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Abb. 3. Abspaltung der Schutzgruppen von 5d in 30proz. wiBriger Ammoniakls-
sung (o) und wéBriger Methylaminlsung (a) bei 62 °C. Das Verhiltnis Phosphor-
sidurediester zu Phosphorothioat (X [%]) hingt von der Konzentration und Nucleo-
philic der Base ab. In 40proz. wiBriger Methylaminlésung bildet sich kein Phos-
phorsdurediester.

Wir haben gezeigt, daB g-Silylethyl-geschiitzte 0,0,0-Tri-
alkylphosphorothioate effizient aus den Phosphoramiditen 3a~—d
hergestellt werden konnten. Die Abspaltung der Schutzgruppen
mit nucleophilen Agentien (Ammoniumhydroxid, Methylamin,
Fluorid™ ") fiihrte durch B-Fragmentierung selektiv zu den
Phosphorothioaten 7a—d. Die Phosphor-Schutzgruppen von
4/5a-csind deutlich anfillig fiir eine schnelle, durch g-Silicium-
Effekt unterstiitzte Thion-Thiol-Umlagerung, wobei die 0,0, S-
Trialkylphosphorothioate 6a—c entstehen, die unter den Be-
dingungen zur Abspaltung der Schutzgruppen in die Dialkyl-
phosphate 8a—c iibergehen. Die Eigenschaften der 2-(Methyldi-
phenyl)silylethoxy-Gruppe in 5d lassen jedoch auch dessen Ein-
satz in der Oligophosphorothioat-Synthese zu, das heildt, die
durch den g-Silicium-Effekt geférderte Thion-Thiol-Umlage-
rung wird sowohl unter sauren als auch unter basischen Bedin-
gungen weitestgehend unterdriickt, wiahrend die selektive Ab-
spaltung der Schutzgruppen unter milden Bedingungen durch
eine f-Fragmentierung stattfindet.

Experimentelles

2a—d: Alle Arbeitsschritte wurden unter FeuchtigkeitsausschluB (Ar-Atmosphire)
durchgefiihrt. Zu einer eisgekihlten Lésung von PCl; (27.5 g, 200 mmol) in wasser-
freiem Et,0 (100 mL) wurde tropfenweise eine Losung der §-Silylethanol-Derivate
1a-d (50 mmol) in wasserfreiem Et,O (50 mL) gegeben. Das Eisbad wurde entfernt
und die Lsung nach 2 h im Vakuum eingeengt (20 Torr, dann { Torr). Es wurde
wasserfreies Et,0 (200 mL) und anschlieBend tropfenweise HNiPr, (50 mL) hinzu-
gegeben. Nach 24 h Rithren bei Raumtemperatur wurde die Mischung filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt, wobei 2a~d als farblose Ole in nahezu
quantitativer Ausbeute anfielen. *!P-NMR (81 MHz, CDCl,): 6 =123.7 (2a),
124.4 (2b), 123.9 (2¢), 123.4 (2d).

3a—d: Unter FeuchtigkeitsausschluB wurde 1H-Tetrazol (12 mmol) zu einer ge-
rithrten Losung von 2a—d (30 mmol) in wasserfreiem CH,CN (600 mL) gegeben.
Nach 20 min wurde diese Losung innerhalb von 30 min zu 5'-0-(4,4"-Dimethoxytri-
tyl)thymidin (15 mmol) gegeben. Nach 2—3 h wurde Triethylamin (30 mL) hinzuge-
fiigt und die Lésung 12 h bei — 20 °C gelagert. Nach Filtration wurde die Lésung im
Vakuum eingeengt. Der dlige Riickstand wurde in Ethylacetat gelst und die L-
sung mit NaHCO; (1 m) und H,O extrahiert. Die organische Phase wurde getrock-
net (Na,S0O,), eingeengt und das verbleibende O durch Flash-Chromatographie
auf Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat/NEt, 90/10/0.1) gereinigt) und 3a~d
isoliert. 3'P-NMR (81 MHz, CDCl,): § =145.9, 146.1 (3a), 145.8, 146.0 (3b),
145.9, 146.1 (3¢), 146.0, 146.3 (3d).

