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Totalsynthesen von Callipeltosid A

Hohe Konvergenz und der Einsatz leistungsfdhiger Aldolreaktionen kennzeichnen die

Synthesen des marinen Naturstoffs Callipeltosid A, die kiirzlich den Gruppen von Trost und

Evans gelangen.

Callipeltosid A (1) (Abbildung 1)
ist ein monoglycosyliertes Makrolid,
das Minale und Mitarbeiter 1996 aus
dem Schwamm Callipelta sp. vor der
Kiste von Neukaledonien erstmals
isolierten.” Callipeltosid A (1) erwies
sich als Cytotoxin, das in der Lage ist,
das Wachstum der Krebszelllinie
NSCLC-N6 sowie das von P388-Zel-
len bei Konzentrationen von 16,6
bzw. 22,5 pmol-L™ zu 50 % zu inhi-
bieren, und zeigte Anti-HIV-Aktivi-
tat. Die Struktur von (1) klarten Mi-
nale et al. mit zweidimensionaler
NMR-Spektroskopie auf. Hiernach
besteht (1) aus einem ein Halbacetal
enthaltenden 14-gliedrigen Makro-
lacton mit sieben Stereozentren und
einem E-trisubstituierten Alken. An
C13 angeknupft findet sich eine Sei-
tenkette aus einem Dienin-System
und einer trans-Chlorcyclopropan-
Einheit. Die Hydroxygruppe an C5
ist glycosyliert mit dem Aminodes-
oxyzucker Callipeltose. Wahrend Mi-
nale et al. die relative stereoche-
mische Beziehung zwischen Zucker
und Makrolacton durch ROESY- und
NOE-Differenz-Experimente  fest-
legen konnten, blieben zwei Fra-
gestellungen unbeantwortet, die nach
der absoluten Konfiguration von (1)
sowie die Festlegung der relativen
Konfiguration der trans-Chlorcyclo-
propan-Einheit in Bezug auf das Ma-
krolacton.

Mehrere Arbeitsgruppen wiahlten
Callipeltosid A als Syntheseziel, und
Teilstrukturen des Aglycons™™" sowie
Callipeltose” konnten zuginglich ge-
macht werden. Im vergangenen Jahr
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wurde die erste Totalsynthese des
Aglycons in enantiomerer Form von

Paterson” sowie die Darstellung von

Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion

mente, das zentrale Makrolacton
(C1-C14), den Zucker L-Callipeltose
und die Enin-Cyclopropan-Seiten-

Abb. 1.
Retrosynthetische
Zerlegung von

Dechlorocallipeltosid A von Trost” kette, zerfillt. In Syntheserichtung Callipeltosid A
publiziert. Kiurzlich schlossen die wurde dabei die C14-C15-Doppel-  nach Trost”® und
Gruppen von Trost® und Evans” ihre  bindung durch je eine Horner-Wads-  Evans.*

Totalsynthesen von Callipeltosid A
ab; damit gelang auch die Zuordnung
der absoluten und relativen Konfigu-
ration von (1) gemaf$ Abbildung 1.

Retrosynthetische Betrachtung

Sowohl Trost als auch Evans iden-
tifizierten die glycosidische Bindung
und die C14-C15-Doppelbindung als
retrosynthetische Schnittstellen, wo-
durch das Zielmolekul in drei Frag-

worth-Emmons(HWE)-Olefinierung
geknupft. In beiden Gruppen basierte
die retrospektiv richtige Entschei-
dung fir die Wahl der absoluten Ste-
reochemie des Makrolactons auf Ana-
logiebetrachtungen mit bekannten
Naturstoffen.

Der Ringschluss zum Makrolacton
glickte der Trost-Gruppe durch Er-
zeugung eines intermediaren Acylke-
tens, das mit der C13-Hydroxygrup-
pe zur Reaktion gebracht wurde.
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Abb. 2.
Schliisselschritte
zum Aufbau des

zentralen Makro-
lactons nach Trost.”
(CAN = Cerammo-
niumnitrat, dba =
trans,trans-Diben-
zylidenaceton,
PMP = p-Methoxy-
phenyl, TBS = tert-
Butyldimethylsilyl,
Troc = 2,2,2-Trichlor-
ethyloxycarbonyl)
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Auch Evans plante ursprunglich eine
Lactonisierung durch Angriff der
C13-Hydroxygruppe an ein geeignet
Carbonsaurederivat an
Cl. Im Lauf der Synthese stellte sich
jedoch unerwarteter Weise heraus,

aktiviertes

dass die natirliche Konfiguration an
C13 eine diastereoselektive anti-Aldol-
reaktion zur Knupfung der C8-C9-
Bindung unterband. Daher ent-
schloss man sich, mit der unnatirli-
chen Konfiguration an C13 zu arbei-
ten und die notwendige Inversion bei
der Cyclisierung durch nucleophilen
Angriff eines C1-Carboxylats an C13
herbeizufithren.

