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Pflanzenschutzmittel aktiver Spinosynderivate erforderlich macht. Die bisher be-
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Die Naturstoffklasse der Spinosyne umfasst eine Gruppe von
iiber 20 strukturell verwandten Verbindungen, die aus Kul-
turbrithen des Bakteriums Saccharopolyspora spinosa isoliert
wurden."? Hierzu gehoren Spinosyn A (1) und D (2), die als

(-)-Spinosyn A
-)

H:
Me: (-)-Spinosyn D

OR?

duBerst potente und hochselektiv wirkende Insektizidel!
unter dem Namen Spinosad weltweit in der Landwirtschaft
eingesetzt werden.! Die Spinosyne greifen iiber einen neu-
artigen Mechanismus in die neuronale Aktivitit von Insekten
ein; eine Rolle spielt dabei eine Wechselwirkung mit dem vy-
Aminobuttersdure(GABA)-Rezeptor, hauptséchlich werden
aber die nicotinergen Acetylcholinrezeptoren (n-AChR) be-
einflusst.l?*

Im Jahr 2000 wurde die Entwicklung erster Resistenzen
gegen Spinosad beobachtet,® was die Herstellung neuer,
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kannten Totalsynthesen von Spinosynen!” sind jedoch nicht
sehr flexibel und zudem aufwiéndig. Hier berichten wir iiber
einen neuartigen, konvergenten Ansatz zur Synthese struk-
turell vereinfachter Analoga wie 3, der zahlreiche Variati-
onsmoglichkeiten bietet und in dessen Schliisselschritt der
Ring B durch eine zweifache Heck-Reaktion aufgebaut wird.

Die Entscheidung zum Austausch des fiinfgliedrigen ali-
phatischen Rings A in 1 und 2 gegen einen Benzolring wurde
basierend auf Untersuchungen zur Struktur-Wirkungs-Be-
ziehung an 2 getroffen. So zeigte sich, dass eine zusétzliche C-
C-Doppelbindung im Ring A von 2 die biologische Aktivitit
kaum beeinflusst, die cis-Verkniipfung der Ringe B und C
hingegen wichtig fiir die insektizide Wirkung ist.”! Eine
Moglichkeit zum effizienten Aufbau cis-anellierter Ringsys-
teme mit der in 3 bendtigten Anordnung der Doppelbin-
dungen bietet die von uns entwickelte, erstmals bei der To-
talsynthese von Ostradiol® eingesetzte Strategie einer zwei-
fachen Heck-Reaktion. Als Substrate fiir die Synthese der
Spinosyn-Analoga verwendeten wir das von 3-Methoxy-
benzaldehyd (6) abgeleitete Bromaren 7 mit einer Iodvinyl-
Seitenkette und das enantiomerenreine Cyclopenten-Derivat
5, das in sechs Stufen ausgehend vom Monoacetat 4 erhalten
werden konnte (Schema 1); 4 war dabei aus 1,4-Dihydroxy-
cyclopenten durch enzymatische Acetylierung mit 99 % ee
zuginglich.”! Die intermolekulare Heck-Reaktion von 5 und
7 mit Pd(OAc), in DMF lieferte das gewiinschte Kupp-
lungsprodukt 8 diastereomerenrein in 51 % Ausbeute.'”! Als
weitere Produkte wurden ein Regioisomer von § mit einer
Verkniipfung an der 3'-Position sowie die entsprechenden
Verbindungen mit E-konfigurierter Styroldoppelbindung
isoliert. Die Reaktionsfithrung bei der fiir Heck-Reaktionen
ungewohnlich tiefen Temperatur von —25°C lieferte die
hochste Selektivitdt und Ausbeute. Nach Abspaltung der
Acetatgruppe wurde das tricyclische Ringsystem 11 durch
eine intramolekulare Heck-Reaktion unter Verwendung des
Palladacyclus 10" stereoselektiv in 90% Ausbeute aufge-
baut.'” Die cis-Verkniipfung der Ringe in 11 lieB sich durch
ein NOESY-NMR-Experiment nachweisen.

