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Asymmetrische Synthese der Nakijichinone —
selektive Inhibitoren des Her-2/Neu-
Protoonkogens**
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Extrazelluldire Wachstumssignale werden in vielen Fillen
von Transmembranrezeptoren mit Tyrosinkinase-Aktivitit
erkannt. Diese Proteine 16sen zahlreiche intrazelluldre Si-
gnalkaskaden aus, die Zellwachstum, Proliferation und an-
dere genetische Programme regulieren.'! Eine Fehlregulie-
rung dieser Signalketten kann zur Entwicklung von Krank-
heiten beitragen oder diese gar hervorrufen. Zum Beispiel
steht eine erhohte Rezeptor-Tyrosinkinase-Aktivitidt in en-
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gem Zusammenhang mit der Carcinogenese und verstiarktem
Tumorwachstum.? Ein besonders wichtiges Beispiel hierfiir
ist das Her-2/Neu-Protoonkogen (auch als erbB-2 bezeich-
net). Dieser Rezeptor ist in ca. 30% aller primiren Brust-,
Eierstock- und Magencarcinome sehr stark tberexpri-
miert.l' >4 Die verstérkte Expression korreliert eng mit dem
klinischen Verhalten dieser Neoplasmen, so dal Tumoren mit
Her-2-Amplifizierung agressiver sind und mit einer niedrige-
ren Uberlebensquote der Patienten einhergehen. Verbindun-
gen, die selektiv die Her-2-Aktivitit blockieren kénnen, sind
daher von groBter Bedeutung fiir die Entwicklung neuer
Cytostatika; 2> ein monoklonaler Antikdrper gegen Her-2
wurde von Genentech bereits fiir eine revolutionidre Be-
handlung von Brustkrebs in die Klinik eingefiihrt. Dariiber
hinaus konnen solche Wirkstoffe wahrscheinlich als wertvolle
Sonden fiir die Analyse von Signalpfaden fungieren.>¢7
Bisher sind nur wenige Naturstoffe mit intrinsischer Tyrosin-
kinase-inhibierender Aktivitit isoliert worden, und insbeson-
dere wurde noch kein Naturstoff, der Her-2 inhibiert, syn-
thetisiert.>®1 Die Nakijichinone 1a-d (sieche Schema 1)
wurden jedoch als selektive Inhibitoren der Her-2/Neu-
Kinase identifiziert. Sie weisen eine ausgeprégte Cytotoxizitét
gegen L-1210-Leukédmiezellen der Maus und menschliche
KB-Epidermoid-Carcinomazellen auf.®! Hier beschreiben wir
die erste enantioselektive Totalsynthese der Nakijichinone.

Die Nakijichinone enthalten drei grundlegende Struktur-
elemente: eine Aminosiure, eine zentrale para-chinoide
Einheit und ein Diterpenoidsystem. Um ein hohes Maf3 an
Konvergenz zu erreichen, wurden die Nakijichinone retro-
synthetisch zunéchst in Isospongiachinon 2, einen an sich
schon interessanten Naturstoff,”! und eine Aminosiure zer-
legt, die im letzten Schritt der Synthese durch konjugierte
Addition an den in 2 vorhandenen vinylogen Methylester
eingefiihrt werden kann (Schema 1).1 Weiterhin war vorge-
sehen, das selektiv funktionalisierte chinoide System durch
Oxidation einer Tetramethoxy-substituierten aromatischen
Vorstufe 3 zu einer 1,4-Dicarbonylverbindung und nachfol-
gende selektive Verseifung einer der beiden dabei gebildeten
vinylogen Esterfunktionen herzustellen. Fiir die Synthese der
Diterpeneinheit und ihre Kupplung mit dem Alkoxy-substi-
tuierten Aren kam die reduktive Alkylierung des a.3-unge-
sattigten Ketons 4 vom Wieland-Miescher-Typ mit einem
Benzylhalogenid 5 zum Einsatz. Diese Strategie hatte sich
bereits bei der Herstellung verwandter Naturstoffe be-
wihrt.' SchlieBlich beabsichtigten wir, die endocyclische
3,4-Doppelbindung durch Olefinierung eines Ketons an C-4
und nachfolgende Isomerisierung der entstandenen exocycli-
schen Doppelbindung einzufithren. Dariiber hinaus war
geplant, die C-13-Methylgruppe durch eine Olefinierungs/
Reduktions-Sequenz an einem intermedidr gebildeten Keton
einzubringen.

