dem ,,stidlichen* Enal 29 (Schema 2) verkniipft wer-
den sollte (Schema 3)." Die Synthese von 13 begann mit
einer katalytischen asymmetrischen Allylstannierung des
Aldehyds 1 in Gegenwart eines aus (S)-binol und Titante-
traisopropoxid erzeugten Katalysatorkomplexes (Sche-
ma 1).Y Die Reaktion liefert das endstindige Alken 2 mit
sehr guter Enantioselektivitit (93% ee). Der nichste
Schliisselschritt war die chelatgesteuerte asymmetrische Al-
dolreaktion des Aldehyds 3 mit dem Silylketenthioacetal 4,
die den Alkohol § mit einer Selektivitit von 41:1 lieferte.
Anschlieende Umwandlung in den Aldehyd 6 und Reaktion
mit 7 lieferte 8, das durch eine weitere Allylstannierung,
diesmal unter Beteiligung von 10 und 11, in 12 umgewandelt
wurde. Das 1:1-Diastereomerengemisch 12 (an C11-Position)
wurde durch weitere Behandlung in das 4:1-Gemisch 13
tiberfiihrt.

Fiir die Synthese des Kupplungspartners, des C-Rings 29
(Schema 2), setzten Keck und Mitarbeiter das Isobutyl-p-
lactat 14 ein, das in nur 16 linearen Stufen (20 Stufen insge-
samt) in das gewiinschte Produkt iiberfiihrt wurde. Eine Serie
von Keck-Allylstannierungen erzeugte die stereogenen Zen-
tren an C23 und C25 im Alkohol 18 mit hoher Stereokontrolle
(d.r.>95:5). Es folgten eine Veresterung zwischen 18 und 19
und eine Homologisierung, die eine titaninduzierte Rainier-
Ringschlussmetathese (RCM)®! zum Aufbau des Glycals 25
vorbereitete. Die weiteren Schritte zur Zielverbindung 29
umfassten eine Glycalepoxid-Ring6ffnung/Oxidation nach
Wender!®! und eine Methylglyoxalat-Aldoladdition nach
Evans¥ zur Einfilhrung und Weiterbehandlung des exocy-
clischen Enoats an C21.

Fiir die Prins-Verkniipfung zwischen 13 und 29 zum
Aufbau des Tricyclus 32 (Scheme 3) erwies sich TMSOTT als
die optimale Lewis-Séaure. Es folgten weitere Umsetzungen
funktioneller Gruppen, und eine Yamaguchi-Makrolactoni-
sierung von 33 ergab 34. Statt anschlieend einen potenziell
kniffligen Ozonolyseschritt an C13 auszufiihren, wie es zuvor
Wender bei einer verwandten Synthese eines ABC-Makrolids
von Bryostatin getan hatte,'®! setzte Keck eine asymmetri-
sche Sharpless-Dihydroxylierung™ und eine oxidative 1,2-
Diolspaltung am Alken 34 zur Bildung des Ketons 35 ein.
Dieses wurde einer Fuji-Olefinierung ausgesetzt (Selektivitit
4:1)! und anschlieBend selektiv an 020 desacetyliert und
acyliert. Nach Entfernen sdmtlicher Schutzgruppen mit LiBF,
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3) (S)-binol (0.2 Aquiv.),
[Ti(OiPr)] (0.1 Aquiv.),
~.-SnBug (1.3 Aquiv.),

=

5) nBu,NF, THF, RT, 12 h
(95%)

6) SO3.py, DMSO,

iPrNEt, CH,Cly,

-5°C, 0.5 h (97%)

| PMBO
O OTBDPS
CH,Cl, M.S. (4A), -20 °C
1 5 Tage, (90%, 93% ee)
erhaltiich in 2 Stufen ~ 4) PMBOC(NH)CCl5,
aus 1,3-Propandiol CSA, CHyClp, RT, 12 h
(76%)

OTBDPS

8) TBDPSCI, Imidazol,
DMF, RT, 24 h (92%)
9) 0s0; (kat.), NMO, = 7)
{BUOH, THF, H,0,
RT,14h

0SiMe, 2

PMBO. 4 PMBO.

