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Kurze und effiziente Totalsynthesen von
Alkannin und Shikonin**

Kyriacos C. Nicolaou* und David Hepworth

Im Altertum wurden in Europa Wurzelextrakte von
Alkanna tinctoria und im Orient solche von Lithospermum
erythrorhizon als natiirliche Purpurfarbstoffe eingesetzt. Thre
Verwendung in Salben zur Wundheilung beschrieb Dios-
korides.!! Zu Beginn dieses Jahrhunderts wurden die enan-
tiomeren Naphthochinone Alkannin 1 und Shikonin 2 aus den
Wurzelextrakten isoliert? und identifiziert (Schema 1).F] Diese
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Schema 1. Strukturen von Alkannin 1 und Shikonin 2.

Naturstoffe wurden in zahlreichen Boraginaceae-Spezies™! als
freie Alkohole sowie in Form ihrer Ester nachgewiesen,
wobei das Enantiomerenverhiéltnis nicht nur von Spezies zu
Spezies, sondern auch von Derivat zu Derivat variiert.l!

In neuerer Zeit wurden die wundheilenden Eigenschaften
dieser Wurzelextrakte, die man sich mehr und mehr in der
Volksheilkunde zunutze machte, experimentell durch Papa-
georgiou bestitigt und die aktiven Verbindungen als 1, 2 und
nahe verwandte Derivate identifiziert.l) Weitere interessante
biologische Eigenschaften dieser Naturstoffe umfassen ihre
antibakterielle,”! fungizide,”® entziindungshemmende, cyto-
toxische,!”! schmerzstillende, > 1! fiebersenkende!'? und im-
munstimulierende™ Wirkung. Zwar sind die Strukturen von
1 und 2 offensichtlich sehr einfach, doch mangelte es bislang
an kurzen und effizienten Synthesen. Dies war neben den
auBlergewohnlichen biologischen Eigenschaften dieser Natur-
stoffe der Anla$3 dafiir, daf} wir uns den Totalsynthesen von 1
und 2 zuwandten.

Die bislang beschriebenen Synthesen von 1 und 2 beruhten
mit einer Ausnahme!! auf der Verwendung von 1,4,5,8-Tetra-
methoxynaphthalinen.['¥l Zwar erméglichte diese Schutzgrup-
penstrategie fiir den 5,8-Dihydroxynaphthochinon(Naphtha-
zarin)-Kern den Einbau der Seitenkette auf unterschiedlichen
Wegen, [ doch verliefen die abschlieBenden Entschiitzungs-
schritte, die die Chinon-Einheit des Naturstoffes lieferten,
umsténdlich und mit schlechten Ausbeuten. Drei Haupt-
probleme resultieren aus der Verwendung dieser geschiitzten
Verbindungen: a) Die anfingliche Oxidation mit Cerammo-
niumnitrat (CAN) fiihrt zu zwei regioisomeren Dimethoxy-
naphthochinonen mit keiner oder nur geringer Selektivi-
tdt, 1l und nur eines dieser Isomere kann in einem Schritt
zum Naturstoff umgesetzt werden.[*-£171 b) Das Entfernen
des zweiten Paares der Methylschutzgruppen erfordert dra-
stische Reaktionsbedingungen (Ag"O, HNO;, Dioxan), und
das Naphthazarin wird nur in schlechten Ausbeuten gebil-
det.14-L181 ¢) Da das Aren unter drastischen Bedingungen
entschiitzt wird, ist der vorherige Schutz der Seitenketten-
Hydroxygruppe erforderlich.'*¢l Dariiber hinaus muf die
Empfindlichkeit des Naturstoffes gegeniiber sauren Bedin-
gungen*® 4"l sowie gegeniiber Licht und Sauerstoff bei der
Entwicklung effizienter Synthesen beriicksichtigt werden.["]

Wir beabsichtigten, eine neue Schutzgruppenmethode fiir
die Naphthochinon-Einheit zu verwenden, die in einem
Schritt unter milden Bedingungen entfernt werden kann, so
daf3 die ungeschiitzte Hydroxygruppe nicht beeintrédchtigt und
das Problem der Regioselektivitdt der Oxidation umgangen
wird. Wir planten, Bismethylenacetale vom Typ A zu ein-
zusetzen (Schema 2). Die Isomere D und E sollten wegen des
elektronenschiebenden Effekts der Alkylgruppen rasch zu-
gunsten der gewiinschten Form D tautomerisieren.?’]
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Schema 2. Strategie fiir die selektive Synthese von 1 und 2 aus Bismethy-
lenacetalen.

