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Stereospezifische, schwefelunterstiitzte
Spaltung eines Spirocylobutanons: Synthese
einer vollstindig funktionalisierten Vorstufe
der CP-Verbindungen**

Dongfang Meng und Samuel J. Danishefsky*

Das Screening unterschiedlicher Quellen fiir organische
Naturstoffe hat mehrere Zwecke. An erster Stelle steht
sicherlich die Hoffnung, daf3 einige der Isolate interessante
biomedizinische Wirkungen zeigen. Derartige Verbindungen
konnten sich als Arzneistoffe eignen oder zumindest als
Leitverbindungen dienen — die Geschichte einiger der wich-
tigsten Arzneimittel beginnt bei der Naturstoffchemie. Ange-
sichts der enormen Fortschritte in der Trenntechnik, der
Strukturaufkldrung mit physikalischen Methoden und der
Identifizierung spezifischer zelluldrer Angriffspunkte schei-
nen die Aussichten fiir Naturstoffe in der Wirkstoffsuche
besser denn je.l2

In seltenen Fillen sind die aus dem Screening stammenden
Verbindungen so auflergewohnlich, daf3 sie zu ,,Meilenstei-
nen“ fiir die chemische Synthese werden. Obwohl im Laufe
einer Totalsynthese einfachere Analoga fiir die Wirkstoff-
suche anfallen konnen, hingt diese Einstufung als ,,Meilen-
stein-Verbindungen“ nicht unbedingt von einem erkennbaren
pharmazeutischen Nutzen ab, sofern die molekulare Archi-
tektur gentigend Neuartiges bietet. Die Struktur allein ist in
diesen Fillen Herausforderung genug fiir die chemische
Synthese. Unser priparatives Wissen wird durch solche
Aufgaben erweitert, was sich wiederum positiv auf Projekte
mit potentiellen medizinischen Anwendungen auswirkt.
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Die in den Pfizer-Laboratorien isolierten Verbindungen
CP-225,917 und CP-263,114 (1 bzw. 2) verdienen es, als solche

2 CP-263,114

1 cpP-225,917

26

»Meilensteine* eingestuft zu werden.>4 Die Aufklidrung
ihrer faszinierenden Strukturen gelang allein anhand spek-
troskopischer Daten, ohne dafl Abbaustudien oder Kristall-
strukturbestimmungen vorgenommen werden mufiten.
Wenngleich die Verbindungen interessante biologische Wir-
kungen haben (Inhibierung der Farnesyltransferase und
Squalensynthase), ist das grofe Interesse, das sie unter
Synthetikern hervorgerufen haben, am ehesten mit ihrem
neuartigen Molekiilgeriist und den damit verbundenen Her-
ausforderungen zu erklidren — es gibt bereits etliche einfalls-
reiche Ansétze zur Synthese von 1 und 2.5 Jedes Projekt,
das auf die Totalsynthese der CP-Verbindungen abzielt, muf3
iiber rein regionale Problemlosungen hinaus alle strukturellen
Komponenten des Naturstoffes beriicksichtigen und die
verschiedenen funktionellen Gruppen mit ihren konkurrie-
renden Bediirfnissen harmonisieren. Eine Totalsynthese wiir-
de auch eine unabhigige Bestitigung der Struktur und
absoluten Konfiguration von 1 und 2 liefern.

TBS

TBSOn.
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H

AIdoI-Reaktion& " D .
i‘] Heck-Reaktion
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4a R = Alkylrest mit
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Schema 1. Synthese der fortgeschrittenen CP-Vorstufen 10 und 11.° TBS = ters-Butyldimethylsilyl,

PG = Schutzgruppe.
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Vor kurzem stellten wir einen Ansatz zur Synthese der CP-
Verbindungen vor, der auf der intermolekularen o’-Aldol-
reaktion eines Cyclohexenons mit dem Furylacetaldehyd 3
beruht (Schema 1). Dieser Verkniipfung folgte ein Ring-
schlu durch Heck-Reaktion, wodurch Verbindungen des
Typs 4 (R'=TBS) erhalten wurden, mit (4a) oder ohne
funktionelle Gruppe (4b) an C4. Es gelang uns, C5 durch eine
Selendioxid-vermittelte Hydroxylierung zu funktionalisieren.
Die resultierende S-Hydroxygruppe an C5 wurde zur Ein-
fithrung eines geeigneten Strukturelements an C3 genutzt
(5 —6). Leider verlduft die Oxidation mit Selendioxid in der
4a-Reihe ohne Regioselektion zwischen C5 und der allyli-
schen Methylengruppe der C4-Seitenkette. Fithrt man dage-
gen die Sequenz aus Aldol- und Heck-Reaktion mit der an C4
unsubstitutierten Verbindung (also mit Cyclohexenon) durch,
so 14Bt sich das Produkt 4b, dem die C4-Seitenkette fehlt,
selektiv an C5 funktionalisieren, wodurch ein geeignetes
Substrat fiir eine Claisen-Umlagerung erhalten wird (—7).
Leider gelang es nach der Positionierung der C3-Seitenkette
nicht, den Substituenten an C4 in eine von 7 abgeleitete
Verbindung (z. B. 8) einzufiihren. Offensichtlich war es nétig,
sich mit diesen Problemen ausfiihrlicher auseinanderzusetzen.