StBu

[TiClo(OiPr)4] (2.5 Aquiv.),
Toluol, -78 °C (95%) (\)
(dr. = 41:1)

10) Pb(OAc)4, CgHe, COstBu

RT, 1 h (99%, 2 Stufen) OH

PMBO |
12) Ac,0, DMAP, EtsN,

Me CH,Cl, RT, 24 h'(94%)
MeoAICI (5 Aquiv.), T COSBU 13 1pQ, CHyCly, pH 7
Toluol, -78°C, 1.5 h OTBOPS  puffer, RT, 2 h (94%)
6 (quantitativ, einziges Produkt) 8

<" >COSstBu
OTBDPS

14) O3, CH,Cly,
-78 °C, 5 min,

Me,S, RT, 12h (91%) 1880 -

15) CSA, MeOH,

RT, 1.25 h (99%)
16) SO;.py, DMSO,

iPr,NE, CH,Cly,

-5°C, 1h (88%)

Toluol, A, 12 h (85%)
(dr.=1:1)

v~ “COStBu
OTBDPS

18) SO3.py, DMSO,

iPrNEE, CH,Cly,

-15°C, 1 h (93%)

19) NaBHj (10 Aquiv.),
T~ "COStBu CeCl3.7H,0 (20 Aquiv.),
12 OTBDPS MeOH, -42 °C, 5 h dann 13
0°C, 1h (82%)

(d.r.=4:1)

T™S

v~ “COStBu
OTBDPS
(angereicherte 4:1-Mischung)

(1:1-Mischung an C11)

Schema 1. Kecks Synthese des Allylsilans 13 als A-Ring von Bryostatin.
binol=1,1"-Bi-2-naphthyl, CSA=Camphersulfonsaure, DDQ =2,3-Di-
chlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin,
DMF = N,N-Dimethylformamid, DMSO = Dimethylsulfoxid, M.S.=Mo-
lekularsieb, NMO = 4-Methylmorpholin-N-oxid, PMB = para-Methoxy-
benzyl, py=Pyridin, TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl, TBS = tert-Butyldi-
methylsilyl, THF =Tetrahydrofuran, TMS = Trimethylsilyl.

war die Totalsynthese von Bryostatin 1 iiber eine sehr kurze
Route abgeschlossen (60 Stufen insgesamt mit einer lingsten
linearen Sequenz von 31 Stufen).

Obwohl Kecks Totalsynthese von Bryostatin 1 von meh-
reren etablierten Methoden profitierte,” die fiir die Her-
stellung dieser Molekiile entwickelt worden sind — z. B. Evans’
asymmetrische Fuji-Olefinierung!*' zur Steuerung der Ole-
fingeometrie im B-Ring, Wenders chemoselektive oxidative
Spaltung einer exocyclischen Methylengruppe am B-Ring in
Gegenwart anderer Alkene zur Bildung eines Ketons an
C130%! und Wenders Olefinierungstaktiken am C-Ring!'® —
wurden auch neue Konzepte angewendet, die Keck und
Mitarbeiter unabhéngig entworfen haben. Insbesondere die
Synthesestrategie zur Verkniipfung des ABC-Ringsystems
stellt eine betrachtliche Erweiterung der im Arbeitskreis
Keck fiir die Synthese vereinfachter Bryostatin-Analoga
entworfener Methoden zum Aufbau des B-Rings dar™! —
namentlich die intermolekulare Prins-Pyranringanellierung
von Aldehyden mit B-Hydroxyalkylallylsilanen. In der Tat
wurde diese Chemie nun auf das weitaus komplexere und
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1) BOMCI, iPr,NEt J//O MgBr,.Et,0 mOPMB
" 2)iBuAlH, -78°C e~ “oBOM 4) KH, PMBB, Me” “OBOM
Me” “OH THF

14 15 16

H 3) SnBu. 4) O3, NaHCO;,
HO., - 250PMB P 3 OHC/TOPMB CH,Cl/MeOH (41)
MgBr,.Et,0 Me” “0BOM 78 °C. (81%, 5 Stufen)
[ Me” “OBOM (dr. = 95:5) ©
18 17

+

2)NBS, (BzO),, CCl, A, 2 h (70%)
3) 2,6-Di-tBu-4-Me-py (1.5 Aquiv.),
TBSOH (1.5 Aquiv.), AGQOTf (1.2 Aquiv.),

CH,Cly, 0.5 h (84%) Me..,

1) LDA, THF, Me

78°C,1h OMe

OH - s
4) NaOH (5 Aquiv.), EtOH/H,0 (3:1) ! Eowirmen auf RT
0°C, 15 h (93%) 2h, (74%)
21 20

5) EDC (3 Aquiv.), DMAP (1.5 Aquiv.),
DMAP.HCI (1 Aquiv.), CH,Cl,
0°C, dann RT, 15 h (87%)
H 6) 9-BBN (3 Aquiv.), THF,
O. OPMB  RT, 55 min, 60Hz, dann
—_—
o 2M NaOH/30% H,0, (1:1),
Me” “OBOM
| Ve 0°C, 1 h (74%)

22
23 7)SOspy (4 Aquiv.),
DMSO (10 Aquiv.),
9) TiCly (15 Aquiv.), CH;Clo/THF (ca. 8:1), 1550 iProNEt (7 Aquiv.),
0°C 10 min, Zn-Staub (36 Aquiv.), CH,Cly, -5 °C,
dann TMEDA (96 Aquiv.), PbCl, (2 Aquiv.), 1 h (93%)
dann 24 (1 Aquiv.), MeCHBr, (16 Aquiv.) M opPvB 8) MePPh3Br,
in CH,Cl, A, 2 h (80%) M nBuli, THF, -5 °C,
35 min (74%)

