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Vinylchinon-Diels-Alder-Reaktionen ermoglichen einen ef-
fizienten Zugang zu funktionalisierten bi- und polycyclischen
Systemen. Dabei wird vermutlich iiber eine Cycloaddition
eines elektronenreichen Dienophils an ein Vinylchinon ein
»Isochinonmethid* gebildet (Schema 1). Dieses hochreaktive
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Schema 1. Vinylchinon-Diels-Alder-Reaktionen und mégliche
Folgeschritte.

Intermediat kann dann iiber verschiedene Wege zu Chi-
nonmethiden, bicyclischen Chinonen oder Hydrochinonen
tautomerisieren. Wird das Isochinonmethid von einem Nu-
kleophil, zum Beispiel Wasser, abgefangen, konnen funktio-
nalisierte Tetralin-Hydrochinone entstehen, die sich leicht zu
den entsprechenen Tetralinchinonen oxidieren lassen.
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Im Unterschied zu klassischen Diels-Alder-Reaktionen
zwischen Chinonen und elektronenreichen Dienen, die be-
reits breite Anwendung in der organischen Synthese gefun-
den haben,!"! sind Vinylchinon-Diels-Alder(VCDA)-Reak-
tionen weitgehend unerforscht. Viele inter- und intramole-
kulare Versionen sowie asymmetrische Varianten und Do-
minoreaktionen sind denkbar, die zu interessanten Ringsys-
temen fiihren wiirden. Bisher wurden VCDA-Reaktionen in
einer Totalsynthese von (—)-Halenachinon® und als effizi-
enter Zugang zu komplexen Heterocyclen angewendet.”
Dariiber hinaus wurde die Dimerisierung von Vinylchinonen
im Detail studiert.

Angesichts der Héufigkeit von Chinonen in der Natur ist
es durchaus moglich, dass VCDA-Reaktionen in der Bio-
synthese eine Rolle spielen. In der Tat konnen viele interes-
sante Naturstoffe mit entsprechenden Retrons identifiziert
werden, zum Beispiel die Pycnanthuchinone (1-3),5¢ Gla-
ziovianol (4), Pleurotin® und, in modifizierter Form,
Rossinon B (6).) Eine retrosynthetische Analyse dieser Na-
turstoffe fithrt in den meisten Fillen zu einfachen Meroter-
pen-Chinonen, die selbst weit verbreitete Naturstoffe sind.

HOOC HOOC
§_/_< §_/_<
0 o}
Me SH y Me SH

Pycnanthuchinon B (2)

(0]

Rossinon B (6)

Pleurotin (5)

Online-Ausgabe unter
wileyonlinelibrary.com

Chemie

6335


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201001862

Zuschriften

6336

Wir stellen hier eine effiziente Totalsynthese von Pyc-
nanthuchinon C (3) vor, die den Schluss nahelegt, dass
VCDA-Reaktionen eine wichtige Rolle in der Biosynthese
spielen. Pycnanthuchinon C ist das strukturell einfachste
Mitglied der Naturstoffklasse der Pycnanthuchinone, die aus
sehr unterschiedlichen biologischen Quellen isoliert wurden.
Die komplizierter aufgebauten Pycnanthuchinone A und B
wurden in Pycnanthus angolensis, einem westafrikanischen
Baum, der breite Anwendungen in der traditionellen afrika-
nischen Medizin findet, als antihyperglykdmische Verbin-
dungen gefunden.!! Dagegen wurde fiir Pycnanthuchinon C,
das nur in winzigen Mengen aus der Braunalge Cystophora
harveyi isoliert werden konnte, keine biologische Aktivitat
berichtet.! Trotz einiger Versuche konnte die relative Kon-
figuration an C3 nicht aufgekldrt werden, sodass sich die ab-
solute Konfiguration bisher nicht bestimmen lief3.

Unsere Totalsynthese began mit einer Heck-Kreuzkupp-
lung zwischen dem Bromhydrochinon 7 und dem handels-
iiblichen Monoterpen (—)-Linalool (8). Diese Reaktion gab
unter den Bedingungen von Jeffery!'” das Alkenylhydrochi-
non 9 in 81 % Ausbeute (Schema 2). Bemerkenswerterweise
wurde bisher offenbar nur iiber eine Heck-Reaktion mit
einem ungeschiitzten ortho-Halogenhydrochinon berich-
tet.'"!l Reaktionen dieser Art 6ffnen einen direkten Zugang
zu Vinylchinonen. Da die Absolutkonfiguration von Pyc-
nanthuchinon C zu Beginn unserer Studien noch nicht be-
kannt war, entschieden wir uns fiir das leichter zugéngliche
Enantiomer von Linalool, das letztlich das nichtnatiirliche
linksdrehende Enantiomer des Naturstoffs ergab.