In unseren fritheren Arbeiten haben wir Verbindungen
vom Typ 9 erhalten. Die Oxogruppe in diesen Strukturen
wurde zum Aufbau des quartdren Zentrums an C7 genutzt,
wobei allerdings der Oxidationszustand der beiden Verzwei-
gungen nicht optimal war (siche Lacton 10).°! Ferner demon-
strierten wir, daf sich der Furanring wie geplant auf einfache
Weise in die 2,3-Maleinsdureanhydrid-Einheit umwandeln
148t (—11).[9 Allerdings enhielt keine dieser fortgeschritte-
nen Verbindungen 10 und 11 die C5-C6-Briickenkopfdoppel-
bindung. Obwohl es méglich erschien, diese aus den bereit-
stehenden Funktionen zu erhalten, muf3te sich das Konzept

doch erst in der Praxis bewédhren.

TBS AuBlerdem war fraglich, inwieweit die
Briickenkopfdoppelbindung mit spite-
ren Umsetzungen vereinbar sein wiirde.

Wir beschreiben hier ein Konzept zur
5 Losung der genannten Probleme, das
alle benotigten Elemente zur Totalsyn-
these der CP-Verbindungen und ihrer
Analoga liefern diirfte. Dazu kehrten
wir zu der zuvor beschriebenen Ver-
TBS bindung 4bl zuriick, die nach Oxida-
tion mit Selendioxid und TPAP 12
lieferte (Schema 2). Dieses wurde mit
der Methode von Johnson in das Iod-
enon 13 iberfiihrt.®! Danach wende-
8 ten wir die B-Alkyl-Suzuki-Strategie
an,> 19 um die C4-Seitenkette in Ge-
genwart der C5-Oxogruppe einzufiih-
ren (—14). So lieBen sich die nachtei-
ligen Folgen der unselektiven Allyloxi-
dation von 4 vermeiden. Mehrere
Versuche, den C3-Substituenten durch
= 1,4-Addition an der Enon-Funktion
1 von 14 einzufiihren, verliefen ohne
Erfolg. Diese Schwierigkeiten wurden
wie folgt tiberwunden: Zuerst wurde

w-Sauerstoffatom

3

5
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19 20

Schema 3. Einfithrung der C5-C6-Briickenkopfdoppelbindung (R=TBS,
TBS TBS R’ =(CH,);OBn). a) LiAlH,, Dicthylether, 90%: b) (COCI),, DMSO,
0 CH,CL,, Et;N, —78°C; ¢) DMAP, CH,Cl,, MsCl, dann Et;N, MsCl, 70%

iiber zwei Stufen; d) DBU, Toluol, 80°C, 90%. MsCl=Methansulfo-
nylchlorid, DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.

R (éHz)eOBn Leider stellte sich dann heraus, daf} die geminale Alkylie-
15 rung, die zuvor zur Synthese von 10 erfolgreich eingesetzt

16
werden konnte,[! wegen der Basenempfindlichkeit der Ver-
Schema 2. Stereospezifische Einfithrung der Seitenketten an C3 und C4 erde onnte, egen de asenempfindlichkeit de ¢

(R=TBS, R’'=(CH,);OBn). a)SeO,, 14-Dioxan, 100°C, 2h, 90%: bindung mit einer Briickenkopfdoppelbindung in nomineller
b) TPAP, NMO, CH,CL, 85%; c) L, Pyridin, CH,CL, 95%; d)!!l [PdCL- Konjugation zur C7-Oxogruppe!™ nicht gelang. Daher wurde
(dppf)], Cs,CO;, AsPhs, H,O; R3B, 70%; e) HF - Pyridin, 90 %; ) Allyl- unter Beriicksichtigung der stark eingeschrinkten moglichen

trimethylsilan, TiCl,, CH,Cl,, —78°C, 75%. TPAP = Tetrapropylammo-
niumperruthenat, NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid, dppf =1,1'-Bis(di-
phenylphosphanyl)ferrocen, Bn = Benzyl.

chemischen Umwandlungen ein neues Verfahren ausgearbei-
tet (Schema 4). Gliicklicherweise lie3 sich an 20 eine Tebbe-

die Hydroxygruppe an C7 freigesetzt
(—15). Vermutlich spielt diese funktionelle
Gruppe eine entscheidende Rolle bei der
Positionierung einer aus Titantetrachlorid
erhaltenen Lewis-S4ure-Einheit an der C5-
Oxogruppe im nichsten Schritt. Unter
diesen sorgfiltig ausgearbeiteten Bedin-
gungen gelang es namlich, durch eine
Sakurai-Reaktion an C3 eine Allylgruppe
einzufiihren.'”l Die stereospezifische S-
Protonierung an C4 (entweder durch ge-
bildetes HCl oder bei der Aufarbeitung)
lieferte dann 16. Auf diese Weise wurde die
relative Konfiguration der CP-Verbindun-
gen an C3 und C4 nachvollzogen.
AnschlieBend beschiftigten wir uns mit
der Einfithrung der C5-C6-Doppelbindung.

