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Naturstoffsynthese

Eine Synthese von (+)-Aplydacton

Robin Meier und Dirk Trauner*

Professor Samuel J. Danishefsky zum 80. Geburtstag gewidmet

Abstract: Aplydacton ist ein auflergewdohnliches bromiertes
Sesquiterpenoid aus dem Seehasen Aplysia dactylomela. Sein
gespanntes Geriist umfasst zwei vier- und drei sechsgliedrige
Ringe und weist drei benachbarte quartire Kohlenstoffatome
auf. Obwohl es hochstwahrscheinlich photochemischen Ur-
sprungs ist, schlugen Versuche, es aus einer Chamigranvorstufe
zu synthetisieren, bisher fehl. Wir stellen nun eine Totalsyn-
these von Aplydacton vor, die zwei photochemische, nicht-
biomimetische Reaktionen nutzt, die effektiv die beiden Cy-
clobutanringe aufbauen. Dariiber hinaus enthdlt unsere Syn-
these eine intramolekulare Barbier-Reaktion und fiihrte zur
Entwicklung neuer radikalischer Reaktionsbedingungen, um
den sterisch gehinderten sekunddiren Bromsubstituenten des
Naturstoffs einzufiihren.

P hotochemische Umwandlungen sind relativ selten in der
Biosynthese, konnen aber den Zugang zu ungewohnlichen
Strukturen erdffnen.!! Dies scheint vor allem in Organismen
relevant zu sein, die im seichten Meerwasser (sub)tropischer
Breitengrade leben, wo die Sonneneinstrahlung vergleichs-
weise intensiv ist.”

Im Jahr 2001 berichteten Stonik et al. iiber die Isolierung
des faszinierenden Naturstoffs Aplydacton (1) aus Aplysia
dactylomela (Abbildung 1).! Dieser Seehase produziert zu-
sdtzlich Dactylon (2) und die bromierten Chamigrane 3 und
4. Das biologische Material wurde in einer Wassertiefe von
3-5m an der Nordkiiste Madagaskars gesammelt. Darum
liegt die Vermutung nahe, dass die Cyclobutanringe in 1 durch
eine intramolekulare photochemische [2+2]-Cycloaddition
von 2 gebildet werden.P! Stonik et al. berichteten jedoch, dass
2 auch unter Langzeitbestrahlung mit UV-Licht nicht in
1 iiberfithrt werden konnte.’! Obwohl eine genauere Be-
trachtung dieser Reaktion mit modernen theoretischen und
photochemischen Methoden sinnvoll scheint, entschieden wir
uns, alternative Ansitze zur Synthese von 1 zu untersuchen.

Die polycyclische Struktur von 1 stellt wegen der hohen
Ringspannung und der sterischen Uberfrachtung des Tetra-
cyclo[4.4.2.0".0*!"]dodecan-Geriists eine betrichtliche Her-
ausforderung dar. In diesem System liegt eine [2]-Ladderan-
struktur®® und eine cis-Decalineinheit vor, die vier quartire
Kohlenstoffatome und ein sekunddres, neopentylisches
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Abbildung 1. Aplydacton (1) und die Chamigrane 24, isoliert aus dem
Seehasen Aplysia dactylomela.

Bromid enthélt. Wegen der starken Verzerrung der Bin-
dungsldngen und -winkel in diesem verbriickten Ringsystem
geht Aplydacton (1) unter sauren Bedingungen eine Wagner-
Meerwein-Umlagerung ein.”!

Ungeachtet der faszinierenden Struktur von 1 gibt es
unseres Wissens bisher nur eine Studie zu seiner Synthese.”
In dieser Arbeit stellen wir die erste Totalsynthese von
Aplydacton (1) vor; sie basiert auf photochemischen Um-
wandlungen.

