Naturstoffsynthese

Angewandte

DOI: 10.1002/ange.201106889

Totalsynthese von (+)-Lactiflorin durch intramolekulare

[24+2]-Photocycloaddition™*
Ping Lu und Thorsten Bach*

Bis zum heutigen Tage besteht eine der vornehmsten Auf-
gaben der Naturstoffsynthese darin, den endgiiltigen Beweis
fiir einen Strukturvorschlag zu erbringen. Trotz erheblicher
Fortschritte bei den analytischen Techniken treten immer
wieder Fille auf, in denen die Synthese der urspriinglich an-
genommenen Struktur eines Naturstoffs zu deren Revision
fiihrte.'? In diesem Zusammenhang faszinierte uns
(+)-Lactiflorin, ein Naturstoff, der zuerst aus der Wurzel von
Paeonia lactiflora Pall. isoliert wurde™ und der spiter auch in
der verwandten Spezies Paeonia anomala var. intermedia
(C. A. Mey.) O. & B. Fedtsch. nachgewiesen wurde. Tnsge-
samt wurden bislang drei Strukturen 1-3 fiir (4)-Lactiflorin
vorgeschlagen.’) Die Nummerierung der Verbindungen 2
und 3 in Abbildung 1 wurde aus den Originalpublikationen
iibernommen. Bislang existiert noch keine Totalsynthese von
(+)-Lactiflorin.
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Abbildung 1. Literaturbekannte Strukturvorschlage 1-3 fiir (+)-Lacti-
florin.

Obwohl die Tatsache, dass (4)-Lactiflorin in geringen
Ausbeuten zu Paeoniflorin (4)!*” umgesetzt werden kann und
dass eine biogenetische Vorstufe existiert, die durch Struktur
5 (Abbildung 2) beschrieben werden kann, die Struktur 2 zur
wahrscheinlichsten Struktur fiir (4+)-Lactiflorin macht, war es
wiinschenswert, diese Annahme synthetisch zu untermauern.
Wir haben deshalb eine Totalsynthese von 2 begonnen, in der
eine [242]-Photocycloaddition® als einer der Schliissel-
schritte vorgesehen war.”!"! Hier berichten wir nun iiber die
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Abbildung 2. Strukturen von (—)-Paeoniflorin (4) und eines mutmaf3-
lichen Intermediats 5 in der Synthese von 2 und 4.

Ergebnisse unserer Untersuchungen, die in der Totalsynthese
von (+4)-Lactiflorin und dem ausstehenden Strukturbeweis
miindeten.

Eine retrosynthetische Zerlegung an der glykosidischen
Bindung fiihrt zu einer Untereinheit von 2, die sich von D-
Glucose ableitet, und zu einem tricyclischen Aglykon mit der
Struktur A (Schema 1), das durch eine intramolekulare
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Schema 1. Mégliche Synthesewege fiir den tertidren Alkohol A tiber
eine intramolekulare [24-2]-Photocycloaddition der Vorstufen B oder C.

[242]-Photocycloaddition gebildet werden konnte.® Denk-
bare Vorstufen wiren das 3,y-substituierte Cyclopentenon B
oder das o.p,y-trisubstituierte, a,f-ungeséttigte Lacton C.
Vorarbeiten mit Modellsystemen offenbarten, dass eine in-
tramolekulare [2+42]-Photocycloaddition der Substrate B
nicht durchfiihrbar war. Bei Verwendung der leicht zugéng-
lichen, von Brenztraubensdure abgeleiteten Silylenolether
(R =Trimethylsilyl), die sich bereits als brauchbare Alken-
substrate fiir die intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition
erwiesen haben,!"!! konnte in verschiedensten Losungsmitteln
durch Bestrahlung bei A =300 nm oder 4 =350 nm keines der
gewiinschten Produkte detektiert werden.