Nach Schiitzen der phenolischen Hydroxygruppe in 11 als
TIPS-Ether, Spaltung des TBS-Ethers und Oxidation des
entstehenden priméren Alkohols wurde der Aldehyd 12 er-
halten, in den das C-3-Fragment 13 als Borenolat in einer
Evans-Aldoladdition eingefiihrt werden konnte.'”! Die Re-
aktion verlief hoch diastereoselektiv, vermutlich tiber einen
geschlossenen sechsgliedrigen Ubergangszustand!™! unter
ausschlieBlicher Bildung von 14 in einer Ausbeute von 89 %.
Bei Einsatz eines racemischen Gemisches von Aldehyd 12 in
der Aldoladdition mit 13 wurden erwartungsgeméil} zwei
enantiomerenreine Diastereomere im Verhiltnis von ca. 1:1
in einer Gesamtausbeute von 82 % erhalten, die sich durch
Chromatographie an Kieselgel trennen lieBen.

Die sekundédre Hydroxygruppe in 14 wurde anschlieBend
als TBS-Ether geschiitzt und das Imid mit LiBH,/EtOH in
Et,0O in einen primiren Alkohol iiberfiihrt (Schema 2). Die
Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan ergab den Aldehyd
15. Umsetzung von 15 mit der enantiomerenreinen magnesi-
umorganischen Spezies 16 und nachfolgende Uberfiihrung
des gebildeten sekundédren Alkohols in einen Pivaloylester
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Schema 1. Synthese von 14: a) 5 Mol-% Pd(OAc),, 1.0 Aquiv. TBACI, 3.0 Aquiv. NaOAc, DMF, —25°C, 6 d, 51%; b) 2.0 Aquiv. NaHCO,, MeOH,
RT, 7 h, 99%; c) 7 Mol-% 10, 2.0 Aquiv. nBu,NOAc, DMF/MeCN/H,O 5:5:1, 130°C, 3.5 h, 90%; d) 1.5 Aquiv. TIPSOTF, 3.0 Aquiv. DMAP, CH,Cl,,
0°C, 30 min, 96%; e) 10 Mol-% TsOH-H,0, MeOH, 0°C, 4 h, 95%; f) 1.75 Aquiv. DMP, CH,Cl,, 0°C, 2.5 h, 91%; g) 1.25 Aquiv. 13, 1.3 Aquiv.
nBu,BOTF, 1.45 Aquiv. NEt;, CH,Cl,, —75——25°C, 89%. TBS = tert-Butyldimethylsilyl, TBACI =Tetrabutylammoniumchlorid, oTol = ortho-Tolyl,
TIPS =Triisopropylsilyl, OTf=Trifluormethansulfonat, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, TsOH =Toluol-4-sulfonsdure, DMP = Dess-Martin-Periodi-

nan, Bn=Benzyl, EA=Evans-Auxiliar.
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Schema 2. Synthese von 18: a) 5.0 Aquiv. TBSOTY, 10 Aquiv. DMAP, CH,Cl,, RT, 20 h, 84%; b) 10 Aquiv. LiBH,, 20 Aquiv. EtOH, Et,0, RT, 15 min,
63%; ) 1.75 Aquiv. DMP, CH,Cl,, 0°C, 2 h, 91%; d) 1.25 Aquiv. 16, THF, —35°C, 1.5 h; e) 10 Aquiv. PivCl, 1.0 Aquiv. DMAP, Pyridin, 60°C, 14 h,
63% (zwei Stufen). MEM = (2-Methoxyethoxy) methyl, PivCl = Pivaloylchlorid.

lieferte die beiden Kupplungsprodukte 18 und 19 im Ver-
héltnis von ca. 4:1 in 78 % Gesamtausbeute. Die bevorzugte
Bildung des fiir die weitere Synthese erforderlichen Diaste-
reomers 18 mit der S-Konfiguration an C-3” kann mit einem
Felkin-Anh-Ubergangszustand erklirt werden. 16 lieB sich in
vier Stufen aus dem bekannten Alkohol 17 herstellen.!'”)
Mit in situ erzeugtem Trimethylsilyliodid (TMSI) wurde
zunéchst die MEM-Schutzgruppe in 18 und im Anschluss
daran mit TMSOTT der tert-Butylester gespalten (Schema 3).
Die erhaltene Hydroxyséure lief3 sich nach der Methode von
Yamaguchi et al.l'" mit Trichlorbenzoylchlorid (TCBzCl) in
das gemischte Anhydrid iiberfiihren, aus dem durch langsame
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Zugabe zu einer Losung von DMAP das Makrolacton 20a
gebildet wurde.

