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Psymberin

Der marine Naturstoff Psymberin hat seit seiner Isolation grofies
Interesse hervorgerufen. Obwohl die hohe Zytotoxizitit des
Schwammextrakts frith bekannt war, brauchte es mehr als ein Jahr-
zehnt und weitere 600 Extraktfraktionen, bis seine chemische Struktur
aufgeklirt werden konnte. In den letzten acht Jahren folgten diverse
synthetische und biologische Untersuchungen sowie Studien der
Struktur-Aktivitits-Beziehungen, welche zu einem tieferen Verstind-
nis und zu noch potenteren potentiellen Antitumormitteln fiihrten.
Dieser Aufsatz fasst die gesamte Entwicklung der Studien zum mari-
nen Polyketid Psymberin zusammen und verweist auf den Einfluss der
organischen Synthese auf benachbarte wissenschaftliche Disziplinen.
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1. Einleitung

Die Polyketide stellen eine Gruppe von Naturstoffen dar,
die wegen ihrer meist hohen biologischen Aktivitidten von
groBem pharmakologischem Interesse sind. Die Verbindun-
gen stammen sowohl aus marinen als auch terrestrischen
Habitaten, und ihre Strukturen bestechen durch eine hohe
Diversitét. Die in Abbildung 1 aufgefiihrten Beispiele unter-

Palytoxin 6H

Abbildung 1. Einige ausgewihlte Polyketide.

streichen dies: 6-Methylsalicylsdure ist ein recht triviales
Molekiil, wiahrend Aflatoxin B1 und Erythromycin weitaus
komplexer sind. Naturstoffe von hochster Komplexitdt und
GroBe, z.B. das Palytoxin, werden oft von marinen Organis-
men gebildet.[!

Zu den Polyketiden gehort ebenfalls die Familie der Pe-
derine. Einige ihrer Strukturen sind in Abbildung 2 aufge-
filhrt. Es gibt derzeit 36 Vertreter,”! die entweder terrestri-
scher [z.B. Pederin (1)] oder mariner Natur [z.B. die Mycal-
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amide A-D (2a-d)] sind. Sie erhielten ihren Namen vom
Pederin (1), das bereits 1919 von Netolitzky aus dem japani-
schen Kiifer Paederus fuscipes isoliert worden war.P’! Doch zu
dieser Zeit wurden nur die blasenziehenden Eigenschaften
erwdhnt. Pavan und Bo konnten im Jahr 1953 geniigend
Substanz aus ca. 25 Millionen Kifern isolieren (die Substanz
macht nur 0.025 Gew.-% aus) und nannten es Pederin (1).
Weitere Studien wurden in den 60er Jahren von Quilico und
Cardani et al. durchgefiihrt, die die chemische Formel und
vorldufige Struktur aufkliren konnten.>®! Doch erst eine
etwas andere, von Matsumoto und Furusaki et al. vorge-
schlagene und durch Kristallstrukturanalyse bewiesene
Struktur erwies sich als die richtige.”*!

Die besonderen Eigenschaften der Kéferextrakte waren
jedoch schon deutlich linger bekannt.”! Bereits die Chinesen
(AD 739) wussten um die toxische Wirkung der Zusammen-
setzung, die zu Hautreizungen fiihrte, und verwendeten sie,
um Ringflechten, Nasenpolypen und Blutgeschwiire zu
heilen. Wihrend der letzten Jahrzehnte kam es zu einigen
Dermatitisfillen in Afrika, Asien und Siidamerika, die durch
die Paederus-Kéfer hervorgerufen wurden. 1961 kamen
einige Menschen in Uganda in zu engen Kontakt mit einer

[*] Dr. M. Bielitza, Prof. Dr. . Pietruszka
Institut fiir Bioorganische Chemie der Universitit Diisseldorf im
Forschungszentrum Jiilich
Stetternicher Forst, Geb. 15.8, 52426 ]iilich (Deutschland)
E-Mail: j.pietruszka@fz-juelich.de
Homepage: http://www.iboc.uni-duesseldorf.de

[**] Abkiirzungen sind im Anhang aufgefiihrt.
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Mycalamid C (2c)

Abbildung 2. Verschiedene Vertreter der Pederinfamilie.

grofen Kiferpopulation, was viele Hautbehandlungen zur
Folge hatte.'”! Weitere Fille wurden in Okinawa (1966),
Zentralafrika (1993),1% Nordkenia (1993)" und Sierra
Leone (2002) verzeichnet." In der Guilanprovinz (im Iran)
ist die Paederus-Dermatitis ebenfalls seit Jahrzehnten be-
kannt und ist dort als ,,Drakula“ verschrien."”] Diese Reak-
tion spiegelt die falsche Vorstellung der Leute iiber das Ent-
stehen der Krankheit wider. Ebenfalls sehr interessant ist eine
Erwihnung!'® in der Bibel, in der die Kéfer fiir drei der zehn
Biblischen Plagen!'”! verantwortlich gewesen sein sollen
(Plagen drei, vier und sechs).

Mit ihren ca. 600 Spezies ist die Familie der Paederus-
Kifer ziemlich groB. Sie leben in riesigen Schwidrmen und
bevorzugen ein warmes Klima. Entgegen der allgemeinen
Vorstellung geben die Kifer die toxischen Extrakte nicht

Max Bielitza studierte Chemie an der Uni-
versitdt Diisseldorf (Diplom 2008) und pro-
movierte 2012 am Forschungszentrum Jiilich
bei Prof. Dr. J. Pietruszka iiber die Synthese
von Psymberin und verschiedener Derivate.
Anschliefiend untersuchte er in dieser
Gruppe Laccase-katalysierte Reaktionen zum
Aufbau von innovativen Strukturen. Derzeit
ist er Postdoktorand bei Dr. E. Davioud-
Charvet an der Universitdt Straflburg, Frank-
reich. Dort arbeitet er an verschiedenen Fra-
gestellungen im Bereich der Medizinalche-
mie.
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spontan ab, sondern erst dann, wenn sie beschéddigt oder
verletzt werden. Erst daraufhin kann das toxische Blut aus-
treten.'¥ Es wird vermutet, dass das Pederin (1) ein chemi-
sches Abwehrmittel darstellt, das die Kéferlarven vor Spin-
nen schiitzt. Pederin (1) blockiert die Mitose selbst in gerin-
gen Konzentrationen von ca. 1 ngmL ' durch die Inhibierung
von Protein- und DNA-Synthese, ohne dabei die RNA-Syn-
these zu beeinflussen.”’! Pederin (1) zeigt zytotoxische Akti-
vitdt gegeniiber verschiedenen Krebszelllinien in vitro und
in vivo.'¥! Alle diese aufgefiihrten Eigenschaften machen den
Naturstoff zu einem interessanten Forschungsfeld fiir viele
Arbeitskreise."”]

Erst kiirzlich wurden ausfiihrliche gentechnische Studien
zur Biosynthese des Pederins (1) veroffentlicht. Diese deuten
darauf hin, dass der Naturstoff nicht von den Paederus-
Kéfern, sondern von symbiotisch lebenden Bakterien pro-
duziert wird.?” Analoge Hinweise gibt es fiir einen weiteren
Vertreter der Pederin-Familie. Psymberin (3) (Psammocinia
symbiont pederin) wurde im Jahr 2004 von zwei Arbeits-
gruppen, der Crews-? und der Pettit-Gruppe,?!! aus den
Schwidmmen Psammocinia sp. bzw. Ircinia ramose unabhin-
gig voneinander isoliert. Seither gibt es ein immenses, welt-
weites Interesse an dem marinen Naturstoff.

Dieses Interesse besteht vor allem an der komplexen
Molekiilstruktur, den biologischen Eigenschaften und dem
geringen natiirlichen Vorkommen. Es resultierte eine Viel-
zahl von Syntheseansitzen, biologischen Untersuchungen
und Studien hinsichtlich potenter Analoga. Psymberin (3)
unterscheidet sich strukturell von den anderen Pederinen
insbesondere durch die Dihydroisocumarin-Einheit und die
Psymberinsdure. Diese strukturellen Unterschiede bedingen
noch bessere Zytotoxizititswerte und weisen auf einen an-
deren Biosyntheseverlauf hin. Molekiile, die dem Pederin (1)
dhnlich sind, zeigen weniger selektive Zytotoxizitdtsprofile
auf. In Tabelle 1 ist der Einfluss (LCs,-Wert) von Psymberin
(3) auf verschiedene menschliche Krebszelllinien darge-
stellt.””

Psymberin (3) wurde auf seine Zytotoxizitét gegeniiber 60
Zelllinien getestet. Es weist sehr gute Werte (LCs, <2.5x
10"Mm) gegeniiber Melanom-, Brust- und Darmkrebszelllini-
en auf, wahrend Leukdmiezellen relativ immun dagegen sind
(LCsy>2.5x107°m). Diese Werte spiegeln die hohe, aber
zugleich selektive (>10%) biologische Aktivitit von Psymbe-
rin (3) wider und machen es einzigartig unter den Pederinen.
Alle Eigenschaften machen Psymberin (3) zu einem poten-
tiellen Kandidaten fiir klinische Studien. In diesem Aufsatz

Jérg Pietruszka studierte Chemie an der Uni-
versitit Hamburg wo er seine Dissertation
1993 anfertigte (Prof. Dr. W. A. Kénig).
Nach einem Postdoktorat bei Prof. Dr. S. V.
Ley (Cambridge, UK) zog es ihn an die Uni-
versitit Stuttgart, wo er seine Habilitation
2001 abschloss. Seit 2004 ist er Lehrstuhl-
inhaber am Institut fiir Bioorganische
Chemie an der Heinrich-Heine-Universitiit
Diisseldorf-
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Tabelle 1: Einfluss von Psymberin (3) (LCso-Werte) auf verschiedene
Zelllinien in Anlehnung an das NCI Developmental Therapeutics in Vitro
Screening Program.?

Zelllinie LCso [M] Zelllinie LCso [M]
Leukdmie Melanom
CCRF-CEM >2.5%107° LOX IMVI >2.5%107°
HL-60 (TB) >2.5%107° MALME-3 m <2.5%107°
K-562 >2.5%x107° SK-MEL-2 >2.5%x10"°
MOLT-4 >2.5%107° SK-MEL-5 <2.5%107°
PRMI-8226 >2.5%x107° SK-MEL-28 1.41x107°
SR >2.5%x107° UACC-257 >2.5%x107°
UACC-62 <2.5%x107°
Brustkrebs Darmkrebs
MCF7 >2.5%107° HCC-2998 3.76x1077
HS 578T >2.5%x10"° HCT-116 <2.5%107°
MDA-MB-435 <2.5%107° HAT29 >2.5%10"°
NCI/ADR-RES 1.9%107° SW-620 >2.5%107°
T-47D 1.36x10°°

werden die Isolation von Psymberin (3), seine Biosynthese,
das molekulare Target sowie die chemischen Synthesen hin
zum Naturstoff und zu weiteren Analoga dargestellt.

2. Isolation, Strukturaufkldrung, Biosynthese und
biologische Studien

2.1. Isolation und Strukturaufkldrung

Die zytotoxische Aktivitit der Psammocinia sp.-Extrakte
ist bereits seit den 90er Jahren bekannt, doch konnte die
Wirkung keiner Substanz zugeordnet werden. Crews und
Mitarbeiter konnten verschiedene Substanzen isolieren, wie
z.B. ein halogeniertes Hexapeptid, Swinholid A und bro-
mierte Phenolether, aber keine der Substanzen war fiir die
biologische Aktivitdt verantwortlich. Deshalb kombinierten
sie alle 600 Psammocinia-Extrakte, gesammelt zwischen 1990
und 2001 vor der Kiiste von Papua Neuguinea, und unter-
warfen sie einer Bioassay-gesteuerten Fraktionierung gegen
die menschliche Darmkrebszelllinie HCT-116. Die Arbeits-
gruppe konnte daraufhin den Naturstoff isolieren, der gerade
einmal ca. 9.16 x 107> % (Feuchtmasse) des Schwammes aus-
macht. AnschlieSend konnten Crews und Mitarbeiter nahezu
die gesamte Struktur, bis auf die Konfiguration an C4, mittels
Massenspektrometrie, mehrdimensionaler NMR-Spektro-
skopie und chiroptischer Methoden aufkliren.” Die letzten
Unklarheiten beseitigten Kiren und Williams, indem sie C4/
CS5-anti- und -syn-Modellverbindungen synthetisierten und
aus deren Kiristallstrukturdaten auf die anti-Konfiguration
des Naturstoffs schlieBen konnten.*!

Um den Naturstoff Psymberin (3) zu isolieren, extra-
hierten Pettit et al. Schwdmme der Spezies Ircinia ramose, die
1991 in Malaysia gesammelt worden waren, mit einem Di-
chlormethan/Methanol-Losungsmittelgemisch (1:1). Die Di-
chlormethanfraktion wurde einer Fliissigphasenextraktion
unterzogen und die erhaltene Fraktion zusitzlich mittels
Gelpermeations- und Verteilungschromatographie aufge-
trennt. Der Trennungserfolg wurde mit einem P388-Leu-
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kdmiezelllinien-Assay verfolgt. Die abschlieBende HPLC-
Reinigung an einer Umkehrphase lieferte sowohl Irciniasta-
tin A als auch B (3+4) als farblose, amorphe, puderartige
Feststoffe.”!) Nachdem Pettit et al. die zytotoxische Substanz
isoliert hatten, nannten sie sie Irciniastatin A (3). Zunichst
wurde vermutet, dass es sich bei Psymberin (3) und Ircinia-
statin A (3) um Diastereomere in Bezug auf die Konfigura-
tion an C8 handelte, aber es stellte sich heraus, dass die beiden
Molekiile identisch waren und der von Crews et al. vorge-
schlagenen Struktur entsprachen. Auch Irciniastatin B (4)
weist exzellente Gls;-Werte beziiglich verschiedener Krebs-
zelllinien auf. Die biologischen FEigenschaften werden in
Abschnitt 8 aufgefiihrt.

2.2. Biosynthese

Erste biologische Untersuchungen zur Pederin-Familie
wurden 1973 von Cardani und Mitarbeitern veroffentlicht.”!
Thre Fiitterungsversuche mit radioaktiv markierten Molekii-
len ([1-"*C]-Acetat, [2-"*C]-Acetat, [1,2-"*C]-Glycin und [2-
'C]-Propionat) brachten sie zur Erkenntnis, dass die Pede-
rinstruktur iber eine Polyketidbiosynthese gebildet wird.
Weitere Studien diesbeziiglich wurden von der Piel-Gruppe
durchfiihrt,” die die Gene des nicht-kultivierbaren Pseu-
domonas sp.-Symbionten, der auf dem Paederus fuscipes-
Kifer lebt, identifizieren konnten. Diese Gene kodieren fiir
die riesigen, multifunktionellen Polyketidsynthase-Enzyme,
die fiir die Biosynthese von Polyketiden zusténdig sind.

Erneut war es die Piel-Gruppe, die 2005 dhnliche Studien
zur Biosynthese von Psymberin (3) veroffentlichen konnte.
Darin beschrieb sie die Isolation eines Polyketidsynthase-
clusters aus dem Schwamm Psammocinia aff bulbosa.* und
schlug aufgrund der Ergebnisse die in Schema 1 dargestellte
Biosynthese des Psymberins (3) vor. Ausgehend von Essig-
sdurethioester wird zunéchst die Psymberinsdure-Einheit
durch die typischen Reaktionen in der Polykedidsynthese
(z.B. Ketoreduktion, Crotylierung, Dehydratation) aufge-
baut. AnschlieBend wird die Kette durch weitere Reaktionen
fortgesetzt bis Cyclisierung und Aromatisierung erfolgen.
Doch bis dato ist noch nicht bekannt, wie die letzten Syn-
thesestufen ablaufen. Vermutlich finden zuerst chemo- und
stereoselektive Oxidationen in 5- und 8-Position und ab-
schlieBend eine O-Methylierung in 8-Position statt. Dariiber
hinaus stellten Piel und Mitarbeiter fest, dass Teile des
Psymberin-Genclusters identisch mit denen eines weiteren
Schwammes, Discodermia dissolute,* waren, der in Curacao,
also ca. 16000 Kilometer entfernt von Papua Neuguinea, ge-
sammelt worden war.?*?*?"] Wie bereits erwihnt, wurde auch
ein Schwamm in Malaysia gefunden,”/ der den Naturstoff
Psymberin (3) enthielt. Alle diese Studien deuten darauf hin,
dass nicht die Schwiamme bzw. Kifer selbst, sondern nicht-
kultivierbare symbiotisch lebende Bakterien die Molekiile
produzieren. Derzeit werden weitere Untersuchungen zur
Entschliisselung der Biosynthese und heterologen Expression
unternommen, um eine nachhaltige Versorgung des hoch
potenten, pharmakologisch interessanten Molekiils zu errei-
chen.
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1 Psymberin (3)

) von der Arbeitsgruppe Piel.?!l Die grauen Pfeile geben die Gene des Psymberinclusters

wieder. GNAT: GCN5-verwandte N-Acetyltransferase, CR: Crotonase-Superfamilie, KR: Ketoreduktase, KS: nicht-verlingernde Ketosynthetase
(KS), O-MT: O-Methyltransferase, C: Kondensationsdomine der nichtribosomalen Peptidsynthetase (NRPS), A: NRPS-Adenylierungsdomine, MT:

Methyltransferase, DH: Dehydratase, TE: Thioesterase, ?: unbekannt.

