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Totalsynthese von ( + )-2'S,3'R-Zoapatanol** 
Barry M. Trost *, P. D. Greenspan, H. Geissler, 
J. H. Kim und N. Greeves 

Aus Blattextrakten der mexikanischen Zoapatl-Pflanze Munta- 
noa tornentosa, die in der Volksmedizin als empfangnisverhiiten- 
des Mittel eingesetzt werden, konnten die Oxepane 1-4 isoliert 
werden Die auljergewohnliche biologische Aktivitat und die 
ungewohnliche Struktur dieser Diterpenoide sowie neuere Ver- 
inutungen['], daS auch weitere Metaboliten zur Aktivitiit beitra- 
gen. animierten zu einer Vielzahl von T~talsynthesen'~~, von de- 
nen jedoch keine asymmetrisch verlluft. Neben der stereokon- 
trollierten Synthese des Oxepangrundgerusts ist die korrekte 
Einfuhrung der exocyclischen Doppelbindung eine besondere 
Herausforderung. Wir berichten nun uber die erste asymmetri- 
sche Synthese von Zoapatanol 1, die diese beiden stereochemi- 
schen Probleme lost. 

1, R = (CH3)2C=CHCH, R =  H Zoapatanol 
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<OR' 2, R =  (CH3)2CHC=$-, R '=H Montanol 

H 

c;1 
3, R = (CH3)&(0H)C=Y- , R =  Ac Tomentol 
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4, R =  HC,=C(CH3)CH(CH3)CH2. R'= H Tornentanol 

Die asymmetrische Synthese des Oxepangerusts gelang durch 
Sharpless-Epo~idierung~~~ des Allylalkohols 5, der einfach aus 
dem Dianion von Methallylalkohol hergestellt werden kann 
(Schema Mit L-( + )-Diethyltartrat (DET) als chiralem Li- 
ganden erhielt man bei - 40 "C in 12-24 h des Epoxid 6 in 90 'KO 
Ausbeute und mit > 95 % ee (meist 96-98 YO, NMR-spektro- 
skopisch iiber die Mosher-Ester bestimmt[61). Versuche, an 6 
eine Seitenkette iiber Alkylierung durch Payne-U~nlagerung[~~ 
einzufuhren, scheiterten. Dagegen war die Titan-vermittelte, re- 
gioselektive Offnung des Epoxids[81 mit Acetat als Nucleophil 
erfolgreich und lieferte die entscheidenden Stereozentren des 
spateren Oxepans in (2'S,3'R)-Konfigurdtion. Durch die Um- 
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Schema 1. Synthese des Oxepan-Grundgeriists. a) 2.2 Aquiv. n-C,H,Li, Tetra- 
methylethylendidmin (TMEDA). Ether, (CH,),C=CHCH,Br, d a m  Methoxyme- 
thyl(M0M)-CI, (i-C,H,),NC,H,, CH,CI,, 92%. b) 4 MOILYO SeO,. r-C,H,OOH. 
10 Mol-% Salicylsdure, CH,CI,, Raumtemperatur (RT). 53%. c )  t-C,H,OOH, 6 
MOIL% L-(+)-DET, 5 Mol-% Ti(O-i-C,H,).+, 4 A Molekularsieb, CH2CI,, 
- 40 'C. 90%. d) HOAc, Ti(O-i-CJH7)4, CH,CI,, - 10 "C, dann TsCI, 4-Dimethyl- 
aminopyridin (DMAP), CH,CI,. 0 "C, 95%. e) Arnherlite-IRA-400(OH)-Harz. 
THE 78%. f) H,C=CHCH,CH,MgBr, Cul. THE -4O'C, 91%. g) 6~ HCI, 
CH,OH, 50°C. 62%. h) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, O"C, 84%. i) (CH,),S+ 

O,SCH,, NaOH, H20, CH,CI,, RT. 85%. j) 2.5 MOIL% [(dba),Pd,]. CHCI, 
(dba = Dibenrylidenaceton). 25 Mol-YO (r-C,H70),P, Ph,SiOH, THE RT, 67%". k) 
Ac,O, DMAP, CH,CI,; RT, dann CH,CN, H,O, KF, 70'C, 79%. I) (CF,SO,),O, 
2,6-Lutidin. CH,CI,. 74%. 

setzung des Diols zum Epoxid 7 wurde das System auf die Ein- 
fuhrung der Seitenkette vorbereitet. 

