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Abstract

The indoxamycins represent a novel class of polypropionates that were isolated from
saline cultures of marine-derived actinomycetes (Scheme 1). The tricyclic structure common
to these natural products is distinguished by a pentamethylindenyl core with six contiguous
stereogenic centers, an enoate side chain and an isobutenyl appendage. Their unique
molecular architecture renders the indoxamycins notable targets for synthetic studies. The
first chapter of this doctoral thesis describes the development of a divergent route to
indoxamycins A (1) and B (I1), which not only culminated in the first total synthesis of this
unprecedented structural class, but also led to the stereochemical reassignment of these
compounds (e.g. (1°°Z)-2-epi-11 to 11).

indoxamycin A (1) indoxamycin B (Il) nominal indoxamycin B ((1"Z)-2-epi-ll)
[revised structure] [revised structure] [originally assigned structure]

Scheme I: Revised structures of indoxamycins A (1) and B (11). Originally assigned structure of indoxamycin B
((1°2)-2-epi-11).

The successful synthesis of both target compounds relied on C,,-symmetric cyclohexa-
2,5-dienone precursor Ill, which was advanced to key dihydroindenone IV via a
carboannulation sequence involving ketone crotylation, oxy-CopPE rearrangement and Pd-
catalyzed oxidative cycloalkenylation (Scheme II). Further elaboration to diketone V
proceeded through Au(l)-catalyzed SAuCY—MARBET (propargyl CLAISEN) rearrangement to
diastereoselectively install the wvicinal quaternary centers. The formation of the
tetrahydrofuran ring in VI was achieved by a second Au(l)-catalyzed transformation, namely

an intramolecular allene hydroalkoxylation.
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Scheme I1: Synthesis of tetracyclic intermediate V1.

Tetracyclic intermediate VI was advanced to nominal indoxamycin B ((1°°Z)-2-epi-I1).

Surprisingly, the material obtained displayed spectral properties that did not match those
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previously reported. Careful re-examination of published NMR data for several members of
the indoxamycin family led to the conclusion that the relative configuration at C(2) had been
misassigned by the isolation chemists. Furthermore, there was considerable ambiguity
regarding the geometry of the trisubstituted olefin side chain. Comparison of *H NMR spectra
for several synthetic intermediates with those of the natural products led to the hypothesis that
indoxamycin B had the structure shown for Il in Scheme I, which was subsequently targeted
for synthesis.

Installation of the isobutenyl appendage proceeded from VI through methylketone VI to
deliver intermediate VIII. Introduction of the enoate side chain and of the cyclopentene
unsaturation completed the total synthesis of indoxamycin B (Il) (Scheme 11). The spectral
data for Il were all in excellent agreement with those reported for the natural product. This

target molecule was obtained in 22 linear steps and 1.3% overall yield.

indoxamycin B (Il)
[revised structure]

Scheme 111: Elaboration of tetracyclic intermediate V1 to indoxamycin B (I1).

In order to gain access to indoxamycin A (1), the hydroxyl group at C(10) was removed by
deprotection of VIII followed by radical deoxygenation (Scheme 1V). Intermediate 1X was
successfully advanced to target molecule 1. The synthesis described delivered indoxamycin A

(1) in 24 linear steps and 0.8% overall yield.
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indoxamycin A (I)
[revised structure]

Scheme 1V: Deoxygenation of intermediate V111 and completion of indoxamycin A.

Indoxamycins A (1) and B (Il) were tested for cytotoxic activity in HT-29 and A-549
tumor cells. Surprisingly, the antiproliferative activity previously reported for natural

indoxamycin A (1) in the HT-29 cell line could not be confirmed with the synthetic material.
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The second chapter of this thesis discusses a general synthetic entry into labdane-type
diterpenoids, based on an iridium-catalyzed enantioselective polyene cyclization. The
potential of this approach is showcased in the first total synthesis of the tetranorlabdane
diterpene asperolide C (X1V).