Die Synthese der Benzylhalogenide 8 und 9 aus Brenzca-
techin 6 ist in Schema 2 dargestellt. Zun4chst wurde 6 zum
entsprechenden ortho-Chinon oxidiert, das rasch NaOMe
addierte. Die nachfolgende Reoxidation lieferte erneut ein
ortho-Chinon, das unter sauren Bedingungen zur entspre-
chenden para-chinoiden Verbindung umgelagert wurde.['!
Die Ketogruppen wurden dann reduziert und das resultie-
rende 1,4-Diphenol zum Tetramethoxybenzol 7 O-methyliert.
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse der Nakijichinone 1.
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Schema 2. Synthese der Tetramethoxyaryl-Intermediate 8 und 9 und ihre
Folgereaktionen zu 11.
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Die Umwandlung von 7 in die Benzylhalogenide 8 und 9
gelang sehr effizient. Das fiir die kritische Kupplung benotigte
Keton 4 vom Wieland-Miescher-Typ wurde durch Robinson-
Anellierung und selektives Monoschiitzen durch Transaceta-
lisierung synthetisiert.l'?l Auf die entscheidende Kupplung der
Benzylhalogenide 8 und 9 mit dem Enon 4 konnten die fiir
verwandte Strukturen beschriebenen Reaktionsbedingungen
nicht erfolgreich iibertragen werden. Das Benzylchlorid 8
reagierte iiberhaupt nicht mit dem Radikalanion, das aus 4
durch Behandeln mit Lithium in Ammoniak gebildet wurde.
Durch rasche Zugabe einer Losung von 12 Aquiv. des
Bromids 9 in THF bei —78°C zu einer vorgebildeten Losung
des Radikalanions in NH;/THF (Endverhiltnis NH;:THF =
1.0:0.7) und nachfolgendes Erwarmen zum Riickflu$ (2 h) bei
—33°C konnte jedoch reproduzierbar eine Ausbeute von
76 % erzielt werden. Zur Bildung des Radikalanions wurde
eine Losung des Enons 4 in THF/Wasser (1/0.018) bei —78°C
zu 30 Aquiv. Li/NH; gegeben, das Reaktionsgemisch wurde
dann 45 min zum Riickflu erwdrmt und erneut auf —78°C
abgekiihlt.

Die Umwandlung der Keto-Funktion von 10 in die
entsprechende exo-Methylengruppe gestaltete sich unerwar-
tet schwierig. Mehrere etablierte Methylenierungsreagentien
wie das Tebbe-Reagens!™®! und [Cp,TiMe,]™¥ versagten voll-
stindig, und die Wittig-Reaktion lieferte unter diversen
Bedingungen entweder gar kein oder nur unbefriedigend
wenig gewiinschtes Olefin. SchlieBlich erwies sich die Ver-
wendung von 9 Aquiv. H;CPPh;Br zusammen mit 9 Aquiv.
KO#Bu in siedendem Toluol™! als Methode der Wahl, wobei
das exocyclische Olefin 11 nahezu quantitativ gebildet wurde.
Leider verlief die Reduktion von 11 mit PtO, ohne detek-
tierbare Stereoselektivitit. Wir nahmen an, daB3 dies durch
eine ungiinstige Konformation des bicyclischen Systems
bedingt sein konnte und daf die Abspaltung der Acetal-
schutzgruppe zu besseren Ergebnissen fithren konnte. Tat-
sédchlich stieg nach Acetalspaltung die Stereoselektivitit der
Reduktion mit PtO, in CH,Cl, auf 80:20 an, und bei
Verwendung von Pd/C als Katalysator in NEt; als Losungs-
mittel entstand das gewiinschte Keton 3 in 92 % Ausbeute als
97:3-Gemisch der Epimere an C-8 (Schema 3). Wie geplant
wurde das Keton an C-4 in sehr hoher Gesamtausbeute durch
Olefinierung (fiir die sich die oben beschriebenen Bedingun-
gen erneut als sehr effizient erwiesen) und Rhodium-kataly-
sierte Isomerisierung der exocyclischen zur endocyclischen
Doppelbindung in das Alken 12 iiberfiihrt.

