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Isodon-Diterpene - Maoecrystal V - Naturstoffe -
Totalsynthese

F amilien strukturell verwandter Verbindungen sind oft interessante
Syntheseziele fiir organische Chemiker, die mit der Entwicklung neuer
Methoden und Strategien fiir die Naturstoffsynthese befasst sind. Diese
Synthesearbeiten richten sich zwar normalerweise auf spezifische
Verbindungen, fiihren aber oft auch zu verallgemeinerbaren Kon-
zepten. Historisch gut untersuchte Naturstoffklassen wie die Prosta-
noide, Indolalkaloide und Makrolidantibiotika bieten ausreichenden
Beleg fiir den bleibenden Wert dieser kollektiven Aktivititen. In die-

sem Kurzaufsatz berichten wir iiber polycyclische Diterpene, die aus
Pflanzen der Gattung Isodon isoliert wurden, sowie iiber neuere Me-

thoden und Strategien fiir ihre Totalsynthese.

1. Einleitung

Pflanzen der Gattung Isodon (frither als Rabdosia be-
zeichnet) haben sich als ergiebige Quelle fiir Terpennatur-
stoffe erwiesen, die fiir die Diversitdt und Komplexitét ihrer
chemischen Strukturen wie auch fiir ihre umfangreiche bio-
logische Aktivitit bekannt sind.'!l Die medizinischen Eigen-
schaften der Isodon-Familie (und damit auch ihrer Terpen-
inhaltsstoffe) werden seit Jahrhunderten geschitzt. Die
Kréuter sind Bestandteil der traditionellen chinesischen
Volksmedizin zur Behandlung eines breiten Spektrums von
Krankheiten, darunter Entziindungen, Malaria, und bakteri-
elle Infektionen von Lunge oder Darm. Das chinesische Wort
enmei-so, mit dem einige der Arten bezeichnet werden, be-
deutet so viel wie ,,Gras, welches das Leben verlangert“.[!]

Die Untersuchung der chemischen Inhaltsstoffe der Iso-
don-Familie begann 1964 mit der Isolierung von Enmein (1)
durch Titaka und Mitsutaka (Abbildung 1).”! Die Verbindung
wurde aus I japonica isoliert, das zu den als enmei-so be-
kannten Arten gehort, und ihre Struktur durch Rontgen-
kristallographie bestimmt. Isotopenmarkierungsversuche
lieBen erkennen, dass die Biosynthese von Enmein (1) aus
ent-Kauren (5) erfolgt.’! Spiter wurde eine bemerkenswert
vielféltige Reihe polycyclischer Naturstoffe aus verschiede-
nen Arten der Gattung Isodon isoliert. Ein Grofteil dieser
Entdeckungen ist Sun und seiner Arbeitsgruppe am Kunming
Institute of Botany zu verdanken, die 2006 in einer umfas-

[*] Dr. K. E. Lazarski, Dr. B. J. Moritz, Prof. R. ]. Thomson
Department of Chemistry, Northwestern University
2145 Sheridan Drive, Evanston, Illinois 60657 (USA)
E-Mail: r-thomson@northwestern.edu

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

senden Ubersicht iiber die Isolierung
und die Strukturen der Isodon-Diter-
pene berichteten.!! Abbildung 1 zeigt
eine Auswahl typischer Strukturen.
Verglichen mit Enmein (1) ist
Longikaurin E (2)P! mit der Struktur
von ent-Kauren (5) biosynthetisch enger verwandt, da die C6-
C7-Bindung in 2 erhalten ist. Dagegen ist Sculponeatin N
(3)" wegen des C6-C7-Bindungsbruchs entfernter verwandt.
Fragmentierungen oder Umlagerungen sind bei diesen Di-
terpenen sehr haufig und fithren zu zahlreichen weiteren
Strukturen, die vom biogenetischen Prototyp (d.h. 5) noch
weiter entfernt sind. So entsteht durch Kontraktion des A-
Rings das ungewohnliche Cyclopropan-anellierte Derivat
Neolaxiflorin A (4),[" und die Spaltung der zentralen C8-C9-
Bindung liefert Rabdohakusin (6),” das einen zehngliedrigen

(6]
Me OH

Sculponeatin N (3)

Me
Ternifolid A (7) Maoecrystal V (9)

Maoecrystal Z (8)

Abbildung 1. Ausgewihlte Isodon-Diterpene und ihre biogene Vorstufe.
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Ring besitzt. Die Spaltung der C8-C15-Bindung fiihrt zu
Verbindungen wie Ternifolid A (7)®! und Maoecrystal Z
(8),1°1 die beide zusitzliche Ringe aufweisen, die durch Lac-
tonisierung bzw. Aldolreaktion gebildet werden. Diese Na-
turstoffe weichen zwar signifikant vom Kohlenstoffgeriist der
Stammverbindung ent-Kauren (5) ab, doch in Bezug auf den
vermuteten Ablauf der Biosynthese ist die Struktur von
Maoecrystal V (9)!'!! vielleicht am wenigsten mit 5 verwandt.
Das Bicyclo[3.2.1]octangeriist von 5 hat sich zu einem Bicy-
clo[2.2.2]octangertiist umgelagert, C6 wurde vollstindig ent-
fernt, und zwischen C5 und C8 ist ein stark gespannter
Etherring entstanden. Das Vorhandensein der vicinalen
quartdren Chiralititszentren in 9 sorgt fiir eine Mal} an
Komplexitit, das bei den anderen Verbindungen dieser Fa-
milie so nicht vorkommt.

Die strukturelle Vielfalt der Isodon-Diterpene in Ver-
bindung mit ihrer wirksamen und oft hoch selektiven zyto-
toxischen Aktivitdt veranlasste eine Reihe von Arbeitsgrup-
pen zu Syntheseforschungsprogrammen mit dem Ziel, die
Chemie dieser Verbindungen zu untersuchen. In diesem
Kurzaufsatz gehen wir nur auf diejenigen Arbeiten detailliert
ein, die seit 2010 zur erfolgreichen Totalsynthese eines Iso-
don-Diterpens gefiihrt haben. Der an weiteren Arbeiten im
Zusammenhang mit der Synthese von Isodon-Diterpenen
interessierte Leser sei auf die zugehorige Literatur verwie-
sen.!"”!

2. Totalsynthesen

In den folgenden Abschnitten werden die Synthesezu-
ginge mehrerer Arbeitsgruppen, die intensiv an der Total-
synthese eines oder mehrerer Diterpene aus der Isodon-Fa-
milie gearbeitet haben, im einzelnen vorgestellt. Viele der
neueren Aktivitdten auf diesem Gebiet wurden durch den
Bericht von Sun etal. iiber Maoecrystal V (9) initiiert,!""
dessen Struktur das Interesse vieler Synthesechemiker ge-
weckt hat.['¥] Bevor wir auf diese neueren Arbeiten eingehen,
geben wir einen kurzen Uberblick iiber die Synthesearbeiten,
die vor 2010 beschrieben wurden.

2.1. Totalsynthesen vor 2010
2.1.1. Enmein (1974)

1974 berichteten Fujita und seine Arbeitsgruppe an der
Kyoto University iiber die erste Synthese eines Isodon-Di-
terpens, in der sie Enmein (1) in 44 Stufen aus dem Phenan-
threnderivat 10 herstellten (Schema 1).! Thr Synthesezugang
war entscheidend von ihrer vorherigen Forschung zur Bio-
synthese von Enmein inspiriert und beruhte weitgehend auf
der Verwendung des fortgeschrittenen Kaurenderivats 11, das
durch Abbau von natiirlichem Enmein zuginglich war.
Racemisches 11 konnte in 19 Stufen aus 10 hergestellt wer-
den, die optisch reine Verbindung wurde hingegen durch den
genannten Abbau erhalten. Mit dieser Abbauverbindung
wurde die Synthese iiber das Dien 12 beendet, sodass diese als
enantioselektive ,,Staffel-Synthese“ betrachtet werden kann.
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19 Stufen

13 Stufen

Me OH
Enmein (1)

Schema 1. Synthese von Enmein (1) durch Fujita et al.

