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Totalsynthese der zytotoxischen Naturstoffe Kalasinamid, Geovanin

und Marcanin A**

Steffen Lang und Ulrich Groth*
Azaanthracenone sind eine pharmakologisch interessante
Klasse von Naturstoffen. Der erste Vertreter der Azaan-

thracenone, der aus natiirlichen Quellen gewonnen wurde, ist
Geovanin (3) (Schema 1). Es wurde 1987 von de Oliveira aus
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Schema 1. Strukturen von natiirlich vorkommenden Azaanthraceno-
nen.

dem Stamm von Annona ambotay isoliert.'” Einige Jahre
spiter berichteten Dos Santos et al.l'l iiber die Isolierung von
Geovanin aus dem in Brasilien heimischen Annona dioica.
Bislang wurde noch keine Totalsynthese veroffentlicht. Ka-
lasinamid (1) wurde von Tuchinda et al.? im Jahr 2000 in
Polyalthia suberosa aus Thailand entdeckt. Erst kiirzlich
veroffentlichten Gandy und Piggott die erste Totalsynthese
dieses Naturstoffs.”] Marcanin A (2) wurde von Soonthorn-
chareonnon et al® 1999 aus Goniothalamus marcani in
Thailand isoliert, nachdem Perez etal. die Synthese von
Marcanin A bereits einige Jahr vor der Isolierung versffent-
licht hatten.!

Die Azaanthracenone weisen verschiedene biologische
Aktivititen auf. Soonthornchareonnon et al.*!! berichteten
iiber die Zytotoxizitdt von Marcanin A und seinen Derivaten,
die IC5-Werte zwischen 80 nm und 2.1 um gegen verschiedene
Krebzelllinien zeigten. Ichino et al.*! fanden, dass Marca-
nin A in vitro Antimalariaaktivitdt gegen den resistenten K1-
Stamm von Plasmodium falciparum aufweist. Roymi et al.l¥
berichteten iiber die Isolierung eines Azaanthracenons und
fanden ebenfalls Wirksamkeit gegen Plasmodium falciparum.
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Wir berichten hier iiber die erste Totalsynthese von Geo-
vanin (3) sowie iiber neue Synthesen von Marcanin A (2) und
Kalasinamid (1). Der neue Syntheseweg fiir Kalasinamid und
Marcanin A enthilt drei Schliisselschritte (Schema 2). Der
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Schema 2. Reaktionsbedingungen: a) Pd/C, H,, THF; Me,SO,, Riick-
fluss; b) HNO;, DCM; c) Ni, H,, 75% uiber drei Stufen; d) Malon-
siurediethylester, 140°C, 3 h, 85%; €) 5% NaOH, 60°C, 3 h, 93 %;
f) POCI;, Riickfluss, 2 h, 83%; g) MeONa, MeOH, RT, 3 d, 98%;

h) MeMgCl, THF, MnCl,, 0°C, 2 h, 80%; i) TMSCI, Nal, MeCN, RT,
4 h, 95%,; j) CAN, MeCN/H,0O, RT, 4 h, 71%. DCM = Dichlormethan,
CAN = Cerammoniumnitrat.

erste ist die Nitrierung von Dimethoxynaphthalin. Diese
Umsetzung wird in der Literatur einige wenige Male be-
schrieben, jedoch waren die Ausbeuten in fast allen Féllen
gering.[! Oxidative Demethylierung fiihrt gewohnlich zu be-
trichtlichen Mengen an Naphthochinon als Nebenprodukt.[”
Die besten Ausbeuten wurden erhalten, wenn rauchende
Salpetersdure zu einer Losung der Ausgangsverbindung in
Dichlormethan in Gegenwart einer geringen Menge Kieselgel
gegeben wurde. Eine &dhnliche Methode wurde von Tapia
et al.l¥l beschrieben. Jedoch mussten betrichtliche Anderun-
gen vorgenommen werden, um damit auch groBere Mengen
an Dimethoxynaphthalin in guten Ausbeuten umsetzen zu
konnen. Schlieflich konnten die Bedingungen soweit opti-
miert werden, dass die Ausbeuten an 5 iiber 90 % lagen.
Der zweite Schliisselschritt ist die Cyclisierung eines
Malonesteramids mit Phosphoroxychlorid.”) Nach einigen
Optimierungen konnte die Ausbeute auf 85% gesteigert
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werden. Der chemoselektive Austausch eines der beiden
Chloride am Pyridinring von 7 war moglich, indem eine
Losung von 7 in einem Losungsmittelgemisch von Methanol
und THF {iber einen Zeitraum von 24 Stunden mit Natrium-
methanolat umgesetzt wurde. Dadurch wurde eine Selekti-
vitdt fiir den Austausch der 2-Chlors gegen eine Methoxy-
gruppe von iiber 95% erreicht. Der Austausch beider Chlo-
ride durch Methoxygruppen wurde selbst nach mehreren
Stunden Riickfluss nicht beobachtet. In der Selektivitéit des
Chloridaustauschs unterscheidet sich 7 eindeutig von 2,4-Di-
chlor-5,8-dimethoxychinolin (10). Wendet man bei letzterem
dieselben Reaktionsbedingungen an, so erhilt man eine 1:1-
Mischung (11/12) der beiden méglichen monomethoxylierten
Produkte (Schema 3).11%
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Schema 3. Reaktionsbedingungen: MeONa, MeOH, RT, 3 d.