Die beiden néchsten Schritte in der Synthesesequenz, die
Oxidation des Tetramethoxybenzolrings zum para-chinoiden
System und die selektive Entfernung der richtigen O-Methyl-
gruppe, verursachten die Hauptprobleme. Die Oxidation des
aromatischen Systems wurde zunichst mit CrO; und Ceram-
moniumnitrat versucht, die sich bei dhnlichen Studien als
brauchbare Reagentien erwiesen hatten.['%4 1l Das oxidierte
Intermediat 13 entstand jedoch nur in niedriger Ausbeute
oder gar nicht. Nach umfangreicher Variation der Reaktions-
bedingungen erwies sich schlielich die Verwendung von
AgO mit katalytischen Mengen HNO; bei Raumtemperatur
(RT) in Dioxan als Methode der Wahl[l Unter diesen
Bedingungen wurden das para-Diketon und das regioisomere
ortho-Diketon in einer Gesamtausbeute von 82 % als Isome
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Schema 3. Synthese von Isospongiachinon 2 und Nakijichinon C 1c.

2
Isospongiachinon

rengemischerhalten. Das unerwiinschte ortho-Diketon wurde
problemlos durch Behandeln mit Sdure in 13 umgelagert.
Die selektive Abspaltung der richtigen O-Methylgruppe
wurde mit einer Vielzahl von Methoden versucht. Insbeson-
dere blieb die Verwendung von Lewis-Sduren (BCl;, BBrj,
AICl;, BF; - OEt,/EtSH, HCIO, und Me;Sil) ohne Erfolg und
fihrte zur Zersetzung der Ausgangsverbindung. Auch Ver-
suche, einen Methylether vor der Oxidation zu spalten,
schlugen fehl und resultierten nur in Lewis-Sdure-vermittel-
ten Umlagerungen des Terpengeriistes. Schlielich gelang mit
KOH in wiBrigem Methanol die Verseifung der korrekten
Methoxygruppe, und wir erhielten das gewiinschte Produkt 2
in 71 % Ausbeute. Die Reaktion verlduft vermutlich iiber die
konjugierte Addition eines Hydroxidions an einen der
vinylogen Ester und die Eliminierung von Methanol. Die
Verbindung 2 ist identisch mit Isospongiachinon, einem aus
Stelosponiga conulata isolierten Naturstoff.”) Der spezifische
Drehwert und die IR- und NMR-spektroskopischen Daten
von synthetischem 2 stimmen vollstdndig mit den fiir den
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Naturstoff beschriebenen Werten iiberein und belegen somit
die absolute Konfiguration der synthetisierten Verbindung.®l

Isospongiachinon 2 kann als zentrales Intermediat fiir die
Synthese aller Nakijichinone verwendet werden. Beim Be-
handeln dieser Verbindung mit Aminosduren in Ethanol in
Gegenwart von NaHCO; wird die verbleibende vinyloge
Esterfunktion in die entsprechende vinyloge Amidgruppe
iiberfiihrt.®] Wir haben diesen Befund verifiziert und Iso-
spongiachinon 2 mit L-Serin zu Nakijichinon C 1¢ umgesetzt
(Schema 3). Die fiir die synthetische Verbindung ermittelten
IR- und NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den fiir
den Naturstoff verdffentlichten vollkommen iiberein.!" Fiir
synthetisches 1¢ wurde jedoch unerwartet ein positiver
spezifischer Drehwert gemessen, wihrend fiir die aus natiir-
lichen Quellen isolierte Verbindung ein negativer Drehwert
angegeben wurde.[®! Doch, wie erwihnt, stimmen die IR- und
NMR-Daten von 1¢ vollkommen mit den fiir Nakijichinon C
verOffentlichten Werten iiberein, und auch das aus Isospon-
giachinon und D-Serin gebildete Diastereomer hat einen
deutlich verschiedenen spezifischen Drehwert.’] Bei der
Umwandlung des Intermediats 2 in die Zielverbindung 1c
kann daher kein unerwiinschtes Diastereomer gebildet wor-
den sein. Dariiber hinaus stimmen alle Daten (einschlieBlich
des spezifischen Drehwertes) von Isospongiachinon, das nach
Schema 3 synthetisiert wurde, vollstindig mit den fiir den
Naturstoff veroffentlichten iiberein. Wenn die absolute Kon-
figuration von synthetischem 2 richtig ist, mufl Nakijichinon
1c daher auch mit der richtigen absoluten Konfiguration
gebildet worden sein.?%