Mit Modellsystemen vom Typ des Lactons C hingegen
zeigten anfingliche Untersuchungen mehr Erfolg. In diesem
Fall konnten saubere Photocycloadditionsprodukte gewon-
nen werden, wobei die Konstitution (,,straight oder ,,cros-
sed“) abhingig von der relativen Konfiguration der ge-
schiitzten sekunddren Alkohole war (PG = Schutzgruppe).
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Da der entsprechende Alkohol letztlich zum Keton (C4 in
Struktur 2) oxidiert werden muss, kann das stereogene Zen-
trum, das zum stereogenen Zentrum des Lactons in einer 1,3-
Diol-Beziehung steht, frei gewéhlt werden. In ersten Studien
lieferte die anti-1,3-Diol-Konfiguration? die besten Ergeb-
nisse bei der intramolekularen [2+2]-Photocycloaddition.
Das Ausgangsmaterial fiir die Synthese einer passenden
Vorstufe fiir die [24+2]-Photocycloaddition war enantiome-
renreines  (2'R)-2,2-Dimethyl-6-(2"-hydroxybut-3'-enyl)-1,3-
dioxin-4-on (6)"*! (Schema 2). Erhitzen von Dioxinon 6 und
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Schema 2. Synthese des Aglykons 10; genaue Bedingungen und Aus-
beuten: a) Methanol (2.8 Aquiv.), Toluol, Riickfluss, 3 h, 78 %;

b) NMe,BH (OAc), (5 Aquiv.), CH,CN/HOAc, —35°C, 44 h, 88%;

c) TBSOTf (1.05 Aquiv.), 2,6-Lutidin (3 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C, 4 h,
909%; d) LDA (2.2 Aquiv.), TMSCI (2.5 Aquiv.), THF, —78°C—RT, 19 h;
dann (COCl), (1 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C—RT, 21 h, 61%; €) NaH

(2 Aquiv.), BnBr (2 Aquiv.), DMF, RT, 21 h, 67%; f) Ba(OH),-8 H,0

(5 Aquiv.), THF/H,0, 60 h, 71%; g) NMM (1 Aquiv.), CICO,Me

(1 Aquiv.), THF, —10°C, 0.5 h; dann NaBH, (3 Aquiv.), MeOH, 0°C,
0.5 h, 63%; h) BzCl (1.5 Aquiv.), DMAP (0.2 Aquiv.), NEt; (2 Aquiv.),
CH,Cl,, 0°C—RT, 1 h, 91%; i) hv (A =300 nm), CH,CN/Aceton, RT,
2 h; j) Hy, Pd/C (0.5 Aquiv.), EtOH, RT, 16 h, 53 % iiber 2 Stufen.
Bn=Benzyl, Bz=Benzoyl, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin,

NMM = N-Methylmorpholin, TBSOTf =tert-Butyldimethylsilyltrifluor-
methansulfonat.

Methanol in Toluol, anti-Reduktion™ des resultierenden f-
Ketoesters und selektive TBS-Schiitzung!"! des 1,3-Diols
fihrten zum p-Hydroxyester 7. Der anschlieBende Ring-
schluss eines in situ aus 7 hergestellten 1,3-Bis(silyloxy)alk-1-
ens mit Oxalylchlorid"® ermoglichte die Bildung des Bute-
nolid-Chromophors. Nachfolgende O-Benzylierung und se-
lektive Verseifung lieferten die Verbindung 8. Uber eine
zweistufige Reduktion der Carbonsiure!'”! sowie eine Ben-
zoylschiitzung des resultierenden primiren Alkohols konnte
das Substrat 9 fiir die [242]-Photocycloaddition gebildet
werden.

