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Die Ordnung Actinomycetales umfasst Gram-positive Mi-
kroorganismen, die eine reiche Quelle fiir biologisch aktive
Verbindungen sind und von denen mehr als 50% der bis
heute entdeckten mikrobischen Antibiotika stammen.™ Uber
die letzten fiinf Dekaden haben sich die Bemiithungen zur
Isolierung von bakteriellen Sekundidrmetaboliten praktisch
ausschlieBlich auf Mikroben terrestrischen Ursprungs kon-
zentriert, wihrend Bakterien aus aquatischen Habitaten erst
seit relativ kurzer Zeit an Bedeutung gewonnen haben.? 2009
isolierte eine industrielle Arbeitsgruppe in Japan eine neu-
artige Klasse von Polyketiden, spéter Indoxamycine genannt,
aus Salzwasserkulturen eines Actinomyceten marinen Ur-
sprungs (Schema 1). Innerhalb dieser Familie zeigten die In-
doxamycine A und F Wachstumsinhibition gegen HT-29-Tu-
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Schema 1. Urspriinglich vorgeschlagene Strukturen der Indoxamyci-
ne A, B und F. Berichtigte Struktur von Indoxamycin B.

morzellkulturen (ICs,=0.59 bzw. 0.31 um).”! In Verbindung
mit dem sterisch stark befrachteten Ringsystem macht ihre
biologische Aktivitdt die Indoxamycine zu interessanten
Zielmolekiilen fiir Synthesestudien. Wir beschreiben hier
eine Totalsynthese von (+)-Indoxamycin B (1), die nicht nur
die erste Synthese eines Mitgliedes dieser neuartigen Struk-

[*] O.F. Jeker, Prof. Dr. E. M. Carreira

Laboratorium fiir Organische Chemie, ETH Ziirich, HCl H335
Wolfgang-Pauli Strasse 10, 8093 Zirich (Schweiz)
E-Mail: carreira@org.chem.ethz.ch
Homepage: http://www.carreira.ethz.ch

[**] Wir danken Dr. M.-O. Ebert, R. Frankenstein, P. Zumbrunnen und
R. Arnold fiir NMR-spektroskopische Messungen.

a Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201109175 zu finden.

Angew. Chem. 2012, 124, 35313534

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

turklasse darstellt, sondern dariiber hinaus in der stereoche-
mischen Strukturberichtigung des Naturstoffes gipfelte.

Das einzigartige Kohlenstoffgeriist der Indoxamycine
verfiigt iiber einen Kern mit sechs aufeinanderfolgenden
Stereozentren sowie iiber zwei Seitenketten, die sich durch
eine o,fB-ungesittigte Carbonsdure bzw. eine trisubstituierte
Doppelbindung auszeichnen. Von den sechs Stereozentren
sind drei quartér, und zwei von diesen befinden sich in vici-
naler Stellung. Wie in Schema 2 abgebildet, beruht die Syn-
thesestrategie auf einer Reihe von Schliisseltransformatio-
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Schema 2. Retrosynthese von Indoxamycin B. TBS = tert-Butyldimethyl-
silyl.

nen. Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang vor allem
eine Saucy-Marbet(Propargyl-Claisen)-Umlagerung, der sich
eine Allenhydroalkoxylierung anschlieBen wiirde, um das
Tetrahydrofuransystem in das komplexe Kohlenstoffgeriist
einzubetten. Des Weiteren wiirde eine oxidative Carboanel-
lierungssequenz den Aufbau des Dihydroindenonkerns in 3
aus einer C,,-symmetrischen Cyclohexa-2,5-dienonvorstufe
ermoglichen.