2.1.2. 15-Desoxyeffusin (1986)

1986 beschrieben Mander et al. von der Australian Na-
tional University die De-novo-Synthese des Isodon-Diter-
penderivats 15-Desoxyeffusin (16) in 29 Stufen aus der Di-
hydronaphthoesiure 13 (Schema 2)."! Thr Aufbau des car-
bocyclischen Grundgeriists basierte weitgehend auf fritheren
Arbeiten der Gruppe, die einige Jahre zuvor zur erfolgreichen
Synthese von Gibberellin-Naturstoffen gefiihrt hatten.’ So
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COzH
‘ 9 Stufen
MeO I

OMe

7 Stufen

S
AcO MeO,C

OTBS
15-Desoxyeffusin (16) 15

Schema 2. Synthese von 15-Desoxyeffusin (16) durch Mander et al.

wurde das wichtige Bicyclo[3.2.1]Joctansystem von 14 durch
Diazoketon-basierte elektrophile Alkylierung des Arylrings
in 13 aufgebaut, und der A-Ring des Halbacetals 15 entstand
durch intramolekulare Michael-Addition und nachfolgende
Enolatalkylierung. Die oxidative Spaltung der C6-C7-Bin-
dung in 15 lieferte schlieBlich die gewiinschte Verbindung 15-
Desoxyeffusin (16).

2.1.3. Longirabdolacton (2003)

Mander und seine Arbeitsgruppe haben erhebliche An-
strengungen unternommen, Gibberellinsdure (17) und dhnli-
che weit verbreitete Gibberelline in seltene hochwertige
Gibberellinderivate zu iiberfiihren.'”? Diese Kenntnisse
nutzten Mander und Adamson 2003 zur Entwicklung eines
interessanten Synthesezugangs zu Longirabdolacton (20) aus
17 in 27 Stufen (Schema 3).¥! Der aus 17 in 22 Stufen zu-

22 Stufen

4 Stufen

Longirabdolacton (20)

Schema 3. Synthese von Longirabdolacton (20) durch Mander und
Adamson.

gingliche Aldehyd 18 war die Vorstufe fiir eine anionische
Acyloin-Ringerweiterung zum Lacton 19. Diese Umwand-
lung des Gibberellangeriists in das Kaurengeriist ist beson-
ders interessant, da es sich um die formale Umkehrung des
Reaktionswegs handelt, der an der Biosynthese von Gibbe-
rellin beteiligt ist. Die oxidative Spaltung der C6-C7-Bindung
in 19 dhnelt der Biosynthese von Longirabdolacton (20) und
liefert nach vier weiteren Schritten den Naturstoff.

*» A-Ring zuerst installiert
« intramolekulare [4+2]-
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2.2. Maoecrystal V

Maoecrystal V (9) wurde erstmals von Sun et al. Mitte der
1990er Jahre isoliert. Die Struktur der Verbindung wurde erst
zehn Jahre spéter veroffentlicht, als es gelang, einen fiir die
Rontgenstrukturanalyse geeigneten Kristall zu ziichten und
so die beispiellose Struktur zu verifizieren, auf die NMR- und
MS-Spektren schliefen lieBen.!!! Maoecrystal V hat eine
unter den isolierten Terpenen einzigartige Struktur (Abbil-
dung 2). In biologischen Assays wurde 9 gegen fiinf ver-

« finf kondensierte Ringe
« sechs Stereozentren

« vicinale quartére Zentren
*|ICgo = 60 NM (HeLa)

Maoecrystal V (9)

Abbildung 2. Darstellungen von Maoecrystal V (9).

schiedene Tumorzelllinien getestet: K562, A549, BGC-823,
CNE und HeLa. Maoecrystal V zeigte hohe Wirksamkeit
gegen HeLa-Zellen und war inaktiv gegeniiber den anderen
Zelllinien. Diese eindrucksvolle Selektivitdt verleiht Mao-
ecrystal V ein einzigartiges Wirkungsprofil, das auf einen
neuen Mechanismus der Zellaktivitdt hinweisen konnte.
Trotz dieser bemerkenswerten biologischen Wirkung war es
vor allem die faszinierende Struktur von Maoecrystal V, die
das groBite Interesse in der Wissenschaft auf sich zog. Das
Grundgeriist enthilt fiinf miteinander verflochtene carbo-
cyclische Ringe und sechs Chiralitédtszentren, wovon zwei
vicinale quartéire Zentren sind. Wegen dieser Mischung aus
stereochemischer Komplexitdt und anspruchsvoller Topolo-
gie nutzten Chemiker Maoecrystal V als Testverbindung fiir
neue chemische Methoden und Synthesestrategien.

Bisher wurden drei Totalsynthesen von Maoecrystal V
(912 und eine Reihe von Modelluntersuchungen verdf-
fentlicht.*'¥ Jede der drei bisher bekannten Totalsynthesen
nutzte zur Bildung des gedréingten Bicyclo[2.2.2]octansystems
intramolekulare Diels-Alder(IMDA)-Reaktionen (Abbil-
dung 3). Die beiden Arbeitsgruppen von Yang und Dani-
shefsky nutzten als Ausgangsverbindung ein A-Ringsynthon
und bauten das Grundgeriist von Maoecrystal V iiber eine
intramolekulare Cycloaddition auf, die die Bindungen C8-C9
und C13-C14 kniipfte. In der von Zakarian et al. beschrie-
benen Synthese entstand dagegen der A-Ring zuletzt, und es

OP OP Ei
TBSO o P
Me 9

SO,Ph Me O

Vr—
=, \O—Si 12

Me O
e o~ s
0 Me Me

0 (¢]
Yang-Gruppe Danishefsky-Gruppe Zakarian-Gruppe

» A-Ring zuerst installiert
« intramolekulare [4+2]-
Cycloaddition baut C8-C9-

* A-Ring zuletzt installiert
« intramolekulare [4+2]-

Cycloaddition baut C8-C9- Cycloaddition baut C9-C11-

und C13-C14-Bindungen auf und C13-C14-Bindungen auf und C12-C13-Bindungen auf

Abbildung 3. Zwischenverbindungen der Synthese von Maoecrystal V
(9)-

Angew. Chem. 2014, 126, 10762 —10773


http://www.angewandte.de

Naturstoffsynthese

wurde eine andere intramolekulare Cycloaddition verwendet,
bei der die Bindungen C9-C11 und C12-C13 gebildet wurden.
In den folgenden Abschnitten sind die erfolgreichen Total-
synthesen durch diese Arbeitsgruppen in chronologischer
Reihenfolge zusammengefasst, wobei Ahnlichkeiten ebenso
wie wichtige Unterschiede in der Synthesestrategie heraus-
gestellt werden.

2.2.1. Synthese durch die Arbeitsgruppe von Yang (2010)

Im November 2010 berichteten Yang et al. von der Peking
University iiber die erste Totalsynthese von Maoecrystal V
(9)."! Thre Methode war der Hohepunkt einer zuvor verdf-
fentlichten Modellstudie, in der gezeigt wurde, dass die
Kernstruktur von Maoecrystal V durch eine intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion zugdnglich ist, bei der gleichzeitig die
Tetrahydrofuran-, Lacton- und Bicyclo[2.2.2]octanringe auf-
gebaut werden.!'?!

Die Ergebnisse ihrer Synthesearbeiten, die das ge-
wiinschte Diels-Alder-Addukt lieferten, sind in Schema 4
genauer dargestellt. Zunéchst wurde das Arylplumban 21 mit
dem f-Ketoester 22 (der in drei Stufen aus 2,2-Dimethyl-
cyclohexa-1,3-dion zuginglich ist)® zu dem bicyclischen

Me CO,Me
+ _a .
OMOM o)

Pb(OAC); Me” Me

21 22

Diels-Alder-
Reaktion

H R!

—

28 Me ‘ 2

Me 0 N b
0%

30 (R' = Me, R2= OAc)

31 (R"= OAc, R?= Me)

Schema 4. Reaktionsbedingungen: a) Pyridin, 60°C, 88 %;

b) (Bu,N)BH,, 40°C, 65% (89% brsm); c) LiAlH,, 88%; d) EDCI, 26;
e) TsN;, DBU, 66 % tiber zwei Stufen aus 25; f) [Rh,(OAc),], 60%;

g) tBuOK, CH,O, 95%; h) TFA, 90%,; i) Pb(OAc),, AcOH, 0°C; danach
Toluol, 145°C, 36% (29), 28% (30), 12% (31). brsm =basierend auf
zuriickgewonnener Ausgangsverbindung; EDCl=1-Ethyl-3-(3-dimethyl-
aminopropyl)carbodiimid; DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en;
TFA=Trifluoressigsiure.
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Ringsystem 23 verkniipft. Erste Versuche, das Keton und den
Methylester gleichzeitig zu reduzieren, ergaben die nicht er-
wiinschte relative Konfiguration zwischen dem sekundéren
Alkohol und dem Arylring. Daher wurde eine zweistufige
Methode entwickelt und zunéchst das Keton mit (Bu,N)BH,
diastereoselektiv zu dem sekundiren Alkohol 24 als einzigem
Produkt reduziert. Die Autoren vermuten als Ursache fiir
diese Selektivitdt einen dirigierenden Effekt durch anzie-
hende Kation-n-Wechselwirkungen zwischen dem Ammoni-
umsalz und dem elektronenreichen aromatischen Ring. Die
Reduktion des Methylesters mit Lithiumaluminiumhydrid
fiihrte danach zum Diol 25. Der primére Alkohol in 25 wurde
anschlieBend chemoselektiv mit 2-(Diethoxyphosphoryl)es-
sigsdure (26) verkniipft, und die nachfolgende Umsetzung mit
Tosylazid lieferte das a-Diazophosphonat 27 in guter Ge-
samtausbeute. Erhitzen des Diazoesters 27 in Toluol unter
Riickfluss in Gegenwart von dimerem Rhodiumacetat initi-
ierte eine Insertion in die O-H-Bindung. Diese interessante
Bindungskniipfung lieferte auf geschickte Art und Weise ein
Horner-Wadsworth-Emmons-Reagens zur Einfithrung des
Dienophils, das fiir die geplante intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion erforderlich war.

