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Saragossasaure A/Squalestatin S1: synthetische 
und retrosynthetische Untersuchungen** 
Kyriacos Costa Nicolaou", Eddy W Yue, 
Yoshimitsu Naniwa, Francesco De Riccardis, 
Alan Nadin, James E. Leresche, Susan La Greca 
und Zhen Yang 

1992 berichteten Forscher der Firmen Merck[lI und Glaxo[21 
unabhangig voneinander iiber die Isolierung und Charakterisie- 
rung einer Gruppe von strukturell verwandten Naturstoffen, die 
sie Saragossasauren bzw. Squalestatine nannten. Drei Squale- 
statine (Sl, S2 und HI la-c; Tabelle 1) und funf Saragossasau- 
ren (A-D und D, la, 2a-d; Tabelle 1)13-41 wurden bislang iso- 
liert. Sie sind bemerkenswert starke und selektive Inhibiioren 
der Squalensynthase von Siugetieren und Pilzen sowohl in vivo 
als auch in ~ i t r o [ ~ l .  Dementsprechend konnen sie moglicherweise 
als Therapeutica fur die Senkung des Serum-Cholesterinspiegels 
eingesetd werden. Einige Analoga wurden fur die Untersu- 
chung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen herge~te l l t~~* 'I. Sa- 
ragossasaure A/Squalestatin S1 1 a ist dariiber hinaus gegeniiber 
vielen wichtigen Hefe- und Pilzpathogenen aktiv['"] sowie ein 
wirksamer Inhibitor der ras-Farnesyltransferase[81. Es wurde 
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und 
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San Diego, 9500 Gilman Drive, La Jolla, CA 92093 (USA) 
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[**I Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health, den Firmen Glaxo 
(E. W Y.) und 'l'ejin Corporation, Japan (Y N.). dem Schweizerischen Natio- 
ndlfondszur Forderung der wissenchaftlichen Forschung (J. E. L.) sowiedurch 
Stipendien von der Firma Merck, Sharp and Dohme unterstutzt. Wir danken 
Dr. Dee H. H u n g  und Dr. Gary Siuzdak vom Scripps Research Institute fur 
NMR- bzw. massenspektrometrische Messungen. 

Tabelle 1 .  Die SqualestatineSI. S2  und HI (1 a - l c )  und die Saragossasauren 
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kurzlich nachgewiesen, daI3 1 a eine maBig hohe Affinitat gegen- 
iiber CaZC-Ionen hat, eine Eigenschaft, die moglichenveise der 
Grund fur die biologische Aktivitat istl']. Als Vorspiel zur Total- 
synthese von 1 a. verwandten Verbindungen und maRgeschnei- 
derten. synthetischen Analoga begannen wir mit Untersuchun- 
gen zur Retrosynthese und zur Synthese von 1 a. 

Nach unserer Strategie (Abb. 1 )  werden durch die Abspal- 
tung der Esterseitenkette an C6 (Schritt l),  die Spaltung des 
Acetals an C1 (Schritt 2) und den Bruch der Cl-C7-Bindung 

a 
4 3 a 

5 6 

Ahb. 1. Retrosynthese von Saragossasaure AiSqualestatin S1 1 a 
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(Schritt 3) der Aldehyd 5[lo1 und das Acyl-Anionenaquivalent 6 
als Vorstufen von 1 a erhalten. Prinzipiell sollte auf diesem Weg 
die Synthese siimtlicher Saragossaduren/Squalestatine aus einer 
Schliisselzwischenstufe miiglich sein. Um die Schutzgruppen 
und die letzten Schritte der Synthese eindeutig festzulegen, 
wahlten wir Verbindung 3 als Schlusselzwischenstufe in einein 
spaten Stadium der Synthese und begannen mit Abbauversu- 
chen mit dem Naturstoff. 

