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Bildung einer Matrixstruktur für die
Totalsynthese von CP-225,917 und
CP-263,114 durch Aldol- und intra-
molekulare Heck-Reaktion**

Ohyun Kwon, Dai-Shi Su, Dongfang Meng,
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Kürzlich berichteten Kaneko und Mitarbeiter
von den Charles-Pfizer-Laboratorien über die
Isolierung und Strukturaufklärung der Verbin-
dungen 1 und 2 (siehe Schema 1).[1, 2] Abgesehen
von ihren neuartigen Strukturen, zeichnen sich
diese Metaboliten durch ihre hohe Aktivität als
Inhibitoren der Squalen-Synthase und Farnesyl-
Transferase aus. Die mögliche Manipulation der
von diesen Enzymen regulierten Biosynthesewe-
ge ist für die pharmazeutische Industrie inter-
essant, obwohl bisher keine Medikamente im
Einsatz sind, die in dieser Weise wirken.[3] Uns
fielen die Verbindungen 1 und 2 wegen der hohen
Anforderungen auf, die ihre Synthese an die
Organische Chemie stellt.

Angesichts der vielen Schwierigkeiten, die bei
der Synthese von 1 und 2 überwunden werden
müssen, scheint es eher unwahrscheinlich, daû
eine Totalsynthese sich auf die praktische Ver-
fügbarkeit dieser Naturstoffe oder gar auf ihren
klinischen Einsatz auswirkt. Da jedoch ihre
Struktur-Aktivitäts-Beziehungen nicht bekannt
sind, ist es denkbar, daû einfachere, synthetisch
gut zugängliche Verbindungen nützliche biologi-
sche Eigenschaften haben könnten. Ein mögli-
cher Ausgangspunkt für diesbezügliche Unter-
suchungen wäre dann die Ausarbeitung der
Totalsynthese von 1 und 2.

Nicolaou,[4] Davies,[5] Clive[6] und Armstrong[7]

beschrieben erste interessante Versuche zur Syn-
these von 1 und 2. Ziel war dabei in erster Linie, die C5-C6-
Brückenkopfdoppelbindung einzuführen, die beide Verbin-
dungen enthalten. Fortschritte in dieser Richtung wurden durch
pericyclische Reaktionen (Cycloadditionen[8] oder sigmatrope
Umlagerungen) gemacht.

In unserem Ansatz gehen wir das Problem von einer
anderen Seite an. Im Zentrum steht ein schneller Zugang zu
einem 5,6-Dihydro-Ringsystem, das funktionelle Gruppen

enthält, die mehr oder weniger leicht in die entsprechenden
Gruppen von 1 und 2 überführt werden können. Dies soll
unter anderem durch passend plazierte Carbonylgruppen und
Doppelbindungen erreicht werden. Von zentraler Bedeutung
ist ein Furanderivat (5, Schema 1) als ein Kupplungspartner,
der vier Kohlenstoffatome zum Ringsystem beisteuert. Der
Furanring dient als ¹Verbindungsstückª (siehe unten) und ist
darüber hinaus eine stabile Einheit im resultierenden Cycli-
sierungsprodukt. Auûerdem sollte eine geeignete Oxidation
des Furans die Maleinsäureanhydrideinheit liefern.[9] Der
dafür optimale Zeitpunkt würde im Lauf der Synthese
festgelegt werden. Für die Einführung der C5-C6-Brücken-
kopfdoppelbindung planten wir, die Ketogruppen an C7 oder
C1 oder daraus erhältliche funktionelle Gruppen zu nutzen,
wobei an C5 eine Abgangsgruppe gebunden sein sollte. Unser
Konzept ist in der allgemeinen Formel 3 zusammengefaût
(Schema 1), die keine spezifische Verbindung darstellt. Das
Formelbild liefert vielmehr Hinweise, wie die erforderlichen
Funktionalitäten über eine Matrix differenzierbarer Gruppen
eingeführt werden könnten. In einer solchen Darstellung
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Schema 1. Strategien für eine Matrixstruktur 3 zur Totalsynthese von 1 und 2.
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bleiben natürlich wesentliche Detailfragen zum Zeitpunkt
und zur gegenseitigen Abstimmung dieser Transformationen
unberücksichtigt.