Sowohl Evans als auch Trost bau-
ten die C1-C14-Polyketidkette begin-
nend bei Cl4 aus vier Fragmenten
auf. Wahrend Trost zunichst die
C11-C12-Bindung durch eine Ruthe-
nium-katalysierte Alder-En-Reaktion
die
C12-C13-Bindung als Ergebnis einer

kntuipfte, identifizierte Evans
einleitenden vinylogen Aldoladdition

an einen C13-Aldehyd. Trost setzte

MOTMS

BF+OEt,, —78 °C
e

2. TBS-OTf
3. CAN

73%

weitere Schnitte an die C6-C7-Bin-
dung, die durch eine Aldoladdition
unter Cram-Kontrolle gebildet wur-
de, und — in Ubereinstimmung mit
Evans — die C4-C5-Bindung als Er-
gebnis einer Felkin-Anh-kontrollier-
ten Dienylsilylether-Addition.
Dasselbe

pyl-Derivat, das bereits Olivo’
)

Dibromvinylcyclopro-
) und
Patersen®” zum Aufbau der trans-
Chlorcyclopropan-Dienin-Seitenkette

) und

nutzten, diente auch Trost®
Evans” als Intermediat. Damit gelang
die Kniipfung der C17-C18- Bindung
durch eine Stille- (Trost) oder Suzuki-

Kupplung (Evans).

Das zentrale Makrolacton

Abbildung 2 zeigt die Schlissel-
schritte der Synthese des Makro-
lactons (11) nach Trost.” Alkin 2),
in fanf Stufen aus kauflichem
S-3-Hydroxy-2-methylpropionsaure-
methylester erhiltlich, diente als
Edukt fir eine Ruthenium-katalysierte
En-Reaktion mit dem Allylsystem
(3), die regioselektiv unter effizienter
Bildung des Diens (4) verlief. Die
Troc-geschutzte OH-Gruppe in (4)
war nun bereits ausreichend aktiviert
fur die nachfolgende asymmetrische

allylische Alkylierung. Mit dem chi-

[Pdsdbas] (0.025 Aquiv.),
PMP-OH

0.5 mM in Toluol, 110 °C

(10)

82%

ralen Liganden (5) gelang so die
Ubertragung eines p-Methoxyphe-
nylrestes auf C13 mit hoher Diaste-
reoselektivitit (20:1 ds) bei aller-
dings mafSiger Regioselektivitat (2:1
rs) zugunsten des sekundaren PMP-
Ethers (6) mit terminaler Doppelbin-
dung. Nach funf weiteren Schritten
war Aldehyd (7) erreicht. Felkin-
Anh-kontrollierte Addition des Dienyl-
silylethers (8) lieferte nach zwei an-
schlieflenden  Schutzgruppenmani-
pulationen das Dioxolenon (9) mit
freier OH-Gruppe an C13 als einzel-
nes Stereoisomer in 73% Ausbeute
tber drei Stufen. Erhitzen einer ver-
dunnten Losung von (9) in Toluol
(Boeckman-Protokolllm) bewirkte ei-
ne thermische Cycloreversion zum
hoch reaktiven Acylketen (10), das in
einer Ausbeute von 82% glatt zum
B-Ketolacton (11) cyclisierte.

9
Evans )

startete die Synthese des
Makrolactonkerns mit der vinylogen
Aldoladdition des Dienoxysilans (12)
an Aldehyd (13) unter Zusatz kataly-
tischer Mengen des Kupfer-bis(oxa-
zolin)-Komplexes (14), die in aus-
gezeichneter Ausbeute und Enantio-
selektivitdt (95% ee) den a,B-unge-
sattigten Ester (15) lieferte (Abbil-
dung 3). Nach Uberfithrung in Alde-
hyd (16) wurde das B-Ketoimid (17)
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Abb. 3.
Schliisselschritte
zum Aufbau des
zentralen Makro-
lactons nach
Evans.” (18-C-6 =
18-Krone-6, Bn =
Benzyl, Cy = Cyclo-
hexyl, PMB =
p-Methoxybenzyl,
TBAF = Tetrabutyl-

ammoniumfluorid,

TMS = Trimethyl-
silyl).
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Abb. 4.