2.3. Biologische Studien

Die bereits beschriebenen Eigenschaften der Pederine
haben groe Aufmerksamkeit beziiglich der Identifizierung
ihrer molekularen Wirkweise hervorgerufen. Es konnte ge-
zeigt werden, dass einige Mycalamide die Proteinbiosynthe-
se®! und die p21-Synthese inhibieren. P21 ist ein Cyclin-ab-
héngiger und das Zellwachstum regulierender Kinaseinhibi-
tor.””! Richter et al. stellten fest, dass Pederin (1) und einige
Mycalamide Nekrose in Plattenepithelkarzinomen, aber nicht
in Fibroblasten hervorrufen.® Weitere Studien deuten
darauf hin, dass diese Molekiile die c-Jun-Kinase (JKN) und
die p31-Mitogen-aktivierende Proteinkinase aktivieren, was
zur Apoptose in einer Vielzahl von Zelllinien fiihrt.®*? Des
Weiteren konnte die 60S-Untereinheit des Ribosoms als die
potentielle Zielstruktur von Pederin (1) identifiziert werden.
Vermutlich induziert Psymberin (3) die Aktivierung der
Proteinkinase (wie JKN und p38), unterstiitzt durch reaktive
Sauerstoffspezies aus den Mitochondrien. Als andere Mog-
lichkeit konnte eine Apoptose durch die zuvor durch JKN
aktivierte Caspase-8 hervorgerufen werden. Der exakte Me-
chanismus des Zelltods konnte bis dato jedoch nicht ent-
schliisselt werden "

Floreancig und Mitarbeiter untersuchten verschiedene
Bindungsmodi von Modellverbindungen von Pederin (1) mit
dem Ribosom. Ihre Ausgangsdaten stammten dabei von

www.angewandte.de
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Kristallstrukturdaten des Komplexes zwischen Mycalamid A
(2a) und dem Ribosom.™ Daraus leiteten sie Informationen
iiber die Funktion der verschiedenen strukturellen Motive
der Molekiile her und konnten mit diesem Wissen optimierte
Analoga synthetisieren (siche auch Abschnitt 8).

Erst kiirzlich erschien eine interessante Veroffentlichung,
die biochemische und genetische Studien zur Identifikation
des Wirkmechanismus von Psymberin (3) beinhaltete.®! Wu
et al. filhrten einen genetischen Screen im gut untersuchten
Nematodenwurm Caenorhabditis elegans durch (Abbil-
dung 3): Nach Bestimmung der Minimalkonzentration von
Psymberin (3), bei der keine Larven (Wildtyp) wachsen oder
iberleben konnen (5 uM), wurden bei jungen, erwachsenen
Wiirmern zufillige Mutationen eingefiihrt (Behandlung mit
Methansulfonsdureethylester). Resistenz gegen Psymberin
(3) wurde in sieben Fillen beobachtet, wobei die fiir die
Wirkstoffresistenz verantwortliche Mutation in einem Stamm
(DA2312) identifiziert wurde — eine Prolin-Leucin-Transition
(P65L) in einem Protein der groBen Untereinheit des Ribo-
soms (RPL41). Dieses ist ortholog zu den humanen Proteinen
RPL36a und RPL36al. Des Weiteren deuten die Experimente
darauf hin, dass Mycalamid A (2a) und Psymberin (3) an die
gleiche Zielstruktur binden, jedoch auf unterschiedliche
Weise. Wu et al. fanden auch heraus, dass die Ansammlung
von Psymberin (3) innerhalb der Zellen abhingig ist von der
Stereochemie der Substituenten an C4 und C8 und von der

Angew. Chem. 2013, 125, 11164 —11190
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Abbildung 3. Assay zur Bestimmung der molekularen Zielstruktur: eine schematische Ubersicht.®®!

Anwesenheit der Dihydroisocumarin-Einheit. Dadurch
konnten sie erkldren, warum diese Analoga ihre zytotoxische
Aktivitit verlieren, diese aber in zellfreien In-vitro-Assays
behalten. Im Gegensatz zu Pederin (1) und verwandten Ver-
bindungen ruft Psymberin (3) keine Blasen an der Haut
hervor. In Abschnitt 8 wird ausfiihrlich auf die bekannten
Struktur-Aktivitits-Beziehungen eingegangen.

3. Retrosyntheseansiitze

Um erfolgreich einen Naturstoff synthetisieren zu
konnen, muss zunéchst eine gut durchdachte Retrosynthese
entwickelt werden, die es dem Synthesechemiker ermoglicht,
das Molekiil in kurzer und effektiver Weise zur Verfiigung zu
stellen. Die Retrosyntheseschnitte, die bei den Psymberin-
synthesen am meisten Verwendung gefunden haben, waren
jene zwischen C6 und N7 sowie zwischen C16 und C17.
Daraus folgten dann die in Schema 2 gezeigten Fragmente:
die Psymberinsdure (5), die Tetrahydropyran-Einheit 6 und
der aromatische Aldehyd 7. Ein wesentlicher Unterschied der
Synthesen lag im Aufbau der N,0-Halbaminal-Strukturein-
heit und fiithrte zu den in Schema 2 dargestellten funktionel-
len Gruppen (mit R =a—c), die erfolgreich fiir die Kupplung
verwendet werden konnten.

Zunichst wird auf die verschiedenen Syntheseansétze der
drei Bausteine sowie auf einzelne Variationen, die sich von

OMe O
4 s OH
! OH S f
5
HO
HO 20— =
25 0
2
OH OH

Schema 2. Gingige Retrosyntheseschnitte.
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den oben beschriebenen Ansétzen
unterschieden, eingegangen. Dann
werden die Kupplungsreaktionen
der drei Fragmente und die Folge-
schritte bis hin zu den Totalsynthe-
sen des Naturstoffs beschrieben.

o Die Totalsynthese von Huang
asipe Uteeinbel etal. unterschied sich signifikant
von den anderen: Sie setzten auf
eine oxidative Cyclisierung von
Enamid 8 zu Tetrahydropyran 3 als
Schliisselschritt, der erst gegen Ende
ihrer Synthese durchgefiihrt wurde
(Schema 3).P" Auf diesen Ansatz
wird auch in Abschnitt 7 eingegan-
gen.

grofRe
Untereinheit

EJfP A

Ribosom

1 0. o Phl(OAc),-induzierte
H Cyclisierung
(+ Folgeschritte)

14

OH O oH O

Schema 3. Retrosyntheseansatz von Huang und Mitarbeitern.’’)

4. Synthesen der Tetrahydropyran-Einheit

Seit Jahren sind Synthesechemiker auf der Suche nach
neuen, innovativen Tetrahydropyransynthesen aufgrund ihres
Auftretens in vielféltigen Naturstoffen, wie z.B. Bryostatin
1P¥ und Maitotoxin-1.>*! Ein Tetrahydropyran ist ebenfalls
der zentrale Baustein im Psymberin (3). Dieser ist hochsub-
stituiert, beinhaltet eine gem-Dimethylgruppe, drei stereo-
gene Zentren und zeigt eine 2,6-trans-Anordnung auf, die
thermodynamisch weniger giinstig ist als die entsprechende
2,6-cis-Anordnung.*!! Es gibt bereits eine Vielzahl von Te-
trahydropyransynthesen in der Literatur,”™* wie auch die,
die zur Synthese anderer Pederine dienten, doch waren diese
selten fiir das benotigte Tetrahydropyran-Geriist von Psym-
berin (3) anwendbar. Somit mussten neue, konvergente Syn-
thesen entwickelt werden. Im Folgenden werden die Ansitze
detailliert vorgestellt.

Die erste Totalsynthese wurde von De Brabander und
Mitarbeitern 2005 vorgestellt und fiihrte zur vollstindigen
stereochemischen Strukturaufkldrung. Damit wurde bewie-
sen, dass Psymberin (3) und Irciniastatin A (3) identisch
sind.®! Thre Synthese der Tetrahydropyran-Einheit ist in
Schema 4 beschrieben. Ausgehend vom mono-geschiitzten
bis-Aldehyd 9 konnte Alkohol 10 nach Addition von Leigh-
tons Allylsilan 11 in 69% Ausbeute und 94 % ee erhalten
werden. Bereits wihrend der Aufarbeitung wurde die zweite
Aldehyd-Funktionalitdt entschiitzt und konnte erneut mit
Leightons Reagens 11 hoch diastereoselektiv umgesetzt
werden (d.r.=17:1) (—12). Nach Ozonolyse, Acetat-Schiit-
zung und darauffolgender Diethylzink-Addition wurde das
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MeO.__OMe 11, Toluol O 1.1, Toluol, -15°C
—_— _——
0% -15°C SN\ ‘ 2. TBSOTY, 2,6-Lutidin
69 %, ee =94 % OH CHyCly, 0°C
9 56 % (2 Stufen)
10 dr.=17:1
OTBS 1. 14, Ti(OiPr),, Et,Zn,
§ OTBS 1. 03, CH,Cly, PhsP Toluol, -15 °C
..... .
\\//\/\(‘ 2. Ac,0, Et;N, DMAP, o 2. TMSCN, Znl,,
én CH§C|2, 0°C MeCN, 0 °C; dann
81 % (2 Stufen) ag. 1 N HCI
12 13 3. DMP, CH,Cl,,

70% (3 Stufen)

o 9 0
\[O‘s/\/ FaC-$-NH HN-S-CF;
i (o} o]
N Cl
H

1 14

Schema 4. De Brabanders Tetrahydropyran-Synthese.*”

Tetrahydopyran-Geriist 13 erhalten. Letztere Addition wurde
mit Diaminligand 14 unter Kobayashi-Bedingungen durch-
gefiihrt. AnschlieBende Substitution der Acetat-Gruppe
durch ein Cyanid-Ion und Dess-Martin-Oxidation lieferten
das entsprechende Keton 15. Somit konnte der erste Kupp-
lungspartner ausgehend von 9 in acht Stufen und 30% Ge-
samtausbeute synthetisiert werden.

Floreancigs Partialsynthese des Psymberins (3) begann
mit Aldehyd 16 als Startmaterial.l*’! Die Gruppe verfolgte
eine etwas andere Strategie, indem sie den Ringschluss zum
Tetrahydropyran nach der Kupplung an den Arenbaustein
durchfiihrten. Aldehyd 16 wurde mit Allylsilan 11 in 90 %
Ausbeute und 94 % ee zu Alkohol 17 umgesetzt. Nach TES-
Schiitzung wurde der Silylenolether 18 quantitativ erhalten
(Schema 5). Das angestrebte Tetrahydropyran-Geriist lasst
sich bereits hier erkennen.

o .
$ CH,Cl,, 0 °C auf RT
Oi 11, Toluol /O\Jj; 5Cly TMiob——
-15°C, ., 2. TMSOT, NEt3, 0 °C,
90 %, ee=94% 7 OH 100 % (2 Stufen) Z OTES
16 17 18

1. TESCI, Imidazol

Schema 5. Floreancigs Ansatz zur Synthese der Tetrahydropyran-Ein-
heit.l*”

Huang et al. verfolgten ebenfalls den Ansatz, den Ring-
schluss zum Tetrahydropyran nach der Kupplung an den
aromatischen Baustein durchzufiihren. Deshalb benotigten
sie Silylenolether 19. Dieser wurde mittels einer Masamune-
Aldolreaktion aus Aldehyd 20 mit Trimethylsilyenolether 21
und nachfolgender TBS-Schiitzung hergestellt. Das exzel-
lente Enantiomerenverhéltnis von 50:1 wurde durch den
chiralen Liganden 23 erhalten. Nach zwei weiteren Stufen
konnte Silylenolether 19 in 94 % Ausbeute erhalten werden
(Schema 6).%7

Der Syntheseansatz von Shangguan et al. ist ebenfalls
originell (Schema 7)." Der Schliisselschritt zur Tetrahy-
dropyran-Einheit stellte die Oxidation des 1,3-disubstituier-
ten Allens 24 iiber ein Spirodiepoxid-Intermedidat dar. Das
Allen wurde in neun Stufen und einer Gesamtausbeute von
27 % ausgehend von dem geschiitzten, kommerziell erhaltli-
chen Aldehyd 25 zuvor hergestellt. Die Cyclisierung wurde
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1. BH3 THF, 23

CHaCH,CN, BnO oTBS
o) T™SQ — 95 %, e.r. = 50:1
BnO_~0 + T - EtO o
EtO 2. TBSOTY, 2,6-Lutidin,
20 21 CH;Clz, 99 % O
1. TMSCH,Li,

Pentan, 95 % BnO OTBS NHSO,p-Tol
—_— 4COLH
2. TMSOTf, NE,, TMSO

CH,Clp, 100 %

19 23

Schema 6. Synthese der Tetrahydropyran-Einheit nach Huang et al.®”

TBDPSO. = TBDPSO
PMBO .

Ho,, # o
9 Stufen : DMDO, CHCly N
= N -
JE— H . L .
OJT p— '

dann MeOH, 0 °C o)

27% H auf RT, 72 % én
25 24 26
1. Me,NBH(OA);, 1 BOFS0Q o 2 TBDPSO o 2
ACOH, —40 to ~7" 3. DiBAMH, Et,0, 0°C
_wC % . 4MOMGI DIPEA
: 4. MOMCI, DIPEA,
o H
z #‘SE Ji‘é" 0°C auf RT OMOM
70 % 27 78 % (2 Stufen) 28
1. nBuOTF, NEt,,
TBDPSO " TBDPSO
BH, THF, ] H(“\(O O
2-Methyl 2-buten o o |
e, -
0°C auf RT H dann 67, -78 auf Y OTESO
auf 0°C, 76 % OMOM 0°C,93% SMOM
2 2. Al(CH)s,
MeONHMe, 30
0°C, 96 %

3. TESCI, Imidazol,
DiBAL-H, RT, 90 %

Schema 7. Tetrahydropyran-Synthese nach Shangguan et al.*’]

mittels Dimethyldioxiran (DMDO) durchgefiihrt, und das
Produkt 26 konnte in 72% Ausbeute erhalten werden. Dar-
aufhin wurden nacheinander eine diastereoselektive Reduk-
tion mit Tetrabutylammoniumtrisacetoxyborhydrid und eine
Tosylierung mit anschlieBendem Ringschluss durch nukleo-
phile Substitution durchgefiihrt, um das Epoxid 27 zu erhal-
ten. Letzteres konnte durch regioselektive Ringoffnung mit-
tels DiBAI-H und MOM-Schiitzung in Tetrahydropyran 28
umgewandelt werden (78 % tiber zwei Stufen). Eine Hydro-
borierung generierte Aldehyd 29 in 67 % Ausbeute, der in
eine asymmetrische Propionat-Aldolreaktion unter Verwen-
dung von Evans’ Auxiliar eingesetzt wurde. Nach erfolgter
Reaktion wurde das Auxiliar in das entsprechende Weinreb-
Amid umgewandelt, der sekundédre Alkohol TES-geschiitzt
und das Amid durch Reduktion in Aldehyd 30 umgewandelt,
um den Kupplungspartner in 80 % Ausbeute iiber die letzten
drei Stufen zur Verfiigung zu stellen.

Die Smith-Gruppe publizierte ihre Totalsynthese im Jahr
2008.181 Ausgehend von Diol 31 wurde Tetrahydropyran 32 in
13 Stufen aufgebaut. Dazu wurde Diol 31 in zwei Stufen in
Aldehyd 33 umgewandelt, der einer vinylogen Mukaiyama-
Aldolreaktion unter Verwendung von Oxaborolidinon 34 als
chiralem Katalysator unterzogen wurde. Produkt 35 wurde in
66 % Ausbeute erhalten und in drei Stufen mit einem Dia-
stereomerenverhéltnis von 13:1 und einer Gesamtausbeute
von 84 % in Epoxid 36 umgewandelt. Dieses wurde zur Siure
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oxidiert und methyliert, um Ester 37 in zwei Stufen und 94 %
Ausbeute zu erhalten. Aldol 38 konnte anschlieBend iiber
drei Stufen, iiber Aldehyd 39, synthetisiert werden. Letzterer
wurde mit einer Ausbeute von 88% und einem Diastereo-
merenverhéltnis von 5.3:1 erhalten und durch Sédurekatalyse
zum Tetrahydropyran cyclisiert. AbschlieBende Methylierung
mit dem Meerwein-Salz stellte Keton 32 in 92 % Ausbeute zur
Verfiigung (Schema 8).

OTBS
OH OH TBSO O = TBSO OH
p— Z OMe O
— e — - X COMe
2 Stufen 34, Butyronitril, iPrOH,
85 % RT, 66 %, d.r. = 12:1
31 o 33 35

1. TBSOTH, 2,6-Lutidin
CH,Cl,, 0 °C

2. DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C  TBSO
95 % (2 Stufen)

1. TEMPO, NaClO,,
NaOCl, Puffer pH 7,
CHaCN, RT
OH — - =
2. TMSCHN,, MeOH,
CH,Clp, 0°C, 94 %
(2 Stufen), d.r. = 13:1

QTBS o

3. (-)-DIPT, Ti(OiPr),,
{BUOOH, CH,Cl,
4AMS, =20 °C, 36
88 %, dr. = 13:1

1. HF py, THF,
TBSO OTBS RT, 72 %, d.r. > 20:1 oI oTBS
- coMe T 2 CO,M
- € 5 50,py, DMSO, 2ve
B DIPEA, CH,Cly, .
37 0°C, 95 % 39
9 1. CSA, CH,Clp, RT
PN O OH OTBS 88 %, d.r. = 5.3:1
_— co,Me @——m—>
(-)-DIPCI, NEt3, 2. Me;0BF,, Protonen-
Et,0, -78 °C auf schwamm, CH,Cl,,
-40°C 38 0°C auf RT, 92 %
86 %, d.r. = 5:1
OMe
Me0,C ° }1)
o)
oTBS 32

Schema 8. Tetrahydropyran-Synthese nach Smith Il et al.®!