In order to test the cascade reaction, a concise synthesis of the required polyunsaturated
linear precursor X was devised. This intermediate underwent efficient polycyclization to
deliver XI in optically pure form (Scheme V).
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Scheme V: Polyene cyclization approach to labdane-type diterpenoids.

Decalin X1 was further elaborated into epoxyester XII, which was subjected to acid-
mediated oxirane opening to furnish y-lactone X111 (Scheme VI). The assembly of asperolide
C (X1V) was completed in a sequence of steps involving oxidative cleavage of the vinyl

group and alkylation of an aldehyde enolate.
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Xl p Ul asperolide C (XIV)

Scheme VI: Completion of asperolide C (X1V).

The first total synthesis of asperolide C (XVI1) was achieved in 20 linear steps and 0.3%
overall yield. It is one of the rare examples for the application of an enantioselective polyene
cyclization in natural product synthesis. The synthetic strategy employed bears significant

potential for the preparation of further target molecules.



Zusammenfassung

Die Indoxamycine reprasentieren eine neuartige Klasse von Polypropionaten, die aus
Salzwasserkulturen eines marinen Actinomyceten isoliert wurden (Schema 1). Die tricyclische
Struktur, die diesen Naturstoffen gemein ist, zeichnet sich durch einen Pentamethylindenyl-
Kern mit sechs benachbarten Stereozentren, sowie einer Enoat-Seitenkette und einem
Isobutenylrest aus. lhre einzigartige molekulare Architektur macht die Indoxamycine zu
interessanten Zielmolekilen fiir Synthesestudien. Das erste Kapitel dieser Dissertation
beschreibt die Entwicklung einer divergenten Syntheseroute zu Indoxamycin A (1) und B (11).
Neben der ersten Totalsynthese dieser neuartigen Strukturklasse fuhrte diese Arbeit auch zur

stereochemischen Strukturberichtigung der Zielverbindungen (z.B. (1°°Z)-2-epi-I1 zu I1).

Indoxamycin A (I) Indoxamycin B (Il) nominales Indoxamycin B ((1"Z)-2-epi-ll)
[berichtigte Struktur] [berichtigte Struktur] [urspriinglich zugewiesene Struktur]

Schema I: Berichtigte Strukturen von Indoxamycin A (1) and B (I1). Urspringlich vorgeschlagene Struktur von
Indoxamycin B ((1>°Z)-2-epi-I1).

Die erfolgreiche Synthese beider Verbindungen basiert auf dem Cj-symmetrischen
Cyclohexa-2,5-dienon Vorldufer 111, der durch eine Carboannelierungssequenz, bestehend aus
Ketoncrotylierung, oxy-Core Umlagerung und Pd-katalysierter oxidativer Cycloalkenylierung
in Dihydroindenon IV umgewandelt wurde (Schema II). Der Ausbau zu Diketon V verlief
uber eine Au(l)-katalysierte SAUCY—MARBET (propargylische CLAISEN) Umlagerung, die zur
diastereoselektiven Installation der vicinalen quartaren Kohlenstoffzentren diente. Die
Bildung des Tetrahydrofuran-Rings in VI wurde durch eine weitere Au(l)-katalysierte

Transformation, namlich durch die intramolekulare Hydroalkoxylierung eines Allens,

erreicht.
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Schema I1: Synthese des tetracyclischen Zwischenproduktes VI.



Intermediat VI wurde weiter zu nominalem Indoxamycin B ((1°°Z)-2-epi-11) umgesetzt.
Uberraschenderweise zeigte das erhaltene Material spektroskopische Eigenschaften, die nicht
mit den zuvor beschriebenen (ibereinstimmten. Eine sorgfaltige Uberpriifung der publizierten
NMR Daten verschiedener Mitglieder der Indoxamycin Naturstoff-Familie fihrte zu dem
Schluss, dass die relative Konfiguration an C(2) durch die Isolationschemiker falsch
zugewiesen worden war. Desweiteren bestanden erhebliche Zweifel bezuglich der Geometrie
der dreifachsubstituierten Olefin-Seitenkette. Ein Vergleich der 'H NMR Spektren
verschiedener Syntheseintermediate mit jenen der Naturstoffe fuhrte schliesslich zur
Hypothese, dass Indoxamycin B die Struktur Il in Schema | hat, die daraufhin synthetisiert

wurde.