Nach der Methenylierung mit Formaldehyd wurde die
MOM-geschiitzte Phenolgruppe mit Siure freigesetzt und so
die Vorstufe 28 fiir die oxidative Desaromatisierung erhalten.
Die von Yang et al. in Modellstudien untersuchte Wessely-
Oxidation (Pb(OAc),, AcOH, 0°C) des Phenols 28 ergab ein
Gemisch aus oxidativ desaromatisierten Produkten, das nach
der Aufnahme in Toluol unter Riickfluss erhitzt wurde, wobei
die gewiinschte Cycloaddition erfolgte. Diese ergab drei
Produkte: das gewiinschte Diels-Alder-Addukt 29 (36%)
sowie die beiden Diastereomere 30 (28 % ) und 31 (12 %), die
durch Cycloadditionen mit falscher facialer Selektivitit ent-
standen. Auch wenn die chemische Ausbeute des gewiinsch-
ten Produkts und die Diastereoselektivitdt der Reaktion recht
moderat sind, ist die erzielte strukturelle Komplexitit be-
eindruckend. Ausgehend von 22 wurde das komplette Geriist
von Maoecrystal V in neun Stufen mit einer innovativen und
effizienten Synthesestrategie aufgebaut.

Die Endphase der Synthese durch Yang etal. ist in
Schema 5 skizziert. Die Umsetzung des Diels-Alder-Addukts
29 mit NBS und Benzoylperoxid ermoglichte die regio- und
chemoselektive allylische Bromierung an C1. Durch Deha-
logenierung mit Tributylzinn entstand ein Kohlenstoff-zen-
triertes Radikal, das mit TEMPO abgefangen wurde. Die
zinkvermittelte Reduktion der Sauerstoff-Stickstoff-Bindung
verlief problemlos zu dem freien Alkohol 32 und beendet die
dreistufige formale allylische Hydroxylierung von 29 mit 57 %
Gesamtausbeute. Die anschlieBende Reduktion der Acet-
oxygruppe mit Sml, lief zwar effizient ab, aber die Protonie-
rung des zunéchst gebildeten Samariumenolats fithrte zur
falschen Konfiguration des Methylsubstituenten. Die Hy-
drierung des nun freien Alkens und die nachfolgende Oxi-
dation mit DMP lieferten epi-Maoecrystal V (33) in guter
Ausbeute. Erhitzen von 33 in Toluol unter Riickfluss in Ge-
genwart einer Base ermoglichte die Aquilibrierung der labi-
len Cl6-Position und lieferte Maoecrystal V (9) in 48%
Ausbeute zusammen mit der zurtickgewonnenen Ausgangs-
verbindung (45 % ). Auf diese Weise wurde Maoecrystal V (9)
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a-c
d—f
NoH
9
Me
Me O N
© (¢}
Maoecrystal V (9) 33

Schema 5. Reaktionsbedingungen: a) NBS, (PhCO,),, 90%;

b) Bu;SnH, TEMPO, 75%; c) Zn, AcOH, THF/H,0, 70°C, 85%;

d) Sml,, THF/MeOH, RT, 88%; e) Lindlar-Katalysator, RT, 92 %,;

f) DMP, RT, 88%; g) DBU, 100°C, 48% (90% brsm). NBS = N-Brom-
succinimid; TEMPO =2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy; DMP =
Dess-Martin-Periodinan; DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.

aus 22 tiber eine 16-stufige Reaktionssequenz synthetisiert.
Schliisselreaktionen der Synthese sind eine interessante O-H-
Insertion und eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
zur Einfiihrung des Dienophils, eine oxidative Desaromati-
sierung unter Bildung des Diens sowie eine intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion, die das Grundgeriist von Maoecry-
stal V effizient aufbaut.

2.2.2. Synthese durch die Arbeitsgruppe von Danishefsky (2012)

2012 beschrieben Danishefsky und Peng von der Colum-
bia University und dem Sloan-Kettering Institute for Cancer
Research die zweite Totalsynthese™ von Maoecrystal V, fiir
die sie Informationen aus vorherigen Untersuchungen nutz-
ten."* Thre erfolgreiche Synthese (Schema 6) begann mit der
Verkniipfung des Esters 34 mit 3-Chlorcyclohexenon (35), der
die Anpassung der Oxidationszustinde unter Bildung des
Alkohols 36 folgte. Durch Acylierung des primiren Alkohols
in 36 mit dem Vinylsulfon 37 und anschlieBende Bildung eines
Enolsilans wurde 38 erhalten, das die Grundlage fiir die
wichtige intramolekulare Diels-Alder-Reaktion ist. So indu-
zierte einstiindiges Erhitzen von 38 in Toluol bei 166°C die
glatte Cycloaddition zu einer Zwischenstufe, deren Umset-
zung mit TBAF die Ketogruppe freisetzte und gleichzeitig das
Phenylsulfon iiber einen Elcg-Mechanismus eliminierte, so-
dass das Cycloaddukt 39 in 62% Ausbeute erhalten wurde.
Auch wenn diese Diels-Alder-Reaktion dhnlich ist wie die
von Yang et al. verwendete, gibt es einen signifikanten Un-
terschied: Danishefsky und Peng nutzten auf beeindruckende
Weise die Symmetrie zur Vermeidung der stereochemischen
Probleme, denen Yang et al. gegeniiberstanden (sieche Sche-
ma 4), und stellten auf diese Weise sicher, dass das Cycload-
dukt 39 als einziges Produkt der Reaktion entsteht.

Nachdem das Kohlenstoffgrundgeriist von Maoecrystal V
(9) aus dem Ester 34 in nur sechs Stufen auf kontrollierte
Weise zuginglich war, bestand die nidchste Aufgabe in der
Einfiihrung des gespannten Tetrahydrofuranrings. Dabei
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34 a—C d,e 0
+ e 38
o -
SO,Ph .
36 O J/3
o 35 cloc TBSO
Diels-Alder- f
Reaktion
o o o
h,i g
HO
(¢]
0 0 0”0 0™ ™o
41 40 39
i
o
k
H
Aufbau des
0 X0 Etherring

42

Schema 6. Reaktionsbedingungen: a) LDA, —78°C, 40%; b) DIBAL-H,
—78°C; ¢) MnO,, 68 % Uber zwei Stufen; d) Pyridin, 37, 0°C, 86 %;

e) TBSOTf, NEt;, —78°C, 91%; f) Toluol, geschlossenes Réhrchen,
166°C, 1 h; danach TBAF, THF, 62%; g) H,0, NaOH, MeOH, 0°C,
95%; h) Mgl,, CH,Cl,, 45°C; i) Bu;SnH, AIBN, Toluol, Riickfluss, 50%
tiber zwei Stufen; j) m-CPBA, CH,Cl,, 72%; k) p-TsOH-H,0, 90%.
LDA = Lithiumdiisopropylamid; DIBAL-H = Diisobutylaluminium-
hydrid; TBSOTf =tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat;

TBAF =Tetrabutylammoniumfluorid; AIBN = Azobis(isobutyronitril);
m-CPBA = meta-Chlorperbenzoesaure.

planten die Autoren eine Vorgehensweise ,,von West nach
Ost“, die zunichst die a-Hydroxylierung des Lactons ver-
langte. Erste Versuche zur Hydroxylierung von 39 iiber eine
Reaktionskaskade aus konjugierter Reduktion und Enolat-
oxidation ergaben ein 1.5:1-Gemisch der Diastereomere, in
dem das gewiinschte Produkt (d.h. 41) leicht tiberwog. Eine
selektivere Oxidation gelang durch nucleophile Epoxidierung
des ungesittigten Lactons zum Epoxid 40 mit d.r. > 20:1. Die
Autoren vermuteten, dass das bicyclische Keton rdaumlich
weniger anspruchsvoll ist als ein sp*-hybridisiertes Kohlen-
stoffatom, sodass die nucleophile Anndherung von der f3-
Seite des Alkens her giinstiger ist. Die reduktive Offnung des
Epoxids in 40 erfolgte in zwei Stufen iiber ein intermedidres
Iodhydrin und lieferte den Alkohol 41 als einziges Stereo-
isomer. Versuche, die Cyclohexeneinheit zu aktivieren und so
den cyclischen Ether direkt aus 41 aufzubauen, verliefen ohne
Erfolg. Stattdessen fiihrte eine durch die a-Hydroxygruppe in
41 gelenkte Alken-selektive Epoxidierung zum Epoxid 42,
dessen sdurekatalysierte Veretherung das Dihydrofuran 43 in
90 % Ausbeute lieferte. Diese Umwandlung verlief zwar sehr
effizient, ergab aber das nicht gewiinschte C5-Diastereomer;
dies erschwerte die Endphase der Synthese und erforderte
eine Anderung in mehreren Schritten (Schema 7).