Der dritte Schliisselschritt ist der Austausch des verblie-
benen Chlorids durch die Methylgruppe. Die durch Man-
gan(IT)-chlorid katalysierte Alkylierung!!! in THF mit dem
entsprechenden Grignard-Reagens ergab das gewiinschte
Produkt in guter Ausbeute nach 2 h Reaktionszeit.

Um zu beweisen, in welcher Rei-
henfolge die beiden Chloride aus-

\/T_' H o tauschten, wurden NOE-Experimente

‘ j mit 9 durchgefiihrt und dabei die in

@ e Schema 4 dargestellten Kopplungen ge-
= \T/ N o~ funden.

o) Wie bereits erwidhnt, ermdglicht die

o MnCl,-katalysierte ~ Alkylierung die

Einfithrung einer Vielzahl von Resten.
Dementsprechend sind zurzeit Unter-
suchungen im Gange, um die Anwen-
dungsbreite dieser Methode zu bestim-
men. Die selektive Demethoxylierung
von 9 wurde durch Behandlung mit
TMSCI und Nal in Acetonitril™® bei Raumtemperatur er-
reicht und ergab 1 in guter Ausbeute. Die Demethylierung
des Hydrochinondimethylethers erfolgte durch Zugabe von
Cerammoniumnitrat (CAN).*! Dabei wurde Marcanin (2) in
Form gelber Kristalle erhalten.

Geovanin (3) wurde iiber eine Reaktionssequenz von
neun Stufen ausgehend von 2,5-Dimethoxyanilin hergestellt
(Schema 5). Die Vorstufe 13 wurde in 65% Ausbeute iiber
zwei Stufen nach einer Vorschrift von Brody et al. syntheti-
siert.'” Desoxychlorierung mit Phoshoroxychlorid™! und
nachfolgende Dehalomethoxylierung!'® ergab 14 in 90%
Ausbeute. Die anschlieBende Bromierung erbrachte die
besten Ergebnisse, wenn 14 mit 1.05 Aquivalenten N-Brom-
succinimid (NBS)!'! umgesetzt wurde (Schema 5). Bei der
Bromierung mit Br, in Chloroform["®! liegt beispielsweise HBr

Schema 4. NOE-
Kopplungen in der
Zwischenstufe 9.
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Schema 5. Reaktionsbedingungen: a) POCI;, Riickfluss, 3 h; b) MeOK,
MeOH, Riickfluss, 5 h, 89% tiber zwei Stufen; c) NBS, DCM, RT 2 h,
90%,; d) LDA, THF, Furan, —78°C, 3 h, quant.; e) p-Toluolsulfonsiure,
THF, Riickfluss, 20 h, 56%; f) Mel, NaH, DMF/THF, 96%; g) TMSCI,
Nal, MeCN, RT 4 h, 85%. NBS = N-Bromsuccinimid, LDA = Lithiumdi-
isopropylamid.

in der Reaktionsmischung vor, was in erheblichem Ausmaf
zur Demethylierung an der C-2-Position des Pyridins fiihrt.
Die Selektivitdt der Bromierung mit NBS lag bei 88 %. Da
jedoch beide Isomere in gleicher Weise in der nachfolgenden
Diels-Alder-Reaktion umgesetzt werden konnten, hatte dies
keine nachteiligen Auswirkungen auf die Ausbeuten.

Ring C wurde durch Umsetzung des Bromids mit Lithi-
umdiisopropylamid (LDA) bei —78°C in Gegenwart von
Furan angebracht.’”’ Obwohl #hnliche Methoden schon
vielfach bei Aromaten angewendet wurden, ist dies das erste
Beispiel, in dem Heteroaromaten auf diese Weise umgesetzt
werden. Die sdurekatalysierte Ringoffnung von 15 zu 16 er-
folgte durch Umsetzung mit para-Toluolsulfonsiure.*! Wenn
Dichlormethan, wie in der Literatur beschrieben als Lo-
sungsmittel verwendet wurde, so lagen die Reaktionszeiten
bei mehreren Monaten. Wesentlich besser eignete sich Te-
trahydrofuran, da hier die Umsetzung bereits nach Kochen
iiber Nacht vollstandig war. Die Ring6ffnung erfolgte dabei
mit einer Selektivitdt von iiber 98% zugunsten des er-
wiinschten Isomers 16. Wenn 15 mit HCIO,*™! umgesetzt
wurde, konnten keine nennenswerten Mengen des Produkts
erhalten werden. Kochen in Salzsidure oder Essigsdure, wie
hiufig beschrieben, konnte hier ebenfalls nicht angewendet
werden, da dies zur Hydrolyse der 2-Methoxygruppe fiihrte.