Hall und Mitarbeiter setzten auf eine Hetero-Diels-
Alder-Reaktion zwischen 3-Boronoacrolein 40 und Vinyl-
ether 41 und eine anschlieBende Allylierung als Schliissel-
schritte ihrer Synthese zum enantio- und diastereoselektiven
Aufbau des Tetrahydropyran-Geriistes (Schema 9).1*) Fiir die
Cycloaddition verwendeten sie den von Jacobsen et al. ent-
wickelten Chromkatalysator 42.°” Produkt 43 wurde direkt
nach kurzer Aufreinigung mit Glyoxalsdureethylester (44)
umgesetzt. Der Alkohol 45 wurde in 91 % Ausbeute, 85-90 %
ee und einem Diasteroemerenverhéltnis von 10:1 erhalten. Es
folgte eine hoch stereoselektive Epoxidierung zu Epoxid 46
unter Verwendung von DMDO. Die Selektivitdt wurde durch
sterische Faktoren hervorgerufen. Aufgrund der Tatsache,
dass bei der Allyladdition das erwartete, aber unerwiinschte
(R)-Stereoisomer gebildet worden war (vermutlich iiber
Ubergangszustand 47), musste eine Mitsunobu-Reaktion
durchgefiihrt werden, um das Epoxid 48 zu generieren, wel-
ches ein weit fortgeschrittenes Intermediat auf dem Weg zur
geplanten Synthese darstellte.

Konopelski und Mitarbeiter verwendeten zum Aufbau
des ersten stereogenen Zentrums eine Oxaborolidin-kataly-
sierte Aldolreaktion zwischen Aldehyd 48 und Silylenolether
49 (Schema 10).° Die Produkte wurden je nach Substituent
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Ch

Glyoxals&aureethyl-

z
\ O._LOEt ester (44), OH
OEt Komplex 42 | Toluol, 60 °C EtO_! O. LOEt
bt £ fomprex 42 3
oo BaO, RT ) 91 %, d.r. = 101, 0 KA
/>—{\ Bpin ee =85-90 %
#“ 43 45
40

OH 1. PPhs, DEAD,

oH
Oxone, 1= 4-NO,-CgH,CO,H,
NaHCO, B0~ 2O~ OF! THFIToluol, 0 °C auf RT MeO O ~OEt
Aceton/H0, O N\ 2.CsCO, MeOH, RT, O AN
6 o
48

RT, 76 % 70 % (2 Stufen)

.--Bpin
Et0,c” =0 R

—

O
EtO
47

1 M 0
0 ToN-z° 2/:—\
N
! O™MS 2. 50 B LDA
+ \%\OEt _— g OEt —>
R CH,Cl, -78°C ” THF, -78 °C
4 80 60 %, ex.= 973 80%
88 %, e.r. = 94:6 51 bzw. 90 %
3. Ac,0, NEts,
DMAP, CH,Cl
0.0 R , 2L
g 95 % bzw. 93 %
COH = CH,0TBS
o
52 3 'COH R =OTPS

OZN\©/ B o
TarB-NO,

1. VinylMgBr, Cul,

THF, RT
85 % bzw.
87 %

NaH,
Me,SO,

Oy O R DiBAH O~ SR 1E g0 °C auf RT /\@\/R
— | _—
\ o o v
CH,Cly, 2. TarB-NO,, NaBH, H
OMe -40°C O THF, 0°C oTBS
53 73 % bzw. 54 3. TBSOTf, 2,6-Lutidin 55

99 % CH,Cl,, 0 °C auf RT

21 % bzw. 48 %
(3 Stufen)

Schema 10. Tetrahydropyran-Synthese nach Konopelski.®"!

(R=CH,OTBS oder OTPS) in 60 bzw. 88 % Ausbeute und
97:3 bzw. 94:6 ee erhalten. Nach Acetylierung (—50) wurde
das entsprechende Enolat gebildet und der Ring geschlossen
(Dieckmann-Kondensation) (—51). AnschlieBend wurde
Vinylether 52 hergestellt und weiter zum o,f-ungesittigten
Keton 53 umgesetzt, welches einer Michael-Reaktion mit
Vinylmagnesiumbromid unterzogen wurde. Es folgten eine
Reduktion und TBS-Schiitzung, um Tetrahydropyran 54 zu
generieren. Interessanterweise konnte die diastereoselektive
Reduktion nicht substratinduziert durchgefiihrt werden,
sondern es musste auf eine Kombination von Natrium-
borhyrid und chiralem Boronsdureester TarB-NO, zuriick-
gegriffen werden. Das Produkt wurde mit guter Selektivitat
(d.r.=19:1) und in moderater Ausbeute von 55% erhalten.
Die Durchfithrung aller Reaktionen mit den Substanzen mit
R =CH,OTBS war generell schwierig aufgrund ihrer Emp-
findlichkeit. Deshalb wurde auf eine stabilere Schutzgruppe
(R=0TPS) zuriickgegriffen. Obwohl Konopelski und Mit-
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arbeiter alle fiir eine Totalsynthese des Psymberins (3) be-
notigten Fragmente synthetisiert hatten, konnten aufgrund
von Problemen bei den Kupplungsreaktionen bislang keine
weiteren Resultate publiziert werden.

Die Crimmins-Gruppe begann ihre Tetrahydropyransyn-
these mit der bekannten Allylverbindung 56, die ausgehend
von 2-Deoxy-D-ribose in zwei Stufen hergestellt werden kann.
Nach Methylierung und oxidativer Doppelbindungsspaltung
wurde Aldehyd 57 erhalten und direkt in einer Kiyoo-Al-
dolreaktion mit Trimethylsilylenolether 58 umgesetzt. Als
chiraler Katalysator diente auch hier ein Oxaborolidin, wel-
ches insitu aus Boran und N-tosyliertem Valin generiert
worden war. Aldolprodukt 59 wurde in 84 % Ausbeute und
einer Diastereoselektivitdt von 9:1 zu Gunsten des gezeigten
Isomers erhalten. Es folgte ein Schutzgruppenwechsel und
eine Cyclisierung mittels TFA zu Lacton 60 (zwei Stufen,
69 % Ausbeute). Dieses Lacton wurde benzyliert und mit
DiBAI-H diastereoselektiv zum entsprechenden Lactol re-
duziert. Die abschlieBende Acetylierung war ebenfalls er-
folgreich, und Tetrahydropyran 61 konnte in 89 % Ausbeute
tiber die letzten drei Stufen zur Verfiigung gestellt werden
(Schema 11).5

OTMS
OH 1. NaH, Mel, OMe ZOEt
K'\ -~  THF,0°CaufRT K‘\_,\\vo 58
_—
0._0 2. a) 0s0,, NMO, 0._O BHj, Ts-N-Valin,
Y THF/H,0 4:1 } CH,Clp, ~78 °C
PMP b) NalO,, CH,Cl, PMP 84 %, d.r. = 9:1
Puffer pH, 0 °C
56 88 % (2 Stufen) 57
OMe 1. TBSOT, 2,6-Lutidin, OMe
K'\ w~_ _JOH CH,Cl,, 0°C HO 0. .o
T
o. O I 2. a) HCI, MeOH
Y COEt b) TFA, CH,Cl, ;
PMP 69 % (2 Stufen) oTBS
59 60
1. NaH, BnBr, BugNI OMe

THF, 0 °C auf RT

2. a) DIBAI-H, CH,Cl,, 78 °C

Bno\)\(oIOAc
b) Ac,0, py, DMAP :

~78°C auf 0 °C, 0TBS
89 % (3 Stufen) 61

Schema 11. Tetrahydropyran-Synthese nach Crimmins.F%

Watanabe und Mitarbeiter konnten ebenfalls erfolgreich
eine Totalsynthese vom Psymberin (3) beenden und 2011
publizieren.® Um die Tetrahydropyran-Einheit aufzubauen,
gingen sie von Epoxid 62 aus, welches aus (—)-Pantolacton
zuginglich ist, und synthetisierten Aldehyd 63 iiber vier
Stufen und einer Gesamtausbeute von 55% (Schema 12).
Aldehyd 63 wurde mit Allyltributylstannan zum entspre-
chenden Alkohol in einer Ausbeute von 90% und einem
Diastereomerenverhéltnis von >20:1 umgesetzt.

Nachdem Alkin 64 iiber zwei Stufen hergestellt werden
konnte, wurde es zu einem Alken reduziert und dieses unter
Sharpless-Bedingungen epoxidiert. Epoxyalkohol 65 wurde
in 86% Ausbeute iiber zwei Stufen und einem Diastereo-
merenverhéltnis von >20:1 erhalten. Darauf folgten eine
Schiitzung als BOM-Ether und eine sidurekatalysierte Cycli-
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1. MgBr,-OEt,
CH,Cl,, -78 °C
auf RT, 90 %, d.r. > 20:1
HO\><<‘ 4 Stufen /\/SnBua
(0] —— N
62 _— 2. TESCI, Imidazol,
DMF, 0 °C

3. DDQ, CH,Cl,:Puffer
pH 7 (20:1), -30 auf
—-10 °C, 90 % (2 Stufen)

HO 1. BOMCI, DIPEA,

1. Red-Al, THF, 0 °C auf RT CH,Cly, 0°C

W 2. CSA, CH,Cl,/MeOH
(10:1), 0 °C auf RT
3. NaH, Me,SOy, THF,
0°C, 56 % (3 Stufen)

2. (-)-DET, Ti(OiPr),, TBHP,
o I 7 2 Ams, cH,Cl, ~20 °C,
d.r. >20:1, 86 % (2 Stufen)

OTES
65

1. TBSOTY, 2,6-Lutidin,
CH,Cly, 0 °C, 90 %

2. 05O, NMO, THF/H,0
(10:1), 0 °C auf RT

3. NalO,, MeOH/H,0, (9:1), RT

4. EtMgBr, THF, 0 °C

5. 1-Me-AZADO, Phl(OAc),,

66 CH,Cly, RT 7
88 % (4 Stufen)

1. Hy, Pd(OH),, BnO,C
MeOH, RT
o -
2. 1-Me-AZADO*BF, ", MeO"

sttt NN
NaCIO,, MeCN/Puffer
pH 7 (1:1), RT

3. BnBr, Cs,CO3, DMF,
0°C, 96 % (3 Stufen) 68

1-Me-AZADO

Schema 12. Der Syntheseansatz zum Tetrahydropyran-Baustein 68 von
Watanabe et al.”?

sierung zum Tetrahydropyran (begleitet von einer TES-Ab-
spaltung). Das Produkt wurde anschlieBend methyliert, um
Alken 66 zur Verfiigung zu stellen. Die weitere Umsetzung zu
Keton 67 gelang in fiinf Stufen. Zunichst wurde Alken 66
TBS-geschiitzt, dann wurde die Doppelbindung oxidativ ge-
spalten, um den entsprechenden Aldehyd zu erhalten, der
dann mit Ethylmagnesiumbromid umgesetzt wurde. Die an-
schlieBende Oxidation mit 1-Methyl-AZADO/PhI(OAc),
generierte Keton 67 in exzellenter Ausbeute. Die abschlie-
Benden Schritte, d.h. BOM-Schiitzung, Oxidation zur Sédure
und Veresterung mit Benzylbromid lieferten den benétigten
Kupplungspartner 68 in 96 % Ausbeute iiber drei Stufen.

Um die Tetrahydropyran-Einheit aufzubauen, addierten
Byeon und Mitarbeiter zunéchst Dithian 69, das zuvor in drei
Stufen ausgehend von (S)-Glycidylbenzylether (72) synthe-
tisiert worden war, an Epoxid 70, welches in acht Stufen aus
2,2-Dimethylpropan-1,2-diol (31) erhiltlich ist. Sie erhielten
Diol 71 in 88% Ausbeute.’* AnschlieBende Spaltung des
Dithians mit Iod und stereoselektive Reduktion generierte
syn-Diol 73. Letzteres wurde in Allylposition oxidiert, um
Keton 74 in 69% Ausbeute zur Verfiigung zu stellen. Der
innovative Schliisselschritt der Synthese war jedoch eine or-
ganokatalytische Oxa-Michael-Addition. Nach Optimie-
rungsarbeiten fanden Byeon und Mitarbeiter heraus, dass 9-
Anthracencarbonsdure in Kombination mit Diamin 75 die
besten Ergebnisse liefert. Produkt 76 konnte in 92% Aus-
beute und einem Diastereomerenverhiltnis von 10:1 zu
Gunsten des benotigten 2,6-trans-Isomers erhalten werden.
AbschlieBende TBS-Schiitzung von Alkohol 76 lieferte
Keton 77 als Kupplungspartner (Schema 13).

Als nichstes wird auf die Tetrahydropyran-Synthese von
Harrowven und Mitarbeitern eingegangen (Schema 14).5°
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»

tBuLi, HMPA/THF  BnO
—78°C, 88 %

OMe
no\/k_/\
Ke}

2]

9

OH
H 8 Stufen

1. 15, CH5CN,
ag. NaHCO3, RT

2. Et,BOMe, NaBH,,
THF/MeOH, -78 °C
auf RT,
94 % (2 Stufen)

OMe
BnO
MnO,, CH,Cl,
-—2 272
HN  NH, RT, 69 %
75
Katalysator 74,
9-Anthracen-
carbonséaure
EtOAc, 0 °C, 92 %
OMe BnO
BnO OH OH TBSOTf,
P 2,6-Lutidin
o [ wy ————» MeO .
H” CH,Cly, 0°C 0
2 92 % T
ad oTBS
0
2,6-cis 76 2,6-trans 76 77
2,6-cis : 2,6-trans
1:10
Schema 13. Tetrahydropyran-Synthese nach Byeon et al.F"
+)Ipc;
COH oo / B[(+)lpcl
80
me Ll = O T e
3 Stufen THF, dann
78 68 % NaBO34H,0
1. O, CH,Cly,

HO, -78 °C, dann

o Do
- . » _
OB[ pckz | 5o o 0™ 2. PPhy=CHCO,E,
d.r.=6:1 MeCN, Ruickfluss,

81 82 72 % (2 Stufen)
HO, i COEt aq. NH3, Dioxan, OH OH ‘ COoEt
- -
fo) o . RT, 92 % HZNOCW/
84
83 o

KOH, DMSO (o} .

RT, 72 % HoN SCO,Et
_r .

oder :

DBU, DMF OH

RT, 73 % 85

Schema 14. Harrowvens Tetrahydropyran-Synthese.”’!

Ausgehend von (S)-Apfelsiure (78) konnte Aldehyd 79 in
drei Stufen und 68 % Ausbeute synthetisiert werden. Letzte-
rer wurde mit Browns Allylboran 80 zu Komplex 81 umge-
setzt, der wihrend der Aufarbeitung und Séulenchromato-
graphie zu Lacton 82 cyclisierte. Lacton 82 wurde in 60 %
Ausbeute und mit einem Diastereomerenverhéltnis von 6:1
zu Gunsten des benoétigten trans-Diastereomers 82 erhalten.
Essentiell fiir einen erfolgreichen Ausgang der Synthese war
die Einfithrung einer elektronenziehenden Gruppe. Dies ge-
schah durch oxidative Doppelbindungsspaltung und Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion. Lacton 83 wurde in 72%
Ausbeute iiber die zwei Stufen erhalten. Anschliefende
Umsetzung mit wissriger Ammoniaklosung (—84, 92%
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Ausbeute) und basenkatalysierte Michael-Reaktion lieferten
Tetrahydropyran 85 nach Diastereoemerentrennung (Roh-
produkt d.r.=14:1) in 73% Ausbeute. Eine Totalsynthese
wurde bisher nicht publiziert.

Bielitza und Pietruszka entwickelten ebenfalls einen
Syntheseweg zu Intermediat 83 (Schema 15).°° Dazu wen-
deten sie eine hoch enantioselektive Mukaiyama-Aldolreak-
tion zwischen Silylenolether 86 und Glyoxalsdureethylester

CO,Et COEt
TMSO r 2= Ti(0iPr),, (S)-BINOL 88 OH O f z
—_————> o

4AMS, Et,0,0°C O I B
EtO
86 87
83%,98%ee 44
CO,Et CSA, CH,CI
Et,BOMe, NaBH, MM ’ 0°CautRT
—  » |EO
THF/MeOH (4:1), B 75 % (2 Stufen)
—70°C ©
89 dr.=6.4:1

o (0]

g O~
analog zu HoN CO,Et
HO" /) Harrowven et al. o
—_— -

S z

(S)-BINOL 88

Schema 15. Synthese des Tetrahydropyran-Bausteins 85 nach Bielitza
und Pietruszka."®

(44) an und konnten Aldol 87 in 83 % Ausbeute und 98 % ee
erhalten. Die Stereoinformation riihrte von dem eingesetzten
BINOL-Liganden 88 her. Eine syn-Reduktion (—89) mit
anschlieBender sdurekatalysierter Cyclisierung generierten
zuverlassig Lacton 83. Die Ausbeute iiber zwei Stufen betrug
75% und das Diastereomerenverhiltnis 6.4:1. Analog zu
Harrowven und Mitarbeitern kann das Lacton 83 zu Tetra-
hydropyran 85 umgesetzt werden.

