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Abstract: Eine asymmetrische Synthese des Diterpenoids 17-
Desoxyprovidencin wird beschrieben. Schliisselschritte sind
eine Aldoladdition, eine basenkatalysierte Furancyclisierung
nach Wipf, eine Z-selektive Ringschlussmetathese zum Ma-
krocyclus, eine photochemische E/Z-Isomerisierung zum
hochgespannten, konformativ eingeschrinkten Ringsystem,
sowie die stereoselektive Bildung zweier Epoxide am Ring.

Die Stoffklasse der Furanocembranoide bietet ein reich-
haltiges Spektrum von strukturell und biologisch interessan-
ten Naturstoffen."! Im Jahr 2003 isolierte die Gruppe um
Rodriguez®? ein hochoxidiertes Furanobutenolidocembran
namens Providencin (1) aus der karibischen Seefeder Pseu-
dopterogorgia kallos (Bielschowsky, 1918). Die Biosynthese
von 1 ist unbekannt, obwohl Bipinnatin J als plausibler Vor-
ldufer postuliert wurde."! Hinsichtlich der biologischen Ei-
genschaften zeigt 1 moderate Aktivitit gegeniiber menschli-
chem Brustkrebs, sowie menschlichen Lungen- und Brust-
krebszelllinien. Die relative Konfiguration wurde durch
Kristallstrukturanalyse gesichert, wohingegen die absolute
Konfiguration unbekannt ist (Abbildung 1). Im Vergleich zu
anderen Mitgliedern der Furanocembranoid-Familie verfiigt
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Acerosolid

Bipinnatin J R = OH: Providencin (1)

R = H: 17-Desoxyprovidencin (2)

Abbildung 1. 17-Desoxyprovidencin, Providencin und zwei verwandte
Furanocembranoide.
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1 iiber zwei ungewohnliche Strukturmerkmale: eine Cyclo-
butanoleinheit sowie ein A-7,8-trans-Epoxid im Makrolid-
ring.”! Die Kristallstruktur® von 1 zeigt eine senkrechte
Anordnung von Butenolid und Furan zum Makrolidring,
dessen hohe Spannung es verbietet, ein Dreiding-Modell
ohne Bindungsbruch zu bauen. Offensichtlich geht die
Ringspannung auf die trans-Anordnung des A-7.8-Epoxids
und den starren 144°-Winkel zwischen den Seitenketten an
C7 and C2 des Furanrings zurtick.

Die ungewohnliche komplexe Molekiilarchitektur macht
1 zum attraktiven, doch bislang unerreichten Syntheseziel.l**!
So hat kiirzlich ein Aufsatz von White und Jana iiber bedeu-
tende Fortschritte berichtet, dabei jedoch die Probleme beim
Ringschluss des hochgespannten Makrocyclus aufgezeigt.

Hinsichtlich der Biosynthese der Verbindung aus Bi-
pinnatin J schlagen wir abweichend von bisherigen Annah-
men!"*! vor, dass der Cyclobutanring iiber eine kationische
Cyclisierung von I-1 zu I-2 und I-3 aufgebaut wird (Abbil-
dung 2). E/Z-Isomerisierung zu I-4, wie durch die Bildung
von Acerosolid nahegelegt (Abbildung 1), und weitere Oxi-
dationen konnten zum 17-Desoxy-Derivat 2 als unmittelba-
rem Vorldufer von 1 fiihren.
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Abbildung 2. Hypothese zur Biosynthese von 1.

Wir beschreiben hier eine Synthese von 2. Unser Retro-
syntheseplan (Abbildung 3) stiitzt sich auf das Vorldufermo-
lekiil 3, das aus 2 durch formale Entfernung der Epoxide und
nachfolgende Modifizierung der Cyclobutaneinheit zuging-
lich sein sollte. Zwischenverbindung 3 sollte aus der Aldol-
verkniipfung”! der Hauptfragmente 4 und 5 und Ring-
schlussmetathese (RCM)®! entstehen. Die Olefingeometrie
war dabei von untergeordneter Bedeutung, da wir hofften,
Z/E-Doppelbindungsumwandlungen durch Standardmetho-
den herbeifiihren zu kénnen.
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Abbildung 3. Retrosynthetische Analyse von 2.