Zum Abschluss der Synthese des Analogons des Spino-
syn-A-Aglykons wurden die Silylschutzgruppen abgespalten
und die Enon-Einheit aufgebaut. Mit HF-Pyridin in Pyridin
bei 60°C lieBen sich beide Silylgruppen in 20 a entfernen. Die
anschlieSende Oxidation des sekundédren Allylalkohols nach
Parikh und Doering"”! mit SO,-Pyridin in DMSO lieferte das
gewiinschte Enon 21a, das nach Schiitzen der phenolischen
Hydroxygruppe als Acetat 21b in 34 % Ausbeute iiber zwei
Stufen isoliert werden konnte. Die geringe Ausbeute ist auf
die Empfindlichkeit der phenolischen Hydroxygruppe bei der
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Schema 3. Synthese der Spinosyn-Analoga 21: a) 4.0 Aquiv. TMSCI,
4.0 Aquiv. Nal, MeCN/CH,Cl, 4:1, —35°C, 1.5 h, 84%; b) 25 Aquiv.
TMSOTT, 30 Aquiv. NEt;, THF, RT, 1 h; c) 4.0 Aquiv. TCBzCl, 6.0 Aquiv.
NEt;, THF, RT, 1.5 h, dann langsame Zugabe zu 10 Aquiv. DMAP,
Toluol, 75°C, 5 h, 50% (zwei Stufen); 20a: d) HF-Pyridin/Pyridin 1:3,
60°C, 14 h, 88%; €) 6.0 Aquiv. SO,-Pyridin, 10 Aquiv. (iPr),NEt, DMSO,
RT, 1 h; f) 5.0 Aquiv. Ac,0, 10 Aquiv. NEt,, 0.5 Aquiv. DMAP, CH,Cl,,
0°C, 30 min, 34% 21b (zwei Stufen); 20b: d) HF-Pyridin/Pyridin 1:3,
60°C, 14 h, 91%; €) 1.5 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 20 min, 86% 21c.

Oxidation zuriickzufiihren. Bei Einsatz des Methylethers 20b
wurde dagegen mit DMP als Oxidationsmittel das Spinosyn-
Analogon 21¢ in 86 % Ausbeute erhalten.

