ZUSCHRIFTEN

Raumtemperatur erwdrmen und riihrte sie 26 h. Man filtrierte, entfernte
das Solvens im Vakuum und extrahierte den Riickstand mit CH,Cl,. Dann
kristallisierte man aus CH,Cl,/Hexan mehrmals um und erhielt 0.210 g
(0.130 mmol) 2 (78 % bezogen auf Te). IR (THF): ¥, =2078 (w), 2008 (m),
1960 (s), 1905 cm~! (m); Elementaranalyse (% ): ber. fiir Cs;H;sMnsNO, 4P,-
Te;: C 38.74, H 2.17, N 0.84; gef.: C 38.72, H 2.09, N 0.94; 'H-NMR
(400 MHz, CDCl;, 295 K): 0 =2.18, 2.14. Die Verbindung 2 ist 16slich in
Et,0, CH,Cl,, THF, MeCN und Methanol, aber unloslich in Hexan. Zur
Rontgenstrukturanalyse taugliche Kristalle wurden aus Et,0/CH,CIl,
geziichtet.
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1.46 mm~'. Auf einem Nonius-CAD-4-Diffraktometer wurden bei
298 K insgesamt 6973 unabhéngige Reflexe im Bereich 2.0 <26 < 50°
mit 6-2 6-Scans aufgenommen sowie eine Absorptionskorrektur durch
azimutale y-Scans durchgefiihrt. Die Struktur wurde mit Direkten
Methoden gelost und mit Volle-Matrix-kleinste-Fehlerquadrate-Ver-
fahren (NRCC-SDP-VAX-Programmpakete) zu R =0.025 und Rw =
0.022 verfeinert (5885 beobachtete Reflexe (I>2.50(1), GOF =2.27).
b) Kristallstrukturanalyse von 2: Cs,;H3;sMnsNO (P, Te;, M, =1674.30,
triklin, Raumgruppe P1, Z=2, a=11.491(4), b=16.581(5), c=
18.032(4), «=112.20(3), pf=10519(3), y=92.86(3)°, V=
3027.0(2) A3, prer. = 1.837 gem 3, Moy,-Strahlung, 4 =0.70930 A, u=
251 mm~". Auf einem Nonius-CAD-4-Diffraktometer wurden bei
298 K insgesamt 10625 unabhingige Reflexe im Bereich 2.0 <26 <
50° mit 6-26-Scans aufgenommen sowie eine Absorptionskorrektur
durch azimutale w-Scans durchgefiihrt. Die Struktur wurde mit
Direkten Methoden gelost und mit Volle-Matrix-kleinste-Fehlerqua-
drate-Methoden (NRCC-SDP-VAX-Programmpakete) zu R =0.053
und Rw=0.046 verfeinert (4109 beobachtete Reflexe (I>60([),
GOF =2.84). ¢) Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfakto-
ren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Strukturen wurden
als ,,supplementary publication no.“ CSD-408889 (1) und CSD-408-
890 (2) beim Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt.
Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in
Grofbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cam-
bridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).
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Totalsynthese von (—)-Mucocin**

Stefan Béurle, Sabine Hoppen und Ulrich Koert*

Die acetogeninen Naturstoffe aus Annonaceae zeichnen
sich durch eine groB3e Strukturvielfalt und potente biologische
Eigenschaften unter anderem als Antitumormittel oder
Immunsuppressiva aus.'l Daher wird diese Verbindungsklasse
intensiv préparativ bearbeitet.?) Innerhalb der Annonin-
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Naturstoffe gibt es eine Gruppe von Verbindungen, die statt
der iiblichen Tetrahydrofuranringe auch einen Tetrahydropy-
ranring im Molekiilgeriist vorweisen. Eine reprédsentative
Verbindung dieser Gruppe ist (—)-Mucocin, das aus Pflanzen
der Gattung Rollinia mucosa isoliert wurde.! Die Verbindung
weist eine hochselektive inhibierende Wirkung gegen A-549-
(Lungencarcinom) und PACA-2-Zellinien (Pankreascarci-
nom) mit einer bis zu 10000mal hoheren Selektivitit als das
bekannte Antitumormittel Adriamycin auf. Als Wirkmecha-
nismus der Annonine wird die Hemmung von Komplex I in
der Mitochondrienmembran diskutiert.["

Hier berichten wir iiber eine Totalsynthese von (—)-
Mucocin, die einem hochkonvergenten Syntheseplan folgt.[
Retrosynthetisch sollte sich Mucocin durch Schnitt an C16-
C17 auf eine Tetrahydropyran(THP)-Organometallverbin-
dung 1 und einen THF-Aldehyd 2 zuriickfiihren lassen
(Schema 1). Kritisch konnte hierbei die Kompatibilitit des

(=)-Mucocin
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TBDMSO.,,
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Schema 1. Retrosynthese von (—)-Mucocin. TBDMS = tert-Butyldime-
thylsilyl.

epimerisierungslabilen Butenolids mit den Reaktionsbedin-
gungen und die Stereokontrolle der Kupplungsreaktion sein.