4a—d: Unter FeuchtigkeitsausschluBl wurde 1H-Tetrazol (6 mmol) zu einer ge-
riihrten Losung von 3a—d (2 mmol) und ¥-0-Acetylthymidin (1 mmol) in wasser-
freiem CH,CN (10 mL) gegeben. Nach 2 h wurde eine Lésung von 3H-1,2-Benzodi-
thiol-3-on-1,1-dioxid (5 mmol) in wasserfreiem CH,CN (5 mL) hinzugefiigt. Nach
30 min wurde Triethylamin (1 mL) hinzugefiigt und die Mischung filtriert. Das
Filtrat wurde im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Ethylacetat geldst
und die Losung mit wiBrigem NaHCQ, (0.5 M) und H,O extrahiert. Die organische
Phase wurde getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Aus dem Riickstand wurden nach
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Reinigung durch Flash-Chromatographie auf Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylace-
tat/NEt, 50/50/0.1 bis 20/80/0.1) 4a~d isoliert. 3'P-NMR (81 MHz, CDCl,):
& =67.5, 67.6 (4a), 67.6, 67.7 (4b), 67.2, 67.5 (4¢), 67.4, 67.5 (4d).
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Totalsynthese von (4 )-SF 2315A und
Bestimmung der absoluten Konfiguration
dieses Naturstoffs**

Kyungjin Kim und Gary A. Sulikowski*

Auf der Suche nach neuen Antibiotica wurde bei einem
Screening von Boden-Mikroorganismen das Antibioticum
SF 2315A 1 entdeckt!!). Nach den spektroskopischen Befunden
weist 1 ein Benz[a]anthracen-Grundgeriist auf, weshalb man die
Verbindung der Familie der Angucyclin-Antibiotica zugeordnet
hat!?l. Die relative Konfiguration von 1 wurde durch ejne Ein-
kristall-Rontgenstrukturanalyse bestimmt, die absolnte Konfi-
guration von 1 konnte bisher nicht festgelegt werden!!®,
SF 2315A 1 weist eine schwache Aktivitdt gegeniiber Gram-po-
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sitiven Bakterien auf und inhibiert die Reverse Transcriptase
von Gefliigel-Myeloblastose-Viren (100 mgmL ~!)tal,

Die Bestrebungen zur Totalsynthese von Angucyclin-Anti-
biotica fithrten zunichst zur Darstellung von Angucyclinonen
des Benz[alanthrachinon-Typsi*#. Uber die Synthese eines
Mitglieds der Familie mit angularer Sauerstoffunktion, wie sie
auch SF 2315A 1 aufweist, wurde bisher nicht berichtet']. Wir
beschreiben hier die erste Totalsynthese von (+)-SF 2315A 1,
durch die auch dessen absolute Konfiguration bestimmt wurde
und die die erste Synthese eines Angucyclin-Antibioticums mit
angularer Sauerstoffunktion und daher nichtaromatischem
Ring B ist.

Schema 1 zeigt unsere Retrosynthese von SF 2315A 1. Aus-
gehend von (—)-Chinasdure 4 sind unterschiedliche Derivate
des Diens 3 zuginglich!®, die nach Diels-Alder-Reaktion mit

OH O
SF 2315A 1 2

Schema 1. Retrosynthese von SF 2315A 1. R, R! = Schutzgruppe

5-Acetoxy-2-bromjuglon 7 und wenigen Funktionsgruppenum-
wandlungen die Chinone 2 geben sollten!”). Der stereochemi-
sche Verlauf der Cycloaddition wird durch die Konfiguration an
C1 in der Dienkomponente be-

stimmt 8], Weiterhin sollte die Oxida-

tion der C4a-C5-Doppelbindungin 2

von der a-Seite, also cis zum angula- RO.,
ren Wasserstoffatom an C12b, erfol-
gen und somit zur cis-Verkniipfung
der Ringe A und B fiihren.

Die Darstellung des Dienols 5 aus
(—)-Chinasdure 4 haben wir kiirz-
lich beschrieben!*?: %1, § wurde unter
Standardbedingungen  quantitativ
zum Silylether 6 silyliert (Sche-
ma 2). Die Diels-Alder-Cycloaddi-
tion von 6 mit 5-Acetoxy-2-bromju-
glon 713 lieferte 8 als ein Dia-
stereomer. So konnten sowohl die
absolute Konfiguration des stereoge-
nen Zentrums C12b festgelegt als
auch die gewiinschte regiochemische
Anordnung zwischen Ring A und
dem Arylsubstituenten an C8 ge-
wahrleistet werden. Rasche Hydrie-
rung von 8 mit Palladium in Ethanol
und Zugabe einer katalytischen
Menge an K,CO, fiihrten zu Spal-
tung des Benzylethers an C3, De-
hydrobromierung sowie Entfernung
der Acetylgruppe an C8, wobei man