Die Bestrahlung von 9 bei einer Wellenldnge von A=
300 nm lieferte die Produkte der intramolekularen Photocy-
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cloaddition mit gleichbleibender Regioselektivitit (straight/
crossed = 75:25)'® unabhingig von unterschiedlichen Reak-
tionsbedingungen (z.B. Variation des Losungsmittels, der
Glasfilter oder der Reaktionszeit). Die Reaktion zeigte bei
der Verwendung von Aceton (Er=2332 kImol )" als Sen-
sibilisator und Cosolvens (Duran-Filter) einen vollstindigen
Umsatz nach zwei Stunden. Da die Regioisomere nicht ge-
trennt werden konnten, wurde die Hydrogenolyse der inter-
medidren Benzylether mit dem Gemisch der Regioisomeren
durchgefiihrt. Eine sdulenchromatographische Auftrennung
lieferte das Aglykon 10 als einziges Diastereomer in einer
Ausbeute von 53 % iiber zwei Stufen (ausgehend von 9). Die
Relativkonfiguration von 10 wurde durch umfassende zwei-
dimensionale NMR-Experimente bestétigt.

Es stellte sich heraus, dass der Glucosylakzeptor 10 unter
basischen Bedingungen instabil war. Deswegen waren die
Ansitze fiir die Glucosylierung auf Reaktionen begrenzt, bei
denen die glykosidische Verkniipfung unter neutralen oder
sauren Bedingungen gebildet wird. Hierbei wurden ver-
schiedene Abgangsgruppen (an C1’) und Nachbargruppen
(an C2)! am von p-Glucose abgeleiteten,?!! tribenzylierten
Glucosyldonor getestet. Die bislang besten Ergebnisse
konnten mit dem Glucosyldonor 11, der N-Phenyltrifluor-
acetimidat (PTFAT) als Abgangsgruppe an C1’ und eine 2-
Chlor-2-methylpropanoyl-Gruppe®™! als Schutzgruppe fiir
den Alkohol an C2’ trigt, erhalten werden (Schema 3). Die
Tatsache, dass der Glucosylakzeptor einen tertidren Alkohol
darstellt, erschwert die Bildung der glykosidischen Bindung
und konnte die Ursache fiir die geringe Diastereoselektivitat
sein.?!l Trotz des erwarteten Nachbargruppeneffekts durch
die 2-Chlor-2-methylpropanoyl-Gruppe konnte das ge-
wiinschte -Glykosid 12 nur in einer Ausbeute von 26 %
isoliert werden, wobei das leicht abtrennbare a-Anomer als
zweites Produkt anfiel (44 % Ausbeute).

Die fehlende Methylgruppe wurde durch Methyladdition
an das Glykosid 12 eingefiihrt, wobei sich — unter einer Reihe
von Bedingungen — keine Selektivitat fiir einen Angriff an der
Lactoneinheit erzielen lieB. Folglich wurde ein Uberschuss an
Methyllithium verwendet, und es bildete sich intermediér ein
Keton, das anschlieBend unter sauren Bedingungen zum
Ketal 13 cyclisiert wurde. In einigen Fillen wurde bei der
Methylierung der an C2' geschiitzte Alkohol 14 als Neben-
produkt erhalten. Dessen Trennung vom Keton war allerdings
leicht durchfiihrbar, und nach Entschiitzung konnte diese
Verbindung quantitativ in das besagte Ketal umgewandelt
werden. Wie erwartet nahm die primire Hydroxygruppe (an
C8) aufgrund der geometrischen Einschrankungen durch den
starren Cyclobutanring nicht an der Ketalbildung teil. Ben-
zoylschiitzung des priméren Alkohols 13, Spaltung des TBS-
Ethers und Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan (DMP)
lieferten problemlos das dreifach benzylierte Intermediat 15.
Durch globale Entschiitzung der Benzylgruppen mit dem
Pearlman-Katalysator konnte 2 erhalten werden, dessen *C-
NMR-Spektrum eine perfekte Ubereinstimmung mit dem
literaturbekannten Spektrum™ (siehe die Hintergrundinfor-
mationen) zeigte. Die spezifische Rotation stimmte ebenfalls
mit dem literaturbekannten Wert iiberein.

