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Synthese des C1 ± C13-Fragments von
Kendomycin: Atropisomerie bezüglich einer
glycosidischen C-Aryl-Bindung
Harry J. Martin, Martina Drescher, Hanspeter Kählig,
Sabine Schneider und Johann Mulzer*

Kendomycin 1, eine neuartige Ansaverbindung, die von
verschiedenen Streptomycetenarten produziert wird, wurde
vor einiger Zeit als Endothelin-Rezeptorantagonist und als
antiosteoperotischer Wirkstoff beschrieben.[1] Erst kürzlich
wurden auch antibakterielle und cytostatische Eigenschaften
entdeckt.[2] Die Struktur von 1 ist durch eine aliphatische
Ansakette gekennzeichnet, die über einen hoch substituierten
Tetrahydropyranring C-glycosidisch an ein Chinonmethid
geknüpft ist. Die vielfältigen pharmakologischen Eigenschaf-
ten und die anspruchsvolle und ungewöhnliche Struktur
machen 1 zu einem reizvollen Syntheseziel.

Unser Syntheseplan (Schema 1) sieht eine Olefinmetha-
these oder McMurry-Reaktion als möglichen Ringschluss
zum Makrocyclus vor. Hierzu sollte die Secoverbindung 2
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Schema 1. Retrosynthese von Kendomycin 1.

durch eine Michael-Addition (3� 4) oder eine Heck-Reak-
tion (5� 6) aufgebaut werden. Im Folgenden berichten wir
über die Synthese der Tetrahydropyrane 6 und 7 sowie über
deren dynamisches Verhalten hinsichtlich der Rotation um
die C-glycosidische Bindung. Wie in Schema 2 und 3 be-
schrieben, wird die Stereotetrade (C5 ± C8) des Tetrahydro-

pyrans über Aldoladditionen[3] und anschlieûende diastereo-
selektive Reduktion der b-Hydroxyketone aufgebaut.

Für die syn-selektiven Aldoladditionen (Schema 2) wurde
zunächst das Phenylpropionat 9 durch eine Friedel-Crafts-
Acylierung von Dimethoxytoluol 8 und anschlieûende

OMe

OMe

MeMeO

H

O

OMe

OMe

MeMeO

OHOPMBO

OMe

OMe

MeMeO

O

OMe

OMe

MeMeO

OOHPMBO

OMe

OMe

Me
OMe

OMe

MeO

O

OPMBO

H

OPMBO

a,b c,d

8 9

10

11

12

14

13

15

e

f

Schema 2. a) EtCOCl, TiCl4, Benzol, 0 8C, 0.5 h, 96 %; b) mCPBA,
CH2Cl2, Raumtemp., 85%; c) BF3 ´ OMe2, 90 8C, 3 h, 76%; d) (MeO)2SO2,
K2CO3, Aceton, Raumtemp., 40 h, 99%; e) 10, LiHMDS, ÿ78 8C, THF,
0.75 h, Ti(OiPr)3Cl, ÿ78 8C!ÿ 40 8C, 1 h, ÿ78 8C, Zufügen von 11,
ÿ78 8C!ÿ 40 8C, 3 h, dann aq. NH4F, 58 %; f) 13, NEt3, (c-C6H11)2BCl,
Et2O, ÿ78 8C!ÿ 40 8C, ÿ40 8C, 1.5 h, ÿ78 8C, Zufügen von 14,
ÿ78 8C!15 8C, 16 h, dann NaBO3, 62 %. mCPBA�m-Chlorperbenzoe-
säure; LiHMDS�Lithiumhexamethyldisilazanid; PMB� p-Methoxyben-
zyl.

Baeyer-Villiger-Reaktion synthetisiert. ortho-Fries-Umlage-
rung und O-Methylierung führten zum Keton 10,[4] welches
als Titan-Enolat an den bekannten Aldehyd 11[5] addiert
wurde und das syn-Aldoladdukt 12 als Hauptisomer (58 %)
lieferte. In der als Alternative durchgeführten anti-selektiven
Aldoladdition wurde das bekannte Keton 13[6] in das Enol-
borinat umgewandelt und dann mit dem bekannten Aldehyd
14[7] umgesetzt, wobei das anti-Aldoladdukt 15 als Haupt-
produkt (62 %) erhalten wurde. Die jeweils gewünschten
Diastereomere waren stereochemisch rein in Gramm-Men-
gen zugänglich.

