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Totalsynthese des marinen Naturstoffs
7-Desoxyokadasiure, eines starken Inhibitors
der Serin/Threonin-spezifischen
Proteinphosphatasen™*

Amy B. Dounay, Rebecca A. Urbanek, Steven F. Sabes
und Craig J. Forsyth*

Das natiirlich vorkommende marine Toxin Okadasiure 10!
und seine Kongenere werden in eBbaren Schalentieren
akkumuliert und stellen deshalb eine weit verbreitete Ge-
fahrdung fiir die Gesundheit des Menschen dar.”! Okadasdure
ist aber auch ein sehr wertvolles biomedizinisches Hilfsmittel
als Stammverbindung einer strukturell vielseitigen Klasse von
Naturstoffen, die starke Inhibitoren der Serin/Threonin-
spezifischen Proteinphosphatasen 1 und 2A (PP-1 bzw.
PP-2A) sind.P! Die Aufklirung der molekularen Grundlage
der Enzymbindung und -inhibierung dieser Naturstoffel ist
ein wichtiges Ziel, zumal zunehmend Okadasédure-empfindli-
che Phosphatasen bei zahlreichen lebensnotwendigen Zell-
vorgingen sowie bei Erkrangungen erkannt werden.l! Zu den
Ergebnissen von Struktur-Wirkungs-Untersuchungen an
Okadasédurederivaten gehort die Erkenntnis von Takai et al.,
dall 7-Desoxyokadasdure 2, die aus dem Dinoflagellaten
Prorocentrum lima isoliert wurde, Okadasdure 1 in ihrer
Affinitdt zu PP-1 und PP-2A sehr #hnelt.’! Somit geh6ren
sowohl 1 als auch 2 zu den stédrksten bekannten Inhibitoren
des Tumorsuppressors PP-2A.P<l Allerdings ist die Verfiig-
barkeit von 2 aus natiirlichen Quellen anders als bei der
Stammverbindung 1 sehr begrenzt;!”! eine Totalsynthese von 2
wurde noch nicht beschrieben.®!

Wir beschreiben hier die erste Totalsynthese von 7-Des-
oxyokadasdure. Diese Arbeit bestétigt die urspriinglich
angenommene Struktur von 2, eroffnet eine alternative
Quelle fiir diesen starken Phosphatase-Inhibitor und hebt
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die Niitzlichkeit des von uns beschriebenen Konzepts der
Drei-Komponenten-Kupplung®! fiir die Synthese struktu-
reller Varianten von 1 hervor.

Die Struktur von 2 wurde von Yasumoto et al. hauptsich-
lich auf der Grundlage von '"H-NMR- und MS-Daten vorge-
schlagen.[> %1 Das Fehlen der Hydroxygruppe an C7 ist eine
nur kleine Verdnderung an der Struktur von 1, die sich wenig

H o Hon MeH
1: R =0OH, Okadaséure
2: R=H, 7-Desoxyokadaséaure

auf die Aktivitét als Inhibitor von PP-1 und PP-2A auswirkt.
Die Gegenwart der C7-Hydroxygruppe in 1 ist anscheinend
fiir die mit hoher Affinitit erfolgende Bindung an PP-2A auch
nicht notwendig.[> ') Wie wir hier beschreiben, ist 2 aber dank
des Fehlens der C7-Hydroxygruppe préparativ besser zuging-
lich als 1. Insbesondere werden die Bildung des (8R)-
Spiroketals aus dem entsprechenden 0,0’-Dihydroxyenon
und die Fertigstellung des Naturstoffs durch mehrfache
reduktive Schutzgruppenabspaltung eines fortgeschrittenen
Polybenzylether-Intermediats durch das Fehlen einer Funk-
tionalisierung an C7 erleichtert. Daher war die Entwicklung
einer Totalsynthese von 7-Desoxyokadasédure 2, der die fiir
die biologische Aktivitdt entbehrliche und fiir die Synthese
hinderliche C7-Hydroxygruppe von 1 fehlt, in doppelter
Hinsicht gerechtfertigt.