“"OBOM

24

10) MMPP (80%, 2 Aquiv.), TBSO.
MeOH/CH,Cl, (1:2),

Me.,, NaHCO; (2.5 Aquiv.),
e OPMB Yl mee P
11) TPAP (0.1 Aquiv.), NMO (3 Aquiv.),
Me” “OBOM
M.S. (4A), CH,Cl,, RT, 1h o Me” “OBOM
25 (68%, 2 Stufen) 26

13) NaBH, (10 Aquiv.),
CeCl3.7H,0 (20 Aquiv.),
MeOH, -42°C, 1 h
14) Ac,0, DMAP, py,
CH,Cl,, 0°C, 3h
(84%, 2 Stufen)

12) K,CO; (5 Aquiv.),

X
Me., |
MeOH, dann MeO,CCHO

THF (5 Aquiv., frisch destilliert),
RT, 1h (80%)

15) HF.py,
THF/MeOH/py (5:4:1),
Me. 0°C, 10 min,
Me OPMB  dann RT, 3 h (93%

16) TPAP (0.1 Aquiv.),
NMO (3 Aquiv.),
M.S. (3A), CH,Cl,,
RT, 1h (91%)

““OBOM

CO,Me
28

Schema 2. Kecks Synthese des Enals 29 als C-Ring von Bryostatin. 9-
BBN =9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, BOM = Benzyloxymethyl, Bz=Ben-
zoyl, EDC=1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-hydrochlo-
rid, LDA = Lithiumdiisopropylamid, MMPP = Magnesiummonoper-
oxyphthalat, NBS = N-Bromsuccinimid, Tf=Trifluormethansulfonyl,
TMEDA = N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin, TPAP = Tetra-n-propyl-
ammoniumperruthenat.

vollstindig funktionalisierte C-Ring-Enal 29 angewendet,
welches das Methylglycosid an C19, eine OAc-Gruppe an
C20, das exocyclische Methylenoat an C21 und eine elektro-
nenreiche PMB-Gruppe an C25 besitzt (Schema 3). In An-
betracht der enormen Bandbreite an Funktionalitdten in
dieser Molekiilregion, sowie auch im Endprodukt, nimmt sich
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OAc

COStBu  20) TMSOTf (1 2 Aqulv )
OTBDPS Et,0, -78

OPMB IPrQNEt
(60%)

CcostBu
OMe |, OTBDPS
Alo 0

CO,Me

21) HF.py, THF/MeOH/py (5:4:1),
0°C, 1h, dann RT, 26 h (90%)
22) LiOH-Pulver(20 Aquiv.),
30% H,0; (20 Aquiv.),
THF/H,0 (4:1),0°C, 1h
23) TESCI (5 Aquiv.), CH,Cly,
DMAP (10 Aquiv.), -15°C, 1 h,
dann AcOH/NaOAc-Puffer, pH 4
(77%,2 Stufen)
24) DDQ (6 Aquiv.), CH,Cly,
Phosphatpuffer pH 8, 1.4 h

25) 2,4,6-Cl3CgH,COCI (3 Aquiv.),
EtsN (6 Aquiv.), THF, 0 °C,10 min,
dann RT, 4 h, dann Toluol/THF (3:1),
per Spritzenpumpe zu
DMAP zugeben (20 Aquiv.),
in Toluol bei 40 °C, 12 h

(71%, 2 Stufen)

26) AD-mix-,
{BUOH/H,0 (1:1), RT, 24 h

27) NalO, (5 Aquiv.), THF,
Phosphatpuffer pH 7, RT, 3 h
(81%, 2 Stufen)

(R)-binol

1) (MeO)PCly, iProNEY, CH,Cly

28) 2) BrCH,CO,Me
Me
OO 0 MeO,C™ X 8
>~ /¥co2Me
C‘ (15 equiv),

29) KZCO:, (5 Aqulv ), MeOH,
5 min

NaHMDS (10 Aquiv.), THF, -78 °C, 0.5 h

dann Keton 35, rilhren bei -78 °C

) “"OBOM
fiir 1 h, dann erwérmen auf 0 °C, 48 h £ed CH,Cly, py (50 Aquiv.),
(unerwiinschtes E/erwiinschtes Z = 1:4, 85%) CO,Me DMAP (10 Aquiv.), RT, 12 h
(trennbar durch prép. TLC) 37 (71%, 2 Stufen)

31) LiBF, (45 Aquiv.),
MeCN/H,0 (25:1),
- T

80°C, 14 h, (72%)