Das Hydrochinon 9 wurde mit Braunstein zu dem emp-
findlichen Vinylchinon 10 oxidiert, was die Schliisselreaktion
unserer Synthese ermoglichte: Dieses Vinylchinon 10 wurde
in einer zweiphasigen Mischung von Toluol und Wasser auf
60°C erhitzt, wodurch Pycnanthuchinon C und sein Epimer
13 im Verhidltnis 5:4 in 37% Gesamtausbeute gebildet
wurden (Schema 2). Vermutlich lduft dabei eine hochdiaste-
reoselektive VCDA-Reaktion ab, die das Isochinonmethid 11
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Schema 2. Totalsynthese von (—)-Pycnanthuchinon C.
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ergibt. Dieses Intermediat wird dann von Wasser auf stereo-
chemisch unselektive Weise angegriffen, sodass das Hydro-
chinon 12 entsteht, das wiederum unter den Reaktionsbe-
dingungen in situ zu (—)-3 und dem Diastereomer 13 oxidiert
wird.

Synthetisches (—)-Pycnanthuchinon C (3) war in jeder
Hinsicht identisch mit dem Naturstoff, mit Ausnahme der
optischen Drehung, welche das gegensitzliche Vorzeichen
und einen groBeren Absolutwert aufwies. Die relative (und
damit absolute) Konfiguration des Diastereomers 13 konnte
durch eine Rontgenstrukturanalyse aufgekliart werden (Ab-
bildung 1). Diese Verbindung wurde bisher nicht aus natiir-

Abbildung 1. Molekiilstruktur von ,,Pycnanthuchinon D* (13) im Kris-
tall.

lichen Quellen isoliert, aber angesichts unserer Hypothese zu
ihrer Biosynthese und der gemeinsamen Isolierung von Pyc-
nanthuchinon A und B ist es wahrscheinlich, dass 13 ebenfalls
in der Natur vorkommt: Es kénnte sich daher als ein Fall von
,Naturstoff-Antizipation“ durch Totalsynthese erweisen.

Falls sich das bewahrheitet, sollte die Verbindung 13 ,,Pyc-
nanthuchinon D genannt werden.

Die VCDA-Reaktion wurde auch unter biomimetischen
Bedingungen, d.h. in einem Citrat-Phosphat-Puffer bei pH 5
und Raumtemperatur, durchgefiihrt (Schema?2). Dabei
konnte Pycnanthuchinon C in geringer Ausbeute isoliert
werden.
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Wenn eine Losung des Alkenylhydrochinons 9 unter
vermindertem Druck und bei erhohter Temperatur konzen-
triert wurde, konnte ein interessantes Nebenprodukt beob-
achtet werden: Unter diesen Bedingungen isomerisierte 9 zu
dem Benzopyran 15 als einzigem identifizierbarem Produkt
(Schema 3). Diese Reaktion verlduft vermutlich iiber eine

[1,5]-H-
Verschiebung

[4+2]
(67%)

15 AS-THC

Schema 3. Bildung des ,,Cannabinoids“ 15 ausgehend von dem
Alkenylhydrochinon 9.

intramolekulare Wasserstoffverschiebung zum ortho-Chinon-
methid 14, gefolgt von einer hoch diastereoselektiven intra-
molekularen Cyclodaddition. Die Struktur von Benzopyran
15 wurde iiber Rontgenkristallographie bestitigt (Abbil-
dung 2). Die Verbindung weist groBe Ahnlichkeiten zu A°’-

Abbildung 2. Molekiilstruktur von 15 im Kristall.