Die Synthese von 2 beruhte auf der Kupplung der voll-
standig funktionalisierten C1—C14- und C15- C38-Einheiten
in einem spiten Stadium. Dieser konvergente Zugang zur
Okadaséure-Struktur wurde gewihlt, um den raschen Aufbau
von Okadaséure-Analoga zu erleichtern,®! und ist besonders
niitzlich fiir Analoga, die in der C1-C14-Einheit strukturell
modifiziert sind. Fir die Herstellung von 2 wurde das
7-Desoxy-C1—-C14-Fragment 3 mit dem Oxophosphonat
4" yerkniipft, das die C15-C38-Einheit von 1 und 2 enthilt
(Schema 1). Die maskierte a-Hydroxy-a-methylcarboxy-Ein-
heit von 3 wurde aus Seebachs Dioxolanon 52 erhalten und
das C3 - C14-Spiroketal 6 aus dem Lacton 7 und dem Alkin 8.

Der Weg zu 2 begann mit einer verkiirzten Synthese des
Alkins 8 (Schema 2).[¥ Das silylierte Propargylchlorid 904
und das Vinylstannan 100" wurden in einer nicht optimierten
Palladium-vermittelten Kupplung in den Allylalkohol 11
iiberfiihrt.') Durch dessen Sharpless-Epoxidierung!!”! wurde
12 erhalten. Die regio- und stereoselektive Einfithrung der
C13-Methylgruppe gelang durch Hydroxygruppen-gesteuerte
Offnung des Epoxidrings mit einem Dimethylcuprat-Reagens
(12 —13).'8l Das Diol 13 wurde ins Anisaldehydacetal iiber-
fiihrt, das mit Trifluoressigsdure und Natriumcyanoborhydrid
reduktiv und regioselektiv unter Bildung des sekundédren
Alkohols gedffnet wurde.l'”] Die vollstidndige Desilylierung
der Alkinylgruppe und anschlieBende Silylierung der sekun-
diaren Hydroxygruppe vervollstindigten diese verkiirzte Syn-
theseroute zu 8. Durch Deprotonierung von 8 mit n-Butyl-
lithium und Umsetzung mit dem Lacton 72 wurde das
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Schema 1. Retrosynthese von 7-Desoxyokadasdure 2.

0-Hydroxyinon erhalten, das in den Trisilylether 14 tiberfiihrt
wurde. Die C10-Methylgruppe wurde daraufhin iiber eine
nicht stereoselektive 1,4-Addition von Lithiumdimethylcup-
rat an die C=C-Bindung eingefiihrt, wobei das (E)- und das
(Z)-Enon im Verhiltnis 1:1 in fast quantitativer Ausbeute
gebildet wurden. Nach deren Behandlung mit TsOH in
Benzol bei Raumtemperatur (3 h) entstand das thermodyna-
misch begiinstigte Spiroketal 15. Diese Spiroketalisierung
gelang in deutlich hoherer Ausbeute als bei der analogen
Reaktion in der Synthese von 1.2 Die Struktur von 15 wurde
in diesem Synthesestadium durch Vergleich mit einem Des-
oxygenierungsprodukt abgesichert, das aus dem entsprechen-
den bei der Totalsynthese von 1 verwendeten (8R,7R)-7-
Benzyloxyspiroketal erhalten wurde.?? Die Desilylierung von
15 und die Oxidation des resultierenden Alkohols lieferten
den Aldehyd 6 in 13 Stufen und in 10% Gesamtausbeute
ausgehend vom Propargylchlorid 9 und dem Vinylstannan 10.