De Brabander und Mitarbeiter konnten einen zweiten
Ansatz zum Aufbau der Tetrahydropyran-Einheit 15 entwi-
ckeln (Schema 16).°”! Dazu gingen sie von 2,2-Dimethylpro-
pan-1,3-diol (31) aus und setzten es nach einer Vorschrift von
Krische in einer stereoselektiven, doppelten Allylierung zum
C2-symmetrischen Diol 90 um. Als Katalysator diente dabei
ein Iridium-Komplex mit Ligand 91. Produkt 90 wurde in
moderater Ausbeute, aber mit exzellentem Enantiomeren-
iiberschuss von 99% und einem Diastereomerenverhéltnis
von 20:1 erhalten. Daraufhin wurde Diol 90 einfach TBS-
geschiitzt und die Doppelbindungen ozonolytisch gespalten.
Spontane Cyclisierung ergab Aldehyd 92 in 92 % Ausbeute.
Die Folgeschritte (iiber Alkohol 93) waren analog zu denen
des ersten Ansatzes. Dieser zweite Weg war letztendlich ef-
fektiver.

In ihrem zweiten Ansatz zum Aufbau der Tetrahydropy-
ran-Einheit von Psymberin (3) setzten Bielitza und Pietruszka
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Aufsiitze

KIr(cod)Cl},], 91, 1. TBSOT,
Cs,C03, 4-CI-3-NO,-BzOH, 2,6-Lutidin,
AllylOAc, Dioxan, Riickfluss, 3d, OH OH CH,CI
HO%OH Y | o 22
42 %, 99 % ee, d.r. = 20:1 2. 03, CH,Cly,
31 90 darln PPhg,
AcO oTBS 92 % (2 Stufen)
HO OTBS 1. Ac,0, Et;N, DMAP
0 an
oA\ 2. 14, Ti(OiPr),, EtyZn,
0w Toluol, -15 °C
0
o 68 % (2 Stufen) OH o

1. TMSCN, Znl,, MeCN, 0 °C;
dann aq. 1 N HCI

2. DMP, CH,Cl,,
86 % (2 Stufen)

Schema 16. Zweite Syntheseroute zum Tetrahydropyran nach De Bra-
bander et al.?’!

auf eine Mukaiyama-Aldolreaktion zwischen Silylenolether
86 und 2-(Benzyloxy)acetaldehyd (94) anstatt des Glyoxal-
sdureethylesters (44), um eine Cyclisierung zum Fiinfring-
lacton zu vermeiden. Dadurch, dass sie den chiralen BINOL-
Liganden 95 einsetzten, konnte das Produkt mit >97% ee
erhalten werden. Die Ausbeute der Reaktion betrug 65 %.
Aldol 96 wurde unter Prasad-Bedingungen in hoher Ausbeute
(90%) und einem Diastereomerenverhiltnis von 94:6 zum
Diol 97 umgesetzt. AnschlieBende Ozonolyse, Peracetylie-
rung und Allylierung machten den Tetrahydropyran-Kern 98
zugénglich (60 % Ausbeute iiber drei Stufen). Alken 98 wurde
mittels Dihydroxylierung und oxidativer Spaltung zum Al-
dehyd 99 umgesetzt. Letzterer wurde durch Addition von
Diethylzink unter Kobayashi-Bedingungen zum entspre-
chenden Alkohol transformiert. Die abschlieBende Dess-
Martin-Oxidation generierte das benotigte Keton 100 in 78 %
Ausbeute iiber die letzten zwei Stufen (Schema 17).%

5. Synthesen des aromatischen Bausteins

Die Dihydroisocumarin-Einheit besticht durch ihren
hohen Substitutionsgrad. Offensichtlich sind solch fiinffach
substituierte Dihydroisocumarine nicht kommerziell erhélt-
lich und miissen iiber mehrstufige Synthesesequenzen auf-
gebaut werden. Prinzipiell gibt es eine Reihe von Methoden
zum Aufbau,>7" doch insbesondere die zwei phenolischen
Hydroxygruppen konnen nicht spét in der Sequenz eingefiihrt
werden. Dies macht viele der literaturbekannten Methoden
hinfallig.

Um die Dihydroisocumarin-Einheit des Psymberins auf-
zubauen, wurde eine Reihe von Strategien entwickelt. Meist
wurde Aldehyd 101 als Intermediat ausgehend von einfachen
Arenbausteinen aufgebaut. Der Aldehyd wurde meistens
mittels einer Aldolreaktion mit dem Tetrahydropyran-Kern
verbunden oder durch Crotylierung und anschlieende oxi-
dative Doppelbindungsspaltung, um einen homologen Alde-
hyd zu erhalten. Eine darauffolgende Cyclisierung generierte
das entsprechende Dihydroisocumarin. Als Alternative
wurde auch eine Addition des Aromaten an einen aliphati-
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CO,E CO,E
TMSO ]/ 2= Ti(0iPr),, (S)-BINOL 95 OH ©O ]/ z
————————— o
Et,0,4AMS, 0°C O W
65%, 97 % eeBno._J! i
86 o 9

1. a) O3, CH,Cl,
—78°C

E£,BOMe, NaBH, o on | CO,Et b) PPhs, 78 °C

B —

THF/MeOH (4:1), BnO 2 éﬁfdfyé‘? MAP

-78°C ,

o 2 89 % (2 Stufen)

90 %, syn:anti = 94:6 97 3. BFyOEt, MeCN
0°C auf RT, 67 %
/\/SiMe:;

1) K,080,4:2H,0,
BnO O oA NMO, THF/H,0
_amRT
: 2) Na|04 MeOH/H,0
OAc (9:1), 0°C auf RT

A(/\K ~°
OAc
98 94 % (2 Stufen)

|55

100 (S)-BINOL 95

1. ZnEt,, Bissulfonamid 14,
Ti(OiPr),, Toluol,
-78°C auf -15°C

2. DMP, CH,Clp, RT
78 % (2 Stufen)

Schema 17. Alternativer Zugang zur Tetrahydropyran-Einheit (100) von
Psymberin (3) nach Bielitza und Pietruszka."®

schen Aldehyd gewihlt. Dazu wurde das Benzylanion durch
Deprotonierung einer starken Base erzeugt. Nach erfolgter
Addition erfolgte der Ringschluss in situ.

Um Aldehyd 101 als Kupplungspartner zur Verfiigung zu
stellen, fanden drei Varianten Anwendung: Zum einen
konnte Aldehyd 101 ausgehend von einfachen aromatischen
Verbindungen 102 durch Einfiihrung von Substituenten, zum
anderen durch Cycloaddition von Allendicarboxylat 103 und
Dien 104 synthetisiert werden. Als dritte Variante wurde die
sdurekatalysierte Umlagerung von Dimedon (105) zur ent-
sprechenden aromatischen Verbindung angewendet. Die drei
Strategien sind in Schema 18 dargestellt.

De Brabander und Mitarbeiter gingen von dem bekann-
ten Aldehyd 106 als Startmaterial aus (Schema 19).1! Durch
Oxidation und Amidierung wurde Verbindung 107 generiert,
welche einer ortho-Lithiierungs-Allylierungs-Sequenz (76 %
Ausbeute) unterzogen wurde, um Verbindung 108 zu erhal-
ten. AnschlieBender Schutzgruppenwechsel und Transfor-

HO .0

‘ Transformationen Umlagerung
N - > o -------oo----
—— —1
R o o
102 OH OH 105
A
+ Diels-Alder-
' Reaktion
X O0TMS COMe
S OTMS  F HTS e H
OMe CO,Me
104 103

Schema 18. Gingige Retrosyntheseansitze des Aldehyds 101.
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Psymberin
3 Stufen sBuLi, CuBr-SMe;,
Allylbromid
CONEt2 —_
THF, -78°C, 76 %
1) BBrs, CH,Cl PMBO
—78 °C auf RT =
MezoBF4 CH,Cl, CO,Et
CONEtZ NaHCO;, MeOH PMBO
3) PMBCI, BugNI,
K,CO3, DMF, 80 °C 109
a) 0sO,4, NMO PMBO o
THF/H,0 2
_Trer
b) NalO,, ag. MeOH CO,E
56 % (4 Stufen) PMBO

110

Schema 19. Aldehydsynthese nach De Brabander et al.*"

mation der Amidfunktion generierte Ester 109. Die Synthese
wurde mit einer oxidativen Doppelbindungsspaltung abge-
schlossen, um Aldehyd 110 fiir die darauffolgende Kupplung
zur Verfiigung zu stellen.

Aldehyd 111 konnte ausgehend von dem literaturbe-
kannten Phenol 112, das in zwei Stufen (46 % Ausbeute) aus
dem kommerziell erhiltlichen 2,4-6-Trimethoxytoluol (113)
hergestellt werden kann, synthetisiert (Schema 20). Nach

MeO OMe MeO OH 1.Tf,0, py, 0 °C MeO %
>, >
2 Stufen COEt 2. E\FﬁgPSMLEF CO,Et
ylISnBuj, LiCl,
OMe 46 % OMe Rickfluss OMe
113 112 114
1. BBr3, CH,Cly,
-783auf 0 °C TIPSO ~0 3stufen TIPSO
-_— :
2. TIPSOTHf, 2,6-Lutidin, CO,Et
CH,Cly, 0 °C auf RT
3. 0OsO4, NMO,dann TIPSO TIPSO
NalOy, 68 % (5 Stufen) 115

Schema 20. Syntheseroute zum Aldehyd 111 nach Huang et al.”

Bildung des entsprechenden Triflats konnten Huang et al.
erfolgreich eine Stille-Kreuzkupplung mit Allyltributylstan-
nan zu Allylverbindung 114 durchfiihren. Nach Entschiitzung
und Diolspaltung wurde Aldehyd 115 erhalten, der einer
Brown-Crotylierung unterzogen wurde. Weitere zwei Reak-
tionsschritte machten Dihydroisocumarin 111 zuginglich.F”!

Eine elegante Herangehensweise stellte die Floreancig-
Gruppe vor (Schema 21).*"! Diese basierte auf einer Cyclo-
addition von Allendicarbonsidureester 103, der in einer Stufe
aus Aceton-1,3-dicarbonsidureester erhéltlich ist, und Bis-
silylenolether 116 in Anlehnung an Arbeiten von Langer
et al.”™ Bissilylenolether 116 kann in zwei Stufen aus 3-
Oxopentansdureethylester hergestellt werden. Als Reagens
wurde HF-Triethylamin eingesetzt, und Produkt 117 konnte
in 70% Ausbeute erhalten werden. Nach TBS-Schiitzung und
chemoselektiver Reduktion wurde Aldehyd 118 erhalten, der
nacheinander einer Brown-Crotylierung, Entschiitzung und
Ozonolyse unterzogen wurde. Somit konnte Aldehyd 119 in
60 % Ausbeute iiber vier Stufen bereitgestellt werden.
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COMe
N OTMS 2 NEtzHF  HO COMe 2 Stufen
+HTS S H OMe P——
X O0TMS 0°C auf RT —_—
OFt COMe 70% OH O
116 103 17
1. (2)-(-)-Ipc,BCH,CH=CHCHj,
TBSO 2O THF. 78°C, 65% (2 Stufen)
OMe 5 TBSOTY, 2,6-Lutidin, CH,Cly,
TBSO O 0°C, 99 %
118 3. 03, CH,Cly, 78 °C, 93 %

Schema 21. Der Cycloadditionsansatz zum Arenbaustein./*”

In Anlehnung an die Arbeiten von Floreancig stellte die
Smith-Gruppe den aromatischen Baustein her (Schema 22).
Aldehyd 120 konnte innerhalb von zwei Stufen erhalten
werden. Der einzige Unterschied besteht in der Art der ver-
wendeten Schutzgruppe (TBS bzw. SEM).[*

~ _OTMS CO,Me NEty-HF HO CO,Me
. —_—
N OTMs © H H  oecaufRT OMe
OFt Co,Me 70% OH O
116 103 17
SEMO _0
2 Stufen
pp— OMe
SEMO O
120

Schema 22. Smiths Synthese des Aromaten."®!

Als nichstes werden die Synthesen von Shangguan
etal*”! und der Konopelski-Gruppe vorgestellt.”!! Shang-
guan et al. benotigten den Ester 121, der in benzylischer Po-
sition mit LDA deprotoniert und dann an einen Aldehyd
addiert werden sollte. Dazu gingen sie von Dimedon (105) aus
und lagerten diesen sédurekatalysiert zum entsprechenden
Arenbaustein um. Eine anschlieBende Formylierungsreakti-
on generierte Aldehyd 122. Dieser konnte nach MOM-
Schiitzung und Oxidation in Ester 121 umgewandelt werden

(Schema 23).
oMO
o 1. TFAA, H,S0, 3 Stufen_
2.Zn(CN),, HCI CO,Et
5 MOMO
108 121

Schema 23. Syntheseroute zum Baustein 121 nach Shangguan et al.!"’

Konopelski und Mitarbeiter gingen bei ihrer Synthese
vom Resorcin 123 aus (Schema 24). Dieses wurde zunéchst
acetyliert, oxidiert und in den Aktivester 124 umgewandelt
(83 % Ausbeute iiber drei Stufen). Ester 124 konnte innerhalb
weiterer zwei Stufen zum Amid 125 umgesetzt werden. Die
Kupplung an das Tetrahydropyran-Geriist sollte durch nu-
kleophile Addition des ortho-metallierten Amids 126 an eine
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1. AcCl, NEts,
HO DMAP, THF ~ AcO o
0 °C auf RT o) 2 Stufen
' 2. NHS, EtOA Eﬁ
. N C
ORNO Ruckfluss OAc O e}
3. IBX
123 83 % (3 Stufen) 124
TBDPSO ortho- TBDPSO Ml Kupplungs-
NH, M_e_tga!li_e_ry_n_g’ NH, _n»ag!&»ti»op -
TBDPSO O TBDPSO O
125 126

Schema 24. Konopelskis Synthese des Arenbausteins.P"

Aldehydfunktion erfolgen. Doch aufgrund von Problemen
beim anschlieBenden Ringschluss zum Lacton musste die
Strategie iiberarbeitet werden.

Der literaturbekannte Diester 117 wurde als Ausgangs-
verbindung in der Crimmins-Synthese eingesetzt
(Schema 25).% Als erstes wurde Aldehyd 127 iiber zwei

Bn Y\
HO TIPSO o NS
7
COMe 5 syifen /\ﬂ/ X 128
OMe  ———=, OMe 0
—_—,
OH © TIPSO O TiCl, (—)-Spartein.cNMP
117 127 CH,Clp, 78 auf 0 °C,
94 %, d.r. > 20:1
S 2 Stufen TIPSO
—_—,
——
o TIPSO
TIPSO 129 ,

1. MeMgBr, THF,
78 auf 0 °C, 95 %
- = T .

OTBS OTRS
2.TBSOTF, (iPr),NE, COMe
CHoCly, 0 °C, 100 % TIPSO 1.y

Schema 25. Crimmins’ Syntheseroute zu Enolether 131.54

Stufen generiert und dann mit dem Thiazolidinthion 128 in
einer syn-selektiven Aldolreaktion zu Produkt 129 in 94 %
Ausbeute und mit einer Diastereoselektivitit von >20:1
umgesetzt. Nach Umwandlung ins Weinreb-Amid 130 iiber
zwei Stufen (91 % Ausbeute) konnte dieses mit Methylma-
gnesiumbromid in das entsprechende Keton in 95% Aus-
beute iiberfithrt werden. Der erwiinschte aromatische Bau-
stein 131 wurde nach Bildung des Silylenolethers erhalten.
Bielitza und Pietruszka verwendeten 2,4,6-Trihydroxy-
benzoesduremonohydrat (132) als Ausgangsmaterial fiir ihre
Synthese von Aldehyd 118 (Schema 26).°8! Nach Permethy-
lierung und regioselektiver Monoentschiitzung wurde Phenol
133 in 83 % Ausbeute iiber zwei Stufen erhalten. Die Me-
thylgruppe in 3-Position wurde mittels einer zweistufigen
Sequenz aus Vilsmeier-Haack-Formylierung und katalyti-
scher Hydrierung eingefiihrt. Produkt 134 konnte erfolgreich
in 74% Ausbeute erhalten werden. Die Allylseitenkette
wurde durch Stille-Kreuzkupplung von Triflat 135, welches
zuvor in 96 % Ausbeute unter Standardbedingungen herge-
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1) Dimethylsulfat 1) POCl3, DMF
OH O Aceton, K,CO3, OMe O MeCN, 0 °C auf
RT, 91 % 759
/@ﬁ‘\o“ A ove _RT75%
2) BCl3, CH,Cly, 2) Hy, PdIC

HO OH -78°C auf RT, MeO OH EtOH/EtOAC,

132 *H,0 91% 133 RT, 99 %

OMe O OMe O 1) [Pd(PPh3)4], LiCI,

Tf,0, py OMe Allyltributylstannan
OMe W THF, Rickfluss, 84 %
2Ch,  MeO oTf - -
MeO OH 0°CaufRT ' © 21 BBr. GH.CI
134 96 % 135 ) BEr SHac
~78°C auf 0°C, 58 %
OH O TBSO O
OMe OMe
B —_
HO X 2 Stufen TBSO o
0
136 64% 118

Schema 26. Synthese von Aldehyd 118 nach Bielitza und Pietruszka.*®

stellt worden war, mit Allyltributylstannan in guter Ausbeute
von 84 % eingefithrt. Durch Reaktion mit Bortribromid
wurden die Methoxygruppen entschiitzt, doch aufgrund von
Nebenreaktionen war die Ausbeute mit 58 % nur moderat.
Resorcin 136 wurde daraufhin TBS-geschiitzt und in Aldehyd
118 umgewandelt (64 % Ausbeute iiber zwei Stufen).