Tetrahydrocannabinol (A’-THC) auf, und in der Tat wurden
Dominoreaktionen dieser Art bereits genutzt, um Cannabi-
noide zu synthetisieren.'?! Unsere Ergebnisse machen eine
asymmetrische Synthese dieser Naturstoffklasse moglich.
Nachdem uns eine kurze und effiziente asymmetrische
Totalsynthese von Pycnanthuchinon C gelungen war, befass-
ten wir uns mit dem Problem der relativen und absoluten
Konfiguration des Naturstoffs. Da die Absolutkonfiguration
von (—)-Linalool bekannt ist, konnten wir die absolute
Konfiguration des synthetischen Materials in Bezug auf C3
festlegen. Zusitzlich konnte die Konfiguration des Isomers 13
aus der rontgenkristallographischen Analyse ermittelt
werden, und die trans-Konfiguration des Hydrindan-Geriists
war aus der Literatur bekannt.® Aufgrund dieser Daten
waren zwei Isomere moglich: 16 und (—)-3 (Abbildung 3).
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Abbildung 3. Bestimmung der relativen (und absoluten) Konfiguration
von Pycnanthuchinon C.

Die Diastereomere (—)-3 und 13 wiren Produkte einer hoch
diastereoselektiven Diels-Alder-Reaktion und einer unse-
lektiven nukleophilen Addition von Wasser, wohingegen die
Verbindungen 16 und 13 sich durch eine unselektive Diels-
Alder-Reaktion und eine hoch diastereoselektive Addition
von Wasser bilden wiirden. Letzteres schien aufgrund der
relativen Konfiguration von Pycnanthuchinon A (1) und B
(2) unwahrscheinlich, konnte jedoch nicht ausgeschlossen
werden.

Nach mehreren erfolglosen Versuchen, die relative Kon-
figuration von Pycnanthuchinon C durch chemische Deriva-
tisierung oder gegenseitige Umwandlung zu beweisen, kon-
zentrierten wir uns auf Messungen des Kern-Overhauser-Ef-
fekts (nOe), die in den ersten Studien keine beweiskraftigen
Ergebnisse ergeben hatten.™®! Mit Zugang zu reichlich Ma-
terial waren wir jedoch in der Lage, nOe-Signale zwischen
den Protonen beider Hydroxygruppen und des Methinwas-
serstoffatoms an C6 in wasserfreiem [Dg]DMSO zu beob-
achten. Dies ist nur moglich, wenn das nichtnatiirliche (—)-
Pycnanthuchinon C die in Abbildung 3 gezeigte relative
Konfiguration aufweist. Demzufolge hat der Naturstoff (+)-
Pycnanthuchinon C die all-S-Konfiguration.

Unsere Totalsynthese liefert Hinweise, dass Pycnanthu-
chinon C biosynthetisch aus 17 iiber Epoxidierung (—18),
gefolgt von Bildung des Vinylchinons (—19), VCDA-Reak-
tion, Addition von Wasser und aerobe Riickoxidation gebil-
det wird (Schema 4). Die Tatsache, dass Pycnanthuchinon A
(1) und B (2) in Bezug auf die sekundire Alkoholgruppe
Diastereomere sind, stiitzt diese Hypothese, da eine enzy-
matische Hydroxylierung hoch diastereoselektiv verlaufen
sollte.

Ein &hnlicher Biosyntheseweg konnte auch zu dem
Meroterpenoid Rossinon B (6) fithren. Wir schlagen vor, dass
dieser Naturstoff direkt von Rossinon A (20) abstammt, das
aus der gleichen natiirlichen Quelle isoliert wurde. Oxidation
von 20 zu 21, gefolgt von VCDA-Reaktion, Addition von
Wasser und weiterer Oxidation wiirde zunéchst das Chinon 22
bilden, das den Pycnanthuchinonen stark dhnelt. In diesem
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Rossinon A (20)

22 Rossinon B (6)

Schema 4. Vorgeschlagene Biosynthese von Pycnanthuchinon C und Rossinon B ausgehend von bekannten Vorstufen.

Fall jedoch folgt der VCDA-Sequenz eine intramolekulare
Sxi’-Reaktion, die dann das tetracyclische Geriist von Rossi-
non B ergibt.

Zusammenfassend haben wir eine dreistufige schutz-
gruppenfreie Synthese von (—)-Pycnanthuchinon C entwi-
ckelt, welche den Anwendungsbereich von VCDA-Reaktio-
nen erweitert. Unsere Studie deutet darauf hin, dass das
Pycnanthuchinon-Geriist durch eine biosynthetische Cyclo-
addition gebildet wird. Aulerdem wurde durch unsere Syn-
these die Bestimmung der absoluten Konfiguration ermog-
licht. Das hier entwickelte VCDA-Verfahren konnte auch auf
die Synthesen der Pycnanthuchinone A und B sowie von
Pleurotin angewendet werden.
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