24 X=p-H, o-OH

°l,25%x-0 26 27

Dazu nutzten wir wiederum kleine, aber HO, o

entscheidende Reaktivitétsdifferenzen. Die MeOgCs

Reduktion der C5-Oxogruppe mit LiAIH,

verlief von der f-Seite (—17; Schema 3). 4

Eine selektive Swern-Oxidation an C7

lieferte dann das Monoketon 18. Danach 28 29

wurde die Hydroxygruppe an C5 mesyliert Schema 4. Aufbau des quartdren Zentrums an C7 und damit des funktionalisierten Grundgeriists
(—19). Die Eliminierung der Mesyloxy- von CP-263,114 (R=TBS, R'=(CH,)(OBn). a) Tebbe-Reagens, THF, —78 — —10°C, 90%;

gruppe gelang durch Behandeln von 19 mit b) Trichloracetylchloridl Zn, Et,0, DME, Ultraschall, 85%; c) 1. Zn, NH,Cl, MeOH, UltTaS(fhall,
DBU. Dadurch wurde die Verbindung 20 80%; 2. TBAF, THF, 0°C, 70 %; d) PhSSPh, NaH/KH, THF, 80 %; e) Dess-Martin-Periodinan,

. . . CH,Cl,, 90 %; f) H,0,, MeOH, 70 %; g) OsO,, NMO, Aceton/Wasser, 70 %; h) NaOMe, MeOH,
erhalten, die die C5-C6-Briickenkopfdop-  609%: i) (cOCI),, DMSO, CH,Cl,, EGN, —78°C, 70%; DME = 1,2-Dimethoxyethan, TBAF =
pelbindung enthalt. Tetrabutylammoniumfluorid.
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Olefinierung durchfithren (—21).') Danach war es méglich,
in Gegenwart der Allylgruppe eine [2+2]-Cycloaddition von
Dichlorketen an die exocyclische Doppelbindung durchzu-
fithren.'! Diese Reaktion (—22) war zudem iiberraschen-
derweise hochstereoselektiv im gewiinschten Sinne. Ange-
sichts der beschrankten Reaktivitit des (ebenfalls basenlabi-
len) Dichlorcyclobutanons war es dann leider notig, auf die
moglichen Vorteile der gem-Dichlorfunktion in syn-Position
zur Cl-Briicke zu verzichten. Daher wurden beide Chlor-
atome reduktiv abgespalten und die Schutzgruppe der Cl1-
Hydroxygruppe entfernt (—23). Vermutlich wegen des steu-
ernden Effektes der freien Hydroxygruppe gelang es dann,
eine baseninduzierte Sulfenylierung von 23 diastereotopos-
selektiv syn zur C1-Briicke durchzufiihren. Unter kinetischer
Kontrolle war es sogar moglich, Stereoselektion innerhalb der
gewiinschten Methylengruppe zu erzielen. Allerdings war
dieses Stereozentrum konfigurativ so labil, da wir es
vorzogen, 24 in den ndchsten Schritten als Diastereomeren-
mischung einzusetzen. Dieses Gemisch lieferte nach Oxida-
tion 25. Danach konnte eine regioselektive Baeyer-Villiger-
Reaktion, die offenbar durch die Phenylsulfanylgruppe
kontrolliert wird, durchgefithrt werden. Die Ausbeute der
zu 28 fithrenden Sequenz aus Lactonspaltung und Valenziso-
merisierung war aber eher gering. Diese Situation konnte
durch weitere Oxidation des Phenylsulfanyllactons zum
ensprechenden Sulfoxid 26 stark verbessert werden. Da die
Briickenkopfdoppelbindung aufgrund ihrer Nachbarschaft
zur Cl1-Oxogruppe desaktiviert ist, war es moglich, die
terminale Allylgruppe von 26 selektiv zu dihydroxylieren.
Die Behandlung des Rohproduktes (sieche Tautomer 27)0'
mit Natriummethoxid in Methanol fiithrte dann zu 28 und
dessen Oxidation zu 29.0'"]

In verschiedenen Stadien der Synthese haben wir zeigen
konnen, daB es moglich ist, die Furaneinheit in eine Malein-
sdureanhydrideinheit umzuwandeln. Eine C13-Formylgruppe
lieB3 sich fiir entsprechende nucleophile Alkylierungen leicht
freisetzen, und zu einem fritheren Zeitpunkt konnte die
Seitenkette an C4 vervollstdndigt werden. Es bleibt die immer
noch schwierige Aufgabe, diese Teilergebnisse zu einem
vollstiandig abgestimmten Programm zusammenzusetzen.
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