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Angucyclinone iiber enantioselektive
Diels-Alder-Reaktionen zwischen

(S)-2-( p-Tolylsulfinyl)-1,4-naphthochinon und
substituierten, racemischen Vinylcyclohexenen**

Carmen Carrefio,* Antonio Urbano und Jean Fischer

Angucycline sind eine groBe Gruppe natiirlich vorkommen-
der mikrobieller Chinone™! mit einem breiten biologischen Ak-
tivititsspektrum.'?) Gemeinsam ist diesen Antibiotika das
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Benz[a]anthracen-Geriist der Decaketide' sowie eine Methyl-
gruppe an C3 und eine Sauerstoffunktion an C1. Die strukturet-
len Unterschiede liegen hauptsichlich im aromatischen oder
hydroaromatischen Charakter des A- und/oder B-Rings. Einige
Vertreter der Angucyclinon-Antibiotika sind (4 )-Emycin A,
SF 2315A und SF 2315B.

SF 2315A

(+)-Emycin A SF 2315B

Wegen ihrer anspruchsvollen Strukturen und vielseitigen bio-
logischen Aktivitidten hat man sich intensiv mit der Synthese
dieser Verbindungen befaBt;™! es existieren mehrere Totalsyn-
thesen.!’! Die universeliste Strategie fiir einen regioselektiven
Aufbau des gewinkelten tetracyclischen Gerlists besteht in der
Diels-Alder-Reaktion eines substituierten Naphthochinons mit
einem Vinylcyclohexen. Sulikowski et al. berichteten iiber lei-
stungsfdhige asymmetrische Synthesen mit entsprechend funk-
tionalisierten chiralen Dienen, die sie aus (—)-Chinasdure ge-
wannen.'>® ¢! Larsen et al. setzten chirale Katalysatoren fiir die
Cycloaddition ein und erreichten so eine kinetische Racemat-
spaltung der Dienkomponente.!*" Eine asymmetrische Synthese
mit chiralen Dienophilen gab es unseres Wissens noch nicht.

Wir setzten bereits enantiomerenreine Sulfinylchinone als
Dienophile ein.t®! Mit dem Sulfoxid lieB sich die Regiochemie
steuern sowie eine endo- und eine n-faciale Selektivitit bei Cy-
cloadditionen mit einer Vielzahl von Dienen erreichen. Eine
Domino-Reaktion aus einer Diels-Alder-Cycloaddition, gefolgt
von einer pyrolytischen Sulfoxid-Eliminierung ! eignete sich als
Eintopfreaktion fiir die Herstellung enantiomerenreiner polycy-
clischer Dihydrochinone. Diese Reaktionsfolge sollte sich auf
die Synthese der Angucyclinone iibertragen lassen, sofern ent-
sprechend substituierte Vinylcyclohexene wie 2 (Schema 1) dia-
stereoselektiv reagieren. Wir berichten hier erstmals {iber einen
enantioselektiven Zugang zu Angucyclinonen, bei dem das ho-
mochirale Sulfinylchinon 1 zwischen beiden Seiten eines racemi-
schen Vinylcyclohexens mit einem sperrigen Alkoxy-Substi-
tuenten in Allylstellung unterscheidet.