Im weiteren Syntheseverlauf fiithrten die Acylierung des
Alkohols 43 und die nachfolgende Reduktion des Ketons mit
NaBH, zu einem 1:1-Gemisch der C16-Alkohole (Schema 7).
Allerdings war das Diastereomerengemisch ohne Belang,
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Schema 7. Reaktionsbedingungen: a) Ac,O, Pyridin, CH,Cl,; b) NaBH,, CH,Cl,/EtOH, d.r.=1:1, 85% iiber zwei Stufen; c) MOMCI, iPr,NEt;

d) K,CO;, MeOH, 90% tiber zwei Stufen; e) m-CPBA, RT, 95%,; f) DMP, NaHCO,, CH,Cl,, 0°C, 85%; g) Ac,0, Pyridin, CH,Cl,, 90%; h) PhSH,
Et;N; danach NaBH,, EtOH/CH,Cl,, 78%; i) Raney-Ni; j) MsCl, DMAP, 65% uiber zwei Stufen; k) K,CO;, MeOH, RT, 95%; |) DMDO; danach
BF;-OEt,, 82%; m) Lombardo-Reagens, CH,Cl,, RT, 85%,; n) CH,l,, Zn/Ag, Et,0, 36°C, 88%; o) PCC, CH,Cl,, RT, 76 %,; p) H,, PtO,, AcOH, 40%;
q) Lombardo-Reagens, CH,Cl,, 0°C, 80%,; r) p-TsOH-H,O, Benzol, 76°C, 85%, s) LDA, TMSCI, THF, —78°C, 90%; danach Pd(TFA),, CH,CN,
80%; t) TFDO, CH,Cl,, —78°C-0°C, 90%, d.r.=1:1; u) BF;-OEt,, CH,Cl,, RT, 85%. MOMCI| = Chlormethylmethylether; m-CPBA = meta-Chlorper-
benzoesiure; DMP = Dess-Martin-Periodinan; DMAP = 4-Dimethylaminopyridin; DMDO = Dimethyldioxiran; PCC = Pyridiniumchlorchromat;
LDA = Lithiumdiisopropylamid; TMSCl = Chlortrimethylsilan; TFDO = Methyl(trifluormethyl)dioxiran; Lombardo-Reagens =Zn/CH,Br,/TiCl,.

weil das Chiralitdtszentrum an C16 spédter in der Synthese
aufgehoben wird. Schiitzen der epimeren Alkohole als
MOM-Ether und Hydrolyse des Acetats lieferte 44, das in
drei Stufen in das y-Acetoxyenon 45 iiberfithrt wurde. Nach
der stereoselektiven Epoxidierung der Doppelbindung in 44
ergaben die Dess-Martin-Oxidation des sekundédren Alkohols
und die anschlieende Reinigung an Kieselgel ein y-Hydro-
xyenon, das leicht zum Acetat 45 umgesetzt wurde. Durch
eine konjugierte Addition mit Thiophenol, nachfolgende
Reduktion des Ketons mit Natriumborhydrid und Desulfu-
rierung wurde das Enon in 45 zum sekundédren Alkohol re-
duziert. Nach Dehydratisierung der Hydroxygruppe an C4
wurde die Acetatgruppe unter Bildung des wichtigen Enol-
ethers 46 abgespalten, an dem nun die stereochemische Re-
konfiguration der C5-Position erfolgte. In Einklang mit ihren
vorherigen Untersuchungen gelang es, durch sequenzielle
Umsetzung des cyclischen Enolethers 46 mit DMDO und
BF;-OEt, eine suprafaciale Hydridwanderung des interme-
didren Epoxids zu vermitteln und das Chiralitdtszentrum C5
in 47 korrekt einzufiihren.

Nachdem der Tetrahydrofuranring richtig aufgebaut war,
erforderte die Bildung des y-Dimethylenons weitere Reak-
tionen der funktionellen Gruppen. Dabei wurde das Keton 47
in zwei Stufen durch eine Lombardo-Olefinierung und eine
nachfolgende Simmons-Smith-Cyclopropanierung in das Cy-
clopropan 48 iiberfiihrt. Interessanterweise fand wihrend der
Cyclopropanierung eine Methyleninsertion in den MOM-
Ether zum Methoxyethylether statt. Diese Homologation des
Alkoxyethers war ohne Belang, da der MOE-Ether bei der
Umsetzung der Zwischenverbindung mit PCC entfernt und
die epimeren Alkohole dann oxidiert wurden. AnschlieBend
wurden durch reduktive Spaltung des Cyclopropanrings die
geminalen Dimethylgruppen gebildet. Das Diketon wurde
wieder unter Lombardo-Bedingungen umgesetzt, wobei die
Olefinierung regioselektiv am C16-Keton erfolgte und das
exocyclische Alken 49 lieferte. Durch sdurevermittelte Iso-
merisierung der exo-Methylengruppe entstand ein trisubsti-
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tuiertes Alken, das die Methylgruppe des Naturstoffs aufwies.
Das verbliebene Keton wurde danach in einer Saegusa-Oxi-
dation umgesetzt. Die Epoxidierung des trisubstituierten
Alkens mit TFDO ergab ein trennbares Gemisch der diaste-
reomeren Epoxide 50 und 51. Die abschlieBende Umsetzung
des Epoxids 51 mit BF;-OEt, ergab Maoecrystal V (9) als
einziges Isomer. Entscheidend fiir den Erfolg dieser Synthese
waren eine intramolekulare Diels-Alder-Cycloaddition zum
Aufbau des Kohlenstoffgeriists und die Lewis-Sdure-vermit-
telte Epoxidisomerisierung einer sehr weit entwickelten
Zwischenverbindung, die das schwierige Etherchiralititszen-
trum rekonfiguriert.

2.2.3. Synthese durch die Arbeitsgruppe von Zakarian (2013)

Im September 2013 berichteten Zakarian et al. von der
University of California in Santa Barbara iiber den Abschluss
ihrer Arbeiten zur Synthese von Maoecrystal V (9),?! die auf
ihren zuvor beschriebenen Untersuchungen aufbaute.! Zu
den Schliisselreaktionen ihrer Methode gehorten eine intra-
molekulare Diels-Alder-Reaktion und eine Acylradikal-
Cyclisierungssequenz, die das Bicyclo[2.2.2]octansystem und
das zentrale Lacton auf effiziente Weise zuginglich machten.
Im Unterschied zu den von Yang und Danishefsky beschrie-
benen Diels-Alder-Reaktionen, bei denen die C8-C9- und
C13-C14-Bindungen gekniipft werden, entstehen bei der von
Zakarian durchgefiihrten Methode die C9-C11- und Cl2-
C13-Bindungen durch Cycloaddition eines angehédngte
Ethylenédquivalents.

