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Chinone und Hydrochinone sind charakteristische Be-
standteile einer Vielzahl von Naturstoffen,[1] so auch einer

Familie mariner Metaboliten, zu denen Avarol 1,[2] Avaron
2,[2] Ilimachinon 3,[3] Smenospongin 4[4] und Mamanuthachi-
non 5[5] gehören. Unter den interessanten und vielfältigen
biologischen Eigenschaften, die alle Mitglieder dieser Familie
aufweisen, sind besonders die antimitotische, antileukämische
und antivirale Wirkung hervorzuheben, die für 1 und 2
nachgewiesen wurden.[6] Obwohl die chemischen Ursachen
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für diese biologischen Eigenschaften noch nicht geklärt sind,
kann man annehmen, daû die Redoxeigenschaften des in 1
und 2 vorhandenen Hydrochinon-Chinon-Systems die beob-
achteten biologischen Aktivitäten bewirken.[7]

Die Kombination aus attraktiver Struktur und biologischer
Aktivität, die diese Naturstoffamilie auszeichnet, hat die
Entwicklung von verschiedenen Synthesestrategien für einige
ihrer Mitglieder vorangetrieben.[8, 9] Allen bisher veröffent-
lichten Synthesestrategien ist gemeinsam, daû durch Knüp-
fung der C9-C11-Bindung das komplette Gerüst des Natur-
produktes in einem sehr frühen Stadium aufgebaut wird. Im
allgemeinen erfolgt diese Verknüpfung durch die Reaktion
des C9-Enolats (gebildet durch In-situ-Reduktion des Enons
8, siehe Schema 1) mit einem geeignet substituierten Benzyl-
bromid.[10] Dieses Vorgehen ermöglicht zwar die Synthese der
einzelnen Naturstoffe, hat aber den Nachteil, daû die Entfer-
nung der Schutzgruppen des maskierten Chinons gegen Ende
der Synthese nur in schlechten Ausbeuten durchgeführt
werden kann.

Vor diesem Hintergrund versuchten wir eine Methode zu
entwickeln, bei der das komplette Gerüst durch Bildung der
C11-C1-Bindung aufgebaut wird (Schema 1). Sollte die Me-
thode erfolgreich sein, lieûe sich auf diesem Wege leicht eine
Reihe von Verbindungen herstellen, die sich von 1 und 2
lediglich in der Struktur der Chinoneinheit unterscheiden.
Anhand solcher Verbindungen könnte man dann mehr über
die Bedeutung der Redoxchemie dieser Stoffgruppe während
biologischer Vorgänge herausfinden. Auûerdem würde diese
Strategie die mit geringen Ausbeuten verbundene Entfernung
der Schutzgruppen umgehen. Zu diesem Zweck schien der
Weg über eine radikalische Decarboxylierung und Chinonad-
dition nach Barton am vielversprechendsten (Schema 2).[11]
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Schema 1. Strategie für die Synthese von Avarol 1 und Avaron 2.

Schema 2. Verwendung der radikalischen Decarboxylierung und Chinon-
addition nach Barton bei der Synthese von 12. py� 2-Pyridyl.

Diese Reaktion besteht aus der photochemischen Aktivie-
rung eines Thiohydroxoesters 9 und Abfangen des in situ
generierten und am Kohlenstoffatom lokalisierten Radikals
10 mit einem Chinonradikophil (z.B. Benzochinon 7).[12]

Entsprechend einem Radikalkettenmechanismus sollte diese
Addition zunächst das 1,2-substituierte Chinon 11 liefern, das
schnell zum Hydrochinon 12 tautomerisieren könnte. Die
weitere Manipulation von 12 würde zu Avarol 1 und Avaron 2
führen. Die Ausführung dieser Strategie ist in Schema 3
gezeigt.[13]

Unsere Synthese ging von dem optisch reinen Enon 8 aus,
das durch eine l-Phenylalanin-vermittelte enantioselektive
Robinson-Anellierung gut zugänglich ist (60 ± 65 % Ausbeute,
>95 % ee).[14] Danach wurde durch selektives Schützen der
C4-Ketogruppe und reduktive Alkylierung mit Allylbromid
das Keton 13 in einer Gesamtausbeute von 70 % erhalten. Die
Umwandlung von 13 in den Silylether 14 wurde durch
Ozonolyse, Reduktion und Silylierung des erhaltenen Alko-
hols in einer Gesamtausbeute von 64 % erreicht. Die C8-
Ketogruppe, die unter diesen Bedingungen ebenfalls redu-
ziert wurde, wurde anschlieûend durch Behandlung mit dem
Dess-Martin-Reagens (87 % Ausbeute) wiederhergestellt.
Durch eine Wittig-Olefinierung an C8 und eine Pd-kataly-
sierte Hydrierung der exocyclischen Methylengruppe wurde
der Aufbau des Stereozentrums C8 erreicht. Auf diese Weise
wurde am C8-Kohlenstoffatom die Methylgruppe in einer
Ausbeute von 85 % eingeführt. Es entstand eine nicht auf-
trennbare Mischung von Stereoisomeren (8:1 zugunsten des
gewünschten b-Epimers). Die Stereoisomere lieûen sich nach
einer Fluor-induzierten Abspaltung der TIPS-Gruppe leicht
trennen, und der Alkohol 16 wurde in einer Gesamtausbeute
von 75 % ausgehend von 14 erhalten. Nach säurekatalysier-
tem Entschützen des Ketals an C4 von 16 lieferte eine zweite
Wittig-Methylenierung ein Alken mit exocyclischer C-C-
Doppelbindung, das mit Iod zum Alken 17 mit endocyclischer
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Schema 3. Synthese von Avarol 1 und Avaron 2. a) (CH2OH)2