Da 5,8-Dihydroxy-1,4-naphthochinon (Naphthazarin) sehr
teuer ist, hofften wir, daB3 das leichter zugingliche 2,3-
Dichlornaphthazarin 3 eine geeignete Vorstufe fiir den Naph-
thochinon-Kern sein wiirde, zumal diese Verbindung in
groen Mengen durch Friedel-Crafts-Acylierung erhiltlich
ist (Schema 3).2' Dariiber hinaus erwarteten wir, daB beide

OH O OH O oo
Co - - 0
cl
OH O OH O o_0
3 4 5

Schema 3. Synthese von 5: a)SnCl,, 4m HCI, RickfluB, 5h, 90%;
b) BrCICH,, K,CO;, DMF, 100°C, 18 h, 70%.

Enantiomere, 1 und 2, durch eine asymmetrische Reduktion
der Seitenketten-Carbonylgruppe effektiv aus einem spiten
Intermediat erhaltlich sein wiirden. Durch Umsetzung von 3
mit SnCl, in 4M HCI unter Riickflu wurde das Chinon unter
Dechlorierung zum Leukonaphthazarin 4 reduziert, das in
Form seines méBig luftempfindlichen Dioxo-Tautomers vor-
lag.”?l Durch Methylenacetal-Bildung nach einem Literatur-
verfahren wurde das Intermediat 5 in guter Ausbeute
erhalten.!

Die Monobromierung von 5 mit N-Bromsuccinimid (NBS)
in CHCI; fiihrte zu 6 in 70% Ausbeute (Schema 4). Der
Halogen-Metall-Austausch mit tBuLi bei tiefer Temperatur
und die anschlieBende Addition des Weinreb-Amids 7,24 das
nach einem Standardverfahren aus der bekannten Carbon-
sdure-Vorstufe in 61 % Ausbeute gebildet wurde,?! lieferten 8
(63 % plus 23 % zuriickgewonnenes 5) als gelben, kristallinen
Feststoff (Tabelle 1). Die asymmetrische Reduktion von 8
verlief am effektivsten mit DIP-CL %! so da$ die enantiome-
ren Verbindungen 9 (mit (+)-DIP-Cl) und 10 (mit (—)-DIP-
Cl) in exzellenten Enantiomereniiberschiissen (>98% )12l
und hohen Ausbeuten (93%) erhalten wurden (DIP-Cl=
Diisopinocampheylchlorboran).

Versuche, den Naphthochinon-Kern aus der Bismethylen-
acetal-geschiitzten Verbindung mit chemischen Oxidations-
mitteln (z.B. CAN, Ag'O, MnO,) freizusetzen, verliefen
enttduschend und erforderten den Schutz der Seitenketten-
Hydroxyfunktion. Allerdings konnte durch die milde ano-
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Schema 4. Totalsynthese von Alkannin1l und Shikonin2: a)NBS
(1 Aquiv.), CHCl,, 25°C, 12h, 70%; b) tBuLi (2 Aquiv.), THF, —78°C,
1h,dann 7, —78°C, 1.5 h, 63 % (23 % von 5 zuriickgewonnen); c) (+)-DIP-
Cl (1.5 Aquiv.), THF, —40°C — —25°C, 3 h, dann CH;CHO (2 Aquiv.),
0°C,12h,93%, >98% ee; d) (—)-DIP-CI (1.5 Aquiv.), THF, —40°C — —
25°C, 3h, dann CH;CHO (2 Aquiv.), 0°C, 12h, 93%, >98% ee;
e) anodische Oxidation, CH;CN/H,O (1/1), LiClO, (1m), Graphit-Elek-
troden, ungeteilte Zelle, 3 V konstante externe Spannung, 25°C, 80 % bei
ca. 50% Umsatz.

Tabelle 1. Physikalische und spektroskopische Daten von 8§—10, 1 und 2.

8: R;=0.49; (Kieselgel, 10% Et,0 in Petrolether); Schmp. 110-117°C
(Zers.); IR (KBr): ,,,, =3072, 2966, 2911, 1666, 1622, 1598, 1480, 1425,
1378, 1251, 1218, 1169, 1049, 969 cm~'; 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =
7.34 (s, 1H; C>-H), 6.98, 6.92 (AB,J =83 Hz, 1 H; C®-H, C"-H), 5.62 (s, 2H;
CH,0), 5.51 (s, 2H; CH,0), 5.47 (tq, J=6.9, 1.3 Hz, 1H; CH=C), 3.82 (d,
J=6.9 Hz, 2H; CH,C=0), 1.77 (d, J=1.0 Hz, 3H; CH;™"), 1.68 (s, 3H;
CH;%); BC-NMR (125.7 MHz, CDCl;):  =197.1, 145.8, 145.6, 144.6, 144.1,
1354, 119.3, 117.1, 116.3, 115.0, 111.8, 110.1, 107.7, 91.7, 91.4, 43.5, 25.9,
18.3; HR-MS (Fast atom bombardment; FAB): ber. fiir C;iH;,Os [M+H"]:
313.1076, gef.: 313.1065

