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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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Schema 1. Synthesedes Schlusselzwi~henstufe 3. a )  6 (1.1 Aquiv. 
[Pd(CH,CN),CI,I (0.1 Aquiv.), D M l .  3 d. 25 'C, 70%: b) K,IFe(( 
K,OsO,(OH), (0.01 Aquiv.). (I>HQD)2Pl~AL (0.05 Aquiv.), K,CO, 13 Aquiv.). 
CH,SO,h'H, (1.5Aquiv.). tUuOIi:li,O (l / l) ,  36 h, 0.C. 20% (plus 50% 5); c) 
2-Methoxypropen (5 Aquiv.), Pp?'S (0.2Aquiv.). CIf,CI2, 12 h: 0"C, 88%: d) 
DUQ ( 3  Aquiv.), CIfCI,/H,O (20/1), 12 h, 25°C. 86%: e) 0 5 0 ,  (0.05 Aquiv.). 
NMO (3 Aqaiv.), TlII':tBuOH/H,O (1;l;I). 18 h; 0 'C, 83%: f)  I'BIWSCI 
(1.3 Aquiv.). lmidazol (2Aquiv.). L)Mvii\P (0.U5 Aquiv.), DMF. 40 h, 2S.C. 89%; 
g) L)ess-Martin-Periodian (1.1 Aquiv.). CH,CI,, 34h. 25 C, 89%; h) SaCIO, 
(3 Aquiv.), Ku'all,PO, (1.05 Aquiv.), 2-Methyl-2-buten (4.2. Aquiv.). lHuOll!lI~O 
(4!1), 5 h, 25 'T;  i) U-Henzyl-N.N'-dicycl~hexylisohamslof~ (3.5 Aqulv.) 
1 h. 100"C, 96% (2 Stden); j) THAI; (1.2 Aquiv.). AcOII (2 Aquiv.). 1 
0°C. 9h%;  k) 1)eas-Martin-I'eriodinan (1.5 Kquiv.), CII,CX2. 12 h. 1 ' C ;  I )  Na- 
CIO, (3 Aquiv.). NaM,PO, (1  .05 Aquiv.), 2-Methy-I-2-buten (4.2 Aquiv.). rI<uOH/ 
H,O (4;l), 4 h. 25 "C: m) O-Renr~l-N,.~'-dicycI~hcxylisoha~stof~ (1.5 Aquiv.), 
Toluol, 1 h, 100°C. 68% (3 Stufen): n) TFA (50 Aquiv.), CH?CI,; 2 h, 0 - 25"C, 
X8%; o) CH,h'(TMS)COCF,, 1 h. 90 T; p) PPTS (0.01 Aquiv.), CH,CI,:CH,OH 
(10;1), 5 min, 25 "C; q)  Dess-Martin-Periodinan (3 Aquiv.), CH2CI,; 1 h, 25°C. 
88%) (3 Stufen). DMF = N,N-Dimethylformamid, Ru = Butyl, PPTS = Pyridin: 
yura-Toluolsulfonsaure. DDQ = 2.3-Dichlor-5,b-dicyan- I .4-bcnmchinon, NMO 
7 4-Methylmorpholin-N-oxid, THF = Tetrahydrofuran, TADPS = ~ert-Butyldi- 
phenylsilyl, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, TBAF 7 Tetrabutylammoniuni- 
fluorid. 'TbA - Trifluorrssigsiure, TMS i l'rimethylsilyl, P41U - para-.Methoxy- 
benzyl. SEM = ~-(Trimethylsilyl)eIhoxymethyl. 

Die Synthese 1st in Schema 1 zusammengefaot. 1)as Dien 5 
wurde in 70 %O Ausbeute durch Stille-Kupplung[61 des Vinyl- 
stannans 6l7I und des Vinyliodids 7"I erhalten. Die Dihydroxy- 
lierung des Dims 5 gelang am besten mit einem angereicherten 
AD-mixP, das 1 YO K,OsO,(OH), und 5% de5 chiralen Ligan- 
den Hydrochinidm-l.4-phthalamdiyldiether ((DHQD),PHAL) 
enthielt Zwar 1st die Ausbeute eher unbefncdigend (40% bwo- 
gcn auf isoliertes Ausgangsmatcrial), doch 1st die Reakzion sehr 
vcrlaDlich und kann problemlos in groBem MaDstab durchge- 
fuhrt werden'"' Die angegebcnen absoluten und relativcn Kon- 
figurationen wurden auf ciner splteren Stufc durch Kristall- 
strukturanalysen der an C'3 mit 3,5-Dinitroben~oes~ure und an 
C4 mit (- j-Camphansiure veresterten Verbindung 12a (Abb. 2) 