Der Abschluf3 der Synthese des C1-Cl14-Fragments von
7-Desoxyokadasdure 2 erforderte die Einfiihrung einer mas-
kierten a-Hydroxy-a-methylcarboxy-Einheit. Zu diesem
Zweck wurde das Dioxolanon 5! mit LDA deprotoniert
und mit dem Aldehyd 6 umgesetzt, wobei eine Mischung aus
drei chromatographisch trennbaren Alkylierungsprodukten,
16, 17a und 17b, in ungeféahr gleichen Mengen erhalten wurde
(Schema 3). Wir fiithrten mit jeder der drei Verbindungen eine
Barton-Desoxygenierung??! durch — mit folgendem Ergebnis:
17a und 17b lieferten dasselbe Desoxygenierugsprodukt, 18;
demnach handelte es sich um Epimere, die sich in der
Konfiguration des neu eingefithrten Stereozentrums an C3
unterschieden. Das aus 16 erhaltene Desoxygenierungspro-
dukt war dagegen ein Diastereomer von 18. Somit lief sich
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Schema 2. Synthese des Intermediats 6. a) [Pd,(dba);] - CHCl;, PPh;, THF,
50°C, 39%; b) Ti(OiPr),, L-(+)-Diethyltartrat, tBuOOH, 85% Ausb.,
89% ee; c) Me,CuCNLi,, Et,0, 80-85%; d) Anisaldehyddimethylacetal,
Camphersulfonsidure, 93%; e¢) NaCNBH;, TFA, DMF, 82%; f) TBAF,
THF; g) TMSCI, Et;N, CH,Cl,, 98% iiber zwei Stufen; h) nBuLi, THF,
dann 7; i) TMSCI, Et;N, CH,Cl,, 84 % iiber zwei Stufen; j) Me,CuLi, THF,
100 %; k) TsOH, Benzol, 75%; 1) TBAF, THF; m) TPAP, NMO, CH,Cl,,
76 % iiber zwei Stufen. TMS =Trimethylsilyl, TFA = Trifluoressigsdure,
DMF = Dimethylformamid, PMB = p-Methoxybenzyl, TBAF = Tetrabu-
tylammoniumfluorid, TsOH = p-Toluolsulfonsdure, TPAP = Tetrapropyl-
ammoniumperruthenat, NMO = 4-Methylmorpholin-N-oxid.

(o) .Y
\—0 Me
B
18: R=PMB
19: R=H
Schema 3. Synthese des C1-Cl4-Intermediats 3. a) LDA, THF, dann 6,
(17a+17b):16 ca. 2:1, ca. 100% Gesamtausbeute; b) NaH, CS,, Mel,
THF; ¢) nBu;SnH, AIBN, Toluol, 80°C, 70 % iiber zwei Stufen; d) DDQ,
tBuOH, CH,Cl,, 79%; e) TPAP, NMO, CH,Cl,, 89%. LDA = Lithium-
diisopropylamid, AIBN =2,2"-Azobisisobutyronitril, DDQ =2,3-Dichlor-
5,6-dicyan-1,4-benzochinon.

]
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17a und 17b die (2R)-Konfiguration zuordnen, zumal in
fritheren Arbeiten!'> 2! ein #hnliches Verhiltnis (ca. 2:1) von
(2R)- zu (25)-Isomeren bei der Synthese von Okadasiure 1
erhalten wurde. Die oxidative Abspaltung der p-Methoxy-
benzylgruppe von 18 lieferte den primédren Alkohol 19, der
mit TPAP/NMOP4 glatt zum Aldehyd 3 oxidiert wurde,
womit der Aufbau der C1 - C14-Eineit abgeschlossen war — in
fiinf Stufen und in 32% Ausbeute ausgehend vom Dioxola-
non 5 und dem Aldehyd 6.

Wie bei der erfolgreichen AbschluB3strategie fiir die Syn-
these von 1 waren nur fiinf weitere Stufen notwendig, um
die Synthese von 7-Desoxyokadasdure 2 zu beenden. Der
erste Schritt war die Verkniipfung®! des Aldehyds 3 mit dem
p-Oxophosphonat 4, die zum (E)-Enon 20 fiihrte (Schema 4).