5A=H
al_ gRImps
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das Chinon 9 quantitativ erhielt. Die Studie von Molekiilmodel-
len des Alkens 9 ergab, dall Oxidantien bevorzugt von der a-Sei-
te, d.h. cis zum Wasserstoffatom, an C12b angreifen. Tatsdchlich
lieferte die Epoxidierung von 9 ausschlie3lich das a-Epoxid 10.
Die Umsetzung mit 0.5 Aquivalenten Tetrabutylammonium-
fluorid (TBAF) in THF fithrte unter Offnung des Epoxids 10
zum entsprechenden Allylalkohol, der zum Diacetat 11 perace-
tyliert wurde. Die Reduktion der C5-C6-Doppelbindung war —
wahrscheinlich aufgrund der Bildung der Dihydro(semi)chinon-
Zwischenstufe — schwierig. So trat beim Versuch der direkten
Hydrierung von 11 mit dem Adams-Katalysator die kon-
kurrierende Eliminierung der angularen Hydroxygruppe oder
auch Zersetzung ein. Rasche Hydrierung mit Palladium
(5%) auf Kohle lieferte indessen das Dihydrochinon, wel-
ches nach Entfernen des Palladium-Katalysators, weiterer
Hydrierung mit Adams-Katalysator und Oxidation mit Cer-
ammoniumnitrat (CAN) die Verbindung 12 in 73% Ausbeute
ergab.

Die verbleibenden Syntheseschritte beinhalteten Funktions-
gruppenumwandlungen am Ring A. Der nach Entfernen der
TIPS-Schutzgruppe an C1 resultierende Alkohol wurde mit
Dess-Martin-Periodinan!*! zum Keton 13 oxidiert. Dessen
Umsetzung mit Lithiumhydroxid in THF fiihrte zu einer Mi-
schung aus 14 und SF 2315A 1 im Verhdltnis von ca. 1:1. 14
ergab nach nochmaliger Behandlung mit Lithiumhydroxid
ebenfalls SF 2315A 1. Die synthetisch erhaltene Verbindung 1
war nach ihren 400-MHz-'H- und 50-MHz-!1*C-NMR-Spek-
tren identisch mit dem natiirlichen Material. Die Drehwerte von
synthetischem {[«]3> = +112 (¢ = 0.05 in CH,OH)} und von
natiirlichem 1 {[a]3* = + 106 (¢ = 0.05 in CH,OH)} waren na-
hezu identisch. Somit lautet die absolute Konfiguration von
(+)-SF 2315A (4aS,4aa,12ba). (Ausgewihlte physikalische und
spektroskopische Daten der Verbindungen 8—13 und 1 sind in
Tabelle 1 zusammengestellt.)

Diese erste Totalsynthese von SF 2315A 1 beinhaltet also den
erstmaligen Aufbau eines Angucyclin-Antibioticums mit angu-
larer Hydroxygruppe und ohne Anthrachinon-Chromophor.

12 X = o-OTIPS, B-H
13X=0

Schema 2. a) Triisopropylsilylchlorid (TIPSCI1), Imidazol, 4-Dimethylaminopyridin (DMAP), CH,Cl,, 100%; b)
Toluol, RiickfluB, 66% ; c) H,, 20% Pd(OH),/C, EtOH, dann K,COy, 20°C, 100 % ; d) Dimethyldioxiran, Me,CO,
20°C, 100%; €) Ac,0. Pyridin, DMAP, CH,Cl,, 20°C, 88%; f) TBAF (0.5 Aquiv.), THF, 0°C, 86%; g) 1. H,, 5%
Pd/C, EtOAc, 20°C; 2. H,, PtO,, EtOAc, dann CAN, 20°C, 73%; k) HF - Pyridin, CH,CN, 0°C — 20°C, 89%; 1)
Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 20°C, 93%; j) 0.1 M LiOH, EtOH, 0°C, 29% 14 und 33% 1.
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Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische und spektroskopische Daten von 8~13 sowie
von 1.

8: Schmp. 103-104°C; [a]2% = — 34.5 (¢ = 0.5 in CHCI,): IR (CDCl,): ¥ =1769,
1707 cm~*; ‘H-NMR (200 MHz, CDCL): § = 0.8-1.1 (m, 21H), 1.29 (s, 3H),
1.85-1.95 (m, 1H), 2.3-2.6 (m, 5H), 2.39 (s, 3H), 3.0-3.15 (m. 1H), 3.61 (t,
J =72, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.7-4.8 (m, 1H), 5.5-5.6 (m, 1H), 7.2~7.4 (m, 6H),
773 (t, J=7.8Hz, 1H), 8.0 (dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1H); '*C-NMR (50 MHz,
CDCl,): § =13.5,18.2.18.4,21.0, 22.8, 46.1, 46.2, 56.8, 59.3, 63.6, 70.0, 74.5, 120.6,
126.2, 1272, 127.3, 128.3, 129.3, 133.8, 134.8, 135.5, 139.5, 149.0, 169.2, 189.7,
193.5; HR-MS (FAB): mjz: 651.1802 [(M — C,H,)", ber. fiir C,,H,,O4BrSi:
651.1778]