Die Synthese des linken Molekiilteils (Schema 2) begann
mit dem Diol 3. Nach Monosilylierungl® und nachfolgender
Bromierung zu 4 lieferte die Sequenz Bishydroxylierung/
Acetonidschutz![! das Bromid 5. Nach Alkylierung zu 6 und E-
selektiver Reduktion”! der Alkinfunktion zu 7 war der Weg
frei zum Aufbau des THP-Rings. Um mit einem 6-endo-
Angriff der C20-O-Funktion auf ein C23-C24-Epoxid den
THP-Ring aufzubauen, sollte die C24-Position durch eine
C25-C26-Doppelbindung aktiviert werden.[’! Die Sharpless-
Epoxidierungl® des Allylalkohols 7 lieferte einen Epoxyalko-
hol, der sich unter Dess-Martin-Bedingungen!'! zum Aldehyd
8 umsetzen lieB.

Nach Wittig-Reaktion des Aldehyds 8 mit einem C25-C34-
Phosphonium-Salz erreichte man wie in Schema 3 gezeigt die
Vorstufe fiir die Cyclisierung zum THP-Ring. Diese Reaktion
(9—10) ist eine Erlduterung wert: Ausgehend von einem
Acetonid sollte der sdurekatalysierte intramolekulare 6-endo-
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Schema 2. a) NaH (1.0 Aquiv.), TBDMSCI (1.0 Aquiv.), THF, 0°C, 1h,
54%; b) 1. p-TsCl (2.0 Aquiv.), Py (10 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 12 h; 2. LiBr
4.0 Aquiv.), Aceton, 12 h, 85%; ¢) AD-mix a, MeSO,NH,, H,O/fBuOH
(1/1), 0°C—RT, 24h; d)p-TsOH (5Mol-%), 3,3-Dimethoxypropan
(4.0 Aquiv.), CH,Cl,, 1h, 92% iiber zwei Stufen; e) Propargylalkohol
(3.0 Aquiv.), nBuLi (6.0 Aquiv.), NHyTHF/DMPU (5/5/2), —40°C, 6 h,
91 %; f) Red-Al (2.0 Aquiv.), THF, 0°C, 4 h, 95%; g) TBHP (2.0 Aquiv.),
(—)-DIPT (12 Mol-%), Ti(OiPr), (10 Mol-% ), CH,Cl,, —20°C, 3.5 h, 85 %
h) Dess-Martin-Periodinan (2.0 Aquiv.), Py (10 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 3 h,
89%. p-Ts = p-Toluolsulfonyl, Py =Pyridin, DMPU = N,N'-Dimethylpro-
pylenharnstoff, TBHP = tert-Butylhydroperoxid, DIPT = Diisopropyltar-
trat.
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Schema 3. a) H;,C,PPh,Br (1.4 Aquiv.), NaHMDS (1.2 Aquiv.), THF,
—78°C, Smin, 85%, E:Z=1:1; b) CSA (8 Mol-%), CH,CL/iPrOH (30/
1), —40—0°C, 3.5h, 89%; c) Pt (5% auf C), 1 bar H,, EtOAc, 0°C, 5h,
95%; d) TBDMSOTT (3.0 Aquiv.), 2,6-Lutidin (5.0 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C,
1h, 92%; e) CSA (0.25 Aquiv.), CH,Cl,/MeOH (2/1), 0°C, 30 min, 73 %;
f) I, (1.2 Aquiv.), PPh; (1.1 Aquiv.), Imidazol (3.0 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C,
3h, 80%; g) 12 (1.2 Aquiv.), BuLi (2.2 Aquiv.), Et,0, —105°C, 5 min;
dann MgBr,-OEt, (2.4 Aquiv.), —100— —35°C, 1.5h, —-78°C, 2
(1.0 Aquiv.), ——15°C, 1.5h, 56%, 34% 2 reisoliert; h) HF (5 Aquiv.),
CH;CN/CH,Cl,, 20°C, 1 h, 91 %. NaHMDS = Natriumhexamethyldisila-
zanid, OTf = Trifluormethansulfonat, CSA = Camphersulfonsiure.
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Angriff auf das Alkenylepoxid erfolgen. Mogliche intermo-
lekulare Konkurrenzreaktionen am Epoxid'!l oder Silylether-
spaltung muflten unterdriickt werden. Erst mit dem wenig
nucleophilen, protischen Cosolvens Isopropylalkohol gelang
eine saubere Reaktionsfiihrung.!'” Die Reaktion verlduft
vermutlich iiber eine konzertierte Epoxidoffnung/Acetonid-
spaltung, die Stufe des freien Diols muf3 nicht unbedingt
durchlaufen werden. Nach gegliickter selektiver Epoxidoft-
nung wurde die C25-C26-Doppelbindung hydriert. Eine sich
anschlieBende Standard-Sequenz (10 —11 —12) lieferte mit
dem Iodid 12 die Vorstufe fiir den konvergenten Abschluf3 der
Synthese. Bei —105°C konnte an 12 ein Iod-Lithium-Aus-
tausch vorgenommen werden.[®! Daran schloB sich eine
Ummetallierung auf Magnesium an. Hierbei war die Wahl
des Zeit- und Temperaturfensters entscheidend. Erfolgte die
Ummetallierung nicht spitestens 5 min nach dem Halogen-
metallaustausch und stieg die Temperatur tiber —100°C trat
als Nebenreaktion eine Retro-Brook-Wanderung!'¥l der Silyl-
gruppe von O-C19 nach C17 auf. Der zugegebene Aldehyd 2
reagierte dann beim Erwdrmen auf — 15°C mit der Organo-
magnesiumverbindung zum gewiinschten Produkt 13. Anzu-
merken ist, daB nur 1.2 Aquivalente 12 bezogen auf 1 Aqui-
valent 2 bendtigt wurden. Die Stereoselektivitdt der Umset-
zung lag bei 4:1 zugunsten des gewiinschten Epimers. Das
synthetisch unerwiinschte, aber pharmakologisch nicht unin-
teressante C16-Minderepimer konnte chromatographisch ab-
getrennt werden. Nach Abspaltung der Silylschutzgruppen
erhielt man (—)-Mucocin ([a],=—12.7, c=0.27 in CH,Cl,),
das hinsichtlich seiner spektroskopischen Daten (Tabelle 1)
mit dem Naturstoff identisch war.