6. Synthesen der Psymberinsdiure

Die Strukturaufkldrung des Psymberins (3) von Crews
und Mitarbeitern basierte auf mehrdimensionalen 'H- und
BC-NMR-Experimenten sowie Korrelationen der chiropti-
schen Daten mit denen anderer Pederine. Jedoch konnten sie
nicht die Konfiguration an C4 bestimmen. Erst Kiren und
Williams konnten die korrekte Struktur aufkldren, indem sie
C4/C5-anti- und syn-Modellverbindungen herstellten, ihre
Kristallstrukturen aufklérten und anhand der Ergebnisse auf
die anti-Konfiguration schlieBen konnten. Im Folgenden
werden die verschiedenen Syntheseansétze aufgefiihrt, die
zum Aufbau der Psymberinsdure (5) und ihrer Derivate 137
fiihrten (Schema 27). Der retrosynthetische Schnitt, der am
meisten Anwendung fand, war der zwischen C3 und C4, aber
andere (zwischen C4 und C5 bzw. C2 und C3) waren ebenfalls
moglich.

Fiir ihre Synthese gingen Kiren und Williams von Alde-
hyd 138 aus, der in zwei Stufen aus Mannitol zugénglich ist.
Nach Umsetzung mit Methallylmagnesiumchlorid und an-
schlieBender Methylierung konnte das entsprechende Pro-
dukt in 67 % Ausbeute und mit einem Diastereomerenver-
hiltnis von nur 4:3 erhalten werden. Es folgte ein Schutz-
gruppenwechsel, um Alkohol 139 zur Verfiigung zu stellen,
der dann zweistufig zur Psymberinsidure (5) oxidiert wurde

OH OMe O OMe O
o N MR — MOH
OPG OH
R = Cl, OPiv, OAlkyl 5
OH O 137

3

Schema 27. Retrosynthese bis zur Psymberinsiure (5).
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Psymberin

1. CH,CMeCH,MgClI

2 2. Mel, NaH, 67 % OMe
2 Stufen), d.r. = 4:3 :
Np _suimlanzas on
O“$ 3. ACOH/H,0 OTBS
4. TBSCI, Imidazol
138 5. HF 139

py
60 % (3 Stufen)

OMe O
2 Stufen -
—_— OH
p—

OH
5

Schema 28. Psymberinsiuresynthese nach Kiren und Williams.?

(Schema 28). Um geeignete Kristallstrukturdaten erhalten zu
konnen, wurde Sdure 5§ in das entsprechende Diisopropyl-
amid iiberfiihrt.*?

Kurz nach der Synthese von Kiren und Williams verof-
fentlichten De Babander und Mitarbeiter die erste Totalsyn-
these des Psymberins (3).) Dazu gingen sie dhnlich der zuvor
beschriebenen Route vor (Schema 29). Mittels asymmetri-

1. (-)-(Ipc),BOMe,
CH,CMeCH,Li,
Et,0, ~78 °C )\/9!;
e
2. Mel, NaH, THF, OH
0°C auf RT OH
3. PPTS, MeOH, 50 °C

138 62 % (3 Stufen), 140
dr.=973
4 Stufen w
— OH
OBz

78 %
141

Schema 29. De Brabanders Synthese der geschitzten Psymberinséure
141.1

scher Methallylierung (d.r. 97:3) konnte ein Intermediat
synthetisiert werden, das methyliert und entschiitzt wurde (—
140). Sdure 141 konnte dann nach vier weiteren Stufen
(Oxidationen und Schutzgruppenchemie) erhalten werden.
Dadurch, dass nun der Naturstoff und das C4-Epimer zu-
ginglich waren, konnte nach Vergleich mit den Daten des
isolierten Naturstoffs die korrekte Konfiguration bewiesen
werden.

Nahezu gleichzeitig wiesen Floreancig und Mitarbeiter
die absolute und relative Konfiguration der Psymberinsdure
durch Abbau des Naturstoffs und Vergleiche mit syntheti-
schem Material nach."”! Dazu mussten sie erst p-Glycerin-
sduremethylester (142), erhiltlich aus Serin durch Diazotie-
rung oder durch kinetische Racematspaltung, synthetisieren.
Nach Schutzgruppeneinfithrung und Reduktion konnte Al-
dehyd 143 iiber drei Stufen erhalten werden. Eine Addition
von Methallyl(trimethyl)silan unter Felkin-Anh-Kontrolle
generierte zuverldssig den entsprechenden Alkohol (d.r.=
4:1), der anschlieBend methyliert wurde (—144). Ether 144
wurde in weiteren drei Stufen zur PMB-geschiitzten Psym-
berinsdure 145 umgesetzt (Schema 30).

Nachdem sie Epoxid 146 analog einer Literaturvorschrift
synthetisiert hatten, 6ffneten sie es mit 2-Propenylmagnesi-
umbromid und methylierten den erhaltenen Alkohol direkt
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o o] 1. Me3SICH,C(Me)CHy,
3 Stufen ! BF THF, THF, -78°°C,
MeO OH = —, OTBDPS 56 % (2 Stufen), d.r. = 4:1
—— _ 20 % (e Sluten), dr. =41
OH OPMB
2. MeOTf, DTBMP,
142 143 CH,Cl,, 86 %
OMe OMe O
OTBDPS 3 Stufen oH
OPMB - OPMB
144 145

Schema 30. Floreancigs Synthese der PMB-geschiitzten Psymberin-
sdure 145.

im Anschluss (—147).5” Doch es stellte sich heraus, dass sie
weder die Psymberinsdure oder ihr Amid 148 (iiber Aldehyd
149) in der PhI(OAc),-induzierten Cyclisierung einsetzen
konnten, da es zu Nebenreaktionen an der Doppelbindung
kam. Deshalb synthetisierten sie Aldehyd 150 ausgehend von
Alken 147 tiber vier Stufen. An das Alken wurde TMSCN
addiert (87 % Ausbeute, 2:1 Diastereomerenverhiltnis), eine
TPS-Schutzgruppe eingefiihrt und das Nitril mittels Palla-
dium(IT)-chlorid als Katalysator in einer Wasser/THF-Mi-
schung hydrolysiert (—151). Um an Amid 148 zu kommen,
hatten sie ebenfalls die zuvor genannte Sequenz verwendet
(Schema 31).

1. 2-PropenylMgBr, Cul,

o, THF, -15°C OMe
[~ 0B ——— T oTBS
2. Me;OBF,, Protonen-
schwamm, CH,Cl,, RT
146 78 % (2 Stufen) 147
,‘)/// ll l 2 Stufen
OMe 4 Stufen
Bno\)\/\I OMe
o /l'\/\
150 |
o
1. TMSCN, AICl3, 149
CH,ClI,, 0 °C auf
RT, 87 %, d.r. = 2:1 analog zur
2. TPSCI, NEt;, DMAP Squenz auf_
CH,Cly, 0 °C auf RT der linken Seite

3. PdClp, H,O/THF,

MeCONH,, RT OMe O
53 % (2 Stufen) .
NH,
OMe O OTPS
BnO. NHz 148
OTPS

151

Schema 31. Syntheseroute zu Amid 151 nach Huang et al.?”

Pietruszka und Mitarbeiter verwendeten eine hoch dia-
stereoselektive Aldolreaktion (kein syn-Produkt), um das
anti-Produkt herzustellen (Schema 32).l Dazu wandelten sie
Diol 152 in Anlehnung an eine Vorschrift von Ley und Mit-
arbeitern®* in die BDA-geschiitzte Glykolsidure 153 um,
welche mit Aldehyd 154 zum oben genannten Aldolprodukt
155 umgesetzt wurde. Nach Methylierung und Hydrolyse
wurde die Psymberinsdure (5) erhalten.

Dariiber hinaus entwickelte die Arbeitsgruppe als einzige
auch eine chemoenzymatische Synthesestrategie.®! Ausge-
hend von der racemischen, BDA-geschiitzten Glycolsdure
wurden nacheinander eine Aldolreaktion und eine Methy-
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Aufsiitze
1. LIHMDS, THF, -78 °C
2.
OH o )\A 154
HO\/'\/CI 3 Stufen Stufen S’O o)
85 % (2 Stufen, ausgehend
152 153 vom entsprechenden
Alkohol)
OMe
/$/ 2 Stufen OMe O
m )\/\‘AOH
OMe OH
155 5

Schema 32. Psymberinsauresynthese der Pietruszka-Gruppe.?

lierung durchgefiihrt. Um ein geeignetes Substrat fiir die
enzymatische, kinetische Racematspaltung zu haben, musste
die freie Hydroxygruppe PMB-geschiitzt werden (—156).
Ether 156 wurde mit verschiedenen Hydrolasen umgesetzt
(Tabelle 2). Die besten Resultate konnten mit der Esterase
BS3 (ee von 89 % fiir die PMB-geschiitzte Saure 145 und ein
E-Wert von 67) und Esterase 001 (ee von 98 % fiir 145 und ein
E-Wert von > 100) erreicht werden. Auf diesen Synthesean-
satz griff spiter auch die Floreancig-Gruppe bei ihrer Total-
synthese vom Psymberin (3) zuriick.

Tabelle 2: Chemoenzymatischer Ansatz der Arbeitsgruppe Pietruszka.®’!

OMe O OMe O OMe O
: Enzym H
)\/\HLOM«% P— MOH + MOMe
uffer pH 8, z
opPmMB Bedingungen OPMB OPMB

rac-156 (4S,55)-145 (4R,5R)-156

Enzym T t ee ee Umsatz E-Wert
[°C] [h] (4S5,55)-145 (4R,5R)-156

Esterase BS3 30 26 89% 96 % 52% 67
Esterase BS3 40 16 >83% >95% 53% 48
Esterase 001 25 65 98 % >94% 49% >100

Die Synthese von Psymberinsdureanhydrid 157 begannen
Smith und Mitarbeiter mit Acetonid 158, das bereits aus
De Brabanders Synthese bekannt war. Acetonid 158 wurde in
den SEM-geschiitzten Alkohol 159 in vier Stufen umgewan-
delt. Der erhaltene Alkohol 159 wurde in zwei Stufen zur
Sdure 160 oxidiert und mit Pivaloylchlorid in das gemischte
Anhydrid 157 iiberfiihrt (Schema 33).1*

Die Arbeitsgruppe Hall®! verwendete eine #hnliche
Strategie wie Kiren und Williams sowie De Brabander. Diese
bestand in der Verwendung von verschiedenen Methallyl-

4 Stuf A
0 Stufen MOH 2 Stufen MOH
o - OSEM _— OSEM
158 159 160
OMe O
Pivaloylchlorid .
_ OPiv
OSEM

157

Schema 33. Smiths Psymberinsauresynthese.*®
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boronsédureestern (Schema 34). Wurden achirale Boronsdu-
reester verwendet, war die substratkontrollierte Diastereo-
selektivitat mit 5:4 gering, verwendeten sie jedoch das chirale
Campherdiolboronat 161, konnte das Produkt mit hoher
Diastereoselektivitédt erzeugt werden. So wurde Alkohol 162
mit 75% Ausbeute und einer Selektivitit von >49:1 zu
Gunsten des anti-Diastereomers erhalten. Alkohol 162 wurde
anschlieBend methyliert (—158) und in die Bz-geschiitzte
Psymberinsédure 141 analog der Vorschrift von De Brabander
umgewandelt.

- Ph ? Sc(OTf),, OH
o) . CH,Cl,, -78 °C R
évj\ o 0
o o#\ 75 %, d.r. > 49:1 0
161 138 162
analog zu
NaH. Mel QMe De Brabander OMe O
! und Mitarbeitern :
THF, 0°C o) e OH
auf RT, 85 % 5 Stufen OBz
158 141

Schema 34. Synthese der Psymberinsiure 141 nach Hall.1*!

Ein weiterer Ansatz wurde von Konopelski und Mitar-
beitern veroffentlicht (Schema 35).°Y Dabei gingen sie von
MacMillans Aldehyd 163 aus, der durch Prolin-katalysierte

OH o )L
TBDPSO | 3 Stufen C\)/\‘/k/> MgBr
R —— o) _—
OTPS OTPS Li,CuCly, THF, -78 °C
auf 0 °C, 89 %
163 164
OH O OMe O
: 4 Stufen -
(o) pp— OH
OTPS OTPS
165 166

Schema 35. Konopelskis Syntheseansatz zu Saure 166.5")

Homoaldolreaktion von 2-(fert-Butyldiphenylsilyloxy)acet-
aldehyd mit 93% ee und einem Diastereomerenverhiltnis
von 9:1 erhiltlich ist.*% Aldehyd 163 konnte in weiteren
drei Stufen zum Epoxid 164 umgesetzt werden, welches dann
mit 2-Propenylmagnesiumbromid geoffnet wurde (—165).
Nach vier weiteren Reaktionsstufen (Methylierung, Ent-
schiitzung, Oxidationen) wurde die benotigte TPS-geschiitzte
Psymberinsédure 166 erhalten.

Um die zwei stereogenen Zentren der Psymberinsdure
aufzubauen, verwendeten Crimmins und Mitarbeiter eine
asymmetrische anti-selektive Aldolreaktion mithilfe eines
chiralen Oxazolidinthions. Dazu wurden Glycol 167 und Al-
dehyd 154 in Aldol 168 mit 64 % Ausbeute und mit einem
Diastereomerenverhéltnis von 87:2:11 iiberfithrt. Anschlie-
Bende Abspaltung des Auxiliars und regioselektive TIPS-
Schiitzung lieferten Alkohol 169, der in weiteren sechs Stufen
(Schutzgruppenchemie, Oxidation) zur SEM-geschiitzten
Psymberinsdure 160 umgesetzt wurde. Durch Verwendung
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Psymberin

s TiCly, (-)-Spartein oH O s

Auylo\)OLNJLO )\j 154 MNJL

1. LiBH,,
O  Et,0, MeOH
e,

AllylO
Bni CH,Cly, 78 °C Bn 2. TIPSCI,
167 64 %, d.r. = 87:2:11 168 Imidazol, DMF,
75 % (2 Stufen)
OH oMeo OMe O
: Py ;
OTIPS 6 Stufen oH 2 o
Allylo ’ OSEM  CH,Cl,, 95% OSEM
169 160 170

Schema 36. Crimmins’ Psymberinsiuresynthese.”?

von Thionylchlorid konnte Saurechlorid 170 erhalten werden
(Schema 36).5

Watanabe und Mitarbeiter benotigten ebenfalls das SEM-
geschiitzte Psymberinsdureanhydrid 157 fiir ihre Totalsyn-
these des Psymberins (3).”*! Dazu gingen sie von Epoxy-
alkohol 171 aus und offneten diesen unter Lewis-Sdure-Ka-
talyse mit Methanol (—140). Nach ausgiebigen Optimierun-
gen stellte sich Europiumtrifluormethansulfonsiure als ideale
Sdure heraus. Dadurch, dass zusitzlich Di-fert-butyl-4-me-
thylpyridin zugegeben wurde, konnte die Menge an Lewis-
Sdure auf 20 Mol-% reduziert werden, ohne dass die Selek-
tivitdt darunter litt (>20:1 vs. 18:1). Die Folgeschritte be-
standen aus Schutzgruppenchemie, einer einstufigen Oxida-
tion vom Alkohol zur Sdure und Umwandlung ins Pivaloat
157 (Schema 37).

Eu(OTf)3, DTBMP,

oM
)\/M MeOH, 70 °C, 94 % oe
T>"on —— OH
1,2 Diol:1,3 Diol = 18:1 &
171 140
OMe O
5 Stufen :
>, OPiv
—_—
OSEM
157

Schema 37. Syntheseroute zu Anhydrid 157 nach Watanabe et al.F’!

Abschliefend wird auf die Syntheseroute von Byeon und
Mitarbeitern eingegangen (Schema 38).° Ausgehend von
Epoxid 172 erfolgte zunidchst die Einfithrung einer SEM-
Schutzgruppe (—173). Dann wurde die Epoxidfunktion mit
Isopropenylmagnesiumbromid gedffnet und der entstandene
Alkohol methyliert (—174). Die zwei Stufen wurden mit
einer Ausbeute von 88 % durchgefiihrt. Es waren noch wei-

o Cul, 20 °C
NaH, SEMCI 94 %
oBn — T OBn MgBr >
OH THF, 0 :C auf OSEM 2. NaH, Mel, THF,
172 RT, 86 % 173 0°C auf RT, 94 %
OMe OMe O
: 5 Stufen 2
OBn p— OPiv
OSEM - OSEM
174 157

Schema 38. Synthese von Anhydrid 157 nach Byeon et al.®
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tere fiinf Reaktionsstufen notwendig (Entschiitzung der pri-
miren Hydroxygruppe und weitere Schritte &dhnlich der
Syntheseroute von Smith), um das gemischte Anhydrid 157
zur Verfiigung zu stellen.

7. Kupplungsreaktionen und Totalsynthesen

Eine tibliche Retrosynthesestrategie zur Herstellung von
Psymberin (3) war die Zerlegung in drei Bausteine. In diesem
Abschnitt wird auf die Kupplungsreaktionen zwischen Te-
trahydropyran-Einheit und Arenbaustein zu Verbindung 175
sowie die Kupplungsreaktionen zwischen Baustein 175 und
verschiedenen Psymberinsdurederivaten eingegangen. Ab-
schlieBend werden auch die Ansétze gezeigt, die von den
oben beschriebenen abwichen.

Wie bereits vorher beschrieben, wurden die drei Frag-
mente, die Psymberinsdure, die Tetrahydropyran-Einheit und
der aromatische Baustein, meist in gleicher Abfolge mitein-
ander verkniipft, d.h. zun4chst wurden die Tetrahydropyran-
Einheiten 176-180 mit den aromatischen Bausteinen 181-185
verkniipft und dann mit der aktivierten Psymberinsdure ge-
kuppelt. Der Grund dafiir liegt vermutlich an der Empfind-
lichkeit der N,O-Halbaminal-Funktion gegeniiber Basen,
Séduren und harschen Reaktionsbedingungen. Um eine Zer-
setzung zu vermeiden, wurde die Halbaminal-Gruppe erst
spédt in den Synthesen eingefiihrt.