Als erster Priifstein diente die einfache Reaktion von (4 )-1t¥
mit (+)-3-Vinyl-2-cyclohexenol 2a'®! (Schema 1), die nach
Flash-Chromatographie die Verbindungen 3a (28%) und 4
(51%) lieferte. 3a entsteht durch spontane Pyrolyse des durch
die Addition zunichst gebildeten Sulfoxids. Es hat die nach
fritheren Experimenten mit semicyclischen Dienen zu erwarten-
de Stereochemie.’*f:1% Das Anthrachinon 4 entsteht durch
Fragmentierung von 3a,!* 3% die vermutlich durch die freie
Hydroxygruppe und die lange Reaktionsdauer von drei Tagen
begiinstigt wird. Der ee-Wert und die absolute Konfiguration
von 3a lieBen sich nicht bestimmen, da es sich unter den zur
Herstellung der Mosher-Ester notwendigen experimentellen Be-
dingungen in 4 umwandelt.!'1 Um dies zu verhindern, syntheti-
sierten wir ein stabileres und im Hinblick auf die spétere Einfiih-
rung einer funktionellen Gruppe im Angucyclinon geeignetes
Derivat von 3a. Mit m-Chlorperbenzoesdure (m-CPBA) setzt
sich 3a mit 90 % Ausbeute zum Epoxid 5a um; dabei greift das
Oxidationsmittel ausschlieBlich von der a-Seite, d. h. cis-stindig
zu H12b an.!*2! Die Mosher-Ester*!! von 5a bestdtigten die in
Schema 1 fiir 3a und 5a angegebenen absoluten Konfiguratio-
nen. Der fiir 5a beobachtete ee-Wert von 50 %31 spiegelt je-
doch die geringe Selektivitit der Cycloaddition wider.
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Schema 1. DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundecan, TBS = rers-Butyldimethylsilyl,
RT = Raumtemperatur.

Die Labilitit von 3a und die mit dem Hydroxydien 2a erzielte
geringe Diastereoselektivitit veranlaBten uns, die Dien-Einheit
mit einem sperrigeren Alkoxy-Substituenten zu versehen und
damit die Dien-Seiten unterscheidbarer zu machen.!! Die Diels-
Alder-Reaktion von (+)-1 mit (+)-1-ters-Butyldimethylsilyl-
oxy-3-vinylcyclohex-2-en 2b'*! lieferte 3b mit 75 % Ausbeute als
einziges Reaktionsprodukt (physikalische und spektroskopi-
sche Daten dieser und weiterer Verbindungen siche Tabelle 1)
sowie unumgesctztes Dien. Nach Flash-Chromatographie kann
man optisch aktives (—)-2b ([#]3° = ~ 38 fiir ¢ =1in CHCl,) in
40% Ausbeute zurlickgewinnen, was eine kinetische Racemat-
spaltung wihrend der Cycloaddition anzeigt. Der ee-Wert von
> 97% fiir 3bl'#! belegt die ausgezeichnete Diastereoselektivi-
tit der Diels-Alder-Reaktion zwischen (+)-1 und 2b. Die Epo-
xidierung von 3b mit m-CPBA lieferte mit 90% Ausbeute aus-
schlieBlich Epoxid §b. Die Desilylierung von unumgesetztem
(—)-2b mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) liefert das
Dien (—)-2a ([}2° = — 47 fiir ¢ =1 in CHCL,), dessen Mosher-
Ester einen ee-Wert von 50% sowie (S)-Konfiguration an C1
haben (Schema 1).

Wir ibertrugen diese erfolgreiche Vorgehensweise auf ver-
schiedene Angucyclinone mit substituiertem A-Ring, indem wir
die Diene cis-2¢ und cis-2d mit einer Methylgruppe an C5 ein-
setzten. Die Cycloaddition von (+)-1 mit (+)-5-Methyl-3-
vinylcyclohex-2-enol 2¢!'3 lieferte nach Flash-Chromatogra-
phie 3¢ (26%) und 6 (50%). 3¢ 148t sich mit m-CPBA und 82 %
Ausbeute zum Epoxid 5S¢ umsetzen, dessen Mosher-Ester!!!
wiederum die in Schema 1 gezeigte absolute Konfiguration ha-
ben und eine Diastereoselektivitdt von 50% fiir den Cycloaddi-
tionsschritt anzeigen.!'3 (4 )-1-rert-Butyldimethylsilyloxy-5-
methyl-3-vinylcyclohex-2-en 2d, das man aus 2¢!!3! (terz-Butyl-

1696 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1997

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische und spektroskopische Daten der Verbindun-
gen 3b, 3d, 5b, 5d, 7b und 7d.