18a und 18b sind mogliche Ubergangszustinde bei der
Offnung der Sauerstoffbriicke (Schema 6). Jedoch sollte sich
18a in weitaus grolerem MaBe bilden, da diese Form durch
den elektronenschiebenden Effekt der Substituenten am Py-
ridinring stabilisiert wird. Infolgedessen bildet sich mit sehr
hoher Selektivitit 16.%" Spuren des unerwiinschten Isomers
konnten durch Umkristallisieren leicht entfernt werden.

Die Methylierung von 16 scheiterte mit Mel und K,COs.
Wenn Natriumhydrid als Base eingesetzt wurde, verlief die
Reaktion jedoch vollstandig.”? Die durch TMS-I vermittelte
Demethoxylierung!'” am Pyridinring ergab Geovanin (3) in
guten Ausbeuten (Schema 5).

Auf dieser Stufe wurden NOE-Experimente durchge-
fithrt, um die Selektivitdt der Ringoffnung zu beweisen
(Schema 7). Wihrend bei Isomer 3 eine der Methoxygruppe

www.angewandte.de

Chemie

929


http://www.angewandte.de

Zuschriften

930

OH O O
16 19

Schema 6. Moglichkeiten der siurekatalysierten Ringéffnung von 15.
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Schema 7. Zu erwartende NOE-Kopplungen fiir die Isomere 3 und 20.

sowohl Kopplungen mit dem benachbarten aromatischen
Proton als auch mit der Methylgruppe zeigen sollte, wiirde in
20 jeweils eine der beiden zentralen Methoxygruppen eine
der beiden genannten Kopplungen aufweisen. Wir erhielten
diejenigen Kopplungen, die fiir das Isomer 3 erwartet wurden
und konnten damit beweisen, dass unser Produkt mit 3
identisch ist (siche Experimentelles).

Da dies die erste Publikation iiber die Synthese von
Geovanin ist, haben wir in den Hintergrundinformationen
einen genauen Vergleich der NMR-Daten des Naturstoffs
und des synthetischen Analogons angestellt.

Geovanin wurde bislang zweimal isoliert. De Oliveira
et al. gaben nur NMR-Daten fiir die Protonen an und konn-
ten nicht bestimmen, welches der beiden Isomere sie isoliert
hatten. Einige Jahre spiter berichteten Dos Santos et al. tiber
die Isolierung eines Gemischs beider Isomere und verof-
fentlichten 'H- und C-NMR-Daten. Die Unterscheidung
zwischen beiden Isomeren erfolgte iiber HBBD-, DEPT-,
COSY- und NOE-Experimente. Unsere Ergebnisse zeigen,
dass diese Zuordnungen nicht in allen Féllen zutreffend
waren (siche Hintergrundinformationen). Zumindest zwei
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der Kohlenstoffsignale scheinen zum falschen Isomer zu ge-
horen.

Verbindung 2 ergab gute Ergebnisse in Zytotoxizititstests
gegen zwei menschliche Tumorzelllinien. Die I1Cs;-Werte, die
mit dem synthetischen Marcanin A erhalten wurden, sind
dhnlich zu den bereits veroffentlichten Werten fiir den iso-
lierten Naturstoff Marcanin A (HeLa S3:0.75 4+ 0.03 um; Hep
G2:1.54+0.78 um).

Zusammenfassend gelang uns die erste Totalsynthese von
Geovanin (3), wobei wir die Position der 8-Methoxygruppe
beweisen und alle Kohlenstoffsignale im NMR-Spektrum
zuordnen konnten. Dariiber hinaus haben wir zwei neue
Synthesen der Naturstoffe Marcanin A (2) and Kalasinamid
(1) vorgestellt. Zu diesem Zweck entwickelten wir zwei neue
Synthesewege, die beide hervorragende Perspektiven fiir die
Synthese weiterer Derivate dieser Naturstoffklasse bieten. Im
Hinblick auf den weiterhin hohen Bedarf an neuen Zytosta-
tika sind wir der Uberzeugung, dass unsere Ergebnisse ein
wesentlicher Fortschritt auf diesem Gebiet sind.

Eingegangen am 5. September 2008
Online veroffentlicht am 29. Dezember 2008
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