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Mycotoxine, das heiflt von Pilzen produzierte Sekundédrme-
taboliten, sind seit langem eine reichhaltige Quelle fiir Sub-
stanzen mit interessantem biologischem Wirkungsprofil.!!
Die Secalonsduren (1) werden von Claviceps purpurea,
aber auch von verschiedenen anderen Pilzen produziert.”! Es

MeO,C OH

Diversonol (2)

Secalonsauren (1)

handelt sich hierbei um symmetrische und unsymmetrische
Tetrahydroxanthenon-Dimere, die alle eine 2,2"-Biaryleinheit
aufweisen und zueinander in einer diastereo- oder enantio-
meren Relation stehen. Da mittlerweile weitere Mycotoxine
mit dhnlicher Struktur isoliert wurden, von denen die meisten
interessante biologische Aktivititen aufweisen, wire eine
effiziente Synthesemethode fiir diese Substanzklasse von
grofem Nutzen.”! Im Rahmen unserer Arbeiten zur Total-
synthese der Secalonsduren interessierten wir uns zunéchst
fiir den Sekunddrmetaboliten Diversonol (2), der erstmals
von Turner aus Penicillium diversum isoliert wurde und
dessen Strukturmotiv in zahlreichen der bereits genannten
Verbindungen zu finden ist. Die absolute Konfiguration von
natiirlichem Diversonol ist bis heute unbekannt.™

Da Diversonol den Monomeren der Secalonsduren
strukturell weitgehend dhnelt, wire mit seiner Synthese auch
ein wichtiger Schritt hin zur Totalsynthese der Secalonséduren
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gemacht. Die grofite Herausforderung bei der Synthese von
Diversonol liegt in der hohen Dichte an funktionellen
Gruppen - alle vier Hydroxygruppen befinden sich in un-
mittelbarer Nidhe zueinander — was eine effiziente Schutz-
gruppenstrategie notwendig macht. Zudem ist fiir den Erfolg
einer Totalsynthese die Kontrolle iiber die relative Konfigu-
ration der Substituenten entscheidend. Auf der Grundlage
unserer Tetrahydroxanthenon-Synthese haben wir Diverso-
nol (2) retrosynthetisch auf einen substituierten Salicylalde-
hyd und 4-Hydroxycyclohexenon (4) zuriickgefiihrt.’! Das
durch eine Domino-Oxa-Michael-Aldolkondensation gebil-
dete Tetrahydroxanthenon 5 sollte sich in wenigen Stufen in
Diversonol (2) umwandeln lassen (Schema 1).1
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Schema 1. Modifizierung des Tetrahydroxanthenons 5: a) Imidazol,
Dioxan/H,0, Ultraschallbehandlung, 7 d, 61 %; b) MEMCI, iPr,NEt,
CH,Cl,, RT, 3 h, 75%; c) Tetrabutylammoniumtribromid, THF/H,O, RT,
5 h, 52%; d) DABCO, Dioxan, RT, 16 h, 53%; e) TPAP, NMO, CH,Cl,/
CH,CN, Ultraschallbehandlung, 40%,; f) MeLi, CuCN, Et,0, —78°C,

5 h, 52%. MEMCI = (2-Methoxyethoxy) methylchlorid, DABCO=1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octan, TPAP = Tetrapropylammoniumperruthenat,
NMO = 4-Methylmorpholin-N-oxid.