Die Synthese des Aldehyds 2 (Schema 4) begann mit einer
durch den chiralen Liganden 16 gesteuerten Addition der

Tabelle 1. Ausgewihlte analytische und spektroskopische Daten von 13
und von (—)-Mucocin.

13: HPLC: R,=103min (RaininSi60, iPrOH/nHexan (1/99),
1.0 mLmin™'); [a]#=-192 (¢=0.60 in CHCL); 'H-NMR (300 MHz,
CDCL): 6=7.09 (d,J=1.1 Hz, 1 H), 4.98 (dq, J = 6.8, 1.1 Hz, 1 H), 3.94 (m,
1H), 3.88-3.79 (m, 1H), 3.75 (dt, J =142, 6.7 Hz, 1 H), 3.62 (dt, J=10.5,
5.3 Hz, 1H), 3.38-3.27 (m, 1 H), 3.27-3.14 (m, 2H), 2.98 (m, 1 H), 2.43 (d,
J=2.7Hz,1H),2.40 (d,/=5.3 Hz,2H), 2.04 - 1.88 (m, 3H), 1.76 - 1.15 (m,
47H),1.39 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (br. s, 30 H), 0.02 (br. s, 1S H); *C-NMR
(75 MHz, CDCL): 6 = 174.0 (C1), 151.6 (C35), 130.8 (C2), 82.4 (C24), 82.0
(C15),79.9 (C20),79.2 (C12), 77.4 (C36), 74.6 (C16), 74.1 (C19), 71.0 (C23),
70.1 (C4), 36.9, 35.7, 33.5, 32.7, 32.4, 31.9, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.3, 28.8,
28.7,28.4,26.2,25.5,25.1,22.7 (C3, C5-Cl11, C13, C14, C17, C18, C21, C22,
C25-C33), 25.9, 259, 25.8, (3SiC(CH,),), 19.0 (C37), 182, 18.0, 18.0
(3SiC(CH,),), 14.1 (C34), —4.0, —4.4, —4.5, —4.6, —4.8, (6SiCH,); HR-
MS (EI): ber. (getf.) fiir CssH,(0OgSi; [M* + H]: 981.7430 (981.7441)
(=)-Mucocin: HPLC: R,=8.9 min (Rainin Si60, iPrOH/nHexan (30/70),
1.5mLmin™); [a]§=—12.7 (¢=027 in CH,CL); 'H-NMR (300 MHz,
CDCL): 0=7.16 (d, J=1.5 Hz, 1H), 5.04 (dq, /=6.8, 1.5 Hz, 1H), 3.95-
3.67 (m, 3H), 3.52-3.34 (m, 2H), 3.32-3.18 (m, 1 H), 3.18—3.08 (m, 1 H),
3.02 (dt, J =8.8, 2.2 Hz, 1 H), 2.84 (br. s, 1H), 2.71 (br. s, 1 H), 2.50 (d, /=
15.1 Hz, 1H), 2.37 (dd,J=15.1,8.3 Hz, 1H), 2.30 (br. s, 1 H), 2.14-2.05 (m,
1H), 2.05-1.89 (m, 2H), 1.88—1.76 (m, 1 H), 1.75-1.13 (m, 41 H), 1.41 (d,
J=6.8 Hz, 3H), 0.85 (t, /= 6.8 Hz, 3H); PC-NMR (75 MHz, CDCL): 0 =
174.6 (C1), 151.8 (C35), 131.2 (C2), 82.0 (C24), 81.9 (C15), 80.1 (C20), 79.3
(C12), 78.0 (C36), 73.8 (C16), 73.5 (C19), 70.5 (C23), 70.0 (C4), 37.4, 35.6,