Synthese der Sei-
tenkette von Calli-
peltosid A nach a)
Trost” und b)
Evans.” (DIBAL =
Diisobutylalumini-
umhydrid, LITMP =
Lithium-
2,2,6,6-tetra-
methylpiperidid,
R* = (+)-Menthyl).

unter Bildung der C8-C9-Bindung
zum anti-Aldol (18) addiert. Uber-
raschender Weise war die Diastereo-
selektivitit dieses Schritts signifikant
von der Konfiguration an C13 abhén-
gig. Wahrend sie fur den gezeigten
Fall 92:8 betrug, entstanden die bei-
den anti-Aldole unter Verwendung
des zu (16) enantiomeren Aldehyds
im Verhaltnis 55:45. Die Hydroxy-
gruppen-gelenkte anti-Reduktion'"
von (18) mit Tetramethylammonium-
die
Konfiguration an C7, und nach weite-

triacetoxyborhydrid  definierte

ren vier Schritten gelangte man tber
das Weinreb-Amid zum geschiitzten
Aldehyd (19). Dieser konnte an-
schlieBend  Lewis-Saure-katalysiert
mit dem Dianion-Aquivalent (20)

unter ausgepragter Felkin-Kontrolle
(>95:5 ds) zum C1-Cl4-Baustein
(21) umgesetzt werden. Die Makro-
cyclisierung gelang schliefSlich durch
Behandeln des Mesylats (22) - in
sechs Stufen aus (21) zuganglich —
mit Caesiumcarbonat und fiithrte nach
Desilylierung in einer Ausbeute von
66 % zum gewunschten Lacton (23).

Die Enin-Cyclopropan-Seitenkette

Zur Festlegung der relativen Kon-
figuration der trans-Chlorcyclopro-
pan-Einheit in Bezug auf das Makro-
lacton entwickelten sowohl Trost als
auch Evans Zuginge zu beiden Enan-
tiomeren der Seitenkette. Der Zugang
nach Trost” startete mit dem fiir bei-
de Enantiomere kauflichen Dimen-
thylsuccinat, z. B. (24), das mit bei-
nahe perfekter Diastereoselektivitat
(>99:1 ds, nach einmaligem Umkris-
tallisieren) zu (25) cyclopropaniert
wurde (Abbildung 4a). Nach Trans-
formation einer der beiden Ester in

ein Saurechlorid und Barton-Crich-
Motherwell-Decarboxylierung in
Tetrachlorkohlenstoff'” gelangte man
zum Menthylester (26), der tber das
entsprechende Weinreb-Amid zum
Aldehyd (27) reduziert wurde. Be-
handlung mit dem Corey-Fuchs-Rea-
gensm ergab das Dibromolefin (28),
das mit einer Sequenz aus Stille-
Kupplung und Eliminierung3) in den
Alkohol (29) und weiter in das Phos-
phonat (30) tberfithrt wurde.
Evans” wihlte den aus 1,2,5,6-
Di-O-cyclohexyliden-D-mannitol er-
haltlichen Aldehyd (31) als Aus-
gangsmaterial fur die Darstellung der
Seitenkette (Abbildung 4b). Homolo-
gisierung, gefolgt von einer Sequenz
aus Hydroborierung und Chlorie-
rung, fithrte zum Vinylchlorid (32),
das hoher
(>50:1 ds) unter modifizierten Sim-

mit Stereoselektivitat
mons-Smith-Bedingungen zu (33)
cyclopropaniert und weiter in das be-
kannte Dibromolefin (28) tuberfithrt
wurde. Fur die Verknupfung zu (35)
griff Evans zu einer Suzuki-Kupp-
lung, die mit einer Ausbeute von
85% der Stille-Kupplung tberlegen
war. HBr-Eliminierung ergab die be-
kannte Verbindung (29).

Verkniipfung der Segmente

Die Anbindung von L-Callipeltose
und der Chlorcyclopropan-haltigen
Seitenkette fuhrten Trost und Evans
in unterschiedlicher Reihenfolge aus.
Die fur die HWE-Olefinierung beno-
Aldehydfunktion
Trost durch Dihydroxylierung und

tigte generierte

Periodatspaltung der terminalen
Doppelbindung von Makrolacton
(11) (Abbildung 5a). Umsetzung mit
dem Phosphonat (30) erbrachte nur
mafige Ausbeute (50%, E:Z=4:1)
und fihrte nach Deblockierung an
C5 zum Aglycon (36). Dessen Glyco-
sylierung mit  Trichloracetimidat
(37)" verlief dagegen glatt und liefer-
te Callipeltosid A (1) nach finaler
Entschiitzung als einzelnes Anomer
in einer Ausbeute von 70 %.
Ausgehend vom Makrolacton (23)
kntipfte Evans zunichst die Glyco-
sidbindung unter Zuhilfenahme des
Phenylthioglycosids (38),””  wobei
sich ebenfalls selektiv nur das ge-



wiinschte Anomer bildete (83% nach
Freilegung von C14) (Abbildung 5b).
Die nach Oxidation von (39) durch-
geftihrte HWE-Reaktion mit Phos-
phonat (30) wies auch in diesem Fall
eine nur mafSige E/Z-Selektivitat von
3:1 auf. Jedoch gelang es, diese Mi-
schung durch Zugabe einer katalyti-
schen Menge an lod sauber zuguns-
ten des trans-Olefins (E:Z >11:1) zu
isomerisieren und damit die Ausbeu-
te fur diesen Schritt deutlich zu stei-
AbschliefSende  Fluorid-Be-
handlung fihrte zum Zielmolekiil
Callipeltosid A (1).