Im Gegenzug tauchten aber einige Unklarheiten auf, die
die von Iskander et al. angegebenen 'H-NMR-Daten betra-
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Schema 3. Abschluss der Synthese von (+)-Lactiflorin (2); genaue
Bedingungen und Ausbeuten: a) 11 (3 Aquiv.), TBSOTf (0.4 Aquiv.),
4 A'MS, Hexan/CH,Cl,, 0°C, 12 h, 26 % fiir 12, und 44 % fiir das a-
Anomer; b) MeLi (13 Aquiv.), THF, —78°C, 5 h; dann PPTS, CH,Cl,,
RT, 3 h, 70%; c) K,CO; (3 Aquiv.), MeOH/THF, dann PPTS, CH,Cl,,
RT, 3 h, quant.; d) NEt, (5 Aquiv.), DMAP (1 Aquiv.), BzCl (5 Aquiv.),
CH,Cl,, 18 h, 88%; ) TBAF (3.4 Aquiv.), THF, RT, 2 h; f) DMP

(3 Aquiv.), NaHCO; (8 Aquiv.), CH,Cl,, RT, 4 h, 81% uber 2 Stufen;
g) Pd(OH),/C, H,, EtOH, RT, 4 h, 99 %. TBAF =Tetra-n-butylammo-
niumfluorid, DMP = Dess-Martin-Periodinan, PPTS = Pyridinium-para-
toluolsulfonat.

fen. Der signifikanteste Unterschied zeigte sich in dem bei
300 MHz gemessenen Spektrum fiir ein Dublett von Tripletts
bei 0 =2.79 ppm mit Kopplungskonstanten von J=13.2, 4.5,
4.5 Hz (zugeordnet zu H4 in Struktur 3) und fiir ein Dublett
bei 0=2.80ppm mit J=18.0Hz (zugeordnet zu H2p).
Unsere Daten bei 500 MHz legten fiir diese Signalgruppe
zwei Dubletts von Dubletts mit J=17.5, 4.6 Hz bei 6=
2.80 ppm und J =13.0 Hz, 4.9 Hz bei 6 =2.81 ppm nahe. Eine
Kldrung dieser Diskrepanz erwarteten wir von Lactiflorin-
triacetat (16, Abbildung 3), dessen Synthese leicht durch die
Behandlung des Triols 2 mit Essigsdureanhydrid in Pyridin
durchgefiihrt werden konnte (59 % Ausbeute).

Sowohl die *C-NMR-Daten (in CDCl;) als auch den 'H-
NMR-Daten (in CDCl; und C¢Dg) dieser Verbindung
stimmten mit den literaturbekannten Werten iiberein.*! Des
weiteren offenbarten die 'H-NMR-Daten den Grund fiir die
falsche Zuordnung der Struktur 3 fiir Lactiflorin. Wie bereits
erwihnt, hatten Iskander et al. den Protonen an C2 ihrer
vermuteten Struktur 3 nur zwei Dubletts zugeordnet: ,, These
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Abbildung 3. Struktur von Lactiflorintriacetat (16), das durch Behand-
lung von 2 mit Ac,O in Pyridin erhalten wurde.

protons did not show further coupling and were presumed to
be connected to two quaternary carbons“* Diese Interpre-
tation stellte sich als falsch heraus, da eines der beiden Pro-
tonen (an C3 in Strukturen 2 und 16) eine weitere Kopplung,
namlich eine vicinale Kopplung (/=4.6 Hz) zum Proton an
C9, zeigt. Die andere vorgeschlagene Struktur 1 von Lacti-
florin wurde bereits aufgrund einer falschen Interpretation
des Ketoncarbonylsignals vorher korrigiert.”!
Zusammenfassend gelang, ausgehend von dem bekannten
Dioxinon 6, die erste Totalsynthese von (+)-Lactiflorin (2) in
16 Stufen (0.7% Gesamtausbeute). Die Synthese beweist
unzweifelhaft eine der zuvor vorgeschlagenen Strukturen
(Struktur 2, Abbildung 1) dieses Naturstoffs. Weitere Studien
beziiglich einer potenziellen gemeinsamen Synthesevorstufe
fir Lactiflorin und Paeoniflorin sind gegenwértig im Gang.
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