Mehrere Versuche, Seitenketten mit unterschiedlich geschutz- 
ten Carbonylfunktionen uber Cuprate einzufiihren, erbrachten 
keine offnung des Epoxids 7 ,  obwohl dieses hervorragend mit 
einem n-Butylcuprat reagierte. Diesem doch erheblichen Unter- 
schied der Reaktivitat nachgehend, verwendeten wir ein Cuprat, 
dessen olefinischer Teil als verkappte Carbonylfunktion durch 
Wacker-Oxidati~n~'~ in eine solche iiberfuhrt werden kann. Das 
aus 3-Butenylmagnesiumbromid gebildete Cuprat reagierte tat- 
sachlich ausgezeichnet zum tertiiren Alkohol 8 a. Das entspre- 
chende Diol 8b, durch saure Hydrolyse aus 8a freigesetzt, lien 
sich direkt in das Epoxid 9 iiberfuhren. 

Die Cyclisierung des Vinylepoxids 9 sollte zur richtigen Ste- 
reochemie am Olefin fuhren, da Palladium solche Systeme be- 
vorzugt zum syn-x-Allylkomplex ionisiert. Studien an der Mo- 
dellverbindung A zeigten interessante Regioselektivitatsunter- 
schiede bei dieser Reaktion auf: Die Palladium-katalysierte 
Cyclisierung von A in THF fuhrte durch einen proximalen An- 
griff des Hydroxy-Nucleophils ausschlieBlich zu 12, vermutlich 
als Folge einer Wasserstoffbrucke zwischen der nucleophilen 
Hydroxygruppe und dem Epoxysauerstoffatom"O1. Unterbin- 
det man die Bildung von Wasserstoffbrucken mit einem Alkohol 
als Losungsmittel, verliuft die Reaktion in die andere Richtung, 
und man erhalt das gewiinschte distale Produkt 13 als Hauptre- 
gioisomer, und zwar als 3 : I-Gemisch der (E)/(Z)-Isomere. Es 
wurde nicht versucht, die Olefingeometrie in diesem Modellver- 
such zu optimieren. Alle Versuche jedoch, die Cyclisierung von 
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9 zum Oxepan durch Palladium, Saure oder Lewis-SaureIBase 
katalysiert herbeizufiihren, scheiterten, wahrscheinlich wegen 
der geringen Nucleophilie des tertiaren Alkohols. 

Auch intermolekulare Umsetzungen mit gebrauchlichen Sauer- 
stoffnucleophilen unter Palladiumkatalyse resultierten nicht in 
einer zufriedenstellenden Selektivitat des SJ-ahnlichen Angriffs. 
Dagegen wurde das distale Produkt 10a, und zwar ausschlieI3- 
lich in der gewunschten (E)-Konfiguration, erhalten, weiin das 
Epoxid 9 und Triphenylsilanol im Verhaltnis 1 : 1.4 bei Raum- 
temperatur mit 2.5 Mol-% [(dbaj,Pd,] . CHCI, in THF ver- 
setzt wurden["I. Das anders als 10 a 0-geschiitzte 10 b wurde in 
das Triflat iiberfiihrt['21, das unter den Reaktionsbedingungen 
spontan zu 11 cyclisierte. 

Nach dem Aufbau des Grundgeriists in der richtigen absoluten 
und relativen Stereochemie muI3te zum AbschluI3 der Synthese 
noch die Seitenkette vervollstandigt werden. Wie in Schema 2 
dargestellt, wurde das Methylketon 14 a durch Wacker-Oxida- 
tion erzeugt. Um Chernoselektivitatsprobleme zu minimieren, 
wurden an diesem Punkt die Acetyl- gegen tert-Butyldimethyl- 

I TBDMSCS, 
II 

15 

~ a. X = OS4CF3 

.L b, X = Sn(CH4, 

t! CH, 

hr17, R = TBDMS 

L 1, R = H  

Schema 2. Einfiihrung der Seitenkette. a) LiC1. PdCl,. CuCI. Dimethylformamid 
(DMF), H,O, O,, RT. 90%. b) K,CO,, CH,OH, H,O, 93%. c) fert-Butyldime- 
thylsilyl(TBDMS)-Cl, Imidazol. DMF. 55 "C, 85 9;o. d) Kaliumbisjtrimethyl- 
sily1)amid. 2-N(SO,CFj),-5-CIC,H,N, THE -78 "C, 82 %. e) [(CH,),Sn], ~ 3 % 
[(Ph3P1,Pd1, LiCI, THF, 60"C, 82%. f) (CH,),C=CHCH,CI. 34 atm CO, 10% 
[(dba),Pd,]. CHCI,, 20 Mol-% Ph,P. 3 A Molekularsieb, PhH, 60 "C, 76%. g) 
Fh,PCuHlB. H,O, PhH, 94%. h) H E  H,O. CH3CN, RT, 90%. 