Die Verwendung eines in situ erzeugten Cyclobutadien-
derivats®® oder die Kontraktion eines Bicyclo[3.2.0]heptan-
Ringsystems!®%:? schien uns fiir den Aufbau der zentralen
Bicyclo[2.2.0]hexan-Struktur am effektivsten. Da sich eine
Cyclobutadien-Cycloaddition als nicht durchfiihrbar erwies,
stiitzten wir unsere Retrosynthese auf die Verwendung einer
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Me OBn
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Schema 1. Retrosynthese von Aplydacton (1).
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[2+42]-Cycloaddition und einer Ringkontraktion (Schema 1).
Eine Bromierung am Ende der Synthese und die Offnung
eines sechsgliedrigen Rings wiirden fiir 5 als Intermediat
sprechen, das mithilfe einer Wolff-Umlagerung und einer
Methylierung aus 6 zugénglich sein konnte. Des Weiteren
sollte es moglich sein, das Intermediat 6 in einem Schritt
durch intramolekulare [2+42]-Photocycloaddition aus dem
Cyclopentenon 7 zu erzeugen. 7 wiederum lieBe sich aus dem
bekannten Ester 8 aufbauen.

Als Erstes synthetisierten wir das Alkylbromid 10 ausge-
hend vom Ester 8 (Schema 2), wobei letzterer iiber eine
Johnson-Claisen-Umlagerung zuginglich ist."” Eine Reakti-
onssequenz bestehend aus einer ersten Ozonolyse,'™ einer
Allylierung mit spontaner Lactonisierung,'!! einer zweiten
Ozonolyse mit voller Reduktion und einer SEM-Schiitzung
lieferte das Lacton 9. Nach einer Methenylierung,'? Reduk-
tion und doppelten Benzylierung von 9 wurde durch selektive
Entschiitzung der SEM-Gruppe!™ und Bromierung das
Bromid 10 im Multigramm-MaBstab erhalten (Gesamtaus-
beute ausgehend von 8: 43 %). Fiir die Einfithrung der Cy-
clopentenon-Einheit nutzten wir eine Methode von Yoshida
und Saito." Der Verkniipfung des Sulfons 11 mit dem
Bromid 10 folgte eine sdureinduzierte Entschiitzung und
Eliminierung, die in exzellenter Ausbeute das Enon 7 ergab.
In der nachfolgenden photochemischen [2+2]-Cycloaddition
wurden zwei quartdre Stereozentren neben einer sterisch
anspruchsvollen gem-Dimethylstruktur aufgebaut.”> ! Nach
einiger Optimierung wurde das Schliisselintermediat 6 durch
Bestrahlung von 7 mit UV-Licht in annehmbarer Ausbeute
und sehr guter Diastereoselektivitit erhalten. Die relative

2 (a)-(d) o) (e) (i)
. (59%, (73%,

4 Stufen) 5 Stufen)
OSEM
8 9 10
() Hg-Lampe (150 W), (m) MeOCH(NMey)y;
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(55%, d.r. 13:1) (61%)
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—_—

(86%, d.r. 20:1)

(p) Pd/C, Hy
—_—
(66%)

Zuschriften

Konfiguration des komplexen Ringsystems wurde mit
NOESY-Experimenten bestimmt.

Um die Ladderanstruktur von Aplydacton (1) zu erzeu-
gen, musste der Cyclopentanonring in 6 kontrahiert werden.
Jedoch erwies sich die Synthese des a-Diazoketons 13 als
unerwartet schwierig. Aktivierung von 6 durch Formylie-
rung!® oder Trifluoracetoxylierung!'”! und ein anschlieBender
Diazotransfer lieferten wie der direkte Diazotransfer!!
niedrige Ausbeuten. Erst die Umsetzung des Enaminons 12
mit pABSA fiihrte zu 13.°*'! Die nachfolgende photoche-
mische Wolff-Umlagerung®! verlief problemlos und ergab
das Ladderan 14 in guter Ausbeute als 3:1-Diastereomeren-
gemisch (Hauptdiastereomer gezeigt). Nach der Deproto-
nierung wurde das Bicyclo[2.2.0]hexan-Geriist in guter Aus-
beute von der weniger gehinderten Seite methyliert. Die
Struktur des Intermediats 5, das alle quartidren Stereozentren
enthilt, wurde aus NOESY-Experimenten hergeleitet und
konnte anhand einer Kristallstrukturanalyse des durch voll-
standige Entschiitzung erzeugten Diols 15 bestitigt werden.