Schema 4. Konvergente Totalsynthese von 7-Desoxyokadasdure 2.
a) LiCl, iPr,NEt, CH;CN, 76%; b) (S)-Me-CBS, BH;-DMS, THF;
¢) TsOH, Benzol, 55 % iiber zwei Stufen; d) LiOH, THF, H,0, ca. 100 %;
e) LIDBBP, THF, ca. 64 %. Me-CBS = Corey-Bakshi-Shibata-Oxazaboro-
lidin, DMS = Dimethylsulfid, LIDBBP = Lithiumdi-tert-butylbiphenylid.

Die stereoselektive Reduktion dieses Ketons mit Coreys
chiralem Oxazaborolidin-Reagens®! lieferte den Allylalko-
hol 21, der mit p-TsOH in Benzol behandelt wurde, um die
intramolekulare Umketalisierung zum Spiroketal 22 zu be-
wirken. Bei der Verseifung von dessen Lactonring wurde
gleichzeitig die C1-Carboxy- und die C2-Hydroxygruppe der
Hydroxycarbonsiure 23 freigesetzt. Im letzten Schritt wurden
die Benzyl-Schutzgruppen von 23 reduktiv entfernt. Dies
gelang — ohne Uberreduktion — mit Lithiumdi-tert-butylbi-
phenylid (LiDBBP)?" in THF unter Bildug von 2. Die 'H-
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NMR-, HR-FAB-MS- und HPLC/MS-Daten von syntheti-
schem 2 entsprachen denen des aus natiirlichen Quellen
erhaltenen 2.¥] Bemerkenswerterweise erwies sich die Trihy-
droxycarbonsdure 2 bei der Chromatographie an Kieselgel als
nur wenig polarer als die Monohydroxycarbonsédure 23.2
Dies spricht fiir die Bildung einer intramolekularen Wasser-
stoffbriickenbindung von der im letzten Schritt enstandenen
C24-Hydroxygrupe zur Carboxygruppe in einer Konforma-
tion von 2, die der von 1 dhnlich ist (Abbildung 1).I" % Dafiir

RERART
Abbildung 1. Modell der Konformation von 1.

spricht auch, daB die "H-NMR-Spektren (500 MHz, CDCl;)
von 1B und synthetischem 2 dhnliche Signale fiir mit D,O
austauschbare Protonen bei 6 =2.5und 5.9 (1) und 6 =6.2 (2)
enthalten, wobei die beiden Signale bei tieferem Feld auf eine
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung hinweisen (Ab-
bildung 2). Somit scheint die C7-Hydroxygruppe, anders als
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Abbildung 2. 'H-NMR-Teilspektren (500 MHz, CDCl,, 25 °C, Me,Si) von
18" und synthetischem 2.

die Hydroxygruppen an C2,*-® C24B% ynd C27P% von 1,
kaum zur Konformation in Losung oder zur Phosphatase-
Inhibitor-Wirkung beizutragen.

Bei der Totalsynthese von 2 nutzten wird den kiirzlich von
uns entwickelten konvergenten Syntheseweg zu 1; dabei
konnten wir die Struktur dieses starken Phosphatase-Inhibi-
tors bestétigen. Diese Arbeit unterscheidet sich von fritheren
priparativen Ansidtzen durch die Anwendung verkiirzter
Synthesen der C3-C8- und C9-C14-Einheiten, eine bedeu-
tend effizientere Synthese des C3 —C14-Spiroketals und eine
unproblematische Abspaltung der Schutzgruppen im letzten
Schritt. Der verbesserte priaparative Zugang zu 2 gegeniiber
dem zu 1 diirfte, unter der Beriicksichtigung der Tatsache, daf3
die strukturellen und Enzyminhibierungs-Eigenschaften bei-
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der Verbindungen é&hnlich sind, die Entwicklung und die
Verwendung von Okadasédure-Analoga fiir weitere Unter-
suchungen an biologisch bedeutsamen Okadasédure-empfind-
lichen Phosphatasen fordern.P!
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