Die beiden Aldoladdukte 12 und 15 wurden mit Me4N-
BH(OAc)3 in guter Ausbeute und Diastereoselektion zum
anti-Diol 16 reduziert[8] und als Acetonid 17 geschützt
(Schema 3). Zur Konfigurationsaufklärung wurde 12 sowohl
in das Benzylidenacetal 18 als auch in das Acetonid 19
überführt. Über die 1H-NMR-Kopplungskonstanten (18 :
3J7,8� 10.0, 3J8,9ax� 11.2, 3J8,9äq� 4.5 Hz; 19 : 3J5,6� 2.0, 3J6,7�
1.8 Hz) und NOESY-Messungen konnten die relativen Kon-
figurationen von C7/C8 in 18 und von C5/C6/C7 in 19 geklärt
werden, woraus sich die relativen und absoluten Konfigura-
tionen der Verbindungen 12, 15 und 16 ableiten lieûen.

Der Ringschluss zum Tetrahydropyran (Schema 4) wurde
über eine intramolekulare 1,4-Addition der C5-OH-Einheit
an ein C9-C11-Enon erreicht.[9] Dementsprechend wurde
zunächst der Aldehyd 20 mit dem Ketophosphonat 21[10] zum
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Schema 3. a) Me4NBH(OAc)3, MeCN/AcOH (1/1), ÿ30 8C!20 8C, 16 h,
92 ± 95%; b) (MeO)2CHMe2, Raumtemp., 18 h, 88 ± 93%; c) DDQ, 4�-
Molekularsieb, CH2Cl2, 3 h, 65%; d) 1.) NaBH4, EtOH, 0 8C, 0.5 h, 90%,
Trennung der ca. 1.5:1-Mischung aus dem syn- und dem anti-Diol; 2.) syn-
Diol, (MeO)2CHMe2, 0.1 ¾quiv. CSA, 22 8C, 3 h, 92%. DDQ� 2,3-
Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon; CSA� (�)-Camphersulfonsäure;
PMP� p-Methoxyphenyl. Bei 19 sind die 13C-NMR-Verschiebungen der
Diolschutzgruppe angegeben.
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Schema 4. a) DDQ, 4�-Molekularsieb, CH2Cl2/pH-7-Puffer (15/1), 0.5 h,
83%; b) DMSO, (COCl)2, CH2Cl2, ÿ78 8C, 1.5 h, dann NEt3,
ÿ78 8C!0 8C, 0.25 h; c) 21, LiOH, Et2O, 15 min, Raumtemp., dann
Zufügen von 20, Raumtemp., 4 h, 85%; d) MeOH/HClaq(0.2m) (5/1),
Raumtemp., 6 h, 92 % (ds� 97:3); e) 1.) p-TsNHNH2, EtOH, 4�-Mole-
kularsieb, Rückfluss, 4 h; 2.) NaCNBH3, ZnCl2, EtOH, Rückfluss, 8 h,
65%; f) MeOH/HClaq(2m) (5/1), Raumtemp., 4 h, 97%; g) NBS, CH3CN,
40 8C, 12 h, 75%. DMSO�Dimethylsulfoxid; p-Ts� p-Toluolsulfonyl;
NBS�N-Bromsuccinimid; TBDPS� tert-Butyldiphenylsilyl.

Enon 22 umgesetzt. Beim Entfernen der Acetonid-Schutz-
gruppe mit verdünnter Säure ging das gebildete Diol direkt
die gewünschte Michael-Cyclisierung ein und lieferte das

Tetrahydropyran 23[11] in exzellenter Ausbeute (84%) und
Diastereoselektivität (ds� 97:3). Die anschlieûende Reduk-
tion der Carbonylgruppe gab das Intermediat 24, das nach
Schutzgruppenabspaltung zum persubstituierten Aren 25[12]

bromiert wurde.
Die 5,9-cis-Konfiguration des Tetrahydropyranrings konnte

durch 2D-NMR (COSY, NOESY) gesichert werden (Abbil-
dung 1, oben). Zu unserem Erstaunen zeigten die Verbindun-
gen 23 und 25 sehr breite Signale für das benzylische und das