Um das Kohlenstoffgeriist von 1 zu erhalten, war es nun
notwendig, den sechsgliedrigen Ring zu schlieBen. Wéhrend
eine selektive Funktionalisierung der priméren Alkohol-
gruppe nicht moglich war, konnte die sekundidre Alkohol-
gruppe im Intermediat 5 unter reduktiven Bedingungen se-
lektiv entschiitzt werden (Schema 3). AnschlieBende Schiit-
zung als Silylether und Entschiitzung der primiren Alkohol-
gruppe sowie die Uberfiihrung der Esterfunktionalitit in ein
Weinreb-Amid lieferten 16. Iodierung unter den Bedingun-
gen von Garegg und Samuelsson®!! erzeugte das duBerst
labile Todid 17, das leicht in das Cyclopenten 18 umlagerte.?

O [\
nw oj 07
OBn Ts" 11
7

(n) Rayonet (300 nm),
NEt3;, MeOH

(77%, d.r. 3:1)

(j) LDA, 11
NCL

(93% 2 Stufen)

OBn

12 X = CHNMe,
13X =N,

Schema 2. Synthese des Schliisselintermediats 5. a) O;, CH,Cl,/MeOH, —78°C; PPh;, —78 °C—RT, 95%; b) Zn, Allylbromid, THF, 0°C—RT, 78 %;

¢) O;, CH,Cl,/MeOH, —78°C; PPh,, —78°C—RT; NaBH,, 0°C—RT; d) SEMCI, DIPEA, CH,Cl,,

0°C—RT, 80% tiber 2 Stufen; e) LHMDS,

CH,NMe,*I~, THF, —78°C—RT; Mel, MeOH, 0°C—RT; DBU, NaHCO,, CH,Cl,/H,0, 0°C—RT, 92%; f) DIBAL-H, THF, 0°C—RT, 94%; g) NaH,

BnBr, TBAI, THF, 0°C—50°C, 90%; h) nBuSH, MgBr,-OEt,, K,CO;, Et,0, RT, quant.;

i) PPh,, NBS, CH,Cl,, 0°C—RT, 94%; j) 11, LDA, THF,

—78°C; 10, —78°C—RT; k) HCI, THF, 60°C, 93 % Uber 2 Stufen; |) Mitteldruckquecksilberlampe (150 W), Pyrexfilter, EtOAc, —78°C, 55% (d.r.

13:1);
77% (d.r. 3:1);

m) MeOCH (NMe,),, THF, N,-Strom (offener Kolben), 60°C; pABSA, 1,4-Dioxan, 70°C, 61%; n) NEt;, Rayonet-Lampe (300 nm), MeOH, RT,
o) LDA, THF, —78°C; Mel, —78°C——50°C, 86% (d.r. 20:1);

p) Pd/C, H, (1 atm), MeOH, RT, 66 %. Bn=Benzyl, DIBAL-H = Di-

isobutylaluminiumhydrid, DIPEA = Ethyldiisopropylamin, LDA = Lithiumdiisopropylamid, LHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid, NBS = N-Brom-

succinimid, pABSA = 4-Acetamidobenzolsulfonylazid, SEMCl=

p-Toluolsulfonyl %
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Schema 3. Totalsynthese von Aplydacton (1). a) Pd/C, H, (1 atm), EtOH, RT; b) TIPSOTH, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0°C—RT, 83 % uber 2 Stufen;

¢) Pd(OH),, H, (1 atm), MeOH, RT, 97%; d) LHMDS, Me(OMe)NH,Cl, THF, —78°C—0°C, 87%; €) PPh,, I,, Imidazol, CH,Cl,, —20°C——15°C;
f) tBulLi (umgekehrte Zugabe), Pentan/Et,0, —115°C——60°C, 42% iiber 2 Stufen; g) TBAF, THF, 0°C—RT, 91 %,; h) 22, DMAP, THF, 60°C,
91%; i) 24 (4 Aquiv., Spritzenpumpe), 25 (5 Aquiv.), Benzol, 60°C, 58% (d.r. 1.6:1). DMAP = 4-(Dimethylamino)pyridin, TBAF = Tetra-n-butylam-