Zunéichst wird die Synthese zur Verbindung 175 diskutiert
(Schema 39). Die Reaktion, die am meisten Verwendung zur
Verkniipfung der zwei Fragmente, der Tetrahydropyran- und
der Areneinheit, fand, war die Aldolreaktion. Diese Kniip-
fung wurde entweder in A- oder B-Position durchgefiihrt.
Variante C basierte auf einer nukleophilen Addition von
Silylenolether 183 an das anomere Zentrum von Acetat 178.
Der préparative Zugang zu allen Kupplungspartnern wurde
in den Abschnitten 5 und 6 beschrieben. Ebenfalls wird im
folgenden Abschnitt auf die Verkniipfung von Verbindung
184 und dem aliphatischen Aldehyd 179 (D-Position) einge-
gangen. Diese C-C-Bindungskniipfung war von Shangguan
und Williams angewendet worden. Eine weitere Alternative
war die Kreuzkupplung von Aromat 185 mit Alkin 189
(Route E).

Nachdem die Tetrahydropyran-Fragmente 186-188 und
die Psymberinsdurederivate 189 den Arbeitsgruppen vorge-
legen hatten, untersuchten sie Wege, diese miteinander zu
verkniipfen. Im Folgenden werden die verschiedenen Stra-
tegien zur N,0-Halbaminalbildung diskutiert (Schema 40).
Eine Variante bestand in der Umwandlung des Amids 186 in
das entsprechende Methylimidat. Dieses wurde anschlieSend
mit der aktivierten Psymberinsdure 189 acyliert und das
Produkt reduktiv zum Naturstoff umgesetzt (Route A). Eine
andere Moglichkeit besteht in der Verwendung von Sdure-
aziden. Sdureazid 187 kann nach Curtius-Abbau mit der ak-
tivierten Sdure 189 umgesetzt werden (Route B). Eine wei-
tere Alternative ist Route C. Nitril 188 wird hydrozirconiert
und direkt anschlieBend mit Verbindung 189 acyliert. Eine
abschlieSende Addition von Methanol generiert zuverldssig
das N,0-Halbaminal. In der o.g. Ubersicht stellt Verbindung
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verhiltnis von 12:1 durchge-
fiihrt. AnschlieBend wurde
Aldolprodukt 191 mittels
Catecholboran selektiv zum
entsprechenden Diol redu-
ziert und dann insitu zum
Dihydroisocumarin 192 cyc-
lisiert (95%  Ausbeute).
Durch Verwendung des Par-
kins’ Katalysators konnte das
Nitril zum Amid 193 umge-
setzt werden. Anschlieende

Aufsiitze
HO
=
Z4
HO. &—\
+ Route A
OH R OH :%
OH O Route E K Aldolreaktion
185 — SO A
Sonogashira- g D ¢t
Kreuzkupplung ~ [HO SN s B
B : Route B
0 A OH
Aldol-
OH O .
Route D 175 reaktion
nukleophile
Route C

anomere

Schema 39. Uberblick tiber die Kupplungsreaktionen zwischen Tetrahydropyran- und Arenbaustein.

"Intermediat”

Sequenz aus
Imidatbildung,

o
I

Acylierung und o

Reduktion OH
oo HoN"
—— o -

Route A

»  Sequenz aus Nitril-Hydrozirconierung,
‘. Acylierung und nukleophiler Addition
Route C\\ "\

X =ClI, OPiv

Curtius-Abbau,

Acylierung
- Route B

OMe N :
N3 OH B OH HO . o
R! R! (o]
187

H O

188

Schema 40. Verschiedene Ansitze zum Aufbau der N,O-Halbaminal-
struktur von Psymberin (3).

190 ein generelles Intermediat dar, das zur Vereinfachung der
Darstellung dienen soll.

Nun werden die individuellen Syntheseansitze der ver-
schiedenen Arbeitskreise detailliert beschrieben und dabei
auf die Kupplungsstrategien und die relevantesten Folge-
schritte bis hin zum Naturstoff eingegangen. Der Verlauf er-
folgt chronologisch nach Erscheinen der Publikation.

Die erste Synthese, auf die eingegangen wird, ist die be-
eindruckende Totalsynthese des Psymberins (3) von
De Brabander und Mitarbeitern aus dem Jahr 2005
(Schema 41).1! Thr Ansatz bestand in der Verwendung einer
syn-selektiven Aldolreaktion ausgehend von Keton 15 und
Aldehyd 110. Die Reaktion bildete die Basis fiir eine Reihe
von Totalsynthesen. Durch hochselektive Bildung des Z-
Enolates wurde die syn-Beziehung an C3 und C4 bestimmt.
Die 1,4-Stereoinformation wurde durch den f-Alkoxysubsti-
tuenten festgelegt, wie zuvor von Evans und Mitarbeitern in
Studien herausgefunden wurde.® Die Verkniipfung wurde
mit einer Ausbeute von 88% und einem Diastereomeren-

11180 www.angewandte.de
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Schutzgruppenumwandlung

OH O
182 am Dihydroisocumarin von

PMB zu Acetat lieferte Ver-

bindung 194. Die Synthese
konnte durch Uberfiihrung in
das Methylimidat 195 mittels
Meerwein-Salz unter basi-
schen Bedingungen durchge-
fiihrt werden (mehr Details
in Schema 42). Offensichtlich
stellte sich die Reaktion als nicht trivial heraus, und es musste
eine spezielle Base, immobilisiertes Poly(vinyl-2-pyridin,
eingesetzt werden. Imidat 195 wurde dann mit dem Bz-ge-
schiitzten Psymberinsdurechlorid 141 zu Produkt 196 umge-
setzt und abschlieBend reduziert (—197). Um den Naturstoff
zu erhalten, wurden alle Schutzgruppen hydrolytisch abge-
spalten. Dies gelang mit 56 % Ausbeute iiber die letzten drei
Stufen und mit einem Diastereomerenverhéltnis von 71:29.
Somit stand die erste Totalsynthese des Psymberins (3) be-
reits ungefihr ein Jahr nach der Strukturaufklidrung des
Naturstoffs!

R = verschiedene, hier nicht
relevante Reste

~w = Retrosyntheseschnitte

NCyL O o) PMBO  OMe
\E/\‘K \i . PhBCl,, DIPEA
T CH,Cly, ~78°C
TBSO PMBO SO 88%,d.r.=12:1
15 110

OAc

Catecholboran,

—_—______ > PMBO
THF, 78 °C auf

0 °C dann

ag. NaOH, 95 %

PMBO 191

Parkins®

Katalysator
———> PMBO
EtOH,

Riickfluss

97 %

1. Pd/C, EtOH, RT
2. Ac,0, py, RT
—_—

92 % (2 Stufen)

OAc 1. Me;OBF,,
Polyvinylpyridin,
Filtration

- -

2.141, DIPEA,
dann NaBH,

3. LiOH, MeOH
56 %,
dr.=71:29

AcO

OH O
194 Psymberin (3)

Schema 41. De Brabanders Totalsynthese des Psymberins (3).1¢
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Psymberin
(0] OMe 141
HN OAc Me;0BF,, NP OAc e
0o \' Poly(2-vinyl 0 "
R pyridin) R
194 195
(nicht isoliert)
OMe O OMe OMe O OMe
: P OAc _NaBH,, OAc
N7 Y _— N Y
OBz o ' Ethanol OBz o
R 197 R
R=

Schema 42. Mechanistische Betrachtung der Kupplungsreaktion zwi-
schen dem Tetrahydropyran-Kern 193 und Psymberinsiurechlorid 141.

BF3-OEt,,
TMSO™ o S ——
. CH,Cl,, ~78 °C,
Z ‘OTES 95 %, d.r. = 6:1

. 1.NaBHg,
Et,BOMe,
THF, -78 °C, TBSO.
74 %
- .
2. 03, CH,Cly,
-78 °C, dann
PPhs, 76 % 200

1. Ac,0, py, DMAP,
CH,Cl,, 0 °C auf RT

76 % Parkins® Katalysator

B ——
EtOH, H,0, 80 °C
96 %

2. TMSCN, BF5-OEt,,
CH,Cl,, -78 °C,
97 %

TBSO 198

Schema 43. Synthese des N7-C25-Fragments 198 von Psymberin (3)
nach Rech und Floreancig."®!

Im Jahr 2005 wurde eine Synthese des N7-C25-Fragments
198 von Psymberin (3) publiziert (Schema 43).! Enolether
18 und Aldehyd 119 wurden in einer Mukaiyama-Aldolre-
aktion in Gegenwart von Bortrifluorid-Etherat als Lewis-
Sdure zu Aldol 199 umgesetzt. Das Produkt konnte mit 95 %
Ausbeute und einer Diastereoselektivitdt von 6:1 erhalten
werden. Anschlieend erfolgten eine Reduktion und eine
ozonolytische Spaltung der Doppelbindung, um Lactol 200 in
50% Ausbeute iiber zwei Stufen zur Verfiigung zu stellen.
Lactol 200 wurde acyliert und einer anomeren Substitution
unterzogen, um Nitril 201 zu generieren (74 % Ausbeute iiber
zwei Stufen), welches mittels Parkins’ Katalysator hydroly-
siert werden konnte (—198, 71 % Ausbeute). Diese Studien
legten den Grundstein fiir die in 2011 publizierte Totalsyn-
these.
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Huang und Mitarbeiter setzten ihren einzigartigen Ansatz
durch Mukaiyama-Aldolreaktion von Silylenolether 19 mit
Aldehyd 111 fort. Aldolprodukt 202 wurde in einer syn-Re-
duktion mittels Catecholboran mit darauffolgender Acety-
lierung umgesetzt. Dann wurden die Benzylschutzgruppen
abgespalten, um einen Alkohol freizusetzen, der dann mit
dem Dess-Martin-Reagens zum entsprechenden Aldehyd
oxidiert wurde. Dieser wurde in einer Takai-Olefinierung
zum Vinyliodid 203 umgesetzt. Die Vinylverbindung 203
wurde mittels Cu' als Katalysator mit dem Amid 151 in 95%
Ausbeute zum entsprechenden N-Acylamin umgesetzt. An-
schlieBend konnten alle Acetatschutzgruppen abgespalten
werden. Dabei wurde ebenfalls eine TIPS-Gruppe entfernt,
doch konnte erneut selektiv mit einer Acetatgruppe bestiickt
werden. Verbindung 204 konnte so erhalten werden und
wurde der PhI(OAc),-induzierten oxidativen Cyclisierung
unterworfen, um die Tetrahydropyran-Einheit bereitzustel-
len.’”#”! Der Ringschluss war erfolgreich und Produkt 205
konnte in 72% Ausbeute zur Verfiigung gestellt werden.
Nach weiterer Schutzgruppenchemie wurde Alkohol 206 er-
halten, der iiber weitere Stufen zum Naturstoff umgesetzt
wurde (Schema 44).

Shangguan et al. deprotonierten die aromatische Verbin-
dung 121 mit LDA und addierten sie an die Aldehydgruppe
von Tetrahydropyran 30. Das Additionsprodukt cyclisierte
spontan zum Dihydroisocumarin 207. Die erzielte Dia-

BF5-OEt,
_— .
CH,Cly, ~78 °C
91 %, dr. = 5:1

TIPSO O
111 19

1. Catecholboran, THF,
0°C, 92 %, d.r. = 15:1
& 2. Ac,0, py, DMAP, 78 %

OTBS

3. H,, Pd/C, EtOH, 100 %
4. DMP, CH,Cl,, 95 %
5. CrCly, HClg, THF,

90 %, E:Z = 5:1

1.151, Cul, MeNHCH,CH,;NHMe
Cs,CO03, Toluol, 70 °C, 95 %

2. NaOMe, MeOH
3. Ac,0, py, DMAP, CH,Cl,,
0°C, 95 % (3 Stufen)

TIPSO O

BnO 1) Phi(OAC),, MeOH,
HFIP, 72 % (--> 205)
e nrt

2) A0, py,
DMAP, CH,Cl,

3) Hy, Pd/C (10 %), MeOH,
95 % (2 Stufen)

AcO

TIPSO O 204

OMe O OMe

HO OTBS 1) 6NO,PhSeCN, PBu3, THF
2) H,0,, THF

TPSO Psymberin (3)

3) TBAF, THF, RT auf 50 °C,

AcO 63 % (3 Stufen)

37

Schema 44. Totalsynthese von Psymberin (3) nach Huang et al.!
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Aufsiitze

stereoselektividt betrug 3:1 zu Gunsten des benotigten Iso-
mers. AnschlieBend wurden die Schutzgruppen verdandert und
Aldehyd 208 nach Oxidation erhalten (56% Ausbeute, vier
Stufen). Durch Oxidation konnte die entsprechende Siure

OTBDPS
OMOM ) DA, THF, -78 °C
Do b) Aldehyd 30, ~100 °C
OTESO  MeO,C IV ——
: OMOM 83 %
OMOM
30 121

1. Catecholboranbromid,
CH,Cl,, 0 °C
OMOM 2. Ac,0, py, CH,Cly, RT
75 % (2 Stufen)

OTBDPS

3. HF-py, py, 0 °C auf RT
4. DMP, CH,Cl,, RT
74 % (2 Stufen)

1. NaClO,, NaH,PO,,
OAc 2-Methyl-2-buten,
tBuOH, RT
2. (COCl),, CH,Cly,
OAc —78 °C, dann NH3
83 % (2 Stufen)

OAc

Schema 45. Formalsynthese nach Shangguan et al.!*”

generiert werden, die zu Amid 194 umgesetzt wurde
(Schema 45).47 Verbindung 194 war identisch zu der aus De
Brabanders Synthese.

Smith und Mitarbeiter entwickelten einen innovativen
Ansatz zur Verkniipfung von Fragment 209 mit der aktivier-
ten Psymberinsdure 157. Als Schliisselschritt in der Synthese
diente ein Curtius-Abbau mit darauffolgender Acylierung.
Zunichst wurden Keton 32 und Aldehyd 120 iiber eine Al-
dolreaktion miteinander verbunden. Dies gelang mit einer
Ausbeute von 90% und einer Diastereoselektivitdt von
>20:1. Es folgten eine syn-Reduktion unter Prasad-Bedin-
gungen sowie eine Esterhydrolyse. Sdure 210 wurde in das
gemischte Anhydrid tiberfiihrt und dann zum Séureazid 211
umgesetzt. Letzteres lagerte bei Erhitzen in das Isocyanat um,
welches mit 2-Trimethylsilylethanol insitu in das entspre-
chende Carbamat transformiert wurde. Nachdem TBS-
Schutzgruppen eingefiihrt worden waren, wurde Carbamat
209 mit dem Psymberinsdurederivat 157 in 79 % Ausbeute
zum Amid 212 umgesetzt. Die abschlieBende Schutzgrup-
penabspaltung gelang in zwei Stufen mit TASF und MgBr,,
sodass Psymberin (3) in 74% Ausbeute generiert werden
konnte (Schema 46).14

Crimmins und Mitarbeiter verkniipften Silylenolether 131
und Acetal 61 mittels Bortrifluorid als Katalysator und er-
hielten Produkt 213 in 59 % Ausbeute und exzellentem Dia-
stereomerenverhiltnis von >20:1 (Schema 47). Die Selekti-
vitdt wird durch die pseudoaxiale Addition des Silylenol-
ethers an das in situ hergestellte Oxocarbenium-Ion erklart.
AnschlieBend wurde durch CBS-Reduktion das entspre-
chende Diol hergestellt und direkt zum Dihydroisocumarin
214 umgesetzt (nach Entschiitzung). Mittels Reduktion
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OMe 1. PhBCl,, DIPEA
CH,Cly, ~78 °C auf 0 °C,
90 %, d.r. > 20:1

SEMO _0
+ MeO,C
OMe w0

2. Et,BOMe, NaBH,, THF,
MeOH, —78 °C auf 0 °C,
95 %, d.r. > 20:1

3. LiOH, H,0, MeOH, RT, 87 %

oTBS
120 32
oTes 1 @ /BUOC(O)CI, DIPEA,

Aceton, 0 °C
b) NaN3;, H,0, 0 °C (—>211)

¢) Toluol, 80 °C,

d) TMSCH,CH,OH, 80 °C
2. TBSOTf, 2,6-Lutidin,

CH,Cl,, 0 °C,

67 % (2 Stufen)

a) LIHMDS,
THF, -78 °C SEMO
_—

b) 167, -78 °C
auf -60 °C
9% SEMO

1. TASF, DMF, 50 °C
———— > Psymberin (3)
2. MgBr,, MeNO,, Et,0,
RT, 74 % (2 Stufen)

Schema 46. Smiths Totalsynthese von Psymberins (3).1%!

