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Eine effiziente Totalsynthese
von (+)-Lactacystin**

James S. Panek* und Craig E.
Masse

(+)-Lactacystin 1 ist ein aus Strep-
tomyces sp. OM-6519 isolierter Meta-
bolit mit bemerkenswerter neurotro-
pher Aktivitit.'l Die relative und
absolute Konfiguration der Verbin-
dung wurde 'H-NMR- und BC-NMR-
spektroskopisch sowie durch eine Kri-
stallstrukturanalyse bestimmt.['™) Es
wurde gezeigt, dal (+)-Lactacystin
ein potenter Proteasom-Inhibitor ist;
daher konnte es fiir die Behandlung
von Arthritis Bedeutung erlangen.?
Das gleichermaBen potente 3-Lacton
2 wirkt tiber die selektive Acylierung
des N-terminalen Threoninrestes ei-
ner Proteinuntereinheit des zylindri-
schen 20S-Proteasoms,’! ein Ergebnis, das durch Kristall-
strukturanalysen des Lactacystin-inaktivierten Proteasoms
mit einer Auflésung von 2.4 A bestitigt wurde.! Neuere
mechanistische Studien ergaben, dafl Lactacystin — iiber das
p-Lacton 2 — zur inaktiven Dihydroxysdure hydrolysiert. Die
p-Lacton-Spezies acyliert das Proteasom, was zu dessen
Inaktivierung fiihrt (Abbildung 1).F") Das Vorhandensein
von Glutathion (GSH) fiihrt zur Uberfithrung von 2 in das
Lactathion, von dem man annimmt, daB3 es als ,Lacton-
Reservoir* wirkt.?

(+)-Lactacystin 1 ist insofern ein einzigartiger neurotro-
pher Faktor, als er aus einem Nichtprotein-y-Lactamthioester
besteht. Die vorliegende kompakte Anordnung von fiinf
stereogenen Zentren macht (+)-Lactacystin zu einem wich-
tigen Syntheseziel; mehrere Synthesen von 1 wurden bereits
durchgefiihrt.’] Von groBer Bedeutung ist, daB die meisten
Strukturmerkmale von 1 zur Aufrechterhaltung seines einzig-
artigen biologischen Profils unentbehrlich sind. Die C4-
Carbonylgruppe und die C6-Hydroxygruppe miissen wegen
der notwendigen Bildung des -Lactons zur Inaktivierung des
Proteasoms cis-stiandig sein. Die absolute Konfiguration der
C9-Hydroxy- und der Isopropylgruppe sind fiir die biologi-
sche Aktivitit ebenso wichtig.’d Auch die C7-Methylgruppe
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Abbildung 1. Mechanismus der Proteasom-Inhibierung durch (+)-Lactacystin.

ist von Bedeutung fiir die Aktivitit und Stabilitdt von 1;
allerdings fiihrt der Austausch dieser Gruppe gegen eine
Ethyl- oder Isopropylgruppe zu einem zwei- bis dreifachen
Anstieg der Aktivitit.>

Wegen dieser strengen strukturellen und stereochemischen
Anforderungen muf} eine Synthese von 1 nicht nur effizient,
sondern auch hochselektiv in bezug auf die Einfithrung eines
jeden stereogenen Zentrums sein. Unser Ansatz zum Lacta-
cystin profitiert von der Synthese von Smith und Mitarbei-
ternP®| indem wir das aus Hydroxyleucin erhaltene Oxazolin
5 einsetzen konnen, womit die kritische anti-Crotylierung fiir
das Einfiigen der C6- und C7-Stereozentren moglich wird.

Die Retrosynthese des Lactacystingrundgeriists (Schema 1)
enthilt zwei Schliisselschritte: a) die stereoselektive Bildung
des heterocyclischen Aldehyds 4 aus einem 3-Hydroxyleucin-
Derivat und b) eine enantioselektive Crotylsilanaddition an
den Aldehyd 4 fiir den Aufbau des stereochemisch korrekten
Kerns von 1. Frithere Arbeiten auf diesem GebietP®l haben
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ergeben, daB Aldol-Aquivalente wie (E)-Crotylbor- oder (E)-
Crotylchrom(i)-Reagentien nur maBige Diastereoselektiviti-
ten fiir das (6S)-Isomer liefern (dr=2:1 —4:1). Wir hofften,
daf3 die chiralen Silan-Reagentien hohere Diastereoselektivi-
taten fir diese doppelt stereodifferenzierende Reaktion
liefern wiirden, da durch Lewis-Sduren aktivierte Reaktionen
mit Allylsilanen iiber offene Ubergangszustinde verlaufen.%]
Diese Ubergangszustinde vermindern destabilisierende Ef-
fekte, die mit der sterischen Uberfrachtung des heterocycli-
schen Aldehyds 4 in Verbindung gebracht werden. Fiir die
erste Stufe der Synthese mufite eine effiziente stereoselektive
Synthese des heterocyclischen Aldehyds 4 mit den C5- und
C9-Stereozentren des Lactacystins entwickelt werden. Dies
erfordert eine effiziente Route zum Oxazolin 5. Derzeit
werden fiir den kiirzesten Weg zum Oxazolin 5 zehn Stufen
benotigt mit einer Gesamtausbeute von 60 % ausgehend von
(E)-4-Methyl-2-penten-1-ol.!