Im Folgenden berichten wir iiber die erste Totalsynthese
von racemischem Diversonol: Ausgehend von Orcinol wurde
der Salicylaldehyd 3 in drei Stufen mit sehr guten Ausbeuten
erhalten.” Das benétigte 4-Hydroxycyclohexenon (4) konnte
ausgehend von p-Benzochinon nach einer von uns optimier-
ten Methode im Multigramm-MaBstab hergestellt werden.®

Mit diesen Bausteinen konnte nun eine Schliisselreaktion,
die Domino-Oxa-Michael-Aldolkondensation, optimiert
werden. Die Verwendung von Imidazol als Base ergab das
Tetrahydroxanthenon 5 in einer Ausbeute von 61 % als 1.5:1-
Mischung der beiden Diastereomere, wohingegen die in frii-
heren Tetrahydroxanthenon-Synthesen® verwendeten Basen
DABCO und K,CO; zur Zersetzung des Cyclohexenons
fiihrten.
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Das Schiitzen der freien Hydroxyfunktion als MEM-
Ether™ und die nachfolgende stereoselektive Bildung des
Bromhydrins 7 schafften nun die Voraussetzung fiir den
Aufbau des konjugierten Systems 8 durch Eliminierung von
Bromwasserstoff aus 7. Die Reaktionsschritte b, ¢ und d in
Schema 1 lieferten nur méaBige Ausbeuten, da die trans-Dia-
stereomere (C4-OR und H4a trans) der Tetrahydroxanthe-
none 5, 6 und 7 sich als weitgehend unreaktiv erwiesen; nach
Eliminierung von HBr aus 7 wurde der Allylalkohol 8 daher
diastereomerenrein erhalten. Die Halogenierung des Aren-
rings, die im Zuge der Bromhydrinbildung unweigerlich
stattfindet, konnte einen niitzlichen Ansatzpunkt fiir die
Palladium-katalysierte Kniipfung von Aryl-Aryl-Bindungen
bieten, da kiirzlich auch iiber dimere Diversonol-Strukturen
mit Biaryleinheit berichtet wurde.'")

Die folgende Oxidation von 8 war unerwartet schwierig,
da sich der Allylalkohol als sdure- und basenempfindlich
erwies. Unter einer Reihe von Methoden ergab lediglich die
Oxidation unter Ley-Bedingungen!"!! mit Tetrapropylammo-
niumperruthenat (TPAP) als katalytischem Oxidans das ge-
wiinschte Diketon 9 in akzeptablen Ausbeuten. Die an-
schlieBende Cuprataddition gelang mithilfe eines von Gab-
butt etal. entwickelten Verfahrens!'” diastereoselektiv in
guten Ausbeuten. Nach Dehalogenierung von 10 durch
Brom-Metall-Austausch und Protonierung folgte nun die
Einfithrung der Hydroxygruppe an C9a durch eine hoch
diastereoselektive Hydroxylierung des Enols 11 mit Magne-
siummonoperoxophthalat (Schema 2).

Interessanterweise konnte die Diastereoselektivitédt hier-
bei durch Variation der Reaktionsbedingungen gesteuert
werden.!"” Nach Entschiitzen der Hydroxygruppen von Ketol
12 wurde Diversonol (2) durch die diastereoselektive Re-
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Schema 2. Abschluss der Totalsynthese von rac-Diversonol (2):

a) tBuli, THF, —78°C, NaHCO;, 4 h, 93 %; b) Magnesiummonoper-
oxophthalat, EtOH, RT, 5 h, 57%; c) BBr;, CH,Cl,, RT, 7 h, 40%;

d) NaBH,, MeOH, —78°C, 20 min, 66%.
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duktion der nichtkonjugierten Carbonylfunktion mit Natri-
umborhydrid erhalten. Mit Ausnahme der bisher ungeklirten
optischen Aktivitét sind die analytischen Daten des Produkts
in vollstindigem Einklang mit denjenigen fiir natiirliches
Diversonol.l¥

Wir haben durch Anwendung einer Domino-Oxa-Mi-
chael-Aldolkondensation® einen flexiblen Zugang zu Tetra-
hydroxanthenon-Mycotoxinen entwickelt. Hierbei gelang uns
die erste Totalsynthese des Sekunddrmetaboliten Diversonol
(2) in racemischer Form in insgesamt 14 Stufen. Wir unter-
suchen derzeit die biologische Aktivitdt von Diversonol (2)
sowie die Anwendung der beschriebenen Methodik auf die
Totalsynthese der Secalonséuren (1).
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