(1.0 ¾quiv.), TsOH (0.1 ¾quiv.), 80 8C, Benzol, 12 h, 90%; b) Li
(5.0 ¾quiv.), NH3, ÿ80!ÿ 30 8C, H2O (1.0 ¾quiv.), CH2�CHCH2Br
(5.0 ¾quiv.), ÿ80!ÿ 30 8C, 5 h, 78%; c) O3, CH2Cl2, ÿ78 8C, dann
LiAlH4 (3.0 ¾quiv.), Et2O, 0!25 8C, 1 h, 65%; d) TIPSOTf (1.0 ¾quiv.),
2,6-Lutidin (1.3 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ80 8C, 0.5 h, 98 %; e) Dess-Martin-
Periodinan (1.6 ¾quiv.), CH2Cl2, 1 h, 25 8C, 87 %; f) CH3PPh3Br
(3.0 ¾quiv.), NaHMDS (2.5 ¾quiv.), THF, 65 8C, 10 h, 89%; g) Pd/C
(10 %, 0.1 Massenäquiv.), H2, CH3CO2Et, 25 8C, 12 h, 95%; h) TBAF ´
THF (1n, 1.3 ¾quiv.), THF, 25 8C, 0.5 h, 100 %; i) 0.1n HCl, THF, 3 h,
25 8C, 93 %; j) CH3PPh3Br (3.0 ¾quiv.), NaHMDS (2.5 ¾quiv.), THF, 65 8C,
10 h, 92%; k) I2 (0.01 ¾quiv.), Xylol, 150 8C, 12 h, 89 %; l) Dess-Martin-
Periodinan (1.2 ¾quiv.), CH2Cl2, 1 h, 25 8C, 96%; m) NaClO2 (2.0 ¾quiv.),
NaH2PO4 (2.0 ¾quiv.), CH3CH�C(CH3)2 (2.0 ¾quiv.), tBuOH/H2O (2:1),
25 8C, 1 h, 90 %; n) 19 (1.0 ¾quiv.), 18 (1.0 ¾quiv.), DCC (1.0 ¾quiv.),
CH2Cl2, 12 h, 25 8C, Lichtausschluû, 91%; o) 7 (3.0 ¾quiv.), CH2Cl2, hn

(300 W), 2 h, 0 8C, 81 %; p) Raney-Nickel (Überschuû), CH2Cl2, 45 8C,
10 min, 84%; q) MnO2 (5.0 ¾quiv.), Et2O, 25 8C, 0.5 h, 97 %. DCC�Di-
cyclohexylcarbodiimid, HMDS�Hexamethyldisilylamid, TBAF�Tetra-
butylammoniumfluorid, TIPSOTf�Triisopropylsilyltrifluormethansulfo-
nat, TsOH� p-Toluolsulfonsäure.

C3-C4-Doppelbindung isomerisiert wurde (76% Ausbeute
über drei Stufen).

Damit war alles vorbereitet, um den aromatischen Rest am
Avarolgerüst einzuführen. Dies wurde durch eine Zweistufen-
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Oxidation des primären Alkohols 17 mit dem Dess-Martin-
Reagens und Natriumchlorit zur Carbonsäure 18 erreicht
(86 % Gesamtausbeute). Die DCC-induzierte Veresterung
von 18 mit kommerziell erhältlichem 2-Sulfanylpyridin-N-
oxid 19 lieferte den photolabilen Ester 6 (91 % Ausbeute).[12]

Die lichtinduzierte Decarboxylierung (350 nm) von 6 in
Gegenwart von Benzochinon 7 (3.0 ¾quiv.) führte zum sub-
stituierten Chinon 21 in einer Ausbeute von 81 %. Mechani-
stisch plausibel wird die Bildung von 21, wenn man die
intermediäre Generierung des Hydrochinonaddukts 20 an-
nimmt, das dann in situ durch überschüssiges 7 weiteroxidiert
wird.[12, 15, 16] Eine weitere bemerkenswerte Eigenschaft dieser
radikalischen Addition ist ihre Effektivität, zumal wenn man
die vermutete groûe sterische Hinderung am neopentylischen
Kohlenstoff-lokalisierten Radikal C11 berücksichtigt.

Für die Umwandlung von 21 zu 1 war eine Methode zur
reduktiven Desulfurierung notwendig. Es zeigte sich, daû die
kurze Behandlung von 20 mit Raney-Nickel das synthetische
Avarol 1 in guter Ausbeute lieferte. Avaron 2 wurde aus 1 in
97 % Ausbeute durch heterogene Oxidation mit MnO2

hergestellt.
Wir haben somit ausgehend von dem gut zugänglichen

Enon 8 vom Wieland-Miesher-Typ eine enantioselektive
Synthese entwickelt, die in 16 Stufen mit einer Gesamtaus-
beute von 12 % zu den Verbindungen Avarol 1 und Avaron 2
führt.[17] Für unsere Stragie war entscheidend, daû sich durch
die Verwendung der von Barton entwickelten radikalischen
Decarboxylierungs- und Chinonadditionsreaktion die Chi-
noneinheit während der letzten Syntheseschritte einfügen
läût. Diese Vorgehensweise wurde von uns erstmals in der
Naturstoffsynthese eingesetzt und hat dabei ihren Wert und
ihre Vielseitigkeit unter Beweis stellen können. Weiterhin
wird durch die von uns angewandte Synthesestrategie der
Weg für die Herstellung von künstlichen Derivaten von 1 und/
oder 2 geebnet, die dann zur Klärung biologisch relevanter
Fragestellungen verwendet werden könnten.
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