Um unser Konzept zu verwirklichen, untersuchten wir die
Verknüpfung der zwei Systeme 4 und 5 als möglichen Weg zur
Matrixstruktur 3. In dem hier beschriebenen Fall war der
Substituent an C4 in 3 bereits im monocyclischen Baustein 4
enthalten. In anderen Varianten führten wir diesen Substi-
tuenten erst nach der Bildung von 3 ein.

Auf unserem Weg zu 9, einem Beispiel für den mono-
cyclischen Baustein 4, wurde zunächst 6 mit 7 alkyliert (!8,
78 %, Schema 2).[10] Die Reduktion des vinylogen Esters 8
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Schema 2. Synthese der Monocyclen 9 und 16. a) LDA, HMPA, THF,
ÿ78 8C, dann 7, ÿ78!20 8C, 16 h, 78%; b) LiAlH4, Et2O, 0 8C, 40 min,
dann 4n HCl, 20 8C, 0.5 h, 93%. c) 1. TBSCl, NEt(iPr)2, CH2Cl2, 20 8C, 1 h,
98%; 2. nBuLi, HMPA, THF, ÿ78!20 8C, 16 h, 89 %; d) nBuLi, DME,
ÿ78!0 8C, 15 min, dann Bu3SnCl, 0 8C, 1 h, 80 %; e) 1. I2, CH2Cl2; 2. KF,
Et2O, 20 8C, 16 h, 96%; f) MsCl, NEt3, CH2Cl2, ÿ78 8C, 2 h; g) KCN, DMF,
20 8C, 16 h, 98% über 2 Stufen; h) DIBAlH, Toluol, 20 8C, 1 h, 92%.
DIBAlH�Diisobutylaluminiumhydrid, DME�Dimethoxyethan, HMPA�
Hexamethylphosporsäuretriamid, LDA�Lithiumdiisopropylamid, Ms�
Methansulfonyl, PMB�p-Methoxybenzyl, TBS� tert-Butyldimethylsilyl.

und eine saure Hydrolyse lieferten dann das gewünschte
Enon 9.[11] Die Synthese eines Furans vom Typ 5 begann mit
dem kommerziell erhältlichen 10, das in den entsprechenden
tert-Butyldimethylsilylether überführt wurde. Eine von der
Silyloxy-Gruppe dirigierte Metallierung an C2, gefolgt von
einer O!C-Silylwanderung, lieferte die Verbindung 11. Als
nächstes nutzten wir die dirigierte Metallierung an C3, um
eine Stannylgruppe einzuführen (12). Durch Zinn-Jod-Aus-
tausch entstand 13,[12, 13] das über das Mesylat 14 zum
Furanylacetonitril 15 homologisiert wurde. Die kontrollierte
Reduktion des Nitrils ergab nach vorsichtiger Hydrolyse
schlieûlich den nicht sehr stabilen Aldehyd 16.

Nachdem beide Kupplungspartner vorlagen, widmeten wir
uns der Synthese eines Prototyps der Struktur 3. Wir planten,
zunächst die künftige C6-C7-Bindung zu bilden, indem beide
Verbindungen über eine Aldol-Reaktion verknüpft werden.
Danach sollte durch eine intramolekulare Heck-Reaktion der
zentrale Ring geschlossen werden.[14, 15] Die Aldol-Reaktion
des a'-Enolats[16] von 9 mit dem Aldehyd 16 lieferte mit hoher
Stereoselektivität[17] das Produkt 17 (91 %, Schema 3). An
diesem Punkt erwies es sich als sinnvoll, den C7-Alkohol als

Schema 3. Synthese der Tricyclen 21 und 24. a) 9, LDA, THF, ÿ78 8C, 1 h,
dann 16, THF, ÿ78 8C, 2 h, 91%; b) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 20 8C,
1 h, 63 %; c) [Pd(OAc)2(PPh3)2], NEt3, THF, ~, 3 d, 85 % oder
[Pd(OAc)2(PPh3)2], NEt3, Dioxan, ~, 24 h, 77%; d) DIBAlH, CH2Cl2,
ÿ78!ÿ 30 8C, 96 %; e) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 20 8C, 16 h, 94%;
f) 1. Ac2O, NEt3, DMAP, CH2Cl2, 16 h, 98 %; 2. TBAF, THF, 45 8C, 2 h;
g) TPAP, NMO, CH2Cl2, Molekularsieb (4 �), 20 8C, 10 min; h) K2CO3,
MeOH, 20 8C, 1.25 h, 77% über 3 Stufen. DIBAlH�Diisobutylalumi-
niumhydrid, DMAP� 4-(Dimethylamino)pyridin, LDA�Lithiumdiiso-
propylamid, NMO�N-Methylmorpholin-N-oxid, PMB� p-Methoxyben-
zyl, TBAF�Tetrabutylammoniumfluorid, TBS� tert-Butyldimethylsilyl,
Tf�Trifluormethylsulfonyl, TPAP�Tetrapropylammoniumperruthenat.