33.3, 32.6, 32.4, 32.0, 31.9, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.4, 29.3, 28.8, 28.7, 28.3,
26.9, 26.2, 25.5, 25.5, 22.7 (C3, C5-Cl11, C13, C14, C17, C18, C21, C22,
C25-C33), 19.1 (C37), 14.1 (C34); HR-MS (EI): ber. (gef.) fiir Cy;Hg,O5
[M* + H]: 639.4836 (639.4838)
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Schema 4. a)15 (1.8 Aquiv.), 16 (0.1 Aquiv.), Ti(OiPr), (2.0 Aquiv.),
Xylol, —25°C, 16 h, 65%; b) p-TsCl (4.0 Aquiv.), Py/CH,Cl, (1/1), RT,
12 h, 93%; c) TBAF (3.0 Aquiv.), THF, RT, 45 min, 95 %, trans:cis =95:5
(HPLC); d) 1. TESCI (1.2 Aquiv.), Imidazol (2.0 Aquiv.), CH,Cl,, RT, 2 h,
86 %; 2. DIBAH (2.5 Aquiv.), THF, —20°C, 1h, 93%; 3.1, (1.2 Aquiv.),
PPh; (1.1 Aquiv.), Imidazol (3.0 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C »RT, 1.5 h, 84 %;
4.PPh; (5.0 Aquiv.), CH;CN/Toluol (1/1), 70°C, 20h; e) NaHMDS
(1.0 Aquiv.), THF, 0°C, 30 min, dann 20, —70°C —0°C, 20 min, 60%;
f) 1. [(PPh3);RhCI] (0.15 Aquiv.), H, (1 atm), Benzol, RT,3 h, 95%;2. CSA
(0.08 Aquiv.), CH,CL,/MeOH (5/1), —20°C, 10 min, 76 %; 3. Dess-Martin-
Periodinan (2.0 Aquiv.), Py (10 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C —RT, 4.5 h, 91%.
TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, TES = Triethylsilyl, DIBAH = Di-
isobutylaluminiumhydrid.

funktionalisierten Diorganozinkverbindung 15 an den Alde-
hyd 14 unter Bildung des Alkohols 17 (Diastereoselektivitét
95:5).11 Eine sich anschlieBende, durch TBAF induzierte
intramolekulare Williamson-Reaktion lieferte das 2,5-disub-
stituierte THF-Derivat 18, aus dem sich das Phosphoniumsalz
19 herstellen lieB. Eine Wittig-Reaktion von 19 mit dem
Aldehyd 20 unter Bildung des Olefins 21 komplettierte den
Aufbau der rechten Molekiilhdlfte. Verbindung 21 lie3 sich
durch Hydrierung der isolierten Doppelbindung,!'%! selektive
Spaltung des priméren Silylethers und nachfolgende Dess-
Martin-Oxidation in den Aldehyd 2 umwandeln.

