Zuschriften
Privilegierte Wirkstoffklassen medikamente getestet.”! Secalonsiure D ist dariiber hinaus
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Heterocyclen spielen eine wichtige Rolle im Design neuer
Wirkstoffe.'! Dabei ist die Verwendung so genannter privi-
legierter Strukturen in das Blickfeld der modernen Medizi-
nischen Chemie geriickt.”! Darunter versteht man Verbin-
dungen, die an eine Vielzahl nicht miteinander verwandter
Rezeptoren binden. Bekanntestes Beispiel sind die Benzo-
diazepine.”!

Xanthone, eine grole Gruppe von Naturstoffen mit iiber
600 Mitgliedern, darunter mehr als 100 mit einem Tetrahy-
droxanthongeriist, zihlen zu den privilegierten Strukturen.”!
Auch die Secalonsduren (Schema 1) und Ergochrome geho-
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Schema 1. Ausgewihlte Naturstoffe mit Tetrahydroxanthon-Gertist.

ren dieser Gruppe an.! Alle Secalonsiuren sind 2,2'-ver-
kniipfte Xanthondimere, die sich ausschlieBlich in der Kon-
figuration einiger Geriist-C-Atome unterscheiden. Zu ihren
vielfiltigen physiologischen Eigenschaften zihlen toxische,”
antibakterielle,’”! mutagene,” fetotoxische und teratogene
Wirkungen.””! Derivate der Secalonsiuren wurden als Krebs-
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ein Inhibitor der HIV-Proteasen” und verschiedener Pro-
teinkinasen."! Secalonsiure F ist phytotoxisch.'?

Fin Hindernis fiir die Verwendung der Xanthone als
privilegierte Strukturen in der Wirkstoffsuche ist die Tatsa-
che, dass bisher nur die Totalsynthese eines Mitglieds dieser
Substanzklasse gelang, der 10-Methyl-10-demethoxycarbo-
nylhemisecalonsiure A."¥) Bei dieser Synthese war der oxi-
dative Ringschluss von Benzophenonderivaten der Schliissel-
schritt." Einige andere Methoden zur Synthese von teilweise
hydrierten Xanthonen wurden beschrieben.!"!

Retrosynthetisch lassen sich Tetra- und Hexahydroxan-
thone in einen aromatischen und einen Cyclohexanring
zerlegen. Das verbriickende C-Atom und das O-Atom sollten
aus dem Arenbaustein stammen, da auf diese Art C-C- und C-
O-Kupplungen an das Aren vermieden werden und man
damit unabhéngig von dessen Substitutionsmuster ist. Es lag
daher nahe, fiir den Arenbaustein 2-Hydroxybenzaldehyd als
Grundlage zu wahlen. Als Lieferant fiir den Cyclohexanring
wihlten wir Cyclohexenon.

Der Versuch, O-benzylierten Salicylaldehyd (2) mit 2-
Cyclohexen-1-on (3) in einer Baylis-Hillman-Reaktion'®!
zum Allylalkohol 4 umzusetzen, lieferte das Addukt nur in
geringen Ausbeuten (Schema 2). Bei der analogen Reaktion
von ungeschiitztem Salicylaldehyd (1) mit 2-Cyclohexen-1-on
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Schema 2. a) K,COs, BnBr, CH;CN, Riickfluss, 18 h, 89%; b) DABCO

(1 Aquiv.), Dioxan/Wasser 1:1, RT, 72 h, 13%. DABCO = 1,4-Diazabi-
cyclo[2.2.2]octan.

wurde dagegen nicht das Baylis-Hillman-Produkt 5 isoliert,
sondern direkt in guten Ausbeuten das Tetrahydroxanthon 6a
(Schema 3). Die besten Resultate mit bis zu 83 % Ausbeute
wurden im Ultraschallbad in entgastem Wasser mit DABCO
als Base erhalten.

Fiir die Bildung von 6a aus 1 und 3 sind zwei Wege
vorstellbar (Schema 3). Der eine wire eine Abfolge von
Baylis-Hillman-Reaktion, Oxa-Michael-Addition und Dehy-
dratisierung. Der andere konnte mit der Michael-Addition
des Phenols an das Cyclohexenon-System beginnen; eine
anschliefende Aldolkondensation mit der Aldehydfunktion
wiirde hier das Tetrahydroxanthon bilden.

Der Aufbau von Chromenen aus 2-Hydroxybenzaldehy-
den und acyclischen Michael-Acceptoren ist eine bekannte
Reaktion.'”! Diese Reaktion wird typischerweise mit Kali-
umcarbonat!"” in Dioxan oder mit Kalium-tert-butoxid in
tert-Butylalkohol durchgefiihrt,!'”® was einer Domino-Oxa-
Michael-Aldolkondensation entsprechen wiirde. Bei der
Verwendung von DABCO als Base wurde jedoch auch die
Abfolge Baylis-Hillman-Reaktion/Michael-Addition dis-
kutiert."7¢¢l Des Weiteren ist bekannt, dass die Baylis-
Hillman-Reaktion durch Ultraschall beschleunigt wird.!®!
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Schema 3. Reaktionsbedingungen: 0.5 Aquiv. DABCO, Wasser, RT,
Ultraschall, 48 h, 83 %.

Da die in Schema 3 beschriebene Reaktion jedoch auch mit
Kaliumcarbonat als Base gelang, wihrend sie in Gegenwart
von Triphenylphosphan, einem Katalysator fiir die Baylis-
Hillman-Reaktion, unterblieb, ist eine Domino-Oxa-
Michael-Addition-Aldolkondensation™” anzunehmen. Der
Ultraschall dient lediglich der effizienten Durchmischung
der Phasen.