Abbildung 1. Gehinderte Rotation in Verbindung 23. Oben: Strukturfor-
mel und Angabe der NOEs in der THP-Einheit; Mitte: NMR-Spektren
von 23 im Bereich der Signale von 1a-, 5- und 9-H bei verschiedenen
Temperaturen; unten: NOEs der aromatischen ortho-Substituenten bei
ÿ40 8C im Hautisomer 23a und im Nebenisomer 23 b.

benachbarte Proton (5-H bzw. 6-H) sowie ein etwas weniger
breites Signal für das aromatische Proton (1a-H). Da auch die
entsprechenden 13C-NMR-Signale (C1a, C5, C6) im Spektrum
nicht auftraten, wurden diese Phänomene auf einen mole-
küldynamischen Prozess zurückgeführt. Tatsächlich zeigten
die 1H-NMR-Spektren (Abbildung 1, Mitte) von 23 bei
tieferen Temperaturen einen zweiten Signalsatz, und das
benzylische Proton (5-H) erschien nun als Dublett mit der
erwarteten trans-diaxialen Kopplung (J� 10.7 Hz). Da die
Kern-Overhauser-Effekte (NOEs) von 23 auf eine relativ
starre Cyclohexan-Sesselkonformation hindeuten, wurde die
dynamischen Effekte als gehinderte Rotation um die sp2-sp3-
Bindung interpretiert,[13] wobei die 1H-NMR-Signale der
beiden Rotamere 23 a und 23 b, in denen die mittlere Ebene
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des THP-Rings und die Arenebene nahezu senkrecht aufein-
ander stehen, über NOE-Messungen zugeordnet wurden. 23 a
und 23 b liegen bei ÿ40 8C als 93:7-Mischung im Gleich-
gewicht vor (Abbildung 1, unten).[13] Bemerkenswerterweise
hängen diese dynamischen Effekte mit der Konfiguration an
C-9 zusammen, denn das 1H-NMR-Spektrum von 9-epi-23
zeigt für alle Protonen scharfe Signale. Vermutlich zwingt die
nunmehr axiale Anordnung der 9-Seitenkette den Dihydro-
pyran-Sechsring von 9-epi-23 in eine Twistkonformation, die
dem Arylsubstituenten mehr Rotationsfreiheit lässt.

Der Bromsubstituent in 25 führt zu einer beträchtlichen
Erhöhung der Rotationsbarriere, sodass das 1H-NMR-Spek-
trum von 25 zwei Signalsätze zeigt. Die Analyse der 2D-
NMR-Daten ergab, dass 25 bei Raumtemperatur als 1:5-
Mischung der Rotamere 25 a und 25 b (Zuordnung über
NOEs, Abbildung 2, oben) vorliegt. Anders als in 23 war nun
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Abbildung 2. Atropisomerie der Verbindung 25. Oben: NOEs der THP-
Einheit von 25a und 25b ; unten links: HPLC-Trennung der Rotamere 25a
und 25b ; unten rechts: HPLC-Chromatogramme von reinem 25a, neu
eingespritzt nach den angegebenen Zeitintervallen.

die Rotation so stark gehemmt, dass im 1H-NMR-Spektrum
auch bei erhöhter Temperatur (bis zu 100 8C) keine Hinweise
auf dynamische Effekte zu erkennen waren. Demzufolge
sollte 25 als eine Mischung relativ langlebiger, eventuell
trennbarer Atropisomere vorliegen. Tatsächlich war mittels
HPLC (bei einer auf 5 8C gekühlten Säule) eine Grund-
linientrennung der Isomere möglich. Zum Nachweis der
Dynamik wurde das Nebenatropisomer 25 a aus der Mischung
abgetrennt, bei 0 8C gelagert und im Abstand von 5, 20 und
35 Minuten erneut injiziert (Abbildung 2, unten). Die ¾quili-
brierung der Atropisomere 25 a und 25 b war innerhalb von
ca. 30 Minuten abgeschlossen. In Anbetracht der weiten
Verbreitung von C-Arylglycosiden[14] dürfte dieses Phänomen
von Interesse sein.[15, 16]
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