9: Schmp. 51-53°C; [a]3* = +71.3 (¢ =1.5 in CHCl,); IR (CDCly): ¥ = 3599,
1664, 1636, 1614, 1459 cm™*; 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 0.8—1.0 (m, 21 H),
1.23 (s. 3H). 1.8 2.4 (m, SH), 3.0-3.8 (m, 4H), 5.61 (br.s, 1 H), 7.18 (dd, J =7.3,
23 Hz, {H).7.5-7.7 (m. 2H). 12.0 s, 1 H); *C-NMR (50 MHz, CDC1,): § =12.8,
17.8,17.9, 25.1, 26.9, 45.0, 49.2, 51.7, 71.0, 74.8, 114.7, 118.4, 119.0, 123.3, 133.0,
133.7, 136.0, 140.8, 146.1, 161.0, 183.1, 189.3; HR-MS (FAB): m/z: 483.2555
[(M + H)*, ber. fiir C,3H,,0,Si: 483.2567]

10: Schmp. 159-160°C; [o)2® = +63.8 (¢ =1.0 in CHCl,); IR (CDCl,): 5 = 3599,
1667, 1642, 1618, 1459 cm™*; 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 0.75-0.95 (m,
21H), 1.35 (s. 3H), 1.5-1.7 (m, 2H), 1.8-2.0 (m, 1H), 2.1~2.4 (m, 2H), 2.6-2.7
{m. 1H), 3.26 (s, 1H), 3.5-3.7 (m, 1H}), 3.75-3.85 (m, 2H), 7.15~7.25 (m, 1 H),
7.5-7.7 (m, 2H), 12.0 (s, 1 H); "*C-NMR (50 MHz, CDCL,): § =12.9, 17.8, 17.9.,
23.9, 27.9, 44.6, 46.9, 50.0, 56.2, 59.0, 69.5, 72.7, 114.6, 119.2, 123.6, 132.6, 136.1,
137.6,145.9,161.1,182.2,189.1; HR-MS (FAB): m/z: 499.2527 [(M + H)*, ber. fir
C,eH,,0,5i: 499.2516]

11: Schmp. 73-75°C; [a}25 = —168.8 (¢ = 0.5, CHCl,); IR (CDCL,): ¥ = 3591,
1769,1728, 1664, 1597 cm~ ' ; 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 0.7-1.0 (m, 21 H),
1.57(s,3H), 1.8 (s, 1 H), 1.9-2.0 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 2.6-2.7 (m, 1 H), 2.35-2.45
(m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.65 (dd, J =13.1, 1.4 Hz, 1H), 3.51 (d, J= 9.7 Hz, 1H),
3.72(td, J =10.5, 2.4 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 9.6, 1.0 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 9.6 Hz,
1H), 7.34 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.73 (t, J =7.8 Hz, 1H), 8.05 (dd, J =7.8,
1.1 Hz, 1H); "*C-NMR (50 MHz, CDCL,): § =129, 17.7, 17.8, 21.1, 22.4, 23.7,
45.7,46.8,47.7,68.5,70.8,79.7,120.1, 122.7, 124.8, 129.0, 134.5, 135.3, 139.8, 142.0,
149.4, 169.3,170.2, 181.2, 182.7; HR-MS (FAB): m/z: 584.2813 [(M + 21)*, ber.
fiir Cy,H,,0gSi: 584.2806]

12: Schmp. 75-77°C; [o]2® = +335 (c = 0.2 in CHCL,); TR (CDCL,): ¥ = 1769,
1728, 1662, 1596 cm™*; 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =1.0-1.3 (m, 21 H), 1.4~
1.6 (m, 4H),1.5(s, 3H), 1.6-1.7 (m, 1 H), 1.75-1.85 (m, 1 H), 2.0 (s, 3H), 2.35-2.6
(m, 2H), 2.4 (s, 3H), 2.75-2.85 (m, 1 H), 3.29 (br.s, 1 H), 4.9 (br.s, 1 H), 7.33 (dd,
J =80, 1.2Hz, 1H), 7.70 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.98 (dd, J =7.8, 1.2 Hz, 1H);
I3C-NMR (50 MHz, CDCL,): & = —1.27, 12.4, 16.1, 21.1, 22.7, 22.8, 27.3, 32.7,
47.8,70.3.70.8, 79.5, 123.0, 125.0, 129.0, 134.4, 134.8, 143.5, 146.5, 149.1, 169.5,
170.4, 182.9, 1839; HR-MS (FAB): mjz: 586.2962 [(M + 2H)*, ber. fur
Cy,H,0,Si: 586.2962]