Der Abbau und der Aufbau von 1 a sind in Schema 1 abgebil- 
det"']. Der Tribenzylester 7 wurde in nahezu quantitativer Aus- 
beute durch Erhitzen des Naturstoffs mit einem geringen uber- 
schuB an 0-Benzyl-N,N'-dicyclohexylisoharnstoff" erhalten. 
Die Desacetylierung[2b1 gab nach 1.5 h das Triol 8 in guter Aus- 
beute (51 % 8, 37 9'0 7); bei Iangeren Reaktionszeiten wurde der 
Benzylester an C3 methanolysiert. Die Allylalkoholfunktion in 8 
wurde selektiv als para-Methoxybenzyl(PMB)-Ether, 9, ge- 
schutzt (68 O/o 9, 26 YO 8). Die Hydrolyse des a$-ungesattigten 
Esters 9 mit Lithiumhydroxid gab nach Aufarbeitung mit einem 

&%chuR an 0-Benzyl-N,N'-dicyclohexyhsoharnstoff das 
Triol 3 (Tabelle 2) in 42 und den Benzylester 10 in 62% Aus- 
beute. 

Der Aufbau des Naturstoffs begann mit der Acylierung von 
3 mit (E)-(4S, 6S)-4,6-Dimethyl-2-octensaure 4 unter Bildung 
eines 3 : 2-Gemisches der an C6 (9) und an C7 acyljerten Produk- 
te. Ndch dem Entfernen der allylischen PMB-Gruppe in 9 konn- 
le die Hydroxygruppe an C 4  nicht selektiv acetyliert werden, so 
daB die Hydroxygruppe an C7 zunachst als TES-Ether ge- 
schutzt werden muBte (9 -+11,79'%). Die PMB-Gruppe wurde 
dann mit DDQ unter Bildung von 12 in 98% Ausbeute abge- 
spalten. Die Acetylierung an C4' zu 13 und dessen Desilylierung 
gab das Allylacetat 7 (85% Ausbeute uber beide Stufen). Die 
drei Benzylschutzgruppen wurden durch Transfer-Hydrogeno- 
l ~ s e [ ' ~ '  unter Bildung der Trisaure 1 a abgespalten (> 70 YO Roh- 
produkt, 50 */D nach HPLC), deren Eigenschaften denen der 
authentischen Saragossasiiure A 1 a[' 'I in jeder Beziehung ent- 
sprachen. 

7 13 

0 12 

i T 

9 

% 11 

3 10 

Schema 1 Retrosynthese und Syntliese von l a  a) O-Benzyl-.~,~"-dicycloliexylisoharnstoff (4 2 Aqruv) Toluol, RuckfluB, 2 h, 99%, b) 1 0 %  PdC (1 0 Gew -Aquir ), 
1,4-Cyclohexadien, 1,4-Dioxan, 110 C, 2 h. 70% Rohprodukt, 50% nach HPLC (Umkehrphase C18 MeOHlO Iproz. wdBnge ALOH (4jl) ,  FlizDgzschwindigkeit 
9 mLnun-', Ketentionszeit 13 8 mini c i  TESOTf il  1 Aqun ) Pyndin (1 5 AquIr ) CH,CI,, 22 C ,  10 min, 95%, d) T B N  (1 2 Aquiv ), THE 0°C. 15 min, 8 5 % ,  c) 7% 
HCI MeOH 0 C, 1 5 h, 51 90 (plus 37% 7) f) CI,CC(OPMB)=NH (2  0 Aquiv ), CSA (0 1 Aquiv ) ,22  "C, 3 h, 68% (plus 26% 8) 1 LIOH (10 Aquiv ) THF;H,O (2 1). 
22°C 12 h ,  2 U-Benryl N i l .  dicyclohexqlisoharnstoff 14 5 Aqmv) Toluol, RuckfluB, 2 h 42% 3, 62% 10, h) 1 10 (1 0 Aqui LiOH (15 Aquiv 1 THFiMeOH'H,O 
(2/1/1), 22°C. 4 h, 2 4(1 0 A q w  ), EDC (1 25 Aquir ), DMAP (0 6 Aquiv ) CHzCI, 22 "C 10 5 h, 47% (3 2 Gemsch der C6-AcyI- (9) und der C7-Acyherbindung, plus 
20%3),1)TFSOTf(I 1 Aquiv),Pqridm(l SAquiv),CH,CI,,22 C,20mm,79% j)DDQ(I 2 Aquiv),CH,CI,'H,O(20'1).22 C.1 h,98%,k)Ac20(2 5 A l p \  ) Pyndin 
(3 0 Aqulv 1% DMAP (0 1 Aqun ), CH,CI,. 22"C, 4 h, 99% TtSOTt = Triethylsityltrifluonthdnsulfonat, TBAk = Tetraboty~dmmoniumfluond, THE =Tetra 
hydrofuran, PMB = pura-Methoxybenzyl CSA = (+)-I0 Camphersulfonsaure, EDC = l-(3-DimetliyIaininopropyl)-3-ethylcarbodiim1dhydrochlorid, DMAP = 4-DimL. 
thylaminopyridin, DDQ = 2 l-Dichlor-5,6-dicyan 1,4 bznLoLhinon 