0 

Me&:: 

.*..+ 0 OSEM 

o x  
Ma Me 

12a 

Abh 2 ORTEP-Darstellung (obcn) der Struktur ton 1211 (unten) im Kris;tall 

bestltigt[lO1. Die Diolfunktion in 8 wurde als Acetonid, 9, ge- 
schutlt und die PMR-Schut7gruppen abgespaltcn, wobei sich 
durch spontane Lactonisierung der Allylalkohol 10 bildete. Die- 
ser wurde mrt OsO,:NMO (NMO = 4-Methylmorpholinoxid) 
hydroxyliert, und nach Translactonisicrung wurde das kris- 
talhne Trio1 11 in diastereomerenreiner Form isohert. Nach ei- 
ner inehrstufigen I;olge von Umwandlungen funktioneller Grup- 
pen ( ~ g l .  Schema 1 j wurde der Diester 13 in 52% Gesamtausbcu- 
te aus dem Diol 12 erhalten. Der Aldehyd 3 wurde durch 
Schutzen der Alkoholfunktion an C4 als TMS-Ether und Oxida- 
tion dey Alkoholfunktion an C7 mit dem Dess-Martin- 
Periodinan" 'I  erhalten. Auf dresem Weg konnte 3 (Tabelk I )  im 
Gramm-MaBstab in 22 Stufen (liingste lineare Sequenz. 
19 Stufcn) au$ cinfach /ugk-@ichen Ausgangsverbindungcn 
synthetisiert wcrden 

Die Addition des Aldehydc 3 an 2-T~thio-2-methyl-I ,3-di- 
thian[lZ1 (Schema 2j lieferte als Hauptprodukte die epimeren 
Dithiane 14a und 14b im Verhaltnis 1 : 1.3, wobei 14a noch die 
TMS-Gruppe enthielt, wodurch die chromatographische Rcini- 
gung erleichtert wurdcl' 31. Die Hydrolyse der Dithianeinheiten 
mit Hg(ClO,),/CaCO, gab die anomcrenreincn Lactole 15 a 
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Tabelle 1 Spektroskopische Daten der Verhmdungcn 3, 16a und Ihb 

3 R, = 0 20 (Kieaelgel Ethqhcet,it/Petrolether 1 6). 1R (Film) ? = 2936, 2857 
1806,1764, 1738 1456,1384, 1351,1254,1222,1191, 1144 1085 cm ' ,  'H-NMR 
(500 MHz, CDCI,) b = 9 53 (d J = 0 7 Hz, 1 H, CHO). 5 34 (d. J = I 2  1 Hz, 1 H 
PhCHH), 5 2 1  is, 2H. PhCH,), 521  (a. 3H, H3) 5 1 5  (d. J = 1 2 1 H z ,  l H ,  
PhCHH), 4 80 (d, J = 0 7 HL, 1 H, H6), 1 51 (a 3H, Me), 1 37 (s 3H, Me) 0 14 
( S .  9H,  Me). "C-NMR (125 MHz CDClJ 6 ~ 1 9 2 0 .  171 6,168 5,1664, 137 9 
128 9, 128 8,128 7, 328 6,128 5.134 1.88 4.85 3,84 0 79 5 68 7 68 5 26 7 25 8, 
1 6, HR MS (C~gH32010SiNd [ ( M  + Na)']) be1 

16a R, = 0 25 (Kieselgel, Ethylacetat), IR (Film) i = 3466, 2919, 2851, 1748, 
1444,1266,1169 1045~rn-',~H-NMR(500MHz,CDCl,) 6 =748-7 35(m,5H, 
Ph), 5 19 id, J - 12 0 Hz, 1 H, PhCHH), 5 28 (d, J = 12 0 Hz, 1 H, PhCHH) 5 16 
(d, J = 2 3 Hz, 1 H  H6) 5 15 ( s .  l H ,  H3),4 1 6 ( d . J =  2 3 Hz 1 H,H7). 3 72js. 3H, 
C0,Me). 3 59 (s 3H, C0,Me). 1 7 2  (s 3H, Cl-Me), "C-NMR (125 MHz, 
CDCI,) b =169 1, 166 9, 166 7,134 6 1290, 128 7, 128 5. 105 1 91 5, 83 4,78 2, 
75 2 ,  74 4, 68 6, 52 9, 52 4 22 0. HR-MS (C,,H,,O,,Na [ (M + Na) 'I) bei 
449 1060, gef 449 1072 