Die Synthese durch Zakarian et al. ging von dem Ether 52
aus, der nach Umsetzung zu dem Diazoester 53 und durch
eine rhodiumkatalysierte C-H-Insertion in das Dihydroben-
zofuran 54 iiberfithrt wurde (Schema 8). Die Einrichtung des
ersten quartdren Zentrums erfolgte durch zinkvermittelte
Alkylierung und verlief mit d.r.=9:1. Durch Reduktion des
Esters, an die sich eine interessante regioselektive nucleo-
phile Offnung des Acetals anschloss, wurde das Phenol 55 in
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Schema 8. Reaktionsbedingungen: a) nBulLi, THF; ZnCl,, CICOCO,Me,
47% (96% brsm); b) TSNHNH,, PhH; DBU, CH,Cl,, 82%; c) 1 Mol-%
[Rh,(OAC),], CH,Cl,, 74%, d.r.=10:1; d) LDA, THF; Et,Zn, BnOCH,CI,
76%, d.r.=9:1; e) LiAlH,, THF, 88 %,; f) CH;MgBr, PhH, 80°C, 95%;
g) Phl(O,CCF;),, EtOH; h) CH,=CHSi(Me),Cl, 85 % uber zwei Stufen;
i) Toluol, 110°C, 95%; j) Sml,, MeOH-THF, 90%; k) TBAF, DMPU,
0°C, 50%; l) Im,CO, THF; m) Ph,Se,, NaBH,, 68 % uiber zwei Stufen.
DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en; LDA = Lithiumdiisopropyl-
amid; TBAF =Tetra-n-butylammoniumfluorid; DMPU = N,N’-Dimethyl-
N,N'-propylenharnstoff.

guter Ausbeute erhalten. Danach wurde die wichtige Vorstufe
56 fiir die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion durch PI-
FA-vermittelte Oxidation des Phenols und anschliefende
Silylierung des primédren Alkohols in 55 hergestellt. Erhitzen
des Ketalchinons 56 in Toluol unter Riickfluss fithrte zu
glatter Induktion der gewiinschten Cycloaddition und lieferte
den polycyclischen Silacyclus 57 als einziges Stereoisomer in
95% Ausbeute. AnschlieBend wurde das Diethylacetal mit
Samariumdiiodid reduziert und die Siliciumgruppe durch
TBAF-induzierte Protodesilylierung abgespalten. Nach Ein-
fithrung der vicinalen quartiren Zentren mit ausgezeichneter
Selektivitdt und der raschen Bildung des Bicyclo[2.2.2]oc-
tansystems wurde der Alkohol 58 als Vorbereitung fiir die
geplante radikalische Lactonisierung in das Selenocarbonat
59 tiberfiihrt.

Erste Versuche, den gewiinschten Ringschluss durch
Umsetzung des Selenocarbonats §9 mit AIBN und Tri-n-bu-
tylzinnhydrid zu induzieren, schlugen fehl. Man hatte gehofft,
durch diese Bedingungen eine 6-exo-trig-Cyclisierung auszu-
16sen und so den zentralen Lactonring zu schlieBen (Sche-
ma 9). Leider wurde das gewiinschte Produkt (d.h. 60) unter
diesen Bedingungen unabhingig vom Radikalstarter nicht
gebildet. Stattdessen reagierte das Selenocarbonat 59 ent-
weder unter Desoxygenierung und Bildung der zugehorigen
Methylgruppe oder unter Deselenierung zum entsprechen-
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Schema 9. Reaktionsbedingungen: a) (TMS),SiH, AIBN, PhH, 80°C,
55%; b) DDQ, wissr. CH,Cl,; ¢) DMP, CH,Cl,; d) Ph;P=CH,, 68 %
tiber drei Stufen; e) LiN(SiMe;),, Mel, THF, —40°C, 90%, d.r.=7:1;

f) DDQ, wissr. CH,Cl,; g) DMP, CH,Cl,; h) CH,=CHMgBr, CeCl;, THF,
71% uber drei Stufen; i) 20 Mol-% Hoveyda-Grubbs-Il, (CH,Cl),, 80°C;
j) DMP, CH,Cl,, 86% iiber zwei Stufen. AIBN = Azobis (isobutyronitril) ;
DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon; DMP = Dess-Martin-
Periodinan.

den Formiat. Die Autoren nahmen an, dass das Acylradikal
zu rasch mit dem Wasserstoffatomdonor (nBu;SnH) reagier-
te, sodass die gewiinschte Cyclisierung verhindert wurde. Sie
kamen zu dem Schluss, dass ein weniger reaktiver Wasser-
stoffatomdonor diesen Reaktionsweg soweit verlangsamen
konnte, dass eine Cyclisierung zum Produkt stattfinden kann.
Zakarian et al. untersuchten daher Tris(trimethylsilyl)silan
((TMS),;SiH) als Donor, weil seine Bindungsdissoziations-
energie erheblich hoher ist als die von Tributylzinnhydrid
(79 kcalmol™! fiir (TMS),Si-H vs. 74 kcalmol " fiir nBu;Sn-
H). Versuche ergaben die Richtigkeit ihrer Schlussfolge-
rung, und das Lacton 60 wurde auf diese Weise aus dem Se-
lenocarbonat 59 mit 55 % Ausbeute synthetisiert.

Durch Reaktionen funktioneller Gruppen des Lactons 60
wurde der PMB-Ether in das terminale Alken in 61 iiberfiihrt.
Das Keton 61 war fiir die Autoren das optimale Substrat zur
stereokontrollierten Methylierung des Bicyclooctanons, und
so gelang die Einfiihrung der benétigten Methylgruppe mit
dr.=7:1 und 90% Ausbeute. Danach ermoglichte die
Schutzgruppenabspaltung und Oxidation des priméren Al-
kohols in 62 die Addition eines Vinyl-Grignard-Reagens,
womit die Voraussetzung fiir die Einfithrung des letzten Rings
durch Ringschlussmetathese geschaffen war. Demzufolge
lieferte die Umsetzung von 63 mit dem Hoveyda-Grubbs-
Katalysator der zweiten Generation ein Gemisch diastereo-
merer Cyclohexenole, deren Oxidation mit Dess-Martin-Per-
iodinan mit hoher Ausbeute zu dem Naturstoff 9 fiihrte. Die
Synthese von Maoecrystal V durch Zakarian et al. ist be-
merkenswert, weil sie nicht unmittelbar ersichtliche Bin-
dungsbriiche nutzt und alle entscheidenden Bindungsbildun-
gen mit hoher Stereokontrolle verlaufen.
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2.3. Maoecrystal Z

Aus Isodon eriocalyx haben Sun et al. Maoecrystal Z (8)
isoliert, 2006 dessen Struktur beschrieben und nachgewiesen,
dass es in mikromolaren Konzentrationen zytotoxisch gegen
Brustkrebszellen wirkt (Abbildung 4).1!"

« vier kondensierte Ringe
« sieben Stereozentren

« 1,3-quartare Zentren
*1Csq = 4.2 um (MCF7)

Maoecrystal Z (8)

Abbildung 4. Darstellungen von Maoecrystal Z (8).

Ahnlich wie Maoecrystal V (9) ist auch Maoecrystal Z (8)
ein einzigartiges Mitglied der Isodon-Terpenfamilie. Es be-
sitzt zwar auch das verbreitete spirocyclische Lacton und die
getrennte C6-C7-Bindung, aber in 8 erfolgte eine C8-C15-
Fragmentierung der biogenetischen Vorstufe Kauren und die
Bildung einer neuen C8-C6-Bindung durch eine intramole-
kulare Aldolreaktion.

Reisman et al. vom California Institute of Technology
beschrieben 2011 die erste und bis heute einzige Totalsyn-
these von Maoecrystal Z (8) tiber einen kurzen Syntheseweg
mit einer Reihe innovativer Umwandlungen (Schema 10).*!
Thre vom biosynthetischen Aufbau des zentralen Cyclopen-
tanols inspirierte Synthesestrategie kniipft die C6-C8-Bin-
dung in einem spéten Synthesestadium durch eine Aldolre-
aktion. Diese Synthese ist zudem die bisher einzige bekannte
enantioselektive Totalsynthese eines Isodon-Terpens. Sie geht
von dem optisch aktiven (—)-y-Cyclogeraniol (64) aus, das aus
kommerziell erhiltlichen Vorstufen in fiinf Stufen, darunter
eine Racematspaltung, leicht zuginglich ist.””! Durch Schiit-
zen des Alkohols mit TBSCI und anschlieende Epoxidierung
mit m-CPBA wurde ein 3:1-Diastereomerengemisch des Ep-
oxids 65 erhalten. Erste Versuche, dieses Epoxid mit Me-
thylacrylat nach der von RajanBabu und Nugent beschrie-
benen Methode reduktiv zu verkniipfen,”® lieferten zwar
tatsichlich das Spirolacton 66, allerdings in niedriger Aus-
beute (28%). Diese fiihrte zur Verwendung eines anderen
Acrylatderivats, und schlieBlich wurde mit 2,2,2-Trifluor-
ethylacrylat das gewiinschte Spirolacton 66 als einziges Dia-
stereomer in 74 % Ausbeute erhalten.