Um das Synthesepotenzial dieser Methode zu untersu-
chen, wurden sowohl donor- und acceptorsubstituierte o-
Hydroxybenzaldehyde als auch Cyclohexenon und Cyclo-
pentenon als Substrate eingesetzt. Tabelle 1 gibt eine Uber-
sicht iiber die erhaltenen Produkte. Da die Substrate zumeist
in Wasser unloslich sind, wurden Dioxan/Wasser-Gemische
als Losungsmittel eingesetzt, ohne die Bedingungen zu
optimieren. Dabei erwies sich 2-Cyclohexen-1-on als weniger
empfindlich als 2-Cyclopenten-1-on. Es ist bekannt, dass

Tabelle 1: Produktspektrum der Domino-Oxa-Michael-Aldolkondensa-
tion zwischen Salicylaldehyden und Cyclohexenon oder Cyclopentenon.

R 0O R o
R ' o R N
+ — In
R? OH o R? o
R’ R’
6
R’ R? R} R* n Produkt Ausbeute [%]
H H H H 2 6a 83
OH H H H 2 6b 48
H H NO, H 2 6c 25
H H H H 1 6d 23
OH H H H 1 6e 19
H H OCH,; H 2 6f 93
OCH, H H H 2 6g 63
H OCH, H H 2 6h 67
H H AN 2 i 70
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Cyclopentenone unter basischen Bedingungen oligomerisie-
ren.””) Ein Substituent an C-3 des Cyclohexenonrings wird
unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen nicht toleriert.
Sowohl donorsubstituierte als auch benzoanellierte Tetrahy-
droxanthenone konnten in akzeptablen bis sehr guten Aus-
beuten isoliert werden. Lediglich das acceptorsubstituierte
Produkt 6c wurde in nur méiBigen Ausbeuten erhalten.
Urséchlich ist wahrscheinlich die geringere Nucleophilie des
korrespondierenden Phenolatanions.

Die Chemie des a,f-ungesittigten Systems 6a wurde im
Hinblick auf die Totalsynthese der Secalonsduren untersucht.
Dazu war insbesondere eine Kontrolle der Oxidationsstufen
an C-1, C-9 und C-9a notwendig.

Da die Osmium-katalysierte Dihydroxylierung von 6a
fehlschlug, wurde das Keton mit NaBH, zum Allylalkohol 7
reduziert. Dieser konnte unter Upjohn-Bedingungen®! zum
Triol 8 dihydroxyliert werden, wéihrend er nach Einfiihrung
einer Acetyl-Schutzgruppe (—9) mit zwei Aquivalenten des
Oxidans in das Hydroxyketon 10 iiberfiihrt wurde. Bei
Verwendung von nur einem Aquivalent Oxidans erhielt
man, neben geringen Mengen des Hydroxyketons, das Diol

11 (Schema 4).
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Schema 4. a) NaBH,, MeOH, RT, 4 h, 77%; b) K,0sO,, K,CO;,

1.1 Aquiv. NMO, Aceton/Wasser 5:1, RT, 72 h, 51%; c) 2 Aquiv. Ac,0,
Pyridin, 0°C—RT, 4 h, 83 %; d) K,0s0,, K,CO;, 2.2 Aquiv. NMO,
Aceton/Wasser 5:1, RT, 3 h, 74%, e) K,0s0,, K,CO;, 1.1 Aquiv. NMO,
Aceton/Wasser 5:1, RT, 3 h, 77% (umsatzkorrigiert). Alle relativen Kon-
figurationen wurden aufgrund von NMR-Daten vorgeschlagen.

NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid.

Durch Behandlung des Xanthenons 6a mit KOH/H,0, in
Methanol wurde das Epoxid 12 erhalten, das quantitativ
hydrolysiert werden konnte. Das Diol 13 fiel als ein 3:1-
Gemisch der Diastereomere durch Epimerisierung, wahr-
scheinlich am Zentrum C-9, an. Die Eignung von 6a als
Michael-Acceptor wurde mit Thiophenol als Nucleophil
demonstriert (14, Schema 5).

Zur Vorbereitung der Einfiihrung eines Substituenten an
C-4a durch Michael-Addition™* wurde das Olefin 6a mit
NBS in wissrigem DMSO in guten Ausbeuten in das
Bromhydrin 15 iiberfithrt und daraus der Allylalkohol 16
mit DABCO als Base hergestellt (Schema 6).

Das beschriebene Verfahren liefert einen schnellen
Zugang zu Tetrahydroxanthonen aus einfach zuginglichen
Bausteinen unter milden Bedingungen. Dadurch wird die
Synthese komplexer Naturstoffe der Xanthonklasse moglich.
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Schema 5. a) KOH, H,0,, MeOH, 0°C, 30 min, 61%; b) 0.1 Aquiv.
KOH, 1.1 Aquiv. PhSH, 1 Aquiv. NEt;, THF/MeOH 4:1, RT, 1 h, 90%
(NMR); c) wassr. Phosphatpuffer (c=0.1 molL™", pH 2.5), RT, 18 h,

quant.
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Schema 6. a) NBS, H,0, DMSO, 0°C—RT, 2 h, 80%; b) 3 Aquiv.
DABCO, Dioxan, RT, 18 h, 73%. NBS = N-Bromsuccinimid, DMSO =
Dimethylsulfoxid.

Die Moglichkeit einer asymmetrischen Variante dieses Syn-
theseweges wird derzeit gepriift. Die kaum bearbeitete
oxidative Kupplung der Xanthon-Monomere® zu den kom-
pletten Secalonséduren ist dariiber hinaus Ziel unserer Arbei-

ten.
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