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Abstract: Der Telomeraseinhibitor y-Rubromycin wurde in
seiner racemischen Form in einer Gesamtausbeute von 3.8 %
hergestellt. Der Schliisselschritt der Synthesesequenz ist eine
effiziente sdurekatalysierte Spiroketalisierung unter Aufbau
der zentralen Spiroketaleinheit. Die Synthese des erforderli-
chen, elektronisch ausbalancierten