A n g w  C h m  1Y94, 106, Nr 21 Q VCH l4rlagsgeseNrcimft mhH. n-69451 Wewzhmrn, fY94 0044-8249/94/2121-23U7 3 10 O O f  25iU 2307 
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Tabelle 2. Spektroskopische Daten der Verhindungen 3,4  und 6. 

3: [a];' = - 20.9 (c = 0.55 in CHCI,); R, = 0.29 (Kieselgel, Ethylacetat/Petrolether 
213): IR (Film): B = 3487, 3330, 3027, 2929, 2853, 1746, 1617, 1512. 1454, 1246, 
1034 em- ' ;  'H-NMR (500 MHz, CDCI,): 5 =7.30-7.13 (m: 20H, mom. H), 7.07 
(d. J=7 .1  Hz, ZH, MeOC,H,), 6.86 (d, J =  8.6 Hz, 2H, MeOC,H,). j.28 (d. 
J=12.2H~,1H,PhCH,O),5.37(~,1H,H3),5.14(d,J=12.1 Hr,lH.PhCH,O), 
5 .08(~.2H,  C=CH,), 5.06(s, 1H. H6).4.99(d.J=12.1 Hz, 1 H ,  PhCH,O),4.97 
(d, J=12.1 Hz, 1H: PhCH,O), 4.85 (d, J = 1 2 . 1  Hz, l H ,  PhCH,O), 4.82 (d, 
J=12.3 Hz, I H ,  PhCH,O). 4.45 (d, J-11.4Hz. l H ,  MeOC,H,CH,). 4.14 (d, 
J = 1 1 . 4 H z ,  I H ,  MeOC,H,CH,), 4.05 (s, lH, H7), 3.7Y (s, 3H, OCH,). 3.78 (s, 
1 H, 4-OH), 3.50 (d. J = 6.1 Hz, 1 H, CHOCH,Ar). 3.46 (br. s, lH, &OH), 2.65 
(dd, J ~ 1 3 . 5 ,  5.7 Hz, 2H, CH(CH,)CH,Phj, 2.46 (br. s. 1 H, 7-OH), 2.39-2.29 (m. 
1H,CH,C=CH2).2.29(dd, J=13.5 ,9 .0Hz,  lH,CH,C=CH2).2.20-2.09(m,3H, 
CH,CH,C(=CIl,). CHCH,), 0.85 (d, J =  6.6 H7, 3H, CH,): 13C-NMK 
(125 MHz, CDCI,): 6 =168.9. 166.1. 159.0, 146.1,141.2, 134.8, 134.7, 134.5, 130.9, 
129.4, 12Y.2, 128.6, 128.5. 128.4, 128.2, 125.6. 113.7, 112.8, 105.8. 91.3, 85.4, 82.3, 
78.6: 75.2, 74.7, 70.1, 68.4, 67.7, 67.4, 55.3. 49.2, 40.0, 37.6. 33.9, 33.7, 29.1, 25.5, 
24.9, 24.3, 14.8; HR-MS (C,,H,,O,,Cs [(-M f Cs)+]): ber.: 1019.2619; gef.: 
1019.2640. 