Die Synthese begann mit kommerziell erhiltlichem
Methyl-3,5-dimethylbenzoat (4), das in vier Stufen und 59 %
Gesamtausbeute in Cyclohexa-2,5-dienon § iiberfithrt wurde
(Schema 3). Da 5 in Vorversuchen keine 1,4-Additionen
einging, wurden Alternativen wie Ketoncrotylierung und
anionische Oxy-Cope-Umlagerung untersucht. SchlieBlich
konnten Bedingungen fiir die Carbonyladdition gefunden
werden, die die Reaktion von 5 mit einem 1,3-Di-
methylallyltitanocenreagens umfassten. Dieses wurde in situ
aus (E)-4-Methoxypent-2-en (6) durch Behandlung mit
[Cp,TiCl,]/nBuLi generiert.!! Auf diese Weise fiel der tertitire
Alkohol 7 in 62% Ausbeute als eine 3.8:1-Mischung von
Olefindiastereomeren an, wie 'H-NMR-spektroskopisch er-
mittelt wurde. Die Umsetzung von 7 mit tBuOK/[18]Krone-6
leitete eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung ein, die zum ent-
sprechenden Ketonenolat fiihrte, das mit Et;SiCl abgefangen
wurde, um 8 zu ergeben (70 % ). Enolsilan 8 ging bereitwillig
eine oxidative Cyclisierung zum Dihydroindenon 3 in 74 %
Ausbeute ein, wenn es mit Pd(OAc), (10 Mol-%) in DMSO
und O, als terminalem Oxidationsmittel zur Reaktion ge-
bracht wurde."’
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Schema 3. Reagentien und Bedingungen: a) Li (2.2 Aquiv.), tBuOH
(1.05 Aquiv.), NH,/THF, —78°C; dann ICH,0C(O)tBu (1.0 Aquiv.),
—78°C; b) LiAlH, (1.5 Aquiv.), THF, 0°C; c) TSOH (10 Mol-%), Me,C-
(OMe),, RT, 96% tiber 3 Stufen; d) Pd/C (10% (w/w), 2.5 Mol-%),
tBUOOH (2.5 Aquiv.), K,CO, (0.25 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 61%;

e) [Cp,TiCl,] (3.0 Aquiv.), nBuLi (6.0 Aquiv.), (E)-4-Methoxypent-2-en
(6; 1.5 Aquiv.), THF, —78°C—RT; dann 5, —40—10°C, 3.8:1-Verhilt-
nis der Olefinkonfiguration, 62%,; f) tBuOK (3.0 Aquiv.), [18]Krone-6
(3.0 Aquiv.), THF, —78 ——40°C, dann Et,SiCl (3.0 Aquiv.), —78°C,
d.r.=3.6:1, 70%; g) Pd(OAc), (10 Mol-%), O,-Atmosphire, Me,SO,
45°C, 74%. Cp =Cylopentadienyl, TsSOH = p-Toluolsulfonsaure.

Nun, da eine zuverldssige Route zum Dihydroindenon 3
zur Verfiigung stand, konnte der volle Ausbau des sterisch
stark befrachteten Geriistes in Angriff genommen werden
(Schema 4). Nach der Hydrolyse von Acetonid 3 (wissr. HCI,
THF) wurde das derart freigesetzte Diol den Bedingungen
einer Vanadium-katalysierten Epoxidierung ausgesetzt. Ex-
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Schema 4. Reagentien und Bedingungen: a) HCl (aq, 1.0m,

2.9 Aquiv.), THF, RT, quant.; b) [VO(acac),] (5 Mol-%), tBuOOH

(3.0 Aquiv.), 4,4-Thiobis (2-tert-butyl-5-methylphenol) (2.5 Mol-%), 4-A-
MS, CH,Cl,, 40°C, 75%; c) tBuMe,SiCl (1.2 Aquiv.), NEt, (2.0 Aquiv.),
DMAP (0.2 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C—RT, 88%; d) DMP (1.5 Aquiv.),
CH,Cl,, 0°C—RT, 95%; €) KH (1.1 Aquiv.), THF, RT; dann [18]Krone-6
(1.5 Aquiv.), Propargylbromid (1.2 Aquiv.), 0°C, 87 %;

f) [(Ph;PAU),O]BF, (1 Mol-9), 1,2-Dichlorethan, 75°C, 84%;