Diese stereokonvergente Kupplungsreaktion geht von
einem 3:1-Gemisch des Epoxids aus und liefert das wichtige
quartdre Zentrum C10 als einziges Isomer mit hoher Aus-
beute. Danach wurde durch Alkylierung von 66 mit dem
enantiomerenreinen lodid 67 und anschlieende Einfiihrung
der Doppelbindung iiber das Selenid das Lacton 68 erhalten.
Die Spaltung der beiden TBS-Ether und eine doppelte Oxi-
dation ergaben den Dialdehyd 69 als Ausgangspunkt fiir eine
bemerkenswerte Umwandlung. Durch Umsetzung von 69 mit
Sml, in Gegenwart von Lithiumbromid und tert-Butanol
wurde eine Reaktionskaskade induziert, bei der hochst-
wahrscheinlich zunéchst der Aldehyd an C11 zum Ketylra-
dikal reduziert wird, aus dem dann iiber eine sequenzielle
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Schema 10. Reaktionsbedingungen: a) TBSCI, Im, b) m-CPBA, Na-
HCO;, 91% uiber zwei Stufen, d.r.=3:1; c) [Cp,TiCl,], Zn, 2,4,6-Colli-
din-HCl, 2,2,2-Trifluorethylacrylat, 74%; d) 67, LIHMDS, 0—23°C,
74%; ) KHMDS, —78°C, PhSeBr; H,0,, 81%; f) H,SiF; g) DMP,
86% uiber zwei Stufen; h) Sml,, LiBr, tBuOH, —78°C, 54%,; i) Ac,0,
TMSOTS, 74%,; j) O;, NEt;; k) NEt;, 72, 80% tiber zwei Stufen; I) 1:1
MeOH:H,0, 1.0m NaOH, 38%. Im =Imidazol; LDA = Lithiumdiiso-
propylamid; LiIHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid; KHMDS = Kalium-
hexamethyldisilazid; DMP = Dess-Martin-Periodinan.

konjugierte Addition/Aldolreaktion das tricyclische Diol 70
in 54% Ausbeute als einziges Diastereomer gebildet wird.
Auf diese Weise entstehen die beiden iibrigen Ringe in nur
einem Schritt, gleichzeitig werden die Hydroxy-funktionali-
sierten Chiralitdtszentren an C6 und C11 aufgebaut.

Die etwas diabolische Anordnung der funktionellen
Gruppen in 70 in unmittelbarer Nachbarschaft machte die im
Prinzip triviale Aufgabe, das Carbinol an C11 zu acetylieren,
sehr viel schwieriger als erwartet. Versuche zur regioselekti-
ven Acetylierung der C11-Hydroxygruppe mit Acetanhydrid
schlugen fehl, da das C6-Carbinol zuerst acetyliert wurde.
Ahnlich erfolglos waren Versuche, die reaktivere Hydroxy-
gruppe an C6 zuerst zu schiitzen und danach die Hydroxy-
gruppe an C11 zu acetylieren. Auch die Diacetylierung von 70
mit einem Uberschuss Acetanhydrid und 4-Dimethylamino-
pyridin scheiterte wegen unerwiinschter Geriistumlagerun-
gen. SchlieBlich konnten beide Alkoholgruppen unter Kata-
lyse mit TMSOTf zum Diacetat 71 umgesetzt werden (74 %
Ausbeute). Die Spaltung des terminalen Alkens durch
Ozonolyse und die nachfolgende Umsetzung des erhaltenen
Aldehyds mit dem Eschenmoser-Salz (72) fithrten zu dem
Enal 73. SchlieBlich wurde Maoecrystal Z (8) zusammen mit
wechselnden Mengen des an C11 monodesacetylierten Pro-
dukts und des Diols 70 durch Hydrolyse des C6-Acetats er-
halten. Diese kurze und interessante Synthese durch Reisman
et al. ist die erste Totalsynthese von 8, das in 12 Stufen aus
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(—)-y-Cyclogeraniol (64) hergestellt wird, und zeichnet sich
durch eine hoch effiziente und erfinderische reduktive Kas-
kadenredaktion aus.

2.4. Trichorabdal A und Longikaurin E

Auf der Grundlage ihrer erfolgreichen Synthese von
Maoecrystal Z (Schema 10) beschrieben Reisman et al. da-
nach die enantioselektive Synthese®®?"! der beiden Verbin-
dungen Trichorabdal A (79)* und Longikaurin E (2).”
Entscheidend hierfiir war die Erkenntnis, dass das Lacton 68,
eine wichtige Zwischenverbindung in ihrer Totalsynthese von
8, auch als gemeinsame Vorstufe fiir 79 und fiir 2 dienen
konnte (Schema 11).

Nach der selektiven Spaltung des weniger gehinderten der
beiden primédren TBS-Ether in 68 konnte durch Oxidation
mit Dess-Martin-Periodinan der Aldehyd 74 erhalten werden.
Dessen Umsetzung unter den zuvor fiir die reduktive Cycli-
sierung wihrend der Synthese von Maoecrystal Z (8) entwi-
ckelten Bedingungen fiihrte zur Bildung der C9-C11-Bindung

TBSO

TBSO 74

JBSO—— OHC—
M l |
°/ >So"So Me / SNoSo

68

de
f Pd-vermittelte
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(0] (0]
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n-p Q
Me —_—  Me
e KH . reduktive HO N
OAc Kupplun M OAc
O 07 pplung e 0oh
80 (=)-Longikaurin E (2)

Schema 11. Reaktionsbedingungen: a) nBu,NHSO,, p-TsOH, MeOH,
0°C; b) DMP, 77% liber zwei Stufen; c) Sml,, LiBr, tBuOH, —78°C,
57%; d) MOMCI, nBuNI, DIPEA, 45°C; e) KHMDS, TBSCI, DMPU,
—78°C, 77% uber zwei Stufen; f) Pd(OAc), (1.0 Aquiv.), AcOH

(0.5 Aquiv.), DMSO, Luft, 45°C, 56%; g) O,, —94°C; danach PPh;;
h) Me,NCH,NMe,, Ac,0, 95°C, 57% iiber zwei Stufen; i) 6.0M aq.
HCl, Dioxan, 45°C; j) TEMPO, Phl(OAc),, 73 % liber zwei Stufen;

k) 6.0m aq. HCI, Dioxan, 45°C; [) TEMPO, Phl(OAc),; m) Ac,O,
DMAP, 52% iiber drei Stufen; n) Sml,, 23°C; o) O;, —94°C; danach
PPh;; p) Me,NCH,NMe,, Ac,0, 95°C, 24% uiber drei Stufen.

DMP = Dess-Martin-Periodinan; MOMC| = Chlormethylmethylether;
DIPEA = N,N-Diisopropylethylamin; KHMDS = Kaliumhexamethyldi-
silazid; DMPU = N,N’-Dimethylpropylenharnstoff; TEMPO = (2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl; DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.
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und der C11-Hydroxygruppe. Versuche, das wihrend dieser
Cyclisierung gebildete Enolat abzufangen und so den Aufbau
des Bicyclo[3.2.1]octangeriists einzuleiten, hatten keinen Er-
folg. Auch die versuchte Bis(silylierung) von Lacton und
Hydroxygruppe schlug fehl, sodass das Cl1-Carbinol zu-
nédchst als MOM-Ether geschiitzt werden musste. Danach
konnte das Silylketenacetal 76 glatt in 77 % Ausbeute aus 75
erhalten werden.

An dieser Stelle hatten Reisman et al. die Moglichkeit zu
untersuchen, ob die wichtige C8-C15-Bindung durch eine
palladiumvermittelte oxidative Cyclisierung gekniipft werden
kann. Nach umfangreicher Untersuchung der Reaktionsbe-
dingungen gelang es, das exocyclische Alken 77 mit 56 %
Ausbeute durch Umsetzung von 76 mit der stéchiometrischen
Menge Palladium(II)-acetat in Gegenwart von 0.5 Aquiva-
lenten Essigsdure herzustellen. Diese Reaktion ist den Au-
toren zufolge die erste Verwendung eines Silylketenacetals
als Substrat fiir eine solche palladiumvermittelte oxidative
Cyclisierung.

Die fortgeschrittene Zwischenverbindung 77 stellt einen
Divergenzpunkt im Syntheseplan dar. Auf der einen Seite
wurde zunichst durch oxidative Spaltung des exocyclischen
Alkens in 77 und nachfolgende Methylenierung an C16 das
Enon 78 mit 57 % Ausbeute erhalten. Nach saurer Spaltung
der MOM- und TBS-Ether fiihrte die selektive Oxidation an
C6 mit PhI(OAc), und TEMPO zu Trichorabdal A (79).
Andererseits lieferten Reaktionen der Hydroxygruppen vor
der Spaltung des Alkens in 77 das Acetat 80 in guter Aus-
beute. Nun erfolgte ein recht ungewohnlicher reduktiver
Ringschluss mit Sml,, der die Bindung zwischen C6 und C7
kniipfte und schlieBlich die Synthese von Longikaurin E (2)
ermoglichte. Im Wesentlichen ist die reduktive Bildung der
C6-C7-Bindung in 2 aus einer seco-6,7-Vorstufe (d.h. 80) die
Umkehrung des biogenetischen Vorgangs, der zu allen seco-
6,7-Isodon-Terpenen fiihrt.