Wir haben den ersten enantioselektiven Zugang zu den
Nakijichinonen entwickelt, den einzigen bekannten Natur-
stoffen, die das Her-2/Neu-Protoonkogen selektiv inhibieren.
Dieser Syntheseweg sollte vielfiltige Analoga dieser inter-
essanten und biologisch relevanten Kinase-Inhibitoren ver-
fiigbar machen und neue Moglichkeiten fiir die Entwicklung
selektiver Inhibitoren der Her-2/Neu-Rezeptor-Tyrosinkinase
sowie fiir das Studium der von diesem Enzym beeinfluften
Signalwege eroffnen.
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der urspriinglich isolierten Probe ergab einen Wert [a] von +138
(c=0.1, EtOH): Prof. Jun’ichi Kobayashi, Hokkaido University,
Sapporo, personliche Mitteilung.
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Das elektrophile Verhalten von stabilen
Phosphanylcarbenen gegeniiber den freien
Elektronenpaaren des Phosphoratoms**

Stéphanie Goumri-Magnet, Orest Polishchuk, Heinz
Gornitzka, Colin J. Marsden, Antoine Baceiredo und
Guy Bertrand*

Alle der bekannten stabilen Carbene I-VIII 2 weisen
zwei Heteroatomsubstituenten auf. Rechnungen zufolgel!
werden alle diese Carbene durch Elektronenschub von den
freien Elektronenpaaren der Stickstoff- oder Phosphoratome

I I . .
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IC: ["’C: [ "’C: [../C: [..10: /C: . /C: ./C:
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I Il Il v v vi Vil Vil
®
X ® © Q®
Nc:® NC-EL,  G-EL,
Y 7 7

in das formal ,leere” p,-Orbital stabilisiert. Mit anderen
Worten, die aulergewohnliche Stabilitit dieser Verbindungen
beruht auf dem entscheidenden Beitrag der Ylid-Form A.
Deshalb sind die Carbene I- VIII ausgeprégt nucleophil und
reagieren bereitwillig mit Lewis-Sduren zu den ,inversen®
Yliden B.I'4 Auf der anderen Seite ist bekannt, dal kurzle-
bige elektrophile Carbene mit Lewis-Basen zu den ,,norma-
len“ Yliden C reagieren. So wurden z.B. Carben-Pyridin-
Addukte spektroskopisch charakterisiert und als Nachweis
fiir die Bildung der Carbene gewertet.’l Die Reaktion von
kurzlebigen Dihalogencarbenen mit Phosphanen dient sogar
als priparative Methode zur Synthese von C-Dihalogen-
Phosphoryliden.® SchlieBlich fiihrte die Zugabe von Triphe-
nylphosphan oder Triphenylarsan zum Borandiylboriran IX,
der ,,versteckten* Form des elektrophilen Carbens X, zu den
entsprechenden Yliden XL Diese Reaktionen, die das freie
Orbital der Singulett-Carbene einbeziehen, wurden bisher
mit den stabilen Carbenen I- VIII noch nicht beobachtet.

{Bu {Bu tBu
MesSi B tEPhy  MesSi, ®
- e e — @)c EPhy
SiMe Me;Si I‘3 Me3S| |
3 Bu Bu
IX X X:E=P, As
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