g) LiBHEt, (1.1 Aquiv.), THF, —78°C, 80%; h) Chlor[2-(di-tert-butyl-
phosphanyl)biphenyljgold(l) (10 Mol-%), AgOTs (10 Mol-%), Toluol,
60°C, d.r.=3.2:1, 72%. acac = Acetylacetonato, DMAP = 4-Dimethyl-
aminopyridin, DMP = Dess-Martin-Periodinan, MS = Molekularsieb.
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perimentell wurde dabei eine Tandemreaktion beobachtet, in
der das Epoxidintermediat eine intramolekulare Ring6ffnung
erfuhr, wodurch 9 in 75% Ausbeute gebildet wurde.["® Die
primidre Hydroxygruppe in 9 wurde selektiv als Silylether
geschiitzt (rBuMe,SiCl, NEt;, DMAP, 88%) und die ver-
bleibende sekundédre Hydroxygruppe in 10 zur Carbonyl-
gruppe oxidiert (—11; DMP, 95% ).l Die O-Alkylierung des
Kaliumenolats von 11 mit Propargylbromid lieferte in der
Gegenwart von [18]Krone-6 den Propargylvinylether 12 in
87 % Ausbeute. Versuche, die Saucy-Marbet-Umlagerung bei
hohen Temperaturen durchzufiihren (160°C, 0-Xylol), erga-
ben nicht das gewiinschte Produkt, allerdings konnte dieses
durch die Verwendung von katalytischen Mengen (1 Mol-%)
des dreikernigen Gold(I)-Oxo-Komplexes [(Ph;PAu);O]BF,
zugénglich gemacht werden. Allen 13 wurde als einziges de-
tektierbares Diastereomer (‘H-NMR-Spektroskopie) in 84 %
Ausbeute gebildet.'”! Die chemo- und diastereoselektive
Reduktion der Cyclohexenon-Carbonylgruppe in 13 wurde
mit LiBEt;H erzielt, was Alkohol 14 in 80 % Ausbeute ergab.
Die Installation des Tetrahydrofuransystems gelang schlief3-
lich durch die Gold(I)-katalysierte Hydroalkoxylierung von
Allen 14, wodurch das tetracyclische Intermediat 2 als 3.2:1-
Mischung von nicht trennbaren C(2)-Diastereomeren erhal-
ten wurde (72%)."

Eine reduktive Spaltung des a-Ketoethers (SmI,, THF/
MeOH) im Cyclopentanon 2 ermdglichte die Freisetzung des
entsprechenden primédren Alkohols, der zum Aldehyd oxi-
diert (DMP, 97%) und einer Horner-Wadsworth-Emmons-
Olefinierung unterzogen wurde, was den o,f-ungesittigten
Ester 15 in 92% Ausbeute lieferte (Schema 5). Die chemo-
selektive Reduktion des Ketons in 15 (BH;-NH,Bu, CH,Cl,,
Riickfluss) fithrte zum entsprechenden sekundéren Alkohol
(88 %), der mit Burgess-Reagens umgesetzt wurde, was das
Cyclopenten 16 in 44% Ausbeute erbrachte.™ Es war vor-
gesehen, dass die Umwandlung der terminalen Doppelbin-
dung in 16 unter Bildung des Methylketons 17 einerseits die
Voraussetzungen schaffen wiirde, um die Olefinseitenkette in
der gewiinschten Z-Konfiguration zu installieren, anderer-
seits aber auch eine C(2)-Epimerisierung ermoglichen wiirde,
um die relative Konfiguration von nominalem Indoxamycin B
((1"Z)-2-epi-1) zu erhalten. Entsprechend wurde 16 einer
zweistufigen Reaktionssequenz unterzogen, die aus einer re-
gioselektiven Olefinhydratisierung ([Mn(dpm);] (10 Mol-%),
PhSiH;, O,, d.r. =1:1, 49 %) yund der Oxidation der dabei
gebildeten sekundiren Alkohole (DMP, 85%) bestand. Das
derart erhaltene Methylketon 17 wurde einer Aquilibrierung
unterzogen (DBU, Toluol, 100°C), was eine 6:1-Mischung von
C(2)-Epimeren ergab, in der 18 die Hauptkomponente aus-
machte. Die sdulenchromatographische Trennung dieses
Gemisches lieferte 18 in 58 % Ausbeute. Schlieflich fiihrte die
Wittig-Olefinierung von 18 zu einem 1.6:1-Gemisch von un-
trennbaren Isomeren unterschiedlicher Olefingeometrie
(70%). Diese Mischung wurde durch Esterverseifung (wéssr.
LiOH), gefolgt von Zugabe von wissr. HCI zur Entfernung
der Silylschutzgruppe, sequenziell entschiitzt. Uberraschen-
derweise zeigte keines der gebildeten Olefindiastereomere
spektrale Eigenschaften (‘"H- und *C-NMR-Spektroskopie),
die mit jenen des Naturstoffes iibereinstimmten. Eine sorg-
filtige Auswertung der publizierten NMR-Daten (ein-
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nominales Indoxamycin B ((1"E/Z)-2-epi-1)
[urspriinglich vorgeschlagene relative Konfiguration an C(2)]
(1.6:1-Mischung von Olefindiasterecisomeren)