16b R, = 0 25 (Kieselgel, EthylacetarlPetrolether 5/1), IR (Film) Y = 3429, 2924, 
2854.1749 1445,1382,1270,1234,1171 1107cm ', 'H-NMR(500 MHz CDC1,) 
6 = 7 4 7  7 3X (m, SH, Ph), 5 39 (d J = l l 9 H z  1H PhCHH), 5 32(dd , J=  6 3 ,  
6 3 Hz, 1 H, Hb), 5 28 (d, J = 11 9 Hz,l H, PhCHH) 4 69 (s, 1 H, H3), 4 32 (dd, 
J = 6 7, 6 3 Hz. 1 H, H7), '4 75 (s, 1 H, C 4 OH), 3 72 (a 3H, CS-CO,Me), 3 57 (s, 
3H, C3-C02Me). 3 08 (d. J = 6 3 HL, 1 H, C6-OH), 7 07 (d, J = 6 3 H/, 1 H C7 
OH), 1 72 (s. 3H. C1-Me), "C-NMR (125 MHz, CDCI,) 6 =169 1, 166 5,  166 4, 
134 5,129 1,128 7,128 6,109 0 92 4,74 6 73 9,710 68 7,52 8 52 5,19 3. HR MS 
(C19H22011Na [(M + Na) 'I) ber 449 1060. gef 449 1065 

579 1662 gef 379 1669 

13) 
A 

bL 14a: R=TMS 
1 4 ~ :  R I  H 

1 4 b  

ci 

Me i 
Me 

Me 
line 

15a 

HO OH 
X M  

16a: R = Me; R' 3 Bn 16b: R = Me; R' = En 
e 4  17a: R = H ; R ' = B n  e 4  17b R=H;R'=Bn 

6 : l S a :  R + R ' = H  ' 6 : l S b :  R = R ' = H  

Schema 2. Synthese der Geriiste von SaragossasaureniSqualestatinen, der Verhin- 
dungen 16a-18a und ihrer C7-Epmere 16b-18b. a) 1.  2-Methyl-1,3-dithian 
(3.0 Aquiv.). nBuLi (3.0 Aquiv.), THF, -23 "C, 1.5 h;  2 .  -78°C. 1 h, 14a  (2846) 
und 14b (35%); b) 2 %  HCI in CH30H. lOmin, 25'C, 76%; c) Hg(C104),, 
(1.2 Aquiv.), CaCO, (1.3 Aquiv.), THF/H,O (Sjl), 2 h. 25 'C, 15a (73%) uud 15b 
(76%);d)2% HCI/CH,OH. 10 h.60"C. 16a(56%) und 16b(54%);e)LiOH~H20 
(20Aquiv.).'THF/H,O(li1),25'C, 19 h. >90°4;f)H,,Pd/C, C€130H,25'C, 511. 
100%. Bn = Benzyl. 

und 15 b in guter Ausbeute. Aus einem ROESY-NMR-Experi- 
ment (CDCl,, 298 K, Mischzeit 400 ms) mit 15 b folgt wegen der 
starken NOES zwischen Cl-CH, und H6, zwischen H6 und H7 

sowie zwischen C7-OH und C(CH,), die Konfiguration 
(1R,7S); die (IR,7R)-Konfiguration von 15 a wurde ahnlich be- 
stimmt. Die Lactole 15a und 15b weisen das gesamte, vollstan- 
dig oxygenierte Kohlenstoffatomgeriist der Saragossasauren/ 
Squalestatine auf. Die Umlagerung zu den Bicyclen 16a bzw. 
16b (in mehreren Schritten durch Methanolyse des Lactols, des 
Lactons, des Acetonids, des Benzylesters an C3 und durch 
Acetalisierung) konnte leicht in einem Schritt durch Erwarmen 
mit 2proz. HCI in MeOH erreicht ~ e r d e n " ~ ~ .  Die (6R,7S)-Kon- 
figuration von 16b wurde durch die Kopplungskonstante 
J(H6,H7) = 6.3 Hz[''] und durch NOE-Befunde[161 bestatigt. 
Analog wurde die (6R,7R)-Konfiguration von 16a durch eine 
kleine Kopplungskonstante J(H6,H7) = 2.3 Hz"~ und NOE- 
Befunde abgesichert. Die Methylester in 16a wurden mit Li- 
thiumhydroxid unter Bildung der Disaure 17 a in > 90 YO Aus- 
beute seiektiv hydrolysiert. SchlieRlich wurde der Benzylester in 
17 a hydrogenolytisch unter Bildung der Trisaure 18 a in nahezu 
quantitativer Ausbeute gespalten. Durch eine ahnliche Reak- 
tionsfolge wurde der Triester 16b iiber die Disaure 17b in die 
epimere Trisaure 18 b iiberfiihrt. 