silyl-Schutzgruppen ausgetauscht. Eine Reihe von Versuchen, 
eine carbonylierende K~pplungsreaktion[l~~ 14] zwischen dem 
Vinyltriflat 15 a (hergestellt mit 2-Bis(trifluorsulfonyI)amino-5- 
chlorpyridin" 51) und einem Prenylstannan bei niedrigem CO- 
Druck herbeizufiihren, schlugen ebenso fehl wie die mit elektro- 
nisch inversen Verbindungen wie dem Vinylstannan 15 b[16] und 
Prenylhalogeniden. Durch Erhohung des CO-Drucks auf 
34 atm und Zugabe von Molekularsieb, urn die Protodestanny- 
lierung zuriickzudrangen, lieIj sich jedoch eine carbonylierende 
Alkylierung des Vinylstannans 15 b mit Prenylchlorid durchfiih- 

Tabelle 1. Spektroskopische Daten ausgesuchter Verbindungen 
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a, R=Ac 

E b , R = H  

C, R E TBDMS 

OTBDMS 

f TBDMSQ, 

6 :  IR (CDCI,): C = 3601, 11.50, 1103, 1053 cm-'. 'H-NMR (CDCI,, 400 MHz): 
b=5.09(~,1H),4.97(~,1H);4.64(~,2H),4.02(~,2H),3.67(dd,J=12.2,4.2, 
lH) ,3 .57(dd.J=12.2,8.6,11~)~3.38(~,3H),3.06(t ,J=6.2Hz,1H),2.15-2.32 
(m, 2H), 1.75 (4, J=7.6Hz,  2H), 1.72-1.85 (m, lH) ,  1.29 (s, 3H); 13C-NMR 
(CDCI,, 100 MHz): 6 =144.6, 112.4, 95.6, 70.0, 65.3, 60.9, 59.7, 55.3, 29.9, 26.4, 
14.2. [a12 = - 18.7 ( c  = 1.27. CHCI,) 
8 a :  1R (CDCI,): C = 3605, 1731, 1373, 1242, 1150, 1105, 1049cm-'; 'H-NMR 
(CDCI,, 400 MHzj: b = 5.78 (ddt, J = 17.0, 10.3. 6.7 Hz, 1 H), 5.06 (s, 1 H), 5.00 
(dd,J=17.1,1.8Hz,1H),4.97(dd,J=10.0,2.1Hz,lH),4.91(s,1H),4.86(dd, 
/=9.9,3.0Hz, 1H).4.62(s,2H),3.98(~,2H),3.37(~,3H),2.10(s.3H),1.9X- 
2.10 (m, 4H). 1.70-1.87 (m, 3H), 1.36-1.67 (m, 4H), 1.15 (s, 3H); I3C-NMR 
(CDCI,,100MH~):~=171.0,144.X,138.4.114.8,112.1,95.5,78.9,74.0,70.0,55.3, 
37.1. 34.1, 29.7, 27.0, 23.7, 22.5, 21.0. [aE5 + 6.5 (c =1.65, CDCI,) 
10b: IR (CDCI,): 3 = 3608, 1731, 1374, 1242, 1026cm-'; 'H-NMR (CDCI,, 
400 MHz): b = 5.79 (ddt, J=17.0, 6.7 Hz, 1 H), 5.41 (t, J =7.4 Hz. 3 H), 5.01 (dq, 
J=17.1.1.7H~,lH),4.96(d,J=9.4Hz,1H),4.X4(dd,J=10.2.7.8Hz,1H)~ 
4.67 (ABX, Av = 27.6 Hz. J = 12.4,7.5 Hz, 2H), 4.14-4.22 (m, 2H), 2.45-2.52 (m, 
l H ) ,  2.10(s. 3H), 2.06(s, 3H), 2.02-2.25(m, 2H), 1.60-1.91 (m.4H), 1.38-1.54 
(m,4H), 1.15(s, 3H); "C-NMR(CDC1,. 100 MHz): 6 =171.5,171.3,143.9,138.5, 
122.0, 114.8, 78.5, 74.0, 60.7, 60.0. 37.3, 34.1, 32.0, 27.1, 23.3 (2) ,  22.4, 21.1 
11: IR (CDCI,): 1731, 1602, 1374, 1252, 1240, 1027cm-'; 'H-NMR (CDCI,, 
400 MHz): 6 = 5.80 (ddt, J = 17.0, 10.3, 6.7 Hz, 1 H): 5.38 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.00 
(dq, J ~ 1 7 . 3 ,  1.8H2, lH) ,  4.95 (dd, J=10.3, 1.0H2, IH),  4.75 (dd, J z 9 . 6 ,  
3.9Hz, IH),  4.50 (ABX, Av=18.4Hz, J=12.8, 7.2Hz, 2H), 4.31 (AR, 
Av= 51.7Hz, 1=16.4 Hz, ZH), 2.26-2.36 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 2.05 (s. 3H), 
1.98-2.11 (m, 2H),  1.87-1.96 (m, IH). 1.60-1.70 (m, l H ) ,  1.40-1.51 (rn. 411), 