Die Synthese des — auch fiir andere Annonin-Synthesen
interessanten — Butenolid-Aldehyds 20 ist in Schema 5
zusammengefaBt. Nach Dianionalkylierung des Acetessig-
esters 22 fiihrte eine nachfolgende S-Ketoester-Hydrierung(!”]
mit BINAP zum C4-Alkohol mit ee=97%. Der -Hydro-
xyester 23 wurde iiber den Benzylether 24 in die Carbonsdure
25 iiberfithrt. Umsetzung von 25 mit (S)-Propenoxid lieferte
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ZUSCHRIFTEN

O O a,b O OH cd
MeOJ\/u\ —_— MeOJl\/'\/\/OBn  —
22 23
RO OR ef RO OR g
OBn OH >
0
24 25
R = TBDMS
O, h O, ij
RO OR Y-g RO OR Y-q
—_— 8 —> 20
26 27

Schema 5. a) NaH (1.5 Aquiv.), nBuLi (1.5 Aquiv.), THF, —30 — —15°C,
15 min, dann Br(CH,),OBn (0.85 Aquiv.), —10°C, 2.5h, 75%; b)H,
(5 bar), Ru-S-(—)-BINAP (0.6 Mol-%), 95°C, 18h, 90%, ee=97%
(HPLC: Chiracel OD-H, Isopropylalkohol/Hexan, 1/9); c) BH;-Me,S
(2.2 Aquiv.), THF, 60 °C, 30 min, 83 %; d) TBDMSCI (2.4 Aquiv.), Imidazol
(3.0 Aquiv.), DMAP (0.1 Aquiv.), CH,Cl,, RT, 16 h, 88 %;e) H, (1 atm), Pd
(10% auf C, 5Massen-%), EtOAc, 98%; f) 1. (COCl), (2.0 Aquiv.),
DMSO (4.0 Aquiv.), NEt; (5.0 Aquiv.), CH,Cl,, —78 — —40°C, 1.5h;
2.NaClO, (3.0 Aquiv.), NaH,PO,-2H,0 (4.0 Aquiv.), Methyl-2-buten
(20 Aquiv.), BuOH/H,0 (1/1), 3h, 95%; g) 1. LDA (2.5 Aquiv.), THF,
0°C, 45min, dann (S)-(—)-Propenoxid (3.0 Aquiv.), RT, 3 h; 2. PivCl
(1.1 Aquiv.), NEt; (2.0 Aquiv.), CH,Cl,, RT, 10 min, 73%; h) 1. KHMDS
(3.0 Aquiv.), THFE, 0°C, 30 min, dann PhSeCl (3.0 Aquiv.), 1 h; 2. MMPP
(4.0 Aquiv.), THF/MeOH (1/1), RT, 30 min, 88%; i) CSA (0.25 Aquiv.),
CH,CL,/MeOH (1/1), 0°C, 30min, 79%; j) Dess-Martin-Periodinan
(1.5 Aquiv.), Py (10 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C —RT, 4.5h, 90%. BINAP =
2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl, DMAP =4-Dimethylami-
nopyridin, DMSO = Dimethylsulfoxid, LDA = Lithiumdiisopropylamid,
Piv=Pivaloyl ((H;C);CCO), KHDMS = Kaliumhexamethyldisilazanid,
MMPP = Magnesiummonoperoxophthalat.

das Butyrolacton 26. Nach Einfithrung der C2-C35-Doppel-
bindung (26 —27) erhielt man durch selektives Entschiitzen
des primidren Silylethers und Dess-Martin-Oxidation den
gewiinschten Butenolid-Aldehyd 20.

Die hier vorgestellte Mucocinsynthese zeichnet sich durch
hohe Konvergenz und einen modularen Aufbau aus. Neue
Mucocinvarianten, die pharmakologisch wichtig sein konn-
ten, sollten sich durch Kombination unterschiedlicher Module
leicht herstellen lassen. Das Butenolidfragment erwies sich als
kompatibel mit der metallorganischen Kupplungsreaktion.
Die Synthesestrategie sollte sich daher auf andere Annonin-
Naturstoffe iibertragen lassen und bildet somit einen neuen,
flexiblen und effizienten Zugang zu dieser biologisch wichti-
gen Substanzklasse.
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