OTBS BF;-OEt,, CH,Cl,, -40 °C

_

1880 OTBS
CO,Me T 59 %, d.r. > 20:1
TIPSO 131 61 OAc

oMe 1. BHy THF,
ores (RI-4-Me CBS
RT
w 82%, dir. > 20:1
2. TBAF, DMF, 1O
0°C, 77%

a) NaN3, NEts,
1. TBSOTT, 2,6-Lutidin, OTBS  CICO,Et,
CHyCl,,0°C o Aceton, 0 °C

N

b) Toluol, Ruickfluss

—_—

Ha, PA(OH),/C, THF, RT

3. (COCI),, DMSO, NEt; ¢) CuCl, DMF,
CH,Cly, 78 °C auf 0 °C TMS(CH,),0H,
4. NaClO,, 2-Methyl-2-buten, TBSO O 76 %
tBuOH/Puffer pH 4, RT 215
77 % (4 Stufen)
O OMe OMe O  OMe
8 OR'
s~ oTes
H -t 1.170, iPrMgCl, "

THF, -78 °C

TBSO auf 240 °C, 87 %R'0
J :
AR1
2. TASF, DMF, RT OR
94 %
TBSO O OR' O
216 R'=TBS, R? = Teoc, R® = SEM 217

R'=R?=R3=H 3

Schema 47. Crimmins’ Totalsynthese von Psymberin (3).F2

wurde die Benzylgruppe abgespalten und der primire Alko-
hol freigesetzt, der zur Sdure 215 oxidiert wurde. Nach Bil-
dung des Sdureazids und Curtius-Abbau wurde das Isocyanat
mit 2-Trimethylsilylethanol zum Carbamat 216 umgesetzt.
Um die anschlieBende Acylierung durchfiihren zu konnen,
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Psymberin

wurde Carbamat 216 mit Isopropylmagnesiumchlorid de-
protoniert und an Verbindung 170 addiert. Produkt 217
konnte in 87 % Ausbeute erhalten werden. Die Abspaltung
aller Silylgruppen mit TASF machte Psymberin (3) in 94 %
Ausbeute zuginglich.™!

Watanabe und Mitarbeiter verwendeten ebenfalls eine
Aldolreaktion zur Verkniipfung von Aldehyd 127 und Keton
68, um zu Aldol 218 in 68 % Ausbeute zu gelangen (Diaste-
reomerenverhiltnis >20:1)." Nachdem eine Prasad-Re-
duktion durchgefiihrt worden war, wurde das syn-Diol unter
Verwendung von CSA zum Dihydroisocumarin cyclisiert und
anschlieSend TBS-geschiitzt (—219). Die Folgeschritte waren
dhnlich derer der Smith-Arbeitsgruppe. Bildung des Siure-
azids, Curtius-Abbau und TMS-Ethanol-Addition ergaben
das geschiitzte Amin 220. Letzteres wurde mit Anhydrid 157

BnO,C PhBCI,, DIPEA
\H CH,Cly, -78°C
o _—
68 %, d.r. > 20:1
e Q
OTBS 4

1. NaBH,, Et;B, MeOH/THF
~78°C, 93 %, d.r. > 20:1
2.CSA, CH,Clp, RT

3. TBSOTY, 2,6-Lutidin,
CH,Cly, 0°C, 78 % (2 Stufen)

1. Hp, Pd/C, MeOH, RT
2. EtOCOCI, NMM, THF,
NaN3, H,0, -20 °C

3. TMS(CH,),0H,
Toluol, 100 °C,
94 % (3 Stufen)

analog zu Smith
und Mitarbeitern
R ——
——
_——— >,

29 % (2 Stufen)

Psymberin (3)

TIPSO O 220

Schema 48. Watanabes Syntheseansatz zum Psymberin (3).F!

acyliert, um die Totalsynthese erfolgreich abzuschlieBen.
Psymberin (3) wurde nach fiinf Schritten in 27 % Ausbeute
erhalten (Schema 48).

Floreancig und Mitarbeiter entwickelten weitere Studien
zu einer effektiveren und kiirzeren Totalsynthese von Psym-
berin (3). Dabei setzten sie auf eine innovative Ein-Topf-
Kupplungsreaktion des Tetrahydropyran-Fragments an ein
aktiviertes Psymberinsiurederivat (Schema 49 und 50).5!
Die Grundlage hierfiir bildeten vorherige Arbeiten ihrer
Gruppe®Y sowie die von Erker®™ und Maraval und Mitar-
beitern.”® Diese effektive und flexible Methode ermdglichte
Floreancig und Mitarbeitern die Synthese von verschiedenen
Verbindungen wie Pederin (1) und weiteren Analoga. Um
zum benotigten Nitril 221 zu gelangen, synthetisierten sie
zunichst Lactol 222 analog zu ihrer zuvor vorgestellten Se-

Angew. Chem. 2013, 125, 11164—11190

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

gngewandte
Ch

OTES NC,,

-1 1. Ac0, NEt3,
DMAP, CH,Cly,
dann TMSCI  TBSO.

- -

2. TMSCN, TMSOTT,
CH,Clp, —20 °C,
62 % (2 Stufen)

78BS0 OTMS
CO,Me

TBSO
221

OTES
TBAF, DMF

_— - 3
27% + 12%
C8-Epimer
(2 Stufen)

[CpoZr(H)CI], CH,Cly, 0 °C,

dann 140, -78 °C, dann
Zn(OTf),, (MeO);CH

TBSO
CO,Me

223

OTMS
TBSO

Schema 49. Floreancigs Totalsynthese.™

Eintopfreaktion

R | — - a) Hydrozirconierun - H
\ﬂ/C . N=-R ) Hy 9 R\H/Nv Addition R_N_R
o b) Acylierung o) :

‘BH % \g/ OMe

-
CpoZr. MeOH
>l

c) nukleophile

Schema s50. Die Hydrozirconierungs-Acylierungs-Additions-Sequenz im
Detail.

quenz (Schema 49). Nun folgte der Schliisselschritt, indem die
Hydrozirconierungs-Acylierungs-Additions-Sequenz ~ (me-
chanistische Details siche Schema 50) angewendet wurde, um
Produkt 223 bereitzustellen. Nach Entschiitzung konnte dann
bereits der Naturstoff in 27 % Ausbeute (+ 12 % C8-Epimer)
erhalten werden. Anfinglich wurde nur Methanol alleine
verwendet, was zur Produktbildung fiithrte. Doch dabei
stimmte die Selektivitdt an C8 nicht (1:3). Durch die weitere
Zugabe von Magnesiumperchlorat kehrte sich die Selektivitét
um (3:1), aber die Ausbeute der Reaktion sank erheblich.
Letztendlich stellte sich heraus, dass die Verwendung von
Orthoameisensduremethylester (als Ressource des Metha-
nols) und Zink(II)-triflat die beste Variante ist [27 % Psym-
berin (3), 12% C8-epi-Psymberin (C8-epi 3)].

Die letzten Stufen der Totalsynthese von Byeon und
Mitarbeitern sind in Schema 51 dargestellt.** Offensichtlich
weist diese Synthese groBe Ahnlichkeiten zu denen von
Smith, Crimmins und Watanabe auf. Byeon und Mitarbeiter
verwendeten auch eine Aldolreaktion zur Verkniipfung von
Aldehyd 120 mit Keton 78, um zu Aldol 224 zu gelangen.
Darauf folgten eine syn-Reduktion, Cyclisierung (—225),
Oxidation und Curtius-Abbau, die Verbindung 226 zugéngig
machten. Die abschlieBende Kupplung von Verbindung 226
mit Sdure 157 wurde analog zu Smiths Synthese durchgefiihrt.

Kiirzlich wurde die erste Totalsynthese von Irciniastatin B
(4) von der Smith-Arbeitsgruppe  veroffentlicht
(Schema 52). Dabei verwendeten sie die gleiche Strategie,
die sie zuvor fiir die Synthese von Psymberin (3) genutzt
hatten, und passten diese hinsichtlich der verwendeten
Schutzgruppen am Dihydroisocumarin an (DMB vs. SEM).
Ausgehend von Verbindung 227 konnte die vorher entwi-
ckelte Kupplungsstrategie durchgefiihrt werden, um Amid
228 in 72% Ausbeute zu generieren. Nach Silylschutzgrup-
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PhBCl,,
DIPEA,

-78 °C,
69 %

NaBH,,
THF/MeOH, SEMO
78 °C auf 0 °C,
2%

TBSO O
225

224 2. CSA, CH,Cly,
RT, 92 %

OTBS

analog zu Smith

und Mitarbeitern

—_—»
—

Psymberin (3)

OMe O OMe

OTBS
a) LIHMDS,
THF, -78 °C
b) 157, -78°C puso
—

N
SEMO Teoc O

2%

1. TBAF, THF
RT auf 50 °C 1.DDQ, Hy0, CH,Cl,
_nradrsy v It i
2.DMP, 2. MgBr,, nBuSH,
QEHBO& MeNO,, Ether

212, o,
0°C auf RT 78 % (2 Stufen)

69 % (2 Stufen)

OMe O OMe
M (o}

Iz

HO

HO.

OH O
Irciniastatin B (4)

Schema 52. Totalsynthese von Irciniastatin B (4) nach Smith.”*l

penabspaltung wurde der sekundidre Alkohol mit Dess-
Martin-Reagens zum Keton 229 oxidiert. Eine zweistufige
Schutzgruppenabspaltung stellte Irciniastatin B (4) in 78 %
Ausbeute zur Verfiigung. Durch Reduktion von Irciniasta-
tin B (4) zu Psymberin (3) mit Natriumborhydrid konnte die
korrekte Struktur belegt werden.

Im Jahr 2012 publizierten De Brabander und Mitarbeiter
einen zweiten Syntheseweg zum Psymberin (3) und zu ver-
schiedenen Derivaten (Schema 53).7! Ausgehend von Alde-
hyd 13 wurde eine Marshall-Kupplung mit Alkin 230 durch-
gefiihrt, um Alkohol 231 in 70 % Ausbeute und einem Dia-
stereomerenverhéltnis von > 10:1 herzustellen. Nach Substi-
tution des anomeren Acetats gegen ein Cyanid musste die
Konfiguration des sekundidren Alkohols mittels Mitsunobu-
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otes  [PdCly(dppf)], Inl, oTtes 1- TMSCN, dann
HMPA/THF, RT Znl,, MeCN
QMS dann aq. 1 N HCI
//\ 230 2. TMAD, BuyP,
13 Z 231 PpNO,BzOH, PhH
70 %, d.r.> 10:1 73 %
1. [PACLy(PhsP)], OTBS
Cul, NEt;, DMF .
2. aq. LiOH, MeOH
MeO OTf
CO,Et
83 %
" OMe g3 Mo 234
OTBS
1. Au-Kat. 235, 4 Stufen
CH,Clp, RT 194
e

2. Crabtrees Ir-
Kat., H,
79 %, d.r. > 95:5

tBu=P—AuNTf,
iPr,

235 iPr

Schema 53. Totalsynthese von Psymberin (3) nach De Brabander.””!

Reaktion invertiert werden, um syn-Produkt 232 zu erhalten.
Daraufhin wurden Alkin 232 und Triflat 233 in einer Sono-
gashira-Kreuzkupplung und mittels basischer Hydrolyse in
83% Ausbeute zu Produkt 234 umgesetzt. Der Schliissel-
schritt der Sequenz war eine Gold-katalysierte Cyclisierung
mit nachfolgender Reduktion, um die Dihydroisocumarin-
Einheit auf einzigartige Weise aufzubauen. Nach Optimie-
rungsversuchen stellte sich Goldkomplex 235 als am besten
geeignet heraus. Anschlieende Reduktion mit Wasserstoff in
Anwesenheit von Crabtrees Katalysator generierte Dihy-
droisocumarin 236 mit 79 % Ausbeute iiber zwei Stufen und
mit einem exzellenten Diastereomerenverhéltnis von > 95:5.
In weiteren vier Reaktionsstufen konnte Amid 194 syntheti-
siert werden, welches ein bekanntes Intermediat aus
De Brabanders erster Synthese darstellte. Diese innovative
Kupplungsstrategie stellte sich als sehr niitzlich fiir die Syn-
these von Analoga heraus, die sich im Substitutionsmuster am
Aromaten unterscheiden.

Bielitza und Pietruszka publizierten 2013 die Synthese
von 8-Desmethoxypsymberin (237) sowie eine Formalsyn-
these des Naturstoffs Psymberin (3) (Schema 54).%1 Nach
Aldolreaktion von Keton 100 mit Aldehyd 118 (—238) und
darauffolgender syn-Reduktion (—239) wurde der Ring zum
Dihydroisocumarin mittels CSA durchgefiihrt. Dieses musste
erneut geschiitzt werden, um Lacton 240 in 88 % Ausbeute
iiber zwei Stufen zur Verfiigung zu stellen. Nachdem der
primire Alkohol entschiitzt worden war (—241), konnte er
zweistufig zur entsprechenden Séure oxidiert werden, welche
unter Peptidkupplungsbedingungen ins Amid 242 umgewan-
delt wurde. Die Ausbeute betrug 47 % iiber die Sequenz.
Abschlieende Entschiitzung und Peracetylierung machten
Verbindung 194 in 86 % Ausbeute zugénglich.

Wie zuvor bereits erwéhnt, konnte die Pietruszka-Gruppe
auch 8-Desmethoxypsymberin (237), einen vermeintlichen
Vorlédufer des Naturstoffs synthetisieren, um zur Aufkliarung
der Biosynthese beizutragen. Sie begannen die Sequenz mit
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Psymberin
OAc
COMe  BnO OAc
TBSO - PREC,
oy DIPEA TBSO.
(0] .
CHyCly, ~78 °C
TBSO 0 2Cly, 78 °C,
118 100 63%dr>121 o [ 238
Et,BOMe, : OAC 1) CSA, CH,Cly,
NaBH,, 6. o 0°C auf RT, 99 %
e, B bbb
THF:MeOH  TBSO 2) TBSOTY, 2,6-Lutidin,
(4:1), -78 °C, CH,Cl,, 0 °C

84 %, d.r>15:1 auf RT, 89 %

TBSO 239

Pd(OH),, Hy
—_—

THF, RT, 99 %

TBSO O 240

1. DMP, CH,Cl, 0 °C to RT

2. NaClO,, 2-Methyl-2-buten, OAc 1. TASF, DMF,

tBUOH, Puffer pH 4.8, RT 50 °C 194
3.a) TBTU, NH,CI, DIPEA, 2. A0, py, RT

DMF, 0 °C auf RT TBSO

b) TBSOTT, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, 0 °C auf RT
47 % (3 Stufen)

86 % (2 Stufen)

TBSO O 242

Schema 54. Formalsynthese des Psymberins (3) nach Bielitza und Pie-
truszka.P®

dem bekannten Alkohol 241, welcher mesyliert wurde, um
Verbindung 243 in 94 % Ausbeute zu generieren. Nach Sub-
stitution gegen eine Azidgruppe wurde das Produkt erneut
TBS-geschiitzt. Verbindung 244 konnte in einer Ausbeute von
73 % erhalten werden. Azid 244 wurde hydrogenolytisch re-
duziert und an Psymberinsdurechlorid 245 gekuppelt (—246),
welches zuvor aus dem entsprechenden Psymberinsdure-
methylester in drei Stufen synthetisiert worden war. Eine

OAc
1. (NBu)sNN3,

MsCI, NEt3 s Toluol, RT, 50 %
- .

R
2 Ch,cL,0°C TBSO

auf RT, 94 %

2. TBSOTY, 2.6-
Lutidin, CH,Cl,,
-15°C auf RT, 73 %

THF, RT
- .
2. 245, (jPr),NEt, TBSO
CH,Cl,,
0°C auf RT

6TBs
TBSO O 244

1. TASF

DMF, 50 °C
s
2. LiOH, THF HO

0°C auf RT

35 % (4 Stufen)

Schema s55. Synthese von 8-Desmethoxypsymberin (237) nach Bielitza
und Pietruszka.F®

Angew. Chem. 2013, 125, 11164—11190

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

gngewandte
Ch

zweistufige Entschiitzung machte Amid 237 in 35 % Ausbeute
iiber die letzten vier Stufen zuginglich (Schema 55).

8. Analoga und ihre biologischen Eigenschaften

Das groBe Interesse an dem Naturstoff Psymberin (3)
fithrte nicht nur zu einer Vielzahl an Total- und Partialsyn-
thesen, sondern auch zu einer Reihe von Studien der Struk-
tur-Wirkungs-Beziehungen (SAR). Dazu wurden verschie-
dene Analoga synthetisiert, die sich in einzelnen Struktur-
motiven unterschieden, und auf ihre biologische Wirkung hin
untersucht. Dieser kombinatorische Ansatz ist auch in der
pharmazeutischen Industrie iblich, um Leitstrukturen zu
optimieren.

Tabelle 3: Synthetische Analoga des Psymberins nach De Brabander
et al. (Promega CellTiter Glo Assay).
OMe

195]

OMe

OMe O OMe O
)\/\(m oH W

OH A Lo i OH 5 Lo I

Iz

HO.

OH O

C8-epi-3
OMe O
)vaN
OH H
MeO Y H
OMe OMe
Hybrid 247 C8-epi-247
1Cso-Werte [nm]®
Struktur KM12 PC3 SK-MEL-5 T98G
3 0.45+0.01 0.98+0.12 2.294+0.13 1.37+0.06
C8-epi-3 37.1+£55 200.24+27.6  352.0+2.1 85.8+48.4
C4-epi-3 126.084+-8.6 346.5+102.8 762.8+70.0 186.7+£51.3
Hybrid 247  710.9+35.8 821.8+£89.1 > 1000 > 1000
C8-epi-247  >1000 255.5+11.4  >1000 >1000

[a] Zelllinien: KM12: Darmkrebs, PC3: Prostatakrebs, SK-MEL-5: Mela-
nom, T98G: Glioblastom.