114.8, 79.0. 77.2. 62.8, 59.8, 38.2, 33.9, 30.7. 29.4, 22.1 21.1, 20.7, 17.2 
14b: IR (rein): C = 3445, 1708, 1438, 1375. 1364, 1100, 1058 m-l; 'H-NMR 
(CDCl3.3O0MHz):b=5.44(t, J=6 .9Hz .  IH),4.35(d, J=17.4Hz. 1H),4.28 
(d, J = 1 7 . 4 H ~ ,  lH) ,  4.15 (dd, J =  12.9, 7.2Hz. 1H). 4.05 (dd, J =  12.9, 6.4H2, 
1H).3.55(m.lH),2.45-2.50(m.2H).2.19-2.39(m,2H),2.15(s,3H),2.05(b, 
1H). 1.47-1.90 (m. 7H), 1.17 (s, 3H); l3C-NMR (CDCI,, 75 MHz): b = 209.7, 

(C = 1.26, CH,CI,) 

1.16 (s, 3H); I3C-NMR (CDCI,, 75 MHz): b =171.2, 170.6, 146.9, 138.9. 117.7, 

143.6,122.8,80.0,75.7,63.0,57.8,43.7,37.6,32.9,30.7,29.9,17.4,i7.3.[&5 +IIM 

16: 1R (rein): i =1683, 1473, 1463, 1384, 1379, 1361, 1257, 1111, 1078 cm-'; '11- 
NMR (CDCI,,300 MHz): 5 = 5.97 (s, IH),  5.72(s,lH), 5.24-5.30(m,ZH),4.24 
(d, J=15.9Hz, lH) ,  3.98-4.12(m.3H),3.40-3.50(m, 1H), 3 .37(d,J=6.9Hz,  
2H), 2.15-2.25 (m,4H), 1.72-1.83 (m. 1H). 1.72(s,3H), 1.61 (s,3H), 1.29-3.61 
(m, 5H), 1.03 (s, 3H), 0.87 (s, 9H),  0.83 (s. 9H), 0.03 (s, 6H), 0.01 (s, 3H) ,  0.00 (s: 
3H): "C-YMR (CDCI,. 75 MHz): b = 200.3, 148.7. 142.6, 134.8, 123.8, 122.8. 
116.8,80.6,?7.7,63.0,59.0,39.9,37.8,33.7,31.4,31.1,26.0(3),25.8(3),25.7,21.7, 
18.4. 18.1, 17.9. 15.1, - 3.9. - 4.8, - 5.2(2). [x]iO = + 9.6 (C =1.42. CHCI,). 
1: IR (rein): 3 = 3332-3483, 1707,1459. 1453. 1439, 1102, 1059, 1031 cm-'; 'H- 
NMR (CDCI,, 300MHz): b = 5.40-5.48 (m. 1H). 5.26-5.34 (m, lH) ,  4.26 (s, 
2H).4.07-4.15 (m. ZH), 3.51 (dt, J=7.7,  3.7Hz, I H ) ,  3.15 (d, J=7.1 Hz, 2H), 
2.55-2.63(m,IH),2.19 2.39(m,2H),1.77-1.89(m,1H),1.76(s,3H),1.65-1.75 
(m,2H),1.64(s,3H),1.51-1.63(m,2H), 1.24 1.44(m,5H), 1.15(s)and 1.14(s) 
(total 3H). 1.089 (d. J =  8.0 Hz) and 1.088 (d, J=7 .0  Hz) (total 3H); 'T-NMR 
(CDC1,. 100MHz): d =213.3, 144.5i144.4, 135.5, 122.81122.7, 116.0. 80.1, 76.0: 
75.8, 63.3163.2, 58.3:58.2. 45.9, 41.1141.0. 38.11373, 33333.4, 33.2133.1 30.6130.4, 
25.8, 21.3/21.1. 18.6, 18.1/17.9, l6.9:16.7. [a]6" f12.0 k l . 2  ( C  = 0.31, CHCI,) 