TBS-Ether (!18) zu schützen.[18] Damit waren die Voraus-
setzungen für die entscheidende intramolekulare Heck-Reak-
tion geschaffen, die glatt zum Produkt 19 führte. Auf
bemerkenswert direkte Weise erhielten wir somit eine für
die geplante Synthese brauchbare Matrixverbindung. Wesent-
lich für den Erfolg der Heck-Reaktion ist, daû die Aldol-
Reaktion an C6 des Cyclohexenons anti zum bereits vor-
handenen Substituenten an C4 verläuft. Nach der syn-
Carbopalladierung sind damit die Voraussetzungen für die
entscheidende syn-Eliminierung der Hydridopalladium-Spe-
zies gegeben.

Mit der Verbindung 19 untersuchten wir einige Trans-
formationen funktioneller Gruppen, die auf dem Weg zu 1
oder 2 hilfreich sein könnten. So fanden wir, daû die
Reduktion von 19 mit Diisobutylaluminiumhydrid den Alko-
hol 20 als einziges Diastereomer liefert (Schema 3). Durch
Silylierung wurde daraus die Verbindung 21 gewonnen.
Alternativ führte die Acetylierung von 20 nach Abspaltung
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der C7-Silylgruppe zu 22, dessen Oxidation 23 ergab. Daraus
kann selektiv die OH-Gruppe an C1 entschützt werden (24).

Einen weiteren wichtigen Teilerfolg erzielten wir bei der
Behandlung von 21 mit Selendioxid, wenn auch gegenwär-
tig[19] ohne ausreichende Regiokontrolle.[20] Dabei entstand 25
zusammen mit geringeren Mengen von Seitenketten-Oxida-
tionsprodukten (Schema 4). Die Umsetzung von 25 mit 26
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Schema 4. Synthese von 29. a) SeO2, Pyridin, 70 8C, 20 min, 31% (�21%
Seitenkettenoxidationsprodukt); b) 26, Xylol, 150 8C, 18 h, 91 %; c) 1.
LiEt3BH, THF, 0!20 8C, 2 h, dann 1n NaOH, H2O2, 20 8C, 1.75 h, 91 %; 2.
TBDPSCl, Imidazol, DMAP, THF, 20 8C, 2 h, 91%; d) 1. BH3 ´ THF,
0!20 8C, 16 h, dann 1n NaOH, H2O2, 20 8C, 1 h, 68%; 2. Dess-Martin-
Periodinan, CH2Cl2, 20 8C, 2 h, 92 %. DMAP� 4-(Dimethylamino)pyridin,
PMB� p-Methoxybenzyl, TBDPS� tert-Butyldiphenylsilyl, TBS� tert-
Butyldimethylsilyl.

lieferte nach [3,3]-sigmatroper Umlagerung das g,d-ungesät-
tigte Amid 27.[21] Dessen Reduktion führte, nachdem die
resultierende primäre Alkoholgruppe geschützt wurde, zu 28,
das durch Hydroborierung und Oxidation in 29 umgewandelt
wurde.[22]

Im Prinzip erscheinen mehrere der hier beschriebenen
Verbindungen aufgrund ihrer funktionellen Gruppen für die
Synthese von CP-225,917 1 und CP-263,114 2 geeignet.
Darauf wird im folgenden Beitrag näher eingegangen.[23]