Sowohl Trost als auch Evans fithr-

gern.

ten die HWE-Reaktion zur Knupfung
der C14-C15-Bindung auch mit dem
zu (30) enantiomeren Phosphonat
durch. Wihrend sich die 'H- und
PC-NMR-Spektren der erhaltenen
Diastereomere von Callipeltosid A
wie zu erwarten® nicht unterschie-
den, gelang die Festlegung der relati-
ven Stereochemie von Cyclopropan-
Einheit und Makrolacton tberein-
stimmend durch Vergleich der sig-
nifikant voneinander abweichenden
Drehwerte beider Isomere.

Vergleich der Synthesen

Die Callipeltosid-A-Synthese von
Trost und die wenig spater publizier-
te Synthese von Evans basieren auf
der gleichen retrosynthetischen Zer-
legung in den Makrocyclus, den Zu-
cker Callipeltose sowie die den Cy-
clopropan-Rest enthaltende Seiten-
kette. Trotz ahnlicher Konzeption
unterscheiden sie sich jedoch stark in
der Durchftithrung. Wihrend Evans
ausschliefSlich Aldolreaktionen zum
Aufbau der makrocyclischen Poly-

Blickpunkt Synthese

will zur Beschaftigung mit neuen
synthetischen Verfahren oder
eleganten und wichtigen Synthe-
sen aus der Literatur anregen.
Die Rubrik erscheint von Februar
bis Dezember alle zwei Monate
und wird dieses Jahr von Dr.
Valentin Wittmann, Institut fur
Organische Chemie der Univer-
sitat Frankfurt, betreut.
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1. OsO4, NMO

2. NalOy4

3. (30), LIHMDS, THF
4. HF*Pyr

(11)
40%
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(37): R = OC(NH)CCl,
(38): R = SPh

b)

1. (38), NIS, TfOH
2.DDQ

_ =

83%

Me
(23)

ketidkette einsetzt, bildet die Alder-
En-Reaktion, gefolgt von einer asym-
metrischen allylischen Alkylierung
einen Schliisselschritt in der Darstel-
lung nach Trost. Bis zum Makro-
lacton (11) benotigt Trost 16 Stufen
bei einer Gesamtausbeute von etwa
7,5%. Makrolacton (23) wird nach
Evans in 19 Schritten mit nahezu
gleicher Ausbeute zuginglich. Die
Verkntipfung der drei Fragmente
zum Zielmolekil (Abbildung 5) ver-
lauft bei Evans mit sichtbar hoherer
Ausbeute, nicht zuletzt auch durch
die lod-katalysierte E/Z-Isomerisie-
rung der C14-C15-Bindung zugunsten
der gewtinschten E-Konfiguration.
Callipeltosid A wird nach Trost in 22
Schritten fur die langste lineare Se-
quenz bei einer Gesamtausbeute von
etwa 1,7% und nach Evans in 25
Schritten fur die langste lineare Se-
quenz bei einer Gesamtausbeute von
etwa 3,1% erreicht. Die Konvergenz
der vorgestellten Synthesen — die drei
Fragmente werden innerhalb der
letzten vier bzw. sechs Reaktionsstu-
fen der Synthese miteinander ver-
knupft — gestattet nun ausgiebige
Struktur-Aktivitats-Untersuchungen
durch Darstellung von Analoga die-

ses marinen Naturstoffs.

OH

1. (37), TMSOTf

2. TBAF, AcOH, THF

845

70%

1. SO3+Pyr, Et;N, DMSO
2. (30), LIHMDS, THF
3. kat. |2, CH2C|2

4. TBAF, AcOH, THF

56%
(E:Z > 11:1)
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Abb. 5.

Kupplung der Frag-
mente und finale
Deblockierung
unter Bildung von
Callipeltosid A nach
a) Trost” und b)
Evans.” (DDQ =
2,3-Dichlor-5,6-di-
cyano-1,4-benzo-
chinon, LIHMDS =
Lithiumhexa-
methyldisilazid,
NIS = N-lodsuccin-
imid, NMO =
N-Methylmorpho-
lin-N-oxid. ).
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