9: R;=0.27 (Kieselgel, 33% Et,0 in Petrolether); [a]¥ = +80.2 (c =1.48,
CHCly); IR (Film): 7,,,,=3397, 2914, 1614, 1477, 1418, 1380, 1250, 1162,
1047, 1011, 973, 879, 823 cm~'; 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =7.02 (s,
1H; C-H), 6.80, 6.77 (AB, J=8.3, 1H; C*-H, C’-H), 5.51 (d, J=5.0 Hz,
1H; CH,0), 5.50 (d, /=4.4Hz, 1H; CH,0), 546 (d, /J=52Hz, 1H;
CH,0), 545 (d, J=5.1Hz, 1H; CH,0), 5.19 (dt, J=6.8, 1.2 Hz, 1H;
CH=C), 5.13 (dd, J=7.7, 55Hz, 1H; CHOH), 2.53-2.42 (m, 3H;
CH,CHOH), 171 (s, 3H; CH;), 1.61 (s, 3H; CH;); “C-NMR
(1257 MHz, CDCly): 6 =144.4, 144.3, 144.3, 140.3, 135.7, 125.2, 119.4,
114.8, 114.3, 108.8, 108.2, 106.8, 91.7, 91.5, 67.7, 67.7, 36.8, 25.8, 17.9; HR-
MS (FAB): ber. fiir CsH9O5: [M*] 314.1154, gef.: 314.1144

10: wie fiir 9 bis auf [a]¥ = —80.2 (¢ =1.26, CHCl;)

1 und 2: R;=0.55 [Kieselgel (vorgewaschen mit 10% AcOH in CH,Cl,),
33% Et,0 in Petrolether]; 'TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =12.60 (s, 1H;
CSoder8_H), 12.50 (s, 1H; C*odr8-H), 7.20, 7.18 (AB, J=9.6, 1H; C*-H, C’-
H),7.17 (d,/=1.2 Hz, 1H; C°H), 5.20 (dt, /= 6.8, 1.3 Hz, 1H; CH=C), 4.92
(ddd,J=17.9,4.3,1.0 Hz, 1H; CHOH), 2.68-2.62 (m, 1 H; CH,), 2.39-2.32
(m, 2H; CH,CHOH), 1.76 (s, 3H; CHj;), 1.66 (s, 3H; CH;); “C-NMR
(1257 MHz, CDCl;): 6 =180.6, 179.8, 165.5, 164.9, 151.4, 137.4, 132.4,
132.3,131.8, 118.4, 112.0, 111.5, 68.4, 68.3, 35.7, 25.9, 18.1
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dische Oxidation von 9 und 10 eine unerwiinschte Blok-
kierungs-Deblockierungs-Sequenz umgangen werden. Wie
geplant, ermoglichte das einstufige Entschiitzen den einfa-
chen und recht effizienten Zugang zu den natiirlich vor-
kommenden Enantiomeren Alkannin 1 und Shikonin 2 (80 %
Ausbeute bei ca. 50% Umsatz). Die analytischen Daten
waren in Einklang mit den fiir die Naturstoffe publizierten
(IH—NMR,[H‘ 28] 13c_NMR’[14, 28] IR,[14] U\/,B] HR—MS,[M“‘ b]
Circulardichroismus (CD),’* !4l Schmp.;? Tabelle 1). Dar-
iber hinaus erforderte die anodische Oxidation nur einen
geringen experimentellen Aufwand: eine ungeteilte Zelle mit
Graphit-Elektroden, eine konstante externe Spannung
(3 V), 50proz. wiBriges Acetonitril als Losungsmittel und
1M LiClO, als Leitsalz. Bei weniger als 50 % Umsatz wurde
das gewiinschte Produkt geméfl DC-Kontrolle glatt gebildet,
mit weiter fortschreitender Reaktion entstanden allerdings
Nebenprodukte. Dieser Schritt sollte mit einer besseren
elektrochemischen Ausstattung, vor allem bei genauerer
Spannungskontrolle, noch effizienter verlaufen.

Wir haben also eine neue Schutzgruppenmethode fiir 5,8-
Dihydroxynaphthochinone entwickelt, die leicht unter milden
Bedingungen angewendet werden kann und uns in Kombina-
tion mit einer hochenantioselektiven Keton-Reduktion die
kurzen und praktischen Synthesen der beiden Enantiomere
Alkannin 1 und Shikonin 2 ermoglicht. Eine Reihe von
Strukturanaloga — nicht nur einfache Ester, sondern auch
komplexer gebaute Derivate — konnen nun chemisch syn-
thetisiert und biologisch untersucht werden.

Eingegangen am 18. September 1997 [Z10945]
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Ein ,,spinfrustriertes“ System aus organischen
Radikalen und magnetischen Metallionen
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Antiferromagnetisch gekoppelte Spins konnen in mehr-
kernigen Komplexen aus paramagnetischen Metallionenl!]
und m-kreuzkonjugierten organischen Polyradikalen in drei-
eckigen, schmetterlingsformigen, tetraedrischen oder cuban-
artigen Strukturen sowie in Strukturen mit daraus kombi-
nierten Topologien angeordnet sein.’l Damit bieten solche
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