Eingegangen am 4. März 1998 [Z 11553]
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Im vorangegangenen Beitrag[1] stellten wir ein allgemeines
Konzept und ermutigende Ergebnisse für den Aufbau des
Ringsystems von CP-225,917 1 und CP-263,114 2[2, 3] vor
(Abb. 1). Das zentrale Element unserer Strategie ist die
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Abb. 1. Strukturen von 1 und 2 und der zentralen Ausgangsverbindung 3.[1]

rasche Synthese eines Intermediats (3), dem die Brücken-
kopfdoppelbindung fehlt. Dabei bedienten wir uns einer
Sequenz aus Aldol- und Heck-Reaktion und setzten ein 2,3,4-
trisubstituiertes Furan als ¹Verbindungsstückª ein. Wir zeig-
ten, daû das Produkt dieser Sequenz funktionelle Gruppen
enthält, durch die entsprechenden Gruppen des sechsgliedri-
gen Rings eingeführt werden können.[1]

Wir berichten hier über unsere Ergebnisse zu dem kom-
plexer substituierten Siebenring von 1 und 2. Dabei verwen-
deten wir das zuvor beschriebene 3[1] sowie die Verbindung 8,
der der Substituent an C4 des Cyclohexenonrings fehlt, als
Ausgangsverbindungen (Schema 1). Die Synthese von 8
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Schema 1. Synthese der Ketone 12 und 16. a) 4, LDA, THF, ÿ78 8C, 1 h,
dann 5, THF, ÿ78 8C, 2 h, 79%, �10 % Diastereomer; b) TBSOTf, 2,6-
Lutidin, CH2Cl2, 0!20 8C, 1 h, 85%; c) [Pd(OAc)2(PPh3)2], NEt3, THF, ~,
4 d, 92%; d) DIBAlH, CH2Cl2, ÿ78!ÿ 30 8C; e) TBSOTf, 2,6-Lutidin,
CH2Cl2, 0!20 8C, 16 h, 61 % über 2 Stufen; f) EtOH/10% H2SO4 (10/1),
20 8C, 31 h; g) Dess-Martin-Periodinan, CH2Cl2, 20 8C, 0.5 h, 85 % über 2
Stufen; h) Ac2O, Pyridin, DMAP; i) TBAF, AcOH, THF, 20 8C; j) Dess-
Martin-Periodinan, CH2Cl2, 93% über 3 Stufen; k) K2CO3, MeOH, 20 8C,
88%. DIBAlH�Diisobutylaluminiumhydrid, DMAP� 4-(Dimethylami-
no)pyridin, LDA�Lithiumdiisopropylamid, TBAF�Tetrabutylammo-
niumfluorid, TBS� tert-Butyldimethylsilyl, Tf�Trifluormethylsulfonyl.

begann mit einer Aldol-Reaktion von Cyclohexenon 4 mit
dem ebenfalls im vorherigen Beitrag beschriebenen Aldehyd
5.[1] Dabei war die Stereoselektivität jedoch geringer als bei 3,
und 6 wurde in 79 % (und ein Diastereomer in 10 %)
erhalten.[4] Nachdem die sekundäre Alkoholgruppe geschützt
worden war (!7), führte eine intramolekulare Heck-Reak-
tion unter den beschriebenen Bedingungen[1] schlieûlich zu 8
in 92 % Ausbeute.

Als nächstes sollte eine Ketogruppe an C7 generiert
werden, um den Aufbau des quartären Zentrums an diesem
Kohlenstoffatom zu untersuchen. Dazu wurde 8 mit Diisobu-

1H), 6.80 (dd, J� 6.7, 1.8 Hz, 2 H), 4.35 (s, 2 H), 4.32 (t, J� 6.4 Hz,
1H), 4.25 (dt, J� 8.6, 3.3 Hz, 1H), 3.72 (s, 3 H), 3.67 (m, 2H), 3.34 (t,
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1H), 1.82 (m, 1H), 1.50 (m, 4 H), 1.18 (m, 8H), 0.90 (s, 9 H), 0.86 (s,
9H), 0.79 (s, 9H), 0.64 (s, 9 H), 0.16 (2s, 6H), ÿ0.03 (s, 3H), ÿ0.07 (s,
3H), ÿ0.09 (s, 3 H), ÿ0.13 (s, 3 H); FT-IR (Film): 1714, 1512, 1470,
1250, 1104 cmÿ1; MS: ber. für C62H98O7Si4Na: 1089.6, gef.: 1089.6
[M�Na].
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