3b: Schmp. 141-142°C; [a]2° = +106.4 (¢ = 0.5 in CHCl;); '"H-NMR (200 MHz,
CDCl,): § = 8.06 (m, 2H), 7.67 (m, 2H), 5.57 {ddd, J =1.2,2.7,3.9 Hz, 1 H), 3.75
(ddd, J = 3.9, 5.2, 9.2 Hz, 1H), 3.37 (dt, J = 3.6, 9.2 Hz, 1 H), 3.41 (ddt, J =1.9,
24.5,3.9 Hz, 1H), 3.09 (dddd, J =1.7,2.7,5.2,24.5 Hz, 1 H), 2.4-1.3(m, 6 H), 0.72
(s, 9H), — 0.12 (s, 3H), — 0.36 (s, 3H). *C-NMR (50 MHz, CDCl,): 6 =184.3,
183.9, 144.7, 141.1, 137.8,133.2, 132.9, 132.8, 131.6, 126.4, 125.8, 115.1, 78.0, 44.8,
36.9, 34.3, 26.1, 25.5 (3C), 25.2,17.7, — 49, — 5.1,

3d: Schmp. 189190 °C; [a2° = + 3.5 (¢ = 0.5in CHCl;); "H-NMR: & = 8.04 (m,
2H), 7.68 (m, 2H), 5,56 (t, J = 2.9 Hz, 1 H). 3.69 (ddd. J = 3.8, 5.1, 9.5 Hz, 1H),
3.36 (dt, J = 3.6, 9.5 Hz, 1 H), 3.40 (ddt, J =1.8, 24.5, 3.9 Hz, 1 H), 3.09 (dddd,
J =1.5.2.7,43, 245 Hz, 1H), 2.30 (m, 1 H). 1.95 (m. 1H), 1.8 1.4 (m, 3H), 1.00
(d, J=5.7Hz, 3H), 0.72 (s, 9H), — 0.13 (s, 3H), — 0.40 (s, 3H). '*C-NMR:
§ =184.3,183.9, 144.9, 141.1, 137.1, 133.2, 133.1, 132.9, 131.7, 126.5, 125.9, 115.4,
77.1,45.6,44.4,42.7, 33.2,25.8, 25.5(3C), 21.8, 17.8, — 49, — 5.1.

5b: Schmp. 235-236°C; [¢]2° = + 47.1 (¢ = 0.7 in CHCl,); 'H-NMR: § = 8.05
(m, 2H), 7.68 (m, 2H), 3.77 (dq, J = 9.9, 1.4 Hz, 1 H), 3.58 (dt, J = 20.2, 1.9 Hz,
1H), 2.79 (dt, J =20.2, 1.6 Hz, 1H), 3.47 (dt, J= 3.8, 99 Hz, 1H), 3.24 (q,
J=1.7Hz, 1H), 2.1 -1.3 (m, 6H), 0.65 (s, 9H), — 0.11 (s, 3H), — 0.43 (s, 3H).
I3C-.NMR: & =184.2, 183.1, 144.7, 137.9, 133.4, 133.1, 1324, 131.6, 126.5, 126.0,
75.4, 61.5, 55.9, 44.5, 35.3, 32.6, 25.3 (3C), 24.6, 21.3,17.6, — 4.7, — 53.

5d: Schmp. 235-236°C. [a]2° = +72.3 (¢ = 0.5 in CHCy); "H-NMR: 6 = 8.04
(m,2H), 7.67 (m,2H), 3.72(dq,J =10.0,1.4 Hz, 1 H), 3.57 und 2.77 (2dt, J = 20.3,
1.6 Hz, 2H), 3.50 (dt, J = 3.7,10.0 Hz, 1 H), 3.23(q, J = 1.6 Hz, 1 H), 1.94 (m, 1 H),
1.8-1.3 (m, 4H), 1.04 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 0.65 (s, 9H), — 0.11 (s, 3H), — 0.45(s,
3H). '*C-NMR: § =184.3, 183.1, 144.8, 137.9, 133.4, 133.1, 132.5, 131.7, 126.6,
126.0,74.7,61.0,56.0,44.1,43.9,41.1,28.4,25.4(3C), 24.6,21.7,17.6, — 4.6, — 5.2.
7b: Schmp. 111-112°C; [2)3° = — 62.9 (¢ = 0.5 in CHCl;); 'H-NMR: é = 8.21
(m, 2H),8.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.74 (m. 2H). 747 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 6.36 (dd,
J =3.0,3.5Hz, 1H), 3.06 (m, 1 H), 2.84 (ddd, J = 6.3,10.2,17.2 Hz, 1 H), 2.3-2.0
(m, 2H), 1.85-1.65 (m, 2H), 0.81 (s, 9H), 0.31 (s, 3H), 0.03 (s, 3H). *C-NMR:
6 =185.4, 183.5, 145.9, 141.3, 135.4, 135.0, 133.9, 133.4, 133.2, 132.5, 131.2, 127.3,
126.5, 126.3, 63.2, 31.8, 30.7, 26.0, 18.3, 15.9, — 4.3, — 5.0.