Die Herstellung von 4 begann mit dem bekannten optisch
aktiven Olefin 6,°1 das durch Ozonolyse/Reduktion in das
Diol 7 umgewandelt wurde (Schema 1). Die Differenzierung
der beiden primdren OH-Gruppen erfolgte durch selektive
Monotritylierung der weniger gehinderten Position zum In-
termediat 8. Oxidation fithrte zum entsprechenden Aldehyd,
der basenkatalysiert insitu zum frans-Diastereomer 9 iso-
merisierte. Eine Reformatsky-Reaktion mit Bromacetat mit
nachfolgender Oxidation lieferte den Ketoester 10 in ausge-
zeichneter Gesamtausbeute. Alkylierung von 10 mit dem
Propargyliodid 11 fiihrte zu 12, das unter Basenkatalyse zum
Vinylfuran 13 cyclisierte.”! Detritylierung und Oxidation des
resultierenden Alkohols mit IBX ergab den Aldehyd 4.
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Schema 1. Darstellung von Fragment 4. MMTrCl =Tris (4-methoxyphe-
nyl)methylchlorid, IBX=2-lodoxybenzoesiure, TIPS = Triisopropylsilyl,
PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat.
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Zur Herstellung von Selenolacton 5 wurde zuerst durch
Cuprataddition an (R)-Glycidyltosylat (14) der Alkohol 15
gewonnen und dieser anschlieBend unter Retention der
Konfiguration ins Epoxid 16 umgewandelt. In-situ-Reaktion
von 16 mit dem Dianion der Phenylselenylessigsdure (17)
lieferte die Secosdure 18, die unter Steglich-Bedingungen zu §
cyclisiert wurde (Schema 2).1%
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Schema 2. Darstellung von Baustein 5. LDA = Lithiumdiisopropylamid,
DIC = Diisopropylcarbodiimid, DMAP =4-N,N-Dimethylaminopyridin.

Deprotonierung von 5 mit LDA und Addition von Alde-
hyd 4 lieferten das Aldoladdukt als Mischung von vier Dia-
stereomeren. Oxidative Eliminierung von Selenid ergab ein
Gemisch der epimeren Alkohole 19a/b. In der Praxis wurde
dieses Gemisch in grofBeren Ansitzen der RCM™ zugefiihrt,
aus der die Z-Olefine 20a/b als leicht trennbares 1.5:1-Dia-
stereomerengemisch hervorgingen. Acetylierung von 20 a mit
Acetanhydrid lieferte 21 (Schema 3). Alternativ wurden die
Alkohole 19a und 19b getrennt und 19a in 20 a umgewandelt,
withrend man von 19b iiber Mitsunobu-Inversion"! und
nachfolgende RCM direkt zu 21 gelangte. Alle Versuche, die
Z-Olefine 20a/b oder das Acetat 21 in die entsprechenden E-
Isomeren umzuwandeln, schlugen fehl.

Aus diesem Grund wandten wir uns der Bildung des A-
11,12-Epoxids zu. Umsetzung von 20a mit Wasserstoffper-
oxid unter basischen Bedingungen ergab ein diastereome-
renreines Produkt, das wir fiir den Epoxyalkohol 22 hielten
(Schema 4). Die Reaktion mit Acetanhydrid jedoch lieferte
nicht das erwartete Epoxyacetat, sondern Keton 23, das ein-
deutig anhand der 'H- und “C-NMR-Spektren identifiziert
wurde. Vermutlich hatte sich das Hydroperoxid-Anion unter
1,4-Addition an 21 angelagert und unter Eliminierung von
Acetat das Olefin 24 gebildet. Ein zweiter 1,4-Angriff des
Hydroperoxidanions ergab das Epoxyhydroperoxid 25, aus
dem mit Acetanhydrid das Acetat 26 hervorging. Basen-
induzierte Eliminierung von Essigsdure lieferte schlieBlich
Keton 23.

Wurde hingegen das Acetat 21 den von Node et al.'”
beschriebenen Bedingungen unterworfen, entstand diaste-
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Schema 3. Herstellung von Makrocyclus 21. Grubbs-II-Kat. =1,3-Bis-
(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichloro (phenylmethy-
len) (tricyclohexylphosphan)ruthenium, DIPEA = Diisopropylethylamin.
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Schema 4. Unerwartete Bildung von Keton 23.
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reomerenreines Epoxyacetat 27 (Schema 5), das tiber die
Kristallstrukturanalyse des 7,8-Dichlorids 27a"**® charakte-
risiert wurde. Bestrahlung von 27 mit UV-B-Licht resultierte
in der erhofften Z/E-Isomerisierung!" zu Olefin 28. Dabei
war die Verwendung von Pyrexglas entscheidend, da dieses
fiir UV-Strahlung mit Wellenldngen unter 300 nm undurch-
lassig ist. Das Absorptionsmaximum von 27 liegt bei 306 nm,
wihrend 28 unter 300 nm absorbiert und damit nicht weiteren
Photoreaktionen unterworfen ist. Mit Quarzglas erhielten wir
nicht identifizierbare Produktgemische.