4: [a];, = + 46.4 (c = 0.06 in CHCI,); R, = 0.62 (Kieselgel, EthylacetatiPetrol- 
ether 213); 1R (Film): i = 2962, 2919, 2681,1696.1649. 1459,1418,1288,986, 939 
cm-'; 'H-NMR (500MHz, CDC1,): 8 = 6.93 (dd. J =¶5.6, 8.5Hz, 1H: 
CH=CHCO,H), 5.79 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, CH=CIICO,H), 2.46-2.42 (m, 1 H, 
CH(CH,)CH=CH), 1.43-1.27 (m. 3H,  CH,CH,CH(CH,)CH,). 1.16-1.10 (m, 

0.84 (m, 6H, CH,CH,CHCH,); "C-NMR (125 MHz, CDCI,): 6 =171.2, 157.6. 
118.6.43.1, 34.3,31.X. 29.7,20.1, 18.7,11.1 : HR-MS (C,,H,,O, [ ( M  + H)+]): ber.: 
371.1385; gcf.: 171.1391. 

6 :  [a];, = - 33.6 (c = 0.17 in CHCI,); R, = 0.64 (KieselgeL EthglacetatlPetrolether 
l j4); IR (Film): i.=2904, 1631. 1512, 1454, 1247 cm-'; 'H-NMR (500MHz. 
CDCI,): 8 =7.28-7.23 (m, 4H, arom. H), 7.18-7.15 (m; IH,  arom. H), 7.10 (d, 
J =7.3 Hz. 2H, arom. H), 6.88 (d. J =  8.4 Hz, 2H, arom. H), 5.09 (d, J = 6.4 Hz, 
2H, C=CH,), 4.47 (d, J=11.4Hz.  IH ,  OCH,Ar), 4.14 (d, J=11.3Hz, 1H, 
OCH,Ar). 4.06 (t, J = 6 . 8  Hz, l H ,  SCHS), 3.81 (s. 3 H .  OCH,), 3.48 (d, 
J =  6.5 Hz, 1H. CHOCH,Ar), 2.87-2.84 (ni, 4H, SCH,CH,CH,S). 2.68 (dd, 
J=13.4 ,  5.3 Hz. l H ,  CH,Ph). 2.30-2.15 (m. 4H. CHHPh, CH,C=CH,, 
SCH,CHHCH,S), 1.98-1.86 (m, 4H, CHCH,, CH,CH,C=CH,, 
SCH,CHHCH,S), 0.85 (d. J =  6.5 Hz. 3H. CHCH,): "C-NMR (125 MHz, 
CDCIJ:6 =155.9, 146.0, 141.1,130.9, 129.3,129.1, 128.1,125.7,113.6, 113.0,85.8, 
70.0, 55.2. 47.1, 40.0. 37.6, 33.5 ,  30.5. 27.8, 26.0. 14.8; HR-MS (C,,H,,O,S,Cs 
[ ( M  + Cs)+]): ber.: 575.1055; gef.: 575.1061. 

2H, CH,CH,CH(CH,)CH,), 1.05 (d, . I =  6.7 Hz, 3H,  CH(CH,)CH=CH). 0.87- 

Geman unserer Retrosynthese mufiten nun noch der Baustein 
fur die C1-Alkylseitenkette, 6,  und der fur die C6-Acylseitenket- 
te, 4, synthetisiert ~ e r d e n [ ' ~ I .  Die Synthese von 6 ist in Sche- 
ma 2 wiedergegeben. Die asymmetrische Sharpless-Epoxidie- 