ren; dabei entstand in 76 % Ausbeute (berechnet iiber isoliertcs 
Startmaterial nach 80 "/o Umsatz) 16, der Bis(sily1ether) von 
(t j-Dehydrozoapatanol. Durch chemoselektive Reduktion mit 
dem Stryker-Reagens"'] wurde ( + )-17 erhalten, dessen spek- 
troskopische Daten nach Desilylierung[' 81 mit denen des Natur- 
stoffs Zoapatanol 1 iihereinstimmten. 
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Hiermit wurde die erste asymmetrische Synthese einer dieser 
biologisch faszinierenden Verbindungen vorgestellt, wobei die 
Synthese einige bemerkenswerte Charakteristika aufweist. Drei 
verschiedene Palladium-katalysierte Schritte wurden durchge- 
fiihrt : Allylalkylierung, Wacker-Oxidation und carbonylierende 
Kupplung. Vor dlem die Regio- und Diastereoselektivitat, init 
der die Allylalkylierung verlauft, verdienen besondere Aufmerk- 
samkeit. Wahrend man einen EinfluD des Nucleophils auf die 
Regioselektivitat envarten konnte, ist dies bei der Olefingeome- 
trie nicht unbedingt der Fall. Da anders als mit anderen Sauer- 
stoffnucleophilen" ausschliefllich das (E)-Produkt 10a gebil- 
det wurde, liegt die Vermutung nahe, dal3 eine Wechselwirkung 
der Silanolgruppe mit dem Epoxysauerstoffatom die Bildung 
des sterisch und thermodynamisch bevorzugten sp-Komplexes 
begunstigt. Der Einsatz der carbonylierenden Kupplungsreak- 
tion in einem der letzten Schritte der Synthese sollte auch andere 
Verbindungen dieser Klasse zuglnglich machen. Schliefllich bie- 
tet 16 die Moglichkeit, an entscheidender Position selektiv zu 
modifizieren. 

Eingegangen am 26. Mai 1994 [Z 69691 

Durch Selbstorganisation zu einem mehradrigen 
molekularen Kabel mit einer Lange von einigen 
Mikrometern** 
Cornelus F. van Nostrum, Stephen J. Picken und 
Roeland J. M. Nolte* 

Das Design von Molekiilen und molekularen Systemen, aus 
denen Strukturen im Nanometerbereich aufgebaut werden kon- 
nen, stoRt seit einigen Jahren auf grol3es Interesse1'-31. Eine der 
Herausforderungen in diesem Zusammenhang ist die Konstruk- 
tion molekularer Kabel und molekularer Kanale, die zum 
Transport von Elektronen bnv. lonen fahig sind. Beispielsweise 
wurde iiber Phthalocyanine mit langen Kohlenwasserstoff-Sei- 
tenketten berichtet, die leitfahige Mesophasen bilden, in denen 
die Molekiile saulenartig gestapelt sind. Die Elektronenleitung 
innerhalb der Stapel ist schnell, zwischen ihnen dagegen lang- 
samI4, 'I, Bereits friiher konnten wir zeigen, daD sich Kronen- 
ether so stapeln lassen, daR zur Leitung von Ionen geeignete 
Kanale entstehenE6. 'I. Nun beschreiben wir eine neuartige fliis- 
sigkristalline Verbindung, 1, die in Chloroform durch Selbstor- 
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[IS] Wie bei allen bisherigen Synthrsen wird Zoapatanol als eine Mischung von 
Epimeren an C-6 erhalten, dessen Konfiguration auch im Naturstoff noch 
nicht endgultig bestimmt ist. Die Diastereomere lieBen sich nicht trennen. Bei 
30 MHL zeigt dds H-NMR-Spektrum das Vorliegen zweirr Diastereomere 
dnrch die Verdopplung der Signale der Methylgruppen an C-2 und C-6 an. Das 
Diastereomerenverhiltnis ist laut NMR 1 : 1. 

I191 Carbonsauren reagierten als Nucleophile, jedoch nur miiBig regioselektiv: das 
E/Z-Verhdltnis lag bei 4.5: 1. 

1 

ganisation molekulare Kabel bildet. Diese Kabel enthalten eine 
zentrale Ader aus gestapelten Phthalocyaninmolekulen, vier 
molekulare Kanale aus gestapelten Kronenether-Makrocyclen 
und einen umgebenden Kohlentvasserstoffmantel. Isolierte Ka- 
be1 von molekularer Dicke und mehrere Mikrometer lang lassen 
sich elektronenmikroskopisch erkennen. 

Das Phthalocyanin 1 wurde aus dem Kronenether 12 durch 
Cyclisierung erhalten (Schema l), der wiederum aus 11 und die- 
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