moniumfluorid, TIPSOTf= Triisopropylsilyltrifluormethansulfonat.t

Tiefe Temperatur wihrend der Reaktion und der Aufarbei-
tung unterdriickte die Ringerweiterung und ergab 17 als
Hauptprodukt. Umsetzung von 17 mit fBuLi (2.2 Aquiv.) bei
—115°C in einem Ether/Pentan-Losungsmittelgemisch ergab
das gewiinschte Keton 20 in 42 % Gesamtausbeute ausgehend
von 16.% Dieser ungewohnliche Ringschluss verdient weitere
Betrachtung. Unter den verwendeten Bedingungen sollte
zunichst iiber einen ionischen at-Komplex die Organolithi-
um-Verbindung 19 entstehen,! wodurch eine radikalische
Ringoffnung oder -expansion verhindert wird.™ Um die
nucleophile Position in unmittelbare Néhe des Weinreb-
Amids zu bringen, ist eine Konformationsdnderung von 19
(19—19’) notwendig. Sie fiihrt zu einer Inversion des Cyclo-
hexanrings, welche die geschiitzte Alkoholgruppe in eine
axiale Position bringt. Die Kristallstruktur des Produkts 20,
welches das vollstindige Kohlenstoffgeriist von Aplydacton
(1) enthilt, belegt die Konformation. Eine anschlieBende
Silyl-Entschiitzung lieferte den Alkohol 21.

Wenig iiberraschend schlugen Versuche, aktivierte Deri-
vate der sekundiren, neopentylischen Alkoholgruppe durch
nucleophile Substitution in das gewiinschte Bromid umzu-
wandeln, fehl.?® Dies veranlasste uns, nach radikalischen
Reaktionsbedingungen zu suchen. Die Umsetzung von Al-
koholen und ihren Derivaten zu den entsprechenden Alkyl-
halogeniden unter radikalischen Bedingungen ist nur wenig
untersucht, und die bekannten Methoden waren in unserem
Fall nicht erfolgreich.”” Ermutigt durch die Arbeiten von
Zard et al. zur Umwandlung von S-Alkyl-O-ethylxanthoge-
naten in Alkylbromide®! entschieden wir uns, neue Bedin-
gungen zu entwickeln. Hierzu wurde der Alkohol 21 in das
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Imidazol 23 iiberfiihrt. Langsame Zugabe von Di-tert-butyl-
hyponitrit (24)®) zu einer Losung von 23 und 25 16ste die
Bildung des Alkylradikals 26 aus, das nach Abstraktion eines
Bromatoms von 25 Aplydacton (1) und das C-8 Epimer 27 in
36% bzw. 22% Ausbeute lieferte. Die verwendeten Rea-
gentien waren essenziell fiir eine erfolgreiche Reaktion: Das
Hyponitrit 24 ermoglichte die Erzeugung von Radikalen bei
niedriger Temperatur, was eine thermische Eliminierung des
Thiocarbonylimidazol-Rests verhinderte, und die Bromcar-
bonsdure 25 war reaktiver als Bromtrichlormethan und
konnte einfacher als andere o-Bromcarbonsdureester und
-malonate aus der Reaktionsmischung entfernt werden. Die
beiden Epimere konnten durch Sdulenchromatographie (fcc)
getrennt werden. Die Analysendaten von 1 stimmen voll-
standig mit denen des isolierten Naturstoffs iiberein. Da 10-
epi-Dactylon (4) und Dactylon (2) gemeinsam mit Aplydac-
ton (1) aus Aplysia dactylomela isoliert wurden, konnte sich
das Epimer 27 als weiterer Naturstoff erweisen.

Wir haben hier die erste Totalsynthese des ungewohnli-
chen Sesquiterpenoids Aplydacton (1) in racemischer Form
beschrieben. Unser Ansatz beruht auf zwei nicht-biomimeti-
schen Photoreaktionen, welche die [2]-Ladderaneinheit auf-
bauten. Eine diastereoselektive [2+42]-Cycloaddition erzeug-
te die drei benachbarten quartiren Zentren, bevor eine
photochemische Wolff-Umlagerung gefolgt von einer Bar-
bier-Reaktion das Kerngeriist von 1 lieferte. Der sterisch
gehinderte sekundire Bromsubstituent des Naturstoffs wurde
mit neu entwickelten Bedingungen zur Umwandlung von
Thiocarbonylimidazolen in Alkylbromide eingefiihrt. Unter-
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suchungen zur breiteren Anwendbarkeit dieser Reaktion und
zur Biosynthese von 1 sind im Gange.
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