Schema 5. Reagentien und Bedingungen: a) Sml, (1.0 Aquiv.), THF/
MeOH, RT, d.r.=3.2:1, quant.; b) DMP (1.25 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C—
RT, d.r.=3.8:1, 97%; c) Methyldiethylphosphonoacetat (5.0 Aquiv.),
NaH (5.0 Aquiv.), THF, RT, d.r.=3.6:1, 92%; d) BH,tBuNH,

(2.0 Aquiv.), CH,Cl,, 40°C, d.r.=9:1, 88 %; e) Burgess-Reagens

(2.0 Aquiv.), Toluol, 110°C, 44 %; f) [Mn(dpm)] (10 Mol-%), PhSiH,
(2.5 Aquiv.), O,-Atmosphire, EtOH, RT, d.r.=1:1, 49%; g) DMP

(2.0 Aquiv.), CH,Cl,; 0°C—RT, 85%. h) DBU (5.0 Aquiv.), Toluol,
100°C, 58%; i) Ph;PEtBr (6.0 Aquiv.), KN (SiMey), (5.0 Aquiv.), THF/
DMPU, RT, —78 —0°C, 1:1.6-Verhiltnis der Olefinkonfiguration, 70%;
j) LIOH (18 Aquiv.); dann HCl (aq, 1.0m, 53 Aquiv.), THF/MeOH/H,O0,
RT, 73%. DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4. OJundec-7-en, DMPU =1,3-Dime-
thyl-3,4,5,6-tetrahydro-2 (1H)-pyrimidinon, dpm =2,2,6,6-Tetramethyl-
3,5-heptandionato.

schlieBlich NOESY-Spektren) von mehreren Mitgliedern der
Indoxamycinfamilie fiihrte zum Schluss, dass die relative
Stereokonfiguration an C(2) falsch zugeordnet worden
war.’"l Des Weiteren konnten keine klaren Riickschliisse
beziiglich der Geometrie der dreifach-substituierten Olefin-
seitenkette gezogen werden, was zu Zweifeln an der vorge-
schlagenen Z-Konfiguration fiihrte. Folglich wurde die Ent-
scheidung getroffen, die Synthese in Richtung der bereinigten
Strukturen (1”E/Z)-1 zu lenken.

Im Unterschied zur vorherigen Route, die fiir die Um-
setzung von 2 zu (1”E/Z)-2-epi-1 verwendet worden war
(Schema 5), schien es in diesem neuen Ansatz verniinftig zu
sein, vorsichtshalber die C(2)-Seitenkette zu installieren,
bevor Manipulationen am Cyclopentanring vorgenommen
wurden. Dies wiirde einen Vergleich der spektralen Eigen-
schaften der Olefine 20a und 20b mit jenen des Naturstoffes
ermoglichen. Entsprechend wurde der Tetracyclus 2 dem nun
bekannten Verfahren aus Olefinhydratisierung und Oxidati-
on unterzogen, um Methylketon 19 als einziges C(2)-Diaste-
reomer zu gewinnen (53 % iiber zwei Stufen) (Schema 6).01°]
Die Wittig-Olefinierung von 19 unter den Bedingungen von
Still erwies sich als unberechenbar, wodurch 20a und 20b in
einem weiten Selektivitdtsbereich von 2.5:1 bis 15:1 anfie-
len."® Die Doppelbindungskonfiguration konnte eindeutig
NMR-spektroskopisch an den zuvor chromatographisch ge-
trennten  Doppelbindungsisomeren  bestimmt  werden
(NOESY-Analyse: sieche Hintergrundinformationen). Die
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Indoxamycin B (1) 21

Schema 6. Reagentien und Bedingungen: a) [Mn(dpm);] (10 Mol-%),
PhSiH; (2.5 Aquiv.), O,-Atmosphire, EtOH, RT, d.r.=1:1, 73%;

b) DMP (1.5 Aquiv.), CH,Cl,; 0°C—RT, 72%; c) Ph;PEtBr (6.0 Aquiv.),
KN (SiMe;), (5.0 Aquiv.), THF/HMPA (10:1), RT, —78 ——30°C, 2.5:1—
15:1-Verhiltnis der Olefinkonfiguration, 80%; d) Sml, (1.0 Aquiv.),
THF/MeOH (7:3); RT, 99%; €) DMP (1.25 Aquiv.), CH,Cl,; 0°C—RT,
quant.; f) Methyldiethylphosphonoacetat (5.0 Aquiv.), NaH

(5.0 Aquiv.), THF, RT, 99%; g) BH;tBuNH, (2.0 Aquiv.), CH,Cl,, 40°C,
799%; h) Burgess-Reagens (2.0 Aquiv.), Toluol, 110°C, 69 %; i) LiOH
(10 Aquiv.), dann HCl (aq, 1.0m, 29 Aquiv.), THF/MeOH/H,0, RT,
969%. HMPA= (Me,N),PO.