In ihren Synthesen von Trichorabdal A (79) und Longi-
kaurin E (2) nutzte die Reisman-Arbeitsgruppe ihre weit
entwickelte Zwischenverbindung 68 als Zugang zu weiteren
Naturstoffen und beweist damit eindrucksvoll die allgemeine
Anwendbarkeit ihres Gesamtkonzepts. Die Bedingungen, die
fiir eine neue palladiumvermittelte oxidative Alkencyclisie-
rung von Silylketenacetalen entwickelt wurden, finden
wahrscheinlich weitere Anwendungen bei kiinftigen kom-
plexen Totalsynthesen.

2.5. Sculponeatin N

Das aus den oberirdischen Pflanzenteilen der chinesi-
schen mehrjidhrigen Staude Isodon sculponeatus von Sun
et al. 2010 isolierte Sculponeatin N (3) wirkt mit ICs,-Werten
von 0.21 bzw. 0.29 pm zytotoxisch gegen die menschlichen
Tumorzelllinien K562 und HepG2 (Abbildung 5).1! Die
NMR-spektroskopisch bestimmte Struktur von 3 enthélt ein
kompaktes tetracyclisches Geriist mit einem Spirolacton und
einem Bicyclo[3.2.1]octansystem. Ohne Oxidationen in den
Ringen A und C ist Sculponeatin N (3) vielleicht das am
wenigsten oxidierte Isodon-Diterpen.
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Abbildung 5. Darstellungen von Sculponeatin N (3).

2.5.1. Synthese durch die Arbeitsgruppe von Zhai (2014)

Zhai et al. von der Lanzhou University berichteten An-
fang 2014 (online veroffentlicht Ende 2013) iiber die erste
Totalsynthese von Sculponeatin N (3).*) Der entscheidende
Schritt ihrer Methode war die intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion eines Silyl-substituierten Diens, die den C-Ring
bildete und die Basis fiir eine radikalische Cyclisierung zum
Bicyclo[3.2.1]octan-Grundgertist darstellte.

Die Synthese durch Zhai et al. begann mit dem Diester 81
(Schema 12), der aus trans-Dimethylsuccinat in vier Stufen
nach einer bekannten Methode leicht herzustellen ist.”

i
w3 e e
" CO,Me M 3

Me
: TMS
0
CO,Me O//‘ | M

PO(OEt),
83

™S

87 (R = acrylate)
88 (R=H)
. Kaskade aus Diels-Alder-Reaktion
\ und Alkenverschiebung

N
Me radikalische Me

TBSO Cyclisierung TBSO
90 (Nebenprodukt)

o)v/ 85

TBSO

Sculponeatin N ( 91 (Hauptprodukt)

Schema 12. Reaktionsbedingungen: a) LDA, (CH,0),, —78 —0°C,
72%; b) NaBH,; c) DMP, NaHCO;, 84 % uiber zwei Stufen; d) 83, nBu-
Li, HMPA, —78 —23°C, 75%; e) LiAlH,, 0°C; f) Acryloylchlorid, DIPEA,
—78°C, 84% uiber zwei Stufen; g) BHT, Toluol, 190°C, geschlossenes
Réhrchen, 2 Tage; h) TsOH, 120°C, geschlossenes Réhrchen, 5 h; da-
nach K,CO;, MeOH, 12 h, 80% aus 84; i) TBSCI, Imidazol; j) LDA,
HMPA, —78°C, danach 2,3-Dibromprop-2-en, 84 % iiber zwei Stufen;
k) BEt,, (TMS),SiH, 27% (90, 68%); I) SeO,, tBUOOH; m) DMP,
NaHCO;; n) 1m HCI, 80% tiber drei Stufen. LDA = Lithiumdiisopro-
pylamid; DMP = Dess-Martin-Periodinan; HMPA = Hexamethylphos-
phoramid; DIPEA = N,N-Diisopropylethylamin; BHT =2,6-Di-tert-butyl-
4-methylphenol.
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Durch Aldolreaktion mit Paraformaldehyd an C10 entstand
eins der beiden quartédren Chiralitidtszentren, die die Synthese
verlangte (72% Ausbeute). Die anschlieBende Reduktion
und Lactonisierung des weniger gehinderten Esters fithrten
nach Oxidation zu dem Aldehyd 82. Danach lieferte eine
Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung mit dem bekann-
ten Phosphat 83 das Dien 84, dessen Reduktion mit LiAIH,
und nachfolgende Diacylierung zu der Diels-Alder-Vorstufe
85 fiihrte. Das Dien 85 wurde durch zweitigiges Erhitzen in
Toluol bei 190°C im geschlossenen Rohrchen mit 80 % Aus-
beute in ein Produktgemisch der Stereoisomere im Verhaltnis
60:9:9:2 iiberfiihrt. Die Analyse des Gemischs ergab das en-
do-Produkt 86 als Hauptbestandteil, wie durch NMR-Spek-
troskopie und Kristallstrukturanalyse bestitigt wurde. Die
Umsetzung von 86 und seinen Isomeren mit wasserfreiem
TsOH lieferte das Alken 87 als einziges Isomer. Die sdure-
vermittelte Protodesilylierung war der Beweis fiir eine Epi-
merisierung der C8-Epimere und lieferte das gewiinschte cis-
anellierte Ringsystem. Auf der Basis dieser Ergebnisse ver-
suchte die Arbeitsgruppe, die Umsetzung von 85 iiber eine
IMDA /Protodesilylierungs/Methanolyse-Eintopfsequenz
durchzufiihren, wodurch die tricyclische Zwischenverbindung
88 mit 80 % Gesamtausbeute aufgebaut werden konnte. Bei
dieser eindrucksvollen Reaktionssequenz wurde das Chirali-
tatszentrum C9 gebildet, und die geschickte Nutzung der
Alkentransposition schuf die Grundlage fiir die entschei-
dende radikalische Cyclisierung, die als Néchstes untersucht
wurde.

Nach Schiitzen der freien Hydroxygruppe in 88 fiihrte
eine stereoselektive Enolatalkylierung mit guter Ausbeute zu
dem Vinylbromid 89. Die Bildung der gewiinschten Vinylra-
dikalspezies gelang durch Verwendung von Triethylboran und
Hexamethyldisilazan. Unter diesen Bedingungen wurde das
gewiinschte Bicyclo[3.2.1]octan 91 in 68 % Ausbeute zusam-
men mit dem unerwiinschten Bicyclo[2.2.2]octanisomer 90
(27% Ausbeute) erhalten. Den Abschluss der Synthese bil-
deten die allylische Hydroxylierung an C15, gefolgt von der
Oxidation zum Keton und der Abspaltung der TBS-Schutz-
gruppe, die Sculponeatin N (3) mit 80 % Ausbeute iiber drei
Stufen lieferten. Die von Zhai et al. beschriebene Synthese ist
besonders bemerkenswert wegen ihres konvergenten Auf-
baus und der geschickten Nutzung einer Alkentransposition
als Voraussetzung fiir eine radikalische Cyclisierung, wodurch
das gewiinschte Grundgeriist von Sculponeatin N in nur we-
nigen Schritten zugénglich ist.

2.5.2. Synthese durch die Arbeitsgruppe von Thomson (2014)

Anfang 2014 berichtete unsere Arbeitsgruppe an der
Northwestern University iiber die TotalsyntheseP! von
Sculponeatin N (3) mit einer Strategie, die auf unseren frii-
heren Arbeiten im Zusammenhang mit Maoecrystal V (9)
beruhte.['>™™ Von Bedeutung fiir unser Konzept war die Ver-
wendung eines spirocyclischen Cyclopentanons als maskier-
tes Aquivalent des zentralen Lactons in 3, das die Bildung des
quartdren Zentrums C10 durch eine Nazarov-Cyclisierung
ermdglichte (Schema 13).