Die Installation des Isobutenylrests ausgehend von VI verlief Gber Methylketon V11 und
fihrte Uber Intermediat VII1. Durch Einflhrung der Enoat-Seitenkette und der Cyclopenten-
Doppelbindung wurde die Synthese von Indoxamycin B (I1) abgeschlossen (Schema 111). Die
spektroskopischen Daten fur 1l stimmten allesamt hervorragend mit jenen des Naturstoffs
uberein. Die Zielverbindung wurde in 22 linearen Stufen und 1.3% Gesamtausbeute erhalten.

Indoxamycin B (ll)
[berichtigte Struktur]

Schema I11: Elaboration des tetracyclischen Intermediates VI zu Indoxamycin B (11).

Um Zugang zu Indoxamycin A (1) zu erhalten, wurde die Hydroxylgruppe an C(10) durch
Entschitzung und radikalische Deoxygenierung von VIII entfernt (Schema 1V). Intermediat
IX wurde erfolgreich weiter zu Zielverbindung I umgesetzt. Die beschriebene Synthese
lieferte Indoxamycin A (1) in 24 linearen Stufen und 0.8% Gesamtausbeute.

Vil —

Indoxamycin A (1)
[berichtigte Struktur]

Schema IV: Deoxygenierung von Intermediat V111 und weitere Umsetzung zu Indoxamycin A.
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Indoxamycin A (I) und B (I1) wurden auf cytotoxische Aktivitat in HT-29 und A-549
Tumorzellen getestet. Uberraschenderweise konnte die antiproliferative Aktivitat, die fir
natlrliches Indoxamycin A in HT-29 Zellen beschrieben wurde, mit dem synthetischen

Material nicht bestéatigt werden.

Das zweite Kapitel dieser Dissertation diskutiert einen allgemeinen synthetischen Zugang
zu Labdan-artigen Diterpenoiden, beruhend auf einer Iridium-katalysierten enantioselektiven
Polyencyclisierungskaskade. Das Potential dieses Ansatzes wird durch die erste Totalsynthese
des Tetranorlabdan Diterpens Asperolid C (XIV) verdeutlicht.

Um die Kaskadenreaktion zu testen wurde eine Synthese fir den mehrfach ungeséttigten
linearen Vorlaufer X ausgearbeitet. Dieses Intermediat ging eine effiziente Polycyclisierung
ein, bei der X1 in optisch reiner Form anfiel (Schema V).
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Schema V: Polyencyclisierungsansatz zu Labdan-artigen Diterpenoiden.

Decalin X1 wurde weiter zu Epoxyester X11 umgesetzt, der mittels einer saurevermittelten
Oxirandffnung in y-Lakton X111 Gberfihrt wurde (Schema V1). Die Synthese von Asperolid C
(XV1) wurde schliesslich durch eine Sequenz abgeschlossen, welche die oxidative Spaltung

der Vinylgruppe und die Alkylierung eines Aldehyd-Enolats beinhaltete.
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Schema VI: Vervollstdndigung von Asperolid C (X1V).

Die erste Totalsynthese von Asperolid C (XIV) wurde in 20 linearen Stufen und 0.3%
Gesamtausbeute erzielt. Sie stellt eines der seltenen Beispiele fiir die erfolgreiche Anwendung
einer Kkatalytisch-enantioselektiven Polyencyclisierung in einer Naturstoffsynthese dar. Die
verwendete Synthesestrategie hat betrachtliches Potential fiir die Darstellung weiterer

Zielmolekdle.