Um eine praktikablere Synthese des Oxazolins § zu entwik-
keln, beschiftigten wir uns zuerst damit, eine kurze und
stereoselektive Synthese fiir die Hydroxyleucin-Einheit zu
entwickeln. Zahlreiche Wege zum 3-Hydroxyleucin-Derivat 6
wurden beschrieben.[” Sie sind jedoch entweder nicht flexibel
genug fiir die Herstellung verschiedener Isomere, benotigen
ein chirales Katalysatorsystem oder sind zu lang und unge-
eignet fiir eine Synthese im grofen Maf3stab. Dagegen werden
bei unserer Synthese von (2R,3S)-3-Hydroxyleucinmethyl-
ester 6 kaufliche Verbindungen eingesetzt, und es wird eine
katalytische asymmetrische Aminohydroxylierung von (p-
Bromphenyl)-4-methyl-2-pentenoat durchgefiihrt.

Die katalytische asymmetrische Aminohydroxylierung
(AA) von 7 nach Sharpless mit 1,4-Bis(dihydrochininyl)an-
thrachinon ((DHQ),AQN) und dem Natriumsalz von N-
Chlorbenzylcarbamatl®! lieferte 9 mit guter Regioselektivitiit
(7:1) unter Bevorzugung des a-Aminoesters und mit hoher
Enantioselektivitit (87 % ee; Schema 2). Das Verhiltnis der
Regioisomere wurde durch 'H-NMR-Analyse des Rohpro-
dukts bestimmt, und die anfangs erhaltenen 87 % ee konnten
durch zweimalige Kristallisation aus EtOH/H,O (1:1) auf
>99% gesteigert werden. Die anschlieBende Umesterung
zum Methylester in Gegenwart von Ti(OiPr),”! und das
Entfernen der Benzyloxycarbonylgruppe durch Hydrierung
fithrten zu 6. SchlieBlich erhielt man durch Umsetzen von 6
mit Trimethylorthobenzoat in Gegenwart von p-Toluolsul-
fonsaurel'” das Oxazolin 5. Der Erfolg dieses Ansatzes liegt an
der Kiirze der Synthesesequenz, den milden Reaktionsbe-
dingungen und der Tatsache, daf jedes der beiden Enantio-
mere durch entsprechende Wahl des Alkaloidliganden (Di-
hydrochinidinyl statt Dihydrochininyl) erhalten werden kann.
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Schema 2. Herstellung des Oxazolins 5. Cbz=,Carbobenzoxy“=
Benzyloxycarbonyl, DME = 1,2-Dimethoxyethan.
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Die Synthese des heterocyclischen Aldehyds 4 wurde nach
der etablierten Literaturmethode von Smith et al.’! durch-
gefiithrt. Das Oxazolin § wurde in einer Aldolkondensation
mit Formaldehyd nach der Vorschrift von Seebach und
Aebil'll eingesetzt, und man erhielt den priméren Alkohol
10 als einziges Diastereomer (Schema 3). Die topologische
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Schema 3. Letzte Schritte der Synthese von (+)-Lactacystin 1. LHMDS =
Lithiumbis(trimethylsilyl)amid.

Bevorzugung dieses Esterenolats war vermutlich durch die
Chiralitdt des Oxazolins bestimmt, in dem die sperrige
Isopropylgruppe die Diastereoselektivitdt kontrolliert. Die
Moffatt-Oxidation (Dicyclohexylcarbodiimid, DMSO, Pyri-
din, Trifluoressigsiure)!'? der primdren Hydroxygruppe von
10 lieferte den gewiinschten heterocyclischen Aldehyd 4.
Dieser wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt, da alle
Reinigungsversuche zur Deformylierung fiihrten. Anschlie-
Bend wurde die kritische anti-selektive Crotylierung durch-
gefiihrt, um die korrekte relative Konfiguration von C6 und
C7 festzulegen. Diese doppelt stereodifferenzierendel’’ Re-
aktion lie3 sich einfach mit TiCl, durchfiihren und lieferte den
Homoallylalkohol 11 mit hoher Diastereoselektivitit (anti:
syn >30:1) in 50-60% Ausbeute. Diese anti-Anordnung der
Bindungen wurde vermutlich durch gleichzeitige Koordina-
tion des Sauerstoffatoms der Aldehyd-Carbonylgruppe und
des Stickstoffatoms des Oxazolinrings bewirkt. Die 1,3-
Anordnung der Heteroatome positioniert das stirker Lewis-
basische Stickstoffatom hinsichtlich der Aldehyd-Carbonyl-
gruppe in idealer Weise, um die Bildung eines fiinfgliedrigen
Chelatrings mit TiCl, tiber den dargestellten synklinalen
Ubergangszustand zu ermoglichen (Schema 3)."4 Die Ozo-
nolyse des (E)-Olefins 11 und eine anschlieBende Oxidation
mit Natriumchlorit™™ fiihrten zur Carbonséure 3.