Die vorgestellte Synthese mit einer zweifachen Heck-
Reaktion als Schliisselschritt ermoglicht einen raschen
Zugang zu einem strukturell neuartigen Spinosyn-Analogon.
Zukiinftige Untersuchungen werden der Variation des Rings
A, z.B. durch Verwendung von fiinf- und sechsgliedrigen
Heteroarenen, gelten.
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[10] Synthese von 8: Eine entgaste, vor Licht geschiitzte Losung von
7 (37 mg, 100 umol) und 5 (82 mg, 250 pmol, 2.5 Aquiv.) in abs.
DMF (1 mL) wurde bei —25°C in einer Argonatmosphire mit
Pd(OAc), (1.1 mg, 5 umol, 5 Mol-% ), NaOAc (25 mg, 300 umol,
3.0 Aquiv.) und TBACI (28 mg, 100 umol, 1.0 Aquiv.) versetzt
und die Mischung 6 d bei —25 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde in Et,0 (10 mL) aufgenommen, mit H,O (1x 10 mL)
gewaschen und dann die wissrige Phase mit Et,0O (2x10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden an-
schlieBend mit ges. NaCl-Lsg. (1x20mL) gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach
priparativer Diinnschichtchromatographie (1 Platte, n-Pen-
tan(P)/Ethylacetat(EE) 10:1) wurde 8 (29 mg, 51 pmol, 51%)
als gelbes Ol erhalten. Als weitere Produkte wurden das Re-
gioisomer von 8 (14 mg, 25 pmol, 25%, R;=0.53 (P/EE 10:1))
und eine Fraktion (11 mg, R;=0.46 (P/EE 10:1)) isoliert, die
zum grofBten Teil aus den entsprechenden E-konfigurierten
Kupplungsprodukten bestand. 8: R;=0.57 (P/EE 10:1); [a]¥ =
—113.8° (¢=1.0 in CHCL); UV (MeCN): A,,(lge)=194.5
(4.397), 213.0nm (4.352); IR (Film): 7=2929, 1728, 1462,
1200 cm™'; "H-NMR (300 MHz, CDCl,, 25°C TMS): 6 = —0.06
(s, 3H) und —0.04 (s, 3H) (Si(CHs;),), 0.77 (s, 9H; Si(C(CHs),)),
1.42 (s, 9H; CO,(C(CHs3)3)), 2.28 (s, 3H; OC(O)CH,), 2.30-2.50
(m, 3H; 2-H, 1'-H), 2.81-2.90 (m, 1H; 5'-H), 3.25-3.37 (m, 1H;
2’-H), 3.54 (d, J=4.5Hz, 2H; 5-CH,-OTBS), 5.51 (t, J=
11.0 Hz, 1H; 1”-H), 5.62-5.68 (m, 1H) und 5.74-5.81 (m, 1H)
(3-H, 4-H), 6.45 (d, J=11.4Hz, 1H; 2"-H), 6.88 (dd, J=8.6,
2.6 Hz, 1H; 4"-H), 6.97 (d, J=2.7 Hz, 1H; 6""-H), 7.54 ppm (d,
J=8.4Hz, 1H; 3"-H); "C-NMR (50 MHz, CDCl,, 25°C): 6 =
—5.7, =5.6 (Si(CH,),), 18.0 (Si(C(CHa),)), 21.1 (OC(O)CH,),
25.7 (Si(C(CHy)3)), 28.0 (CO,(C(CHs);)), 34.6 (C-2), 44.7 (C-1'),
48.7 (C-5'), 49.4 (C-2), 62.5 (C-5-CH,-OTBS), 80.1 (CO,(C-
(CH,)3)), 120.4 (C-2""), 121.6 (C-4""), 123.5 (C-6""), 129.2 (C-2"),
133.2(C-3""),134.0,134.1 (C-3', C-4'),137.0 (C-1"), 138.7 (C-1""),
149.4 (C-5"), 169.0, 172.9 ppm (C-1, OC(O)CHj;); MS (DCI):
miz (%): 584.3 (42) [M+NH,]*, 567.3 (100) [M+H]"; HRMS
(ESI): ber. fiir [M+Na]*: 587.17988; gef.: 587.17989; C,H-Ana-
lyse [% ]: ber. fiir C,sH,BrOsSi (565.61): C 59.46, H 7.31; gef.: C
59.60, H 7.23.
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Synthese von 11: Ein entgastes Gemisch von 9 (4.55¢g,
8.69 mmol), 10 (572 mg, 610 pmol, 7 Mol-%) und nBu,NOAc
(331 g, 17.4 mmol, 2.0 Aquiv.) in DMF/MeCN/H,O (220 mL,
5:5:1) wurde in einer Argonatmosphére unter Lichtausschluss in
einem auf 130°C vorgeheizten Olbad 3.5 h erhitzt. Nach Ab-
kiihlen auf Raumtemperatur wurden Et,0O (150 mL) und H,O
(250 mL) zugesetzt, anschlieBend wurde die organische Phase
abgetrennt und die wissrige Phase mit Et,0 (2x 150 mL) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach
Sdulenchromatographie an SiO, (60 g, 4.5x 8 cm, P/Et,O 5:1)
wurde 11 (3.45 g, 7.79 mmol, 90 %) als gelbes Ol erhalten. R;=
023 (P/EE 10:1); [a]¥=-126.2° (c=1.0 in CHCL); UV
(MeCN): A.c(1ge) =227.5 (4.425), 256.5 (3.656), 265.0 (3.735),
275.0 (3.668), 303.0 (3.368), 313.0 nm (3.307); IR (Film): =
3392, 2929, 1727, 1462 cm™"; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,, 25°C
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2.7Hz, 1H; 6'-H), 6.62 (dd, /=8.1,2.7 Hz, 1H; 8'-H), 6.95 ppm
(d,J=8.1Hz, 1H; 9-H); ®*C-NMR (75 MHz, CDCl;,25°C): 6 =
—5.4, =5.4 (Si(CH;),), 18.3 (Si(C(CH,)y)), 25.9 (Si(C(CHy)s)),
28.1 (CO,(C(CH,)3)), 39.3 (C-2), 44.2, 44.6 (C-3a’, C-9b’), 50.5
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131.9 (C-4'), 133.1 (C-52"), 144.2 (C-2'), 154.3 (C-7'), 172.4 ppm
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443.26129; C,cH330,Si (442.66).
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