7d: Schmp. 125-126°C; [a]2° = — 59.0 (¢ = 0.1 in CHCl,); "H-NMR: & = 8.20
(m, 2H), 8.19(d, J=7.9Hz, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.46 (d, J =79 Hz, 1 H), 6 37 (t,
J = 59 Hz, 1H), 2.86 (dd, J =10.8, 15.5 Hz, 1 H), 2.74 (dd, J = 5.1, 15.5 Hz, 1 H),
2.19 (ddt, J=1.5, 13.3, 5.9 Hz, 1H), 2.0~1.8 (m, 1H), 1.56 (ddd, J =62, 8.7,
13.3 Hz, 1H), 118 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.77 (s, 9H), 0.17 (s, 3H). — 0.04 (s, 3H).
3C-NMR: § =185.9, 183.4, 148.1, 142.8, 135.4, 133.9, 133.6, 133.3, 133.2, 132.7,
131.8, 127.3, 126.5, 126.5, 66.3, 40.8, 39.0, 26.9, 26.0, 23.1, 18.1, — 4.2, — 4.5,

dimethylsilylchlorid (TBSCIl), Imidazol, N,N-Dimethylform-
amid (DMF), 87 %) erhilt, reagiert mit (+)-1 ausschlieBlich zu
3d (73%), dessen Epoxidierung 5d (86%), ee > 97%) lie-
fert.!'#) Dieser hohe ee-Wert deutet auf eine Stereokontrolle so-
wohl wihrend der Diels-Alder-Reaktion als auch wihrend der
Epoxidierung hin. Die absolute Konfiguration von Sd wurde
durch eine Kristallstrukturanalyse bestétigt."'®! Die enantiome-
renreinen Epoxide 5b und 5d kdnnten als Zwischenstufe mit
noch fehlender Hydroxygruppe in C8-Position zur Synthese der
Antibiotika SF 2315A und SF 2315B eingesetzt werden.

Fir den Aufbau des anthrachinoiden Geriists von (— )-Emy-
cin A ist eine Aromatisierung des B-Rings von 3b oder 3d erfor-
derlich, ohne dabei die die stereochemische Information tragen-
de Einheit zu verdndern. Das gelingt ausgehend von 3b oder 3d
mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en (DBU) in CH,Cl, bei
Raumtemperatur:!*™ Es entstchen die Anthrachinone 7b
(62%, ee > 97%) 4 bzw. 7d (58 %, ee > 97%).1'¥

Der von uns vorgeschlagene Mechanismus fiir Cycloadditio-
nen mit (S)-p-Tolylsulfinylchinon **~ % sowie das bekannte Ver-
halten von Dienen wie 21°> 1 1% erkliren die absolute Konfigu-
ration der neuen stereogenen Zentren folgendermalBen: endo-
Angriff mit der Seite von (R)-2, die in Allylstellung den sterisch
weniger anspruchsvollen pseudoaxialen Substituenten enthélt,
an die Seite des Chinons, in der sich das freie Elektronenpaar am
Schwefelatom in der s-frans-Konformation von 1 befindet
(Schema 1).