Der AbschluB der Synthese von (+)-Lactacystin wird mit
einer katalytischen Transferhydrierung der Oxazolin-Einheit
unter Verwendung von Palladiumschwarz eingeleitet, die
nach Cyclisierung zum y-Lactammethylester fiihrt. Die Ver-
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seifung des Methylesters unter milden Bedingungen fiihrte
zur Dihydroxysdure, die direkt durch Umsetzen mit Bis(2-
oxo-3-oxazolidinyl)phosphinsédurechlorid (BOPCI) in das j-
Lacton 2 tiberfithrt wurde. Um die N-Acetyl-L-cystein-Seiten-
kette anzubringen, setzten wir zur Offnung des Lactonrings
die Strategie von Corey et al. ein.P® Die Umsetzung von 2 mit
N-Acetyl-L-cystein/Et;N lieferte das synthetische 1, das mit
der natiirlichen Verbindung identisch war ("H- und *C-NMR,
IR, HR-MS, optischer Drehwert und DC).5"
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C-C-Bindungsbildung zwischen Fischer-
Carbenkomplexen und Allylalkoholen durch
[3,4]-sigmatrope Umlagerung, initiiert durch
eine [1,2]-M(CO)s-Verschiebung**

José Barluenga,* Eduardo Rubio,
José A. Lopez-Pelegrin und Miguel Tomas

Professor Jose Elguero zum 65. Geburtstag gewidmet

Fischer-Carbenkomplexe haben sich in den letzten Jahren
zu niitzlichen Reagentien in selektiven organischen Syn-
thesen entwickelt.'l Die Bedeutung von Michael-Additionen
mit Kohlenstoffnucleophilen und von verschiedenen Cyclisie-
rungen mit ungeséttigten Substraten als Reaktionen zur
Bildung von C-C-Bindungen ist hinlénglich bekannt.?l Das
Verhalten von Fischer-Carbenkomplexen gegeniiber Nucleo-
philen mit Heteroatomen wie Alkoholen war jedoch haupt-
sdchlich in der Physikalischen Organischen Chemiel®! oder bei
der strukturellen Modifizierung der Carbenkomplexe von
Interesse.! Zudem sind keine praktischen Anwendungen von
Reaktionen der Alkenylcarbenkomplexe mit Sauerstoffnu-
cleophilen bekannt, obwohl sie im Vergleich zu einfachen
Carbenen und auch Alkinylcarbenen vielseitiger verwendbar
sind.[> ¢ Wir berichten hier iiber erste Untersuchungen zur
Reaktion von Fischer-Alkenylcarbenkomplexen mit ungesit-
tigten Alkoholen wie Allyl- und Propargylalkoholen sowie
mit einfachen Alkoholen wie Methanol. Wir entdeckten
unerwartete C-H- und C-C-Verkniipfungen, die man als
weitere Uberraschungen der Fischer-Carbenkomplexe sehen
kann.! Carbenchrom- und Carbenwolframkomplexe waren
in allen Reaktionen gleich effektiv.[®!

Eine Losung der Alkenyl(methoxy)carbenkomplexe 1
(1 mmol) in mit NaOMe (0.1 mmol) versetztem Methanol
(5mL) wurde 1h bei Raumtemperatur geriihrt. Die kon-
ventionelle chromatographische Reinigung lieferte die ge-
sittigten Ester 3 in hohen Ausbeuten (88-90%), wihrend
durch vorsichtige sdulenchromatographische Reinigung des
Rohprodukts an deaktiviertem Silicagel die Orthoester 2
isoliert werden konnten (83-92%). Die Umsetzung von 1a
mit NaOMe/MeOD gab den entsprechenden deuterierten
Methylester [D,]3a (96 %, 1:1-Diastereomerengemisch) und
den schwer zuginglichen Orthoester [D,]2a (83 %) (Schema 1).

Diese einfache Uberfithrung von Alkenyl(methoxy)car-
benkomplexen in gesittigte Methylester beinhaltet die Uber-
tragung von Sauerstoff (Oxidation) und Wasserstoff (Reduk-
tion) auf das Carben; als einziges Agens kommt dafiir
Methanol in Betracht. Wahrscheinlich treten bei der Reaktion
als aktive Intermediate Verbindungen des Typs I und II
auf. Das Intermediat I, das durch 1,2-Addition des Methylat-
Tons entsteht, wurde bei einfachen Carbenkomplexen von
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