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Abstract

Xenicane diterpenoids represent a large class of marine natural products with more than 100
known members, many of which display anticancer activity. A strained monocarbocyclic 9-
membered ring-system (Fig. 1), generally featuring an E-double bond, is the unifying structural

motif of the xenicane class of natural products.

Xenicane scaffold Isoxeniolide A (1) Acalycixeniolide F (2)
Fig. 1: Structure of the xenicane scaffold and the two targets structures pursued in this PhD thesis.

Isoxeniolide A (1) is an 8-hydroxyxenicane and was first isolated in 1979 from Xenia
novaebritanniae by Braekman. The compound was later shown to induce weak
antiproliferative effects in a number of tumor cell lines. Acalycixeniolide F (2) was obtained
from a sample of Acanthogorgia inermis (formely Acalycigorgia) and showed strong
cytotoxicity against K562 leukemia cells with an LCsp of 0.2 pg/mL. It incorporates an
interesting C6-C7 trans-epoxide and a C10 stereocenter. No information on their biological

mode of action is available for either of these two natural products.

In light of their challenging structures and their interesting biological activity, we embarked
on a total synthesis of 1 and 2, neither of which had been synthesized at the outset of our
work. In fact, no literature precedence existed for the construction of any 8-hydroxyxenicane,
such as 1. We aimed at the development of a unified approach for the synthesis of both target
structures via a common intermediate. The synthetic strategy should also allow access to
other xenicane family members and potentially to xenicane analogs. Sufficient quantities of

material were to be produced to conduct biological profiling of both compounds.

Highly enantioenriched building block 5 (Scheme 1) was accessible in 7 steps from maleic
anhydride (3) and 1,2-dichloroethene (4). Key transformations were a [2+2]-
photocycloaddition and the desymmetrization of a meso-cyclobutene derivative with
Pseudomonas fluorescens lipase. Continuing from intermediate 5, a,3-unsaturated lactone 6

was produced in a three-step sequence of acrylate ester formation, ring-opening metathesis
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(ROM) and finally ring-closing metathesis (RCM) catalyzed by the Piers-Grubbs 2" generation
catalyst. Diastereoselective Michael addition of a higher-order Lipshutz cuprate derived from
alkyllithium species 7 installed the C3-stereocenter. The precursor of 7 was synthesized in 64%
yield over 5 steps. After a number of functional group adjustments, aldehyde 9 was obtained,

which efficiently underwent intramolecular Nozaki-Hiyama-Kishi reaction.
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Scheme 1: Total synthesis of isoxeniolide A (1).

Cyclononenol 10 was obtained as a single stereoisomer and the structural assignment was
confirmed by X-ray crystallography. In three further steps, we arrived at tosylate 11 and using

a one-pot iodide formation/elimination procedure, the exocyclic double bond of 12 was
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installed in good yield. Completion of the total synthesis entailed an aldol addition, syn-
elimination and removal of the silyl protecting groups. The longest linear sequence in the
synthesis of isoxeniolide A (1) was 24 steps with an overall yield of 0.2%. The total step count

was 35, whereof 5 steps were needed for the synthesis of the vinylsilane fragment and

additional 6 steps (33% yield) for the side chain aldehyde 13.

Attempts to synthesize the acalycixeniolide core 15 (Scheme 2) via an alkyl-B Suzuki reaction
of substrates 14 have been unsuccessful so far. Hydroboration was demonstrated to work and
failure of the organoboranes to undergo transmetallation is suspected to be the underlying

cause that prevents the desired tranformation.
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Scheme 2: Failed B-alkyl Suzuki reaction. X=H and Y = OMe; X=H and Y = OTBS; X=H and Y = OTIPS;
Y,X=0.

As an alternative strategy, deoxygenation of 10 and a number of related structures 16-18 (Fig.
2) was investigetated. These attempts have either resulted in decomposition of the material

or no reaction at all.
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Fig. 2: Substrates that failed to undergo deoxygenation on the cyclononene moiety.
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Zusammenfassung

Diterpenoide vom Xenican-Typ bilden eine mehr als 100 bekannte Verbindungen umfassende
Klasse mariner Naturstoffe, die vornehmlich aus weichen Korallen und griinen Algen isoliert
wurden. Das gemeinsame Strukturmerkmal dieser Naturstoffe ist ein hochgradig gespannter
neungliedriger Ring (Abb. 1) , der in der Regel eine E-konfigurierte Doppelbindung aufweist.

Fir viele dieser Substanzen wurde eine Aktivitat gegen Krebszellen nachgewiesen.

XenicangerUst Isoxeniolid A (1) Acalycixeniolid F (2)

Abb. 1: Struktur des Xenicangerlistes und der beiden in dieser Doktorarbeit angestrebten

Zielstrukturen.

Isoxeniolid A (1) ist ein 8-Hydroxyxenican und wurde erstmals im Jahre 1979 von Braekman
aus Xenia novaebritanniae isoliert. Spatere Untersuchungen zeigten, dass die Verbindung eine
schwache antiproliferative Wirkung auf verschiedene Krebszelllinien aufweist. Acalycixeniolid
F (2) wurde in einer Probe von Acanthogorgia inermis (urspriinglich Acalycigorgia) gefunden
und besitzt stark cytotoxische Eigenschaften. So betragt z. B. der LCso-Wert gegen K562
Leukdmiezellen 0.2 pg/mL. Die Substanz enthalt eine strukurell interessante, trans-
konfigurierte Epoxidgruppierung; im Vergleich mit 1 weist 2 ausserden ein zusatzliches
Stereozentrum auf (C10). Der biologische Wirkungsmechanismus beider Substanzen ist bisher

ungeklart.