Wir haben durch den Einsatz chiraler Dienophile erstmals
einen asymmetrischen Zugang zum tetracyclischen Gerist der
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Angucyclinone gefunden. Die Sulfinylgruppe am chinoiden
Grundgeriist induzierte eine zweifache asymmetrische Induk-
tion bei Diels-Alder-Cycloadditionen, womit die kinetische
Racematspaltung von (4)-2 gelang. Diese Reaktionen sowie
Totalsynthesen von Angucyclinonen sind Gegenstand unserer
aktuellen Arbeiten.
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Im Gegensatz hierzu berichtet Sulikowski [4 g] bei einem dhnlichen System iiber

das Ausbleiben der Reaktion mit DBU in Benzol bei 0 °C.
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Magnetisierungsstudien zur strukturellen
Charakterisierung der reduzierten aktiven Form
der Katalase von Thermus thermophilus

Lilian Jacquamet, Isabelle Michaud-Soret,
Noéle Debaecker-Petit, Vladimir V. Barynin,
Jean-Luc Zimmermann und Jean-Marc Latour*

Manganhaltige Katalasen!!*?} kommen in einer Reihe von
Bakterien vor, z. B. in Thermus thermophilus und in Lactobacil-
lus plantarum. Strukturelle’™ und spektroskopische Hinwei-
sel*~®1 Jassen darauf schlieBen, daB in dem Enzym aus 7. ther-
mophilus eine Dimangan-Wirkstelle vorliegt, die in vier Redox-
formen existiert. Mechanistische Untersuchungen zeigten,!™
daB das Dimanganzentrum wihrend der Katalyse zwischen ei-
ner Mn"Mn"- und einer Mn™Mn"-Form hin- und herpendelt.
In vitro lassen sich die gemischtvalenten Formen Mn"Mn™ und
Mn"™Mn' erzeugen. Diese beiden Formen und der Phosphat-
komplex des reduzierten Enzyms liefern charakteristische EPR-
Spektren, die eingehend untersucht wurden.'* ¢ Dabei wurde
insbesondere die Temperaturabhdngigkeit der Spektren heran-
gezogen, um die magnetische Austauschwechselwirkung J
(# = — 2JS,S,) zwischen den beiden Manganionen zu berech-
nen. Da der J-Wert von der Art der Gruppen abhingt, die
die beiden Ionen verbriicken, kénnen aus seiner Bestimmung
Strukturinformationen gewonnen werden. Ein Vergleich dieser
Werte mit denen strukturell charakterisierter Modellverbindun-
gen spricht fiir das Vorliegen einer Bis(u-0x0)-Mn"Mn!'Y- bzw.
einer (u-Hydroxo)-Mn""Mn"-Einheit in den beiden gemischtva-
lenten Zustinden.!®! Fiir die reduzierte Katalase wurden weni-
ger schliissige Ergebnisse erhalten. Khangulov et al. ermittelten
fiir das Phosphatderivat des Enzyms aus T. thermophilus eine
Austauschwechselwirkung J von — 5.6 cm ™ L1 Dieser Wert
liegt zwischen den Werten, die fiir (u-Aqua)-bis(u-carboxy-
lato)-Mn"Mn!-Zentren (- 2.5cm™!<J< —1.5cm ™ HE 9
und fiir (p-Hydroxo)-bis(u-carboxylato)-Mn"Mn"-Zentren
(J~ — 9cm™1)U1% beobachtet wurden. Uber die ligandenfreie
aktive Mn"Mn"-Form gibt es keine Strukturinformationen, da
das EPR-Spektrum fiir Untersuchungen zur Temperaturabhin-
gigkeit nicht ausreichend aufgelost ist.

Um Informationen zur Struktur der ligandenfreien kataly-
tisch aktiven Stelle und des Phosphatkomplexes der Mn"Mn"'-
Katalase aus 7. thermophilus zu erhalten, untersuchten wir die
Feld- und Temperaturabhidngigkeit der Sittigungsmagnetisie-
rung.[!! Diese Technik eignet sich optimal, um die Austausch-
wechselwirkung in zweikernigen Zentren zu untersuchen,!!?
und ermoglichte uns, erste Informationen zur Struktur des akti-
ven reduzierten Zustands zu erhalten. Aus Magnetisierungs-
Struktur-Korrelationen leiten wir eine (u-Aqua)-(u-carboxyla-
to)-Verbriickung in der ligandenfreien Mn"Mn"-Form des
Enzyms ab. Diese Briicken liegen auch im Phosphatderivat vor,
und das Auftreten einer zusitzlichen Phosphatbriicke stimmt
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