13; Schmp. 84-86°C; [4]2% = — 94.3 (¢ = 0.3 in CHCL,); IR (CDCl,): ¥ = 3590,
1764, 1723, 1665, 1596 cm™1; "H-NMR (200 MHz, CDCL,): 6 =1.4-1.6 (m, 2H),
1.62(s,3H), 1.8-2.1 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.23 (br.s, 1 H), 2.45 (s, 3H), 2.47-2.75
(m, 2H), 2.83(dd, J =15.2, 2.6 Hz, 1 H), 3.32 (dd, J =16.7, 2.3 Hz, 1H), 4.2 (br.s,
1H), 7.34 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 8.02 (dd, J =7.7,
1.2 Hz, 1 H); "*C-NMR (50 MHz, CDCL,): § =19.9, 21.1, 22.6, 26.1, 33.0, 47.5,
50.9, 54.5, 71.0, $1.9, 124.3, 125.1, 129.5, 133.7, 134.6, 138.3, 146.6, 149.4, 169.5,
170.6, 182.7, 183.0, 204.8; HR-MS (FAB): m/z: 367.1173 [(M — OAc)*, ber. fir
C,.H,,0,: 376.1181]

1: [2J3% = 4+ 112 (¢ = 0.05 in MeOH) {[a]2® = +106 (¢ = 0.05 in MeOH); natiirli-
ches SF 2315A}; IR (CDCl,): ¥ = 3600, 1660, 1643, 1621, 1458, 1296 cm™*; 'H-
NMR (400 MHz, CDCl,): 5 =1.7- 1.8 (m, 2H), 1.85-1.95 (m, 1 H), 2.04 (s, 3H),
2.55 (d. /=183 Hz, 1H), 2.65-2.97 (m, 2H), 2.93 (brd, J = 20 Hz, 1H), 4.14
(br.d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.89 (br.s, 1H), 7.23 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.59 (t,
J =8.2Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1 H), 12.1 (s, 1 H); '3C-NMR (50 MHz,
CDCly): 4 =200, 23.8, 27.7, 45.7, 51.9, 68.9, 114.5, 118.7, 123.0, 123.8, 131.8,
136.6,142.4,143.4,160.3, 161.0, 182.8, 189.1, 196.0; HR-MS (FAB): m/z: 325.1086
[(M + H)*, ber. fiir C,,H,,0, 325.1076]

Uber weitere Fortschritte in Richtung auf die Synthese von
hinsichtlich ihrer Struktur komplexeren Angucyclin-Anti-
biotica werden wir berichten.

Eingegangen am 12. Juni 1995 [Z 8085]
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Vergleich von in Losung und mit HPLC bestimm-
ten Bildungsenthalpien iiber Wasserstoffbriicken
gebundener Wirt-Gast-Komplexe **

Steven C. Zimmerman und Wing-Sum Kwan*

Neue Methoden zur schnellen und exakten Bestimmung der
Stabilitit von Komplexen mit nichtkovalenten Wechselwirkun-
gen sind hilfreich bei Studien zur molekularen Erkennung. Ins-
besondere Komplexbildungsenthalpien haben wertvolle Beitrige
zum Verstindnis der Ursache der Stabilitdt von Wirt-Gast-Kom-
plexen geliefert™). Kiirzlich haben wir berichtet, daB die Reten-
tionsenthalpie nitroaromatischer Analyte — bestimmt itber die
Temperaturabhingigkeit ihrer Retention (siehe unten) an Pin-
zettenmolekiilen, die an stationire HPLC-Phasen gebunden
sind — innerhalb der Fehlergrenzen mit den entsprechenden in
Lésung bestimmten Komplexbildungsenthalpien iibereinstim-
men!? 31, Voraussetzung fiir diese Ergebnisse war ein minimaler
Anteil unspezifischer Retention und das gleiche Prinzip der mo-
lekularen Erkennung in Losung und auf der Kieselgeloberfli-
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[**] Quantitative Host-Guest Complexation Studies Using Chemically Bonded
Stationary Phases, 2. Mitteilung. — 1. Mitteilung: [1]. Diese Arbeit wurde von
den National Institutes of Health geférdert (GM38010).
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