Die ersten Analoga wurden von De Brabander und Mit-
arbeitern synthetisiert und getestet (Tabelle 3).””) Wihrend
ihrer Totalsynthese erhielten sie ebenfalls die C8- und C4-
Epimere des Psymberins (C8-epi-3 bzw. C4-epi-3). Die De-
rivate zeigten gute ICs,-Werte beziiglich der getesteten Zell-
linien, doch die Werte waren ca. 100-mal hoher als die des
Naturstoffs. Dariiber hinaus konnten sie zwei einfachere
Hybride herstellen. Der Unterschied bestand im Austausch
der Dimethoxygruppe [dhnlich dem Pederin (1)] gegen die
Dihydroisocumarin-Einheit. Verbindung 247 und das Epimer
C8-¢pi-247 wiesen keine bedeutenden biologischen Werte
beziiglich der getesteten Zelllinien auf. Offensichtlich ist die
Dihydroisocumarin-Einheit essentiell fiir die biologische
Aktivitit des Psymberins (3).

Im Jahr 2009 wurde eine Studie von der Schering-Gruppe
publiziert, in der die Synthesen und biologischen Arbeiten
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Tabelle 4: Psymberinanaloga vom Arbeitskreis Huang und ihre 1Csy-
Werte, getestet an der menschlichen Lungenkrebszelllinie HOP62

(CellTiter-Glo Luminescent Cell Viability Assay).

O OMe O OMe

HO.

R ICs, (248a—d) ICs (249a—d)
[nMm] [nm]
Me% a >10000 >10000
©\/\1{ b >10000 >10000
QMe
=Y c 3241 615+15

OH

OMe
”OMK d 260+ 36 -

einer Reihe von Derivaten aufgefiihrt wurden.’™ Dabei lag
der Fokus auf der Variation der Psymberinsdure-Einheit. In
Tabelle 4 sind sieben Molekiile und ihre biologischen Eigen-
schaften in Bezug zur menschlichen Krebszellline HOP62
aufgefiihrt. Die vereinfachten Verbindungen mit R = Methyl
(248a, 249a) und R =3-Phenylpropyl (248b, 249b) wiesen
1C5-Werte von > 10000 auf, wahrend die Verbindungen 248 ¢,
249c¢ und 248d Werte zwischen 32 und 615 nm aufzeigten.
Somit konnte der Wert fiir den Naturstoff nicht iibertroffen
werden. Die Studie belegt, dass die Psymberinsdure-Einheit,
zumindest die (4S)-Methoxy- und (5R)-Hydroxygruppe,
wichtig fiir die Zytotoxizitdt von Psymberin (3) sind.

Zudem konnten Huang et al. verschiedene C11-Desoxy-
analoga synthetisieren und hinsichtlich ihrer biologischen
Aktivitiit testen (Tabelle 5).% Interessanterweise wiesen die
Verbindungen leicht bessere Werte auf als der Naturstoff; die

Tabelle 5: Variationen am Tetrahydropyran-Kern des Psymberins (Cell-
Titer-Glo Luminescent Cell Viability Assay).?

N
1 A

O  OMe O  OMe O OMe
OH F%JI\N :L‘LJJ\N : jRJ\N

HO. Hoo A H 6 L P 0 ke

5 4 C8,C9-epi-250 C8-¢pi-250 C9-epi-250

C11-Deoxypsymberin (250)
1Cso [NM]

Menschl. Zell- 3 250 C8,C9- (8- C9-
Gewebetyp linie epi-250  epi-250  epi-250
Niere ACHN 0.76 0.265 n.d. n.d. 8.7
Prostata DU145 030 0.149 nd. n.d. 5.9
Lunge H226 0.18 0.034 nd. n.d. 1.6
Lunge HOP62 0.42 0.055 177 46 3.0
Brust MB231 0.27 0142 nd. n.d. 5.3
Magen MKN45 028 0.076 nd. n.d. 3.9
Prostata PC3 0.19 0.073 .nd. n.d. 2.9
Darm SW620 082 0.160 n.d. n.d. 6.1
normal NHDF 0.84 0.066 n.d. n.d. 3.8
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entsprechenden Diastereomere C8, C9-epi-250, C8-epi-250
und C9-epi-250 jedoch nicht. Daraus lésst sich folgern, dass
die Hydroxygruppe an C11 nicht ausschlaggebend fiir die
Zytotoxizitit ist.

Glsg [HeLa (Gebarmutterhals-
krebszelllinie]

vergleiche
(+)-Psymberin (3): 0.2 nm

OMe O OMe

z H

HO

OH O
(+)-Alkymberin (251): 1.2 nm

OH O
(-=)-Psymberin (ent-3): >1.000 nm

Abbildung 4. Zwei synthetische Analoga von Psymberin.F’!

Watanabe und Mitarbeiter synthetisierten das Enantio-
mer des Psymberins (ent-3) und ein weiteres Derivat, das
Alkymberin (251) (Abbildung 4). Enantiomer ent-3 wies
keine bedeutenden GIs-Werte hinsichtlich der getesteten
HeLa-Zelllinie auf, was auf eine Enantiodifferenzierung
zwischen Psymberin (3) und seiner molekularen Zielstruktur
in der Zelle hinweist. Alkymberin (251) hingegen zeigte einen
GIls-Wert von 1.2 nMm, der dem von Psymberin (3) nahe-
kommt. Offensichtlich sind geringe Variationen in der Psym-
berinsdurestruktur moglich.>

Im Jahr 2011 publizierten Floreancig und Mitarbeiter
beeindruckende Studien zu verschiedenen Pederin- und
Psymberinanaloga sowie Bindungseigenschaften von Pederin
(1) an ein Ribosom.’>*! Dazu verwendeten sie Kristall-
strukturdaten von Mycalamid A (2a) und einer ribosomalen
Untereinheit und konnten aus den Daten und Modellrech-
nungen Schlussfolgerungen fiir strukturelle Optimierungen
ziehen. Zur Synthese der Verbindungen 8-Desmethoxy-
psymberin (237), Pedastatin (252) und 10-Desmethoxy-

Glso-Wert [HCT116 (Darmkrebszelllinie)]

OH O A ,

HO

OH O OH O
8-Desethoxypsymberin (237): Pedastatin (252):
0.83nm 0.1 0.004 nm + 0.003

vergleiche mit Psymberin (3):
0.052 nm + 0.02

OH O

10-Desmethoxypedestatin (253):
0.068 nm + 0.02

Abbildung 5. Von der Floreancig-Gruppe synthetisierte Analoga.?”!
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pedastatin (253) verwendeten sie den zuvor ausgearbeiteten
Syntheseweg zum Naturstoff. Die neuen Verbindungen
wiesen dhnliche oder sogar bessere Gls-Werte beziiglich der
Darmkrebszelllinie HCT116 auf (Abbildung 5).

Die Kombination aus Strukturelementen des Psymberins
(3) und des Pederins (1), in Form des Pedastatins (252), fithrte
zu einem Analogon, das mit seinem exzellenten Gls,-Wert
von 0.004 nm den Wert von Psymberin (3) (0.052 nm) 13-fach
ibertraf. Somit gehort Pedastatin (252) zu den potentesten
Zytotoxinen, dhnlich wie auch Spongistatin 1¥”! und Meaya-
mycin B, ein synthetisches Analog von FR901464.1"

Seit seiner Isolation gibt es zwar eine Vielzahl von Syn-
theseansidtzen zum Aufbau des Psymberins (3), erstaunli-
cherweise war jedoch bis 2012 keine Synthese des strukturell
sehr dhnlichen, ebenfalls biologisch hochaktiven Irciniasta-
tin B (4) bekannt. Basierend auf ihrer Totalsynthese des
Psymberins (3) konnte die Smith-Gruppe Irciniastatin B (4)
durch geringe Abwandlung der Strategie synthetisieren.
Irciniastatin B (4) inhibiert stdrker das Wachstum von

Tabelle G: Inhibierung des Krebszellwachstums (Glso, pgmL™") durch
Psymberin (3) und Irciniastatin B (4).”"

Menschl. Krebszelllinie Psymberin (3) Irciniastatin B (4)

Bauchspeicheldriise BXPC-3 0.0038 0.00073
Brust MCF-7 0.0032 0.00050
CNS SF268 0.0034 0.00066
Lunge NCI-H460 <0.0001 0.0012
Darm KM20L2 0.0027 0.0021
Prostata DU-145 0.0024 0.0016
Leukidmie P388 0.00413 0.006
normale Endothelzellen HUVEC < 0.0005 n.d.

Bauchspeicheldriise- und Brustkrebszellen sowie Zellen des
zentralen Nervensystems (Tabelle 6). Dagegen erweist sich
Psymberin (3) als aktiver hinsichtlich der Inhibierung des
Wachstums der Lungenkrebszelllinie NCI-H460.

Die letzte veroffentlichte Studie zu Analoga stammt von
De Brabanders Gruppe.’” Sie synthetisierten Methyl- und
Acetylpsymberin (254 und 255) in einer Stufe ausgehend vom

Tabelle 7: Zytotoxizitit von Psymberinanaloga nach Wu et al. (CellTiter-
Glo Luminescent Cell Viability Assay).P®

OH

OMe

RO

R=CH;CO 255
R=CH; 254

Translationsinhibierung [ECsy, nM]

Zytotoxizitdt [ICso, nM] N vitro zellbasiert
Verb. Hela SK-MEL-5 Hela SK-MEL-5
3 0.064+0.14 0.27+0.04 28+7 22+14 1110
255 0.54+0.01 0.35+£0.07 142+21 58+1.7 42+£32
254  2.34+0.53 1.58+0.42 120447 9.6+89 9.3+85
256  >1000 >1000 >10000 >10000 >10000
2a 252+1.39 3.79+0.04 3.79+44 59432 64
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geringe Variationen
sind méglich

Alkoxysubstituent mit
(S)-Konfiguration ist wichtig

essentiell, doch
Pederinsaure weist

OMe 0| OMe_~
hohere Aktivitat auf -

OH

\ Hydroxygruppe wird

nicht benétigt

Dihydroisocumarin-
Einheit ist essentiell

Psymberin (3)

Abbildung 6. Ubersicht tiber die beobachteten Struktur-Aktivitits-Be-
ziehungen.

Naturstoff. Alle diese Analoga (z.B. auch Amid 256) wurden
hinsichtlich ihrer Zytotoxizitdt und Inhibierung der Transla-
tion beziiglich diverser menschlicher Krebszelllinien getestet
(Tabelle 7).5¢

Aus den SAR-Studien lassen sich einige Aussagen (hin-

sichtlich der getesteten Zelllinien) treffen (Abbildung 6):

e Geringe strukturelle Variationen an der Psymberinsdure-
Einheit sind moglich, solange die (45)-Methoxy- und (5R)-
Hydroxyfunktionen vorhanden sind; ein Austausch gegen
die Pedersdure [siche Pedastatin (252)] liefert ein Derivat,
das den besten Gls-Wert beziiglich der Darmkrebszell-
linie HCT116 zeigt.

e Verbindungen mit der Pedersdure zeigen generell hohere
Aktivititen als Verbindungen mit der Psymberinsiure-
Einheit.

e Die Cl1-Hydroxygruppe ist nicht essentiell fiir die Zyto-
toxizitdt; das Cl11-Oxoderivat [Irciniastatin B (4)] ist
ebenfalls sehr potent.

@ Variationen am C8-Alkoxysubstituenten sind moglich,
jedoch kein Austausch gegen Wasserstoff.

o Die Dihydroisocumarin-Einheit ist essentiell fiir die Zy-
totoxizitét.

e Die Inversion der Konfiguration an den Positionen C4
bzw. C8 fiihrt zu einem hohen Verlust an Aktivitit.

9. Zusammenfassung und Ausblick

Mit diesem Aufsatz ist beabsichtigt, Licht auf die faszi-
nierenden Eigenschaften, Total- und Analogasynthesen des
marinen Naturstoffes Psymberin (3) zu werfen. Viele Studien
und Syntheseansidtze wurden bis dato verfolgt, um seine
Biosynthese aufzukldren und Totalsynthesen zu ermoglichen.
Ein Aufgebot an neuen Methoden konnte hinsichtlich der
hervorstechenden Strukturmerkmale, z.B. der N,0O-Halb-
aminal-Einheit, entwickelt werden. Dabei waren folgende
Ansitze erfolgreich: 1) Imidatbildung, Acylierung und an-
schlieBende Hydridiibertragung, 2) oxidative Cyclisierung
eines Hydroxyenamids, 3) Curtius-Abbau gefolgt von einer
Acylierung und 4)eine Hydrozirconierungs-Acylierungs-
Additions-Sequenz. Die in Abschnitt 3 beschriebenen An-
sdtze zur Herstellung der 2,6-trans-Tetrahydropyran-Einheit
waren ebenfalls vielfiltig: Substitutionsreaktionen an ano-
meren Acetaten, eine Spiroepoxidoffnung, eine PhI(OAc),-
induzierte Cyclisierung, eine intramolekulare Cyclisierung
eines Epoxyalkohols, Addition von Silylenolethern an Oxo-
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carbenium-Ionen, 1,4-Addition von Vinylmagnesiumbromid
an ein Dihydropyran, Cyclisierung durch organokatalytische
bzw. basenkatalysierte Oxa-Michael-Addition. Besonders
viel Anwendung fand auch die Oxaborolidinon-katalysierte
Aldolreaktion als verlédssliche und robuste Methode zur
Synthese von wichtigen Intermediaten auf dem Weg zum
Tetrahydropyran. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die
stereoselektive Synthese von 2,6-trans-Tetrahydropyranen
weiterhin eine Herausforderung aufgrund ihrer geringeren
thermodynamischen Stabilitdt und ihres Substitutionsmusters
bleibt. Zum Aufbau des hochsubstituierten Dihydroisocu-
marin-Bausteins wurde entweder auf kommerziell erhiltliche
aromatische Ausgangsverbindungen, auf eine Cycloaddition
von Silylenolethern mit Allenen oder eine sdurekatalysierte
Umlagerung zuriickgegriffen. Der Ansatz zur Synthese der
Psymberinsdure (5) und ihrer Derivate war mannigfaltig.
Gingige Wege waren die Addition von methallyl- und vi-
nylmetallorganischen Verbindungen an Aldehyde und Ep-
oxide, Allylierungen und Aldolreaktionen. Diverse SAR-
Studien weisen darauf hin, dass Psymberin (3) eine geeignete
Leitstruktur fiir Analogasynthesen ist. Durch Variation und
Kombination von verschiedenen Strukturmotiven konnten
seine biologischen Eigenschaften sogar verbessert werden
[z.B. Pedastatin (252)]. Es ist zu vermuten, dass weitere
Anstrengungen hinsichtlich kiirzerer, effizienterer Totalsyn-
thesen und neuen, strukturell einfacheren Analoga, z.B.
hinsichtlich der Dihydroisocumarin-Einheit, folgen werden.
Weitere Studien werden zudem zu den letzten Stufen der
Biosynthese und zum exakten Mechanismus der Apoptose
durchgefiihrt. Eine zukiinftig mogliche heterologe Expression
von Psymberin (3) wire immens wichtig, um geniigend Ma-
terial fiir Tests zur Verfiigung stellen zu kénnen. Somit stellt
Psymberin (3) einen moglichen Kandidaten fiir zukiinftige
klinische Studien zur Bekdmpfung von verschiedenen Tu-
moren dar.

Anhang: Abkiirzungen

Ac Acetyl

AZADO 2-Azaadamantan-N-oxyl

BDA Butan-2,3-diacetal

BINOL 1,1-Bi-2-naphthol

Bn Benzyl

BOM Benzyloxymethyl

Bz Benzoyl

CBS Corey, Bakshi, Shibata (Oxazaborolidin)
CSA 10-Camphersulfonséure

cod 1,5-Cyclooctadien

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-p-benzochinon
DEAD Azodicarbonsdureethylester
DET Weinsdurediethylester

DiBAI-H Diisobutylaluminiumhydrid

DIP Diisopinocampheyl

DIPEA N,N-Diisopropylethylamin

DIPT Weinsédurediisopropylester
DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DMB 2,4-Dimethoxybenzyl
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DMDO Dimethyldioxiran

DMF N,N-Dimethylformamid

DMP Dess-Martin-Periodinan

dppf 1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen
DTBMP 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin
EC effektive Konzentration

GI Wachstumsinhibierung

HFIP 1,1,1,3,3,3-Hexafluorpropan-2-ol
HMDS Bis(trimethylsilyl)amid

HMPA Hexamethylphosphoramid

IBX 2-lodoxybenzoesédure

IC inhibitorische Konzentration
Ipc Isopinocampheyl

LC letale Konzentration

LDA Lithiumdiisopropylamid

MOM Methoxymethyl

MS Molekularsieb

NHS N-Hydroxysuccinimid

NMO 4-Methylmorpholin-N-oxid
NMP 1-Methyl-2-pyrrolidinon

OMs Methansulfonat

OTf Trifluormethansulfonat

OTs p-Toluolsulfonat

Piv Pivaloat

PMB p-Methoxybenzyl

PMP p-Methoxyphenyl

PPTS Pyridinium p-toluolsulfonat

py Pyridin

Red-Al Natrium-bis(2-methoxyethoxy)aluminiumdi-
hydrid

SEM 2-(Trimethyl)silylethoxymethyl

Tar Weinsédureester

TASF Tris(dimethylamino)sulfoniumfluortrimethyl-
silicat

TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid

TBHP tert-Butylhydroperoxid

TBS tert-Butyldimethylsilyl

TBTU O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-
uronium-tetrafluoroborat

Teoc 2-Trimethylsilylethylcarbamat

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy

TES Triethylsilyl

TFA Trifluoressigsdure

TFAA Trifluoressigsdureanhydrid

TIPS Tri(isopropyl)silyl

TMAD 1,1"-Azobis(N,N-dimethylformamid)

TMS Trimethylsilyl

TPS tert-Butyldiphenylsilyl
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