Die 'H-NMR-Spektren von 27 und 28 unterscheiden sich
charakteristisch. Die typische Linienverbreiterung im Spek-
trum von 28 deutete auf das Vorliegen von Atropisomeren bei
Raumtemperatur hin. Auftheizen auf 75°C fiihrte zu hinrei-
chend scharfen Signalen, sodass nun NOE-Messungen mog-
lich wurden, welche die E-Konfiguration des Olefins besta-
tigten.'* Interessanterweise wurde keine photoinduzierte
1,3-sigmatrope Ringverengung (Rodriguez-Pattenden-Um-
lagerung)™! zum Pseudopteran 30 beobachtet.

wassr. NaOCl,

Pyridin,—15°C

_—
87%

21

hv (UV-B),
RT, 40 min

“OTIPS
OAc

NOE
(@] —_—
1. TBAF, THF,
RT
27a 70% 15 IBX,
(2 Stufen) ™ tHE/DMSO,
1. DMDO, RT
Aceton,
0°C
2. MePPh,Br,
tBuOK,
THF, Et,0,
KR
41%
(2 Stufen)

17-Desoxyprovidencin (2)
17 Stufen, 1.6% Gesamtausbeute

Schema 5. Bildung von Epoxid 27, photoinduzierte Z/E-Isomerisierung
und weitere Umwandlung zum 17-Desoxyprovidencin (2). TBAF =Te-
trabutylammoniumfluorid, DMDO = Dimethyldioxiran; b.r.s.m.=auf
nichtumgesetztes Startmaterial bezogen.
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Zur weiteren Umwandlung von 28 in 2 musste die
Schrittfolge genau austariert werden (Schema 5). So wurde
durch Entschiitzung und Oxidation zuerst das 16-Keton 29
gewonnen. Auf dieser Stufe gelang die stereoselektive Ep-
oxidierung des A-7,8-Olefins mit DMDO.!*! Wittig-Methyle-
nierung der C16-Carbonylgruppe lieferte schlieBlich 17-Des-
oxyprovidencin (2). Eine NOE-Analyse bestitigte die kor-
rekte Konfiguration am A-7,8-Epoxid,'*! woraus hervorgeht,
dass trotz (oder wegen) der eingeschrinkten konformativen
Beweglichkeit des Makrocyclus der Angriff des DMDO an
der gewiinschten ,,AuBBenfassade“ des Olefins stattgefunden
hat.

Mit der geschilderten Sequenz stellen wir eine Synthese
von 17-Desoxyprovidencin (2) vor, die entlang der langsten
linearen Sequenz in 17 Stufen mit einer Gesamtausbeute von
1.6 % verlduft. Die Schliisselschritte sind eine Aldoladdition
mit oxidativer Seleneliminerung, eine Z-selektive RCM-Ma-
krocyclisierung, eine photoinduzierte Z/E-Isomerisierung zu
einem hochgespannten und konformativ eingeschrinkten
Ringsystem, und eine stereoselektive Epoxidierung des E-
Olefins. Zur Validierung unseres Biosynthesevorschlags sind
nun noch verschiedene Allyloxidationen!'! an C17 unter
Einschluss von enzymatischen Hydroxylierungen™ vonno-
ten.

Experimentelles

Synthese des E-Pentacyclus 28: Der Z-Makrocyclus 27 (233 mg,
396 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in wasserfreiem entgasten Acetonitril
(75 mL, 190 mL mmol ") gel6st und in PyrexgefiBe (d=1cm) abge-
fiillt. Die Losung wurde weiter entgast, mit Septum und Parafilm
verschlossen und mit UV-B-Licht 2 x 40 min ohne weiteres Erhitzen
bestrahlt (DC-Kontrolle, Kiihlung). Nach der zweiten Bestrahlung
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Sdulenchromatographie gereinigt (Hexane/Ethylacetat 5:1 bis
3:1). Man erhielt 31 % des E-Makrocyclus 28 neben 34 % Startma-
terial. R; (Hexane/Ethylacetat 3:1, CAM): 27: 0.38 Lilafdrbung
256 nm, Flecken. 28: 0.26 Extinct. 256 nm, Flecken. 'H-NMR
(600 MHz, [D8]Toluol, 348.1 K): 6 =6.42 (d, /=13 Hz, 1H); 5.84 (s,
1H);5.41(d,/=10.3 Hz,1H);4.40 (dd,J =5.4,5.4 Hz, 1 H); 4.06 (dd,
J=4.0,2.5Hz, 1H); 3.88 (q, /=92 Hz, 1H); 3.52 (m, 2H); 3.49 (s,
3H);2.99 (m, 1H); 2.48 (dd, J=12.3, 8.6 Hz, 1 H); 2.28 (dd, J =13.9,
3.9 Hz, 1H); 2.16 (m, 3H); 1.73 (s, 3H); 1.60 (s, 3H); 1.08 ppm (m,
21H). HRMS (ESI) (m/z): [M]* berechnet fiir C5;H,,O4Si: 588.2755;
gefunden: 588.2748.
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