Ahnlichkeit der 'H-NMR-Signale von 20a mit jenen von
natiirlichem Indoxamycin B fiihrte letztlich zur Hypothese,
dass der Naturstoff die Struktur 1 (Schema 1) hat.

Olefin 20a wurde folglich derselben Reaktionssequenz
unterzogen, die zuvor fiir die Uberfiihrung von 2 zu 15 (Stu-
fen a—c; Schema 5) Verwendung gefunden hatte, was das
entsprechende Enoat in 98 % Gesamtausbeute ergab. Dem
analogen Verfahren aus Reduktion und Dehydrierung fol-
gend (Stufend,e; Schema5), gelang die Einfiihrung der
Cyclopentendoppelbindung in 55% Ausbeute iiber zwei
Stufen. Die Entschiitzung von 21 erbrachte die Carbonsiure
1in 96 % Ausbeute. Nach Umwandlung in das entsprechende
Kaliumsalz zeigte diese 'H- und *C-NMR-spektroskopische
Eigenschaften, die in jeder Hinsicht identisch zu denen von
natiirlichem Indoxamycin B waren.!"”!

Zusammenfassend haben wir die erste Totalsynthese von
(£)-Indoxamycin B (1) beschrieben, die zur stereochemi-
schen Strukturberichtigung des Naturstoffes fithrte. Die
Synthesestrategie beruht auf einer hochsymmetrischen Cy-
clohexa-2,5-dienonvorstufe und setzt auf eine Serie von mo-
dernen metallkatalysierten Reaktionen, um das tricyclische
Geriist aufzubauen. Zu den Besonderheiten der Synthese
gehort eine effiziente Carboanellierungssequenz, die aus
einer Titan-vermittelten Ketoncrotylierung, einer anioni-
schen Oxy-Cope-Umlagerung und einer Palladium-kataly-
sierten oxidativen Cycloalkenylierung besteht und einen
schnellen Zugang zum Dihydroindenon-Schliisselintermediat
eroffnet. Des weiteren ermoglichen eine hochgradig diaste-
reoselektive Vanadium-katalysierte Tandemreaktion und
eine Folge von Gold(I)-katalysierten Transformationen
(Saucy-Marbet-Umlagerung und Allenhydroalkoxylierung)
den Aufbau des sterisch stark befrachteten Kohlenstoffge-
riistes. Wir schlagen vor, dass die hier beschriebenen Kor-
rekturen der relativen Konfiguration von Indoxamycin B
((1”Z)-2-epi-1 zu 1) ebenfalls fiir die anderen Mitglieder
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dieser Naturstoff-Familie gelten — allerdings bedarf die Vali-
dierung dieser Hypothese weiterer Experimente. Bestrebun-
gen, die hier beschriebene Strategie auf die Synthese anderer
Indoxamycine auszudehnen, sind Gegenstand aktueller For-
schung in unseren Laboratorien und sollen in Kiirze publi-
ziert werden.
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gensatz zum auf Grundlage der Arbeiten von Still et al. erwar-

teten Produkt. Die Gegenwart eines Bishomoallylketons im hier
untersuchten System konnte ein Grund fiir das beobachtete

Resultat sein.

Wir halten fest, dass die 'H- und *C-NMR-Spektren fiir syn-

thetisches 1, das (wie zuvor fiir den Naturstoff beschrieben)

durch prédparative Diinnschichtchromatographie gereinigt
wurde, nicht mit den publizierten iibereinstimmten, auch wenn
die beobachteten Unterschiede in den NMR-Signalen klein
waren ("H-NMR: | Ad |<0.33 ppm; PC-NMR: | Ad |< 6.5 ppm).

Allerdings fithrte das schrittweise Versetzen einer Losung von

1 in CD;0D mit 1.0 Aquiv. CD;OK zu einem neuen Satz von

Signalen in den 'H- und C-NMR-Spektren, die in voller

Ubereinstimmung mit den Daten fiir den Naturstoff waren

(siehe Hintergrundinformationen).

(19
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