Bryostatin 1

Schema 3. Kecks intermolekulare Prins-Verknipfung von 13 und 29 zur
Bildung von 32 und dessen anschliefende Umwandlung zu Bryosta-
tin 1. HMDS =1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan, TES = Triethylsilyl.

diese Reaktion als ein echtes Wunder aus, mussten doch die
effiziente intermolekulare Halbacetalisierung von 29 mit 13,
die anschlieBende Trimethylsilanoxid-Eliminierung aus 30
und die intramolekulare Allylsilan-Tandemreaktion des Ox-
oniumions 31 bewiltigt werden, um zum Alken 32 zu gelan-
gen (Schema 3), das dann schlieBlich mit der Yamaguchi-
Methode makrolactonisiert wurde.

In dieser Schlussphase der Synthese iiberwand Keck au-
Berdem das neue und potenziell hinderliche Problem, die
OAc-Gruppe an C20 aus 37 chemoselektiv abspalten zu
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miissen, ohne dabei die OAc-Gruppe an C7 zu verlieren. Eine
alles andere als leichte Aufgabe! Keck tiberlegte jedoch, dass
die OAc-Gruppe an C20 wegen ihrer groBleren Nidhe zum
benachbarten anomeren Zentrum am C-Ring deutlich elek-
trophiler und sterisch weniger gehindert sein sollte als die an
C7. Der grofie Erfolg dieser chemoselektiven Spaltung spielte
eine absolut entscheidende Rolle bei der letztendlichen Ver-
vollstindigung dieser Totalsynthese.

Ein weiteres Merkmal, das es hervorzuheben gilt, ist
Kecks brillante Demonstration der enormen Niitzlichkeit von
Rainiers neuer titanvermittelter RCM-Reaktion zur Ver-
kniipfung hoch funktionalisierter Glycale aus olefinischen
Estern (und Dienen) mithilfe einer neuen hoch reduzierten
Takai-Titanethylidenspezies (derzeit unbekannter Struktur)
(Schema 4).1¢11 Das Rainier-RCM-Protokoll trug ent-

Rainiers Me Rainie'rs
Ti-Ethyliden L,Ti=/ L,Ti=' Ti-Ethyliden
TBSO

Schema 4. Rainiers Titanethyliden-RCM von Enestern.

scheidend dazu bei, dass die Synthese des C-Ring-Glycals 25
in nur neun linearen Stufen gelingen konnte (13 Stufen ins-
gesamt), und schuf damit die Voraussetzungen fiir eine 20-
stufige Synthese des eigentlichen C-Ring-Enals 29.

Fiir jedwede Arbeitsgruppe ist die asymmetrische Total-
synthese eines Bryostatinmakrolids bereits eine grofle Er-
rungenschaft — jedoch ist die vollstindige Synthese eines an
C20 oxygenierten Bryostatins in nur 60 Stufen noch sehr viel
beeindruckender. Gegeniiber den urspriinglichen Strategien
von Masamune,®! Evans,*! Nishiyama/Yamamura® und Hale/
Manaviazar'® wurden mehr als 20 Stufen eingespart, wobei
iber die gesamte Synthese ein guter Grad an Stereokontrolle
eingehalten wurde und viele wertvolle, neu entwickelte Syn-
thesemethoden zur Anwendung kamen. Mit der Synthese von
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Bryostatin 1 konnten Keck und Mitarbeiter den enormen
praparativen Wert ihrer intermolekularen Prins-Pyrananel-
lierung mit p-Hydroxyalkylallylsilanen!™ fiir die Synthese
komplexer Pyranringe demonstrieren, sowie auch vieler an-
derer asymmetrischer Reaktionen, die in dieser Arbeits-
gruppe entwickelt wurden — die bemerkenswerteste ist viel-
leicht die katalytische asymmetrische Allylstannierung von
Aldehyden."! Kecks Synthese stellt auch die elegante Ti-
tanalkyliden-vermittelte Takai-RCM nach Rainier in den
Mittelpunkt,”! der diese Reaktion kiirzlich selbst in einer
vorziiglichen Totalsynthese von Brevenal nutzte.[™

Die hier vorgestellte Totalsynthese ist ein Glanzstiick in-
nerhalb der Bryostatinforschung und hat sich ihre zahlreichen
Wiirdigungen, inklusive durch dieses Highlight, redlich ver-
dient. Ohne Zweifel wird diese jiingste Syntheseroute zu den
Bryostatinen®'®! weitere Bemiihungen zum Aufbau von
Analoga fiir die zukiinftige Entwicklung neurologischer
Wirkstoffe nach sich ziehen, jetzt wo Mitglieder dieser Na-
turstoff-Familie nicht ldnger als vielversprechende einzel-
wirksame Tumortherapeutika fiir den Menschen gesehen
werden.”
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