Inspiriert von den spannenden strukturellen Merkmalen und den vielversprechenden
biologischen Eigenschaften beider Verbindungen, haben wir die Totalsynthese von 1 und 2 in
Angriff genommen. Ein Blick in die chemische Literatur vor Beginn unserer Studien zeigte, dass
die Zielstrukturen — und generell die Unterklasse der 8-Hydroxyxenicane - synthetisches

Neuland reprasentierten.

Ziel dieser Doktorarbeit war die Entwicklung eines neuartigen synthetischen Ansatzes, mittels
welchem die beiden Zielstrukturen Uber ein gemeinsames Zwischenprodukt hergestellt

werden kdnnen. Zusatzlich sollte die Synthesestrategie neue Mdoglichkeiten flr den Zugang zu
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weiteren Mitgliedern der Xenicanfamilie sowie zu vereinfachten Analoga eréffnen. Darliber
hinaus sollten genligend grosse Substanzmengen fiir die biologische Profilierung der beiden

Naturstoffe hergestellt werden.

Der enantiomerenangereicherte Baustein 5 (Schema 1) wurde in einer 7-stufigen Synthese
ausgehend von Maleinsdureanhydrid (3) und 1,2-Dichloroethen (4) hergestellt. Die
Schlisselschritte der Sequenz bildeten eine [2+2]-Photocycloaddition, sowie die

Desymmetrisierung eines meso-Cyclobutenderivats durch eine Lipase aus Pseudomonas

fluorescens.
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Schema 1: Totalsynthese von Isoxeniolid A (1).
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Das einfach-geschiitzte Diol 5 wurde dann in den folgenden 3 Schritten in das sechsgliedrige
o,B-ungesattigte  Lacton 6  Uberfihrt: (1) Bildung des Acrylatesters; (2)
Ringoffnungsmetathese; und (3) Ringschlussmetathese mit dem Piers-Grubbs Katalysator der
zweiten Generation. Die Umsetzung des Lactons 6 mit dem aus dem Alkyllithium 7 gebildeten
entsprechenden Lipshutzkuprat hoherer Ordnung lieferte in einer diastereoselektiven
Michael-Addition 8 . Die Vorstufe zu 7 wurde ausgehend von 3-Butynol in 5 Schritten und
64%-iger Gesamtausbeute hergestellt. Durch Anpassungen der funktionellen Gruppen konnte
8 in den Aldehyd 9 Uberfiihrt werden, der in zuverlassiger Weise mittels intramolekularer
Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion =~ zum  Ringschluss gebracht werden konnte. Die
Ringschlussreaktion lieferte das Cyclononenol 10 als ein einziges Stereoisomer, dessen
Struktur durch Rontgenstrukturanalyse eindeutig nachgewiesen werden konnte. Drei weitere
drei Schritte fiihrten zum Tosylat 11, das Uiber eine Finkelstein-Reaktion und anschliessende
Eliminierung im Eintopfverfahren in guter Ausbeute in das Alken 12 umgewandelt wurde. Die
Synthese von 1 wurde schliesslich Gber eine Aldolreaktion, eine syn-Eliminierung und zuletzt

das Entfernen der Silylschutzgruppen erfolgreich abgeschlossen.

Die langste lineare Reaktionssequenz fiir die Synthese von Isoxeniolid A (1) betrug 24 Schritte,
wobei das Zielprodukt in einer Gesamtausbeute von 0.2% erhalten wurde. Insgesamt umfasst
die Synthese 35 Schritte, wovon 5 fiir die Synthese des Vinylsilanfragments notwendig waren

und 6 weitere (33% Ausbeute) fir den Aufbau des Seitenkettenaldehyds 13.

Alle Versuche das Oxabicyclo[7.4.0]lnonen Derivat 15 mittels intramolekularer Alkyl-B Suzuki
Reaktion (Schema 2) aus dem Vinyljodid 14 herzustellen verliefen bisher erfolglos. Die dem
Ringschluss vorangehende Hydroborierung konnte dabei eindeutig als Ursache
ausgeschlossen werden. Die experimentellen Ergebnisse lassen vermuten, dass die
angestrebte Transformation aufgrund eines Problems im Transmetallierungsschritt nicht

ablaufen kann.
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Schema 2: Gescheiterte Alkyl-B Suzuki Reaction. X=HundY =0Me; X=HundY =0TBS; X=Hund Y =
OTIPS; Y, X=0..
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Als mogliche Alternative zum Ringschluss via Kreuzkupplung wurde die Deoxygenierung von
10 und einigen verwandten Strukturen 16-18 (Abb. 2) untersucht. All diese Versuche fiihrten

jedoch entweder zur vollstandigen Zersetzung der Edukte oder es wurde keine Reaktion

beobachtet.
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Abb. 2: Verbindungen von welchen die {iberzahlige Hydroxy-Gruppe nicht entfernt werden konnte.