Diese Reaktionen offnen einen flexiblen, effizienten und 
enantioselektiven Zugang zum vollstiindig oxygenierten Geriist 
der Saragossasauren/Squalestatine und ebnen den Weg fur eine 
Totalsynthese dieser neuen Naturstoffe. 
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Totalsynthese von Saragossasaure A/Squale- 
statin S1* * 
Kyriacos Costa Nicolaou", Alan Nadin, 
James E. Leresche, Eddy W Yue und Susan La Greca 

In den beiden vorhergehenden Zuschriften", haben wir un- 
sere Modellstudien im Hinblick auf die Totalsynthese von 
Saragossasaure AjSqualestatin S1 1 beschrieben. Hier mochten 
wir iiber die erste Totalsynthese dieser Verbindung in ihrer 
natiirlich vorkommenden enantiomeren Form nach einer 
konvergenten und flexiblen Strategie berichten, die auf alle 
Verbindungen dieser Klasse anwendbar sein sollte. 

GemaR unserer Retrosynthese von 1 (Schema 1) werden die 
Baueinheiten 2-4 benotigt. Auf die Richtigkeit unserer Re- 
trosynthese und auf die Anwendbarkeit der beschriebenen Um- 
lagerung zum Saragossasaure-Geriist["I aufbauend gelang uns 
die in Schema 2 zusaminengefaRte Totalsynthese. 

Die Reaktion zwischen dem Aldehyd 2["] und dem 
Lithiumderivat des Dithians 3, das analog zur Reaktionsfolge in 
Lit.''' hergestcllt wurde, lieferte Verbindung 5 (Tabelle 1) und 
dessen unter den Reaktionsbedingungen desilyliertes C7- 
Epimer (75 "/o Gesamtausbeute, Verhaltnis etwa 1 : 1). Produkt 5 
wurde durch Flash-Saulenchromatographie abgetrennt. An- 
schlieRend wurden nacheinander die Trimethylsilyl- und die 
Dithianschutzgruppe nach Standardmethoden entfernt. wo- 
durch das Lactol7 iiber das Intcrmediat 6 erhalten wurde (80 % 
Gesamtausbeute) . 

[*] Prof. Dr. K. C. Nicolaou, A. Fadin. J. E. Leresche, E. W Yue. S. La Greca 
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und 
Department of Chemistry and Biochemistry, University of California 
San Dicgo. 9500 Gilman Drive, La Jolla, CA 92093 (USA). 
Telefax: Int. + 619/554-6738 
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Schema 1. Retrosynthese von Saragossasaure ASqualestatin S1 1. 

2 b~ 5: R = T M S  
6: R = H  

I~DTBMS 

Me - 
Me 

7 

dl 

8: R = Me; R' = Bn; R" = DTBMS 
n ?z 9: R=Me:R'=Bn:R"=H 

Schema 2. Rcagentien und Bedingungen. a) 3 (1.5 Aquiv.), nBuLi, THF, -30"C, 
1.5 h, dann 2, THE -78°C. 5min. 75%: b) 2% HCI in MeOH/CH,CI, ( i / i ) ,  
25-C, 5 min, 100%; c) Hg(ClO,), (1.2 Aqniv.). CaCO, (1.3 Lquiv.). THF/H,O 
(5/l), 25°C  2h.  83%; d) 1.8% HCI in  MeOH. 78'C, 21 h, 50%; e) 49proz. 
wdDriges HF/McNO, (Ili0). O T ,  24h, 30%; f) LiOH.H,O (lOAquiv.), THFi 
H,O (?/I), 25 "C, i h, dann 0-Benzyl-N,N'-dicyclohexylisoharnstoff (4.5 Aquiv.), 
THF. 5 5 T ,  1.5 h, 74% (2 Stufen); g) CSA (0.1 Aquiv.), CI,CC(OPMB)=NH 
(i.OAquiv.), CH,CI,, 25°C. 45min, 11 (21%). 10 (37%); h) siehe Lit. [l]. 
Bn = Ben~yl, CSA = (+)-lO-Camphersulrons~ure, DTBMS = Di-tert-butylme- 
thylsilyl, PMB = pnra-Methoxybenzyl. TMS = Trimethylsilyl. Alle neuen Verbin- 
dungen wciscn rufriedenstellende spektroskopische Daten auf (Tabelle I). Die Aus- 
beuteangaben beziehen sich auf spektroskopisch und chromatographisch homo- 
gene Substanzen. 

Unter den Umlagerungshedingungen (1.8 % HC1 in MeOH, 
78 "C, 21 h)['I gab 7 glatt das gewiinschte Produkt 8 (Tabelle 1) 
in 50% Ausbeute. Im Verlauf der Reaktion konnten mehrere 
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