Zunichst synthetisierten wir aus 3-Methylcyclohexenon
(92) in fiinf Stufen das Dienon 95 als Vorstufe fiir die geplante

www.angewandte.de

Chemie

10771


http://www.angewandte.de

Angewandte

10772

Kurzaufsiitze

o) CO,Et
a—C _ de TBSO (0]
el T
Me TBSO @ ®
92 Me OTBDPS Li
93 94 Me OTBDPS
Nazarov- f
Cyclisierung
g-i Me 10
Me
T8SO” ""Br  TBDPSO
97 o
96 OTBS
diastereoselektive
Me N k| Me AOTf
Me
Me
TBDPSO TBDPSO o
0 100
99
radikalische m,n
Cyclisierung
TMSO,
Me o.p Me
Me Me
TBDPSO TBDPSO
OTMS
102 101
q
r-t O
Me
Me
HO O
103 Sculponeatin N (3)

Schema 13. Reaktionsbedingungen: a) MeMgBr, Cul (5 Mol-%), LiCl
(10 Mol-%); danach CH,0, 88%; b) TBDPSCI, Im, 98%);

c) TMSCH,CO,Et, LDA, 57% (87% brsm); d) Me(OMe)NH-HCl,
iPrMgCl, 85%; €) 94, 95%; f) 1. AlCl; 2. TBSC, Im, 80%; g) 97, tBuLi,
(2-Thiophen)Cu(CN)Li, BF;-Et,0O, 78%; h) 1. 10% HF, Acetonitril;

2. Grieco-Reagens, Bu;P; danach H,0,, 71%; i) 1. TMSOTY, NEt;;

2. MeLi, Allyliodid, 57%; j) Grubbs-II (5 Mol-%), 91%; k) PdCl,

(25 mol %), CuCl, O,; I) KHMDS, Comins-Reagens, 48 % Uiber zwei
Stufen; m) TBAF, THF, RT; n) Bu;SnH, AIBN, Toluol, Riickfluss; Kie-
selgel, 77%; o) SeO,, tBUOOH; p) TMSOTf, NEt;; q) O;, Py, Methanol,
Chloroform, 49% Uber drei Stufen; r) LiBH,, 50°C, 47 %,; s) TBAF,
38%,; t) MnO,, 95%. LDA = Lithiumdiisopropylamid; Py=Pyridin;
HMPA = Hexamethylphosphorsauretriamid; TMSOTf=Trimethylsilyl-
triflat; TBAF =Tetrabutylammoniumfluorid; TBDPS =tert-Butyldi-
phenylsilyl; Im = Imidazol; TMS = Trimethylsilyl; TBS = tert-Butyldi-
methylsilyl; KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazid; Grieco-Reagens =1-
Nitro-2-selenocyanatobenzol; Comins-Reagens = N-(5-Chlor-2-pyridyl)-
bis (trifluormethansulfonimid).

Nazarov-Spirocyclisierung. Die Umsetzung von 95 mit AlCl,
fiihrte glatt zur Bildung des gewiinschten Kohlenstoffgeriists,
war aber leider begleitet von einer Abspaltung der TBS-
Gruppe in unterschiedlichem Ausmafl. Durch Resilylierung
des Gemischs konnte jedoch das Cyclopentenon 96 als ein-
ziges Stereoisomer mit 80 % Ausbeute aus 95 erhalten wer-
den. Unser urspriinglicher Syntheseplan erforderte eine
Diels-Alder-Reaktion von 96 mit Butadien, aber diese Um-
wandlung war unter einer Reihe von Bedingungen, darunter
hohem Druck, nicht durchfiihrbar. Da diese Methode fehl-
geschlagen war, wurde ein anderer Zugang gewéhlt, der zwar
mehrere Stufen umfasst, aber die Moglichkeit einer diaste-
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reoselektiven Ringschlussmetathese eroffnet. Hierzu wurde
die Trisallylverbindung 98 aus dem Cyclopentenon 96 in we-
nigen einfachen Schritten hergestellt. Wir gingen davon aus,
dass eine Ringschlussmetathese von 98 selektiv zum ge-
wiinschten cis-Hydrindan (d.h. 99) fiihren wiirde, da das zu-
gehorige trans-Hydrindanisomer (nicht gezeigt) stidrker ge-
spannt ist. Wie sich herausstellte, lieferte die Umsetzung von
98 mit 5 Mol-% Grubbs-II-Katalysator das gewiinschte Pro-
dukt 99 als einziges Stereoisomer in 91 % Ausbeute.

Die selektive Wacker-Oxidation des verbliebenen termi-
nalen Alkens fiihrte glatt zum entsprechenden Methylketon,
aus dem anschlieBend das Vinyltriflat 100 erhalten wurde, das
durch reduktive Heck-Cyclisierung in das Bicyclo[3.2.1]octan
101 tiberfiihrt werden sollte. Die Untersuchung von Reakti-
onsbedingungen fiir diese geplante reduktive Heck-Cyclisie-
rung hatte nur eingeschrénkten Erfolg. In einigen Féllen
wurden zwar niitzliche Verhiltnisse von gewiinschtem Pro-
dukt zu normalem Heck-Produkt erhalten, allerdings trat
auch ein signifikanter Zerfall des Vinyltriflats zu dem ent-
sprechenden terminalen Alkin auf. SchlieBlich wurde dieser
Eliminierungsweg optimiert und ermoglichte so eine reduk-
tive radikalische Cyclisierung des Alkins zu der gewiinschten
polycyclischen Verbindung 101, die in 77 % Ausbeute aus
dem Triflat 100 erhalten wurde. Anders als Zhai et al. konn-
ten wir keine Bildung des unerwiinschten Bicyclo-
[2.2.2]octanisomers nachweisen.

An dieser Stelle wollten wir das gewiinschte Lacton durch
oxidative Fragmentierung des zentralen Cyclopentanonrings
freisetzen. Dies gelang allerdings nicht mit direkten Metho-
den, und ein Weg iiber das zugehorige a-Hydroxyketon ver-
lief unter nicht kontrollierbarer Ketolisomerisierung. Wir
waren zunéchst skeptisch in Bezug auf die Moglichkeit, das
Cyclopentanon durch Ozonolyse eines Enolderivats zu spal-
ten, weil wir eine konkurrierende Ozonolyse der exo-Me-
thylengruppe befiirchteten. Um die Reaktivitdt dieses exo-
cyclischen Alkens abzuschwéchen, fiihrten wir zunéchst eine
allylische Oxidation von 101 mit SeO, zu einem Allylalkohol
durch, der dann mit einem Uberschuss TMSOTY glatt zu dem
Enolsilan 102 umgesetzt wurde. Durch anschlieende
Ozonolyse konnte das Lactol 103 mit guter Ausbeute iiber
drei Stufen aus 101 isoliert werden. Die Reduktion des relativ
reaktionstrdgen Acetals an C20 zum Lacton erfolgte mit
LiBH, bei 50°C. Mit der nachfolgenden Abspaltung der
beiden Silylschutzgruppen und der Oxidation des Allylalko-
hols war die Synthese von Sculponeatin N (3) beendet.

3. Schlussbemerkungen und Ausblick

Auch wenn alle drei bisher beschriebenen Synthesen von
Maoecrystal V (9) intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen
nutzten, sind die Vielfalt an Umwandlungen und die unter-
schiedlichen Konzepte an wichtigen Verbindungspunkten ein
Beleg fiir die kreativen Moglichkeiten in der Naturstoffsyn-
these. Jede dieser Synthesen verlangte die Entwicklung
kreativer Ideen, um die Schwierigkeiten zu tiberwinden, die
mit komplexen Struktur des ineinander verflochtenen und
sterisch anspruchsvollen Ringsystems von Maoecrystal V
verbunden sind. Auf dhnliche Weise brachte das vereinheit-

Angew. Chem. 2014, 126, 10762 —10773


http://www.angewandte.de

Naturstoffsynthese

lichte Konzept, mit dem die Reisman-Arbeitsgruppe Mao-
ecrystal Z (8), Trichorabdal A (79) und Longikaurin E (2) aus
einer gemeinsamen Zwischenverbindung zugénglich machte,
die Entwicklung mehrerer neuer Umwandlungen mit sich.
Ein Vergleich der Synthesen von Sculponeatin N (3) durch
Zhai et al. und durch uns zeigt Ahnlichkeiten beim Aufbau
des Bicyclo[3.2.1]octangeriists, aber auch wichtige Unter-
schiede im Syntheseplan bei den Methoden, mit denen die
Vorstufen der radikalischen Cyclisierung hergestellt wurden.

Kiinftige Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet werden
zweifellos neue und effiziente Zugédnge zu den hier be-
schriebenen Naturstoffen hervorbringen, sollten sich aber
auch auf die Synthese der in jlingster Zeit isolierten und
hochst ungewohnlichen Verbindungen dieser Familie, bei-
spielsweise Neolaxiflorin A (4) und Ternifolid A (7), richten.
Wir hoffen, dass diese Synthesearbeiten unser Wissen in Be-
zug auf die Planung und Durchfithrung von Synthesen ver-
tiefen und schlieflich zu einem besseren Verstdndnis der
biologischen Wirkung und des medizinischen Potenzials die-
ser Verbindungen fiihren.
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Division Research Scholar Award (RSG-12-253-01-CDD) an
R.J.T. und eine institutionelle Forderung (ACS-IRG 93-037-
15) des Robert H. Lurie Comprehensive Cancer Center an der
Northwestern University.
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