des Allylalkohols 14 lieferte das Epoxid 15 in guter 
Ausbeute und mit 81 YO ee[l61. Die primare Alkoholfunktion 
wurde geschiitzt und das Epoxid regioselektiv zum Alkohol 17 
geoffnet["] (65 % Ausbeute uber beide Stufen, ein Regioisomer 
laut 500 MHz-'H-NMR-Spektrum). Die Verschiebung der PMB- 
Schutzgruppe zur sekundaren Alkoholfunktion iiber das PMB- 
A ~ e t a l [ ' ~ ]  18 und die Swern-O~idation['~] des entstandenen Al- 
kohols 19 gaben den Aldehyd 20 in 42 YO Ausbeute iiber beide 
Stufen. Durch Homologisierung des Aldehyds mit 2-(I ,3-Dioxo- 
lan-2-y1)ethylmagnesiumbromid wurden die Acetale 21 in 73 YO 
Ausbeute erhalten (1 : 1 -Diastereomerengemisch laut 500MHz- 
'H-NMR-Spektrum). Die Oxidation von 21 mit dem Dess-Mar- 
tin-Periodinan[201 und die anschlieljende Tebbe-Methylenie- 
rungL2'] gaben das Olefin 23 in 78 % Ausbeute uber beide Stufen. 
23 war kristallin und wies nach einmaligem Umkristallisieren aus 
Cyclohexan einen EnantiomereniiberschuB von 98 Y ee auf (laut 
'H-NMR- und IgF-NMR-Spektren des Mosher-Esters der an 
C4' entschiitzten Verbindung). Die Synthese wurde durch eine 
Transthioacetalisierung[221 zum Dithian 6 (Tabelle 2) abge- 
schlossen (61 YO Ausbeute). 

Der Baustein 4 fur die Acylseitenkette an C6 wurde in vier 
Stufen synthetisiert (Schema 3): Das Hydrazon 24[231 wurde mit 
kauflichem (S)-l-Iod-2-methylbutan unter Bildung des Hydra- 
zons 25 (96: 4-Diastereomerengemisch) alkyliert. Das Rohpro- 

2 2  X = Q  6 
i c 2 3 :  X = C H p  

Schema2. Synthese des Bausteins 6 f u r  die Seitenkette an C1. a)tBuOOH 
(2.0 Aquiv.). Ti(OiPr), (0.1 Aquiv.), Diisopropyl-D-tartrat (0.14 AqUiV.). 4A-MO- 
lekularsieh (03 Gew.-Aquiv.), CHJI,, -20°C. 24 11. 84%: h) PMBCl 
(1.25 Aquiv.), NaH (1.2 Aquiv.), nBu,NI (0.04 Aquiv.), THF, RuckfluO, 30 min, 
73%; c) Al(CH,), (2.0 Aquiv.). nBuLi (0.3 Aquiv.), Toluol, -20°C. 24 h, 89%; 
d) DDQ (1.1 Aquiv.), CH,CI,, 4A-Molekularsieb (0.25 Gew.-Aquiv.). 22°C. 4 h, 
53%; e) DIBAI-H (1.2 Aquiv.), CH,CI,, ~ 7 8 T ,  2 h, 81%: f)(COCI), 
(1.5 Aquiv.), DMSO (2.0 Aquiv.), Et,N (4.0 Aquiv.), CH,Cl,, -78°C  2 h, 98%;  
g) Mg (3.3 Aquiv.). 2-(2-Bromethyl)-t,3-dioxolan (3.0 Aquiv.), THF, 2 2 ° C  6 h, 
73%; h) Dess-Martin-Periodinan (1.2 Aquiv.), CH,Cl,, 22 'C, 20 min, 92%; 
i) Tebbe-Reagens (1.2 Aquiv.), THF, 22 'C, 1 h, 85%; j) iBu,AISCH,CH,- 
CH,SAliBu, (2.0 Aquiv.), Benrol, 22 'C, 12 h, 61 %. DIBAI-H = Diisobutyl- 
aluminiumhgdrid. DMSO = Dimethylsulfoxid. 

n 

24 25 

I b  

27: R = M e  26 
'g 4: R = H  

Schema 3. Synthese des Bausteins 4 fur die Seitenkette an C6. a) 1 .  iPr,NH 
(1.1 Aquiv.), nBuLi (1 .0S Aquiv.), THF, 0 ° C  15 min; 2. 24 (1.0 Aquiv.), 0 °C  4 h; 
3. nBuLi (1.05 Aquiv.), -20"C, 2 h; 4. (S)-CH,CHZCH(CH,)CHZI (1.2Aquiv.), 

(1.2 Aquiv.), CH,CI,, 22 "C, 5 h, 30% Gesamtausbeuteausgehend von 24; d) LiOH 
(3.0Aquiv.), MeOH/H,O (3/1), 22"C, 3 h, 90%. 

-100"C+ -5OCCc, 1.5h; b) O,, CHZCI,, -78°C. 3 0 s ;  C) Ph,P=CHC02CH3 

dukt wurde zum Aldehyd 26[241 ozonolysiert, der in einer Wittig- 
Olefinierung zum Ester 27 umgesetzt wurde (30 YO Ausbeute uber 
drei Stufen) . Dieser wurde zur Saure 4 (Tabelle 2) hydrolysiert 
(90 YO Ausbeute), deren Eigenschaften vollstandig denen einer 
authentischen Probe[251 entsprachen. 

Diese Synthese umfaBt die moglichen letzten Schritte einer 
Reaktionsfolge ausgehend von einer noch zu synthetisierenden 
Zwischenstufe und enthalt effiziente und stereoselektive Wege 
zu den Seitenketten an C1 sowie C6, so daD auf diesem Weg die 
Totalsynthese von Saragossasaure A/Squalestatin S1 1 a und ver- 
wandten Verbindungen moglich sein sollte. Tn der folgenden Zu- 
schrift["] berichten wir iiber die erste Synthese des vollstandig 
funktionalisierten Geriists von Saragossasauren/Squalestatinen. 

Eingegangen am 8 August 1994 [Z7221] 
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Synthese des ersten vollstandig funktionalisierten 
Geriistes der Saragossasauren/Squalestatine** 
Kyriacos Costa Nicolaou*, Alan Nadin, 
James E. Leresche, Susan La Greca, Tatsuo Tsuri, 
Eddy W. Yue und Zhen Yang 

Die Saragossasiuren/Squalestatine (z. B. Saragorsasiure A[']/ 
Squalestatin S1 ['I 1) sind eine neue Klasse von Naturstoffen, die 
kiirzlich von Forschern der Firmen Merck und Glaxo aus Pilz- 

0 

1 

kulturen isoliert wurden. Die meisten dieser biologisch aktiven 
Saragossasauren/Squalestatine weisen ein hoch oxygeniertes 
4,6,7-Trihydroxy-2,8-dioxobicyclo[3.2.l]octan-3,4,5-tricarbon- 
siure-Gerust auf und unterscheiden sich nur in der Art der 
Alkylseitenkette an C1 und der Esterseitenkette an Cb. Erfolg- 
reiche Synthesen von Modellverbindungen des bicyclischen Ge- 
riistes wurden kiirzlich be~chrieben[~], allerdings fehlt in jeder 
dieser Verbindungen die charakteristische Tricarboxylatgrup- 
pierung, und geeignete Strukturen oder Strategien fur die Aus- 
arbeitung zu einer Totalsynthese der Naturstoffe sind nicht er- 
kennbar. In der vorhergehenden Z u s ~ h r i f t ~ ~ ~  haben wir eine 
allgemeine Strategie fur die Synthese der Saragossasaureni 
Squalestatine beschrieben und berichten nun iiber eine Synthese 
des ersten vollstandig oxygenierten Geriistes von Saragossasau- 
renisqualestatinen, der Verbindungen 16 a- 18 a und ihrer C7- 
Epimere 16b-18 b. Die Schlusselnvischenstufe in unserer Re- 
trosynthese (Abb. I ) ,  Aldehyd 3, wird dabei durch eine Folge 
von Umwandlungen funktioneller Gruppen aus dem Dien 5 
erhalten und die Chiralitat durch eine asymmetrische Sharpless- 
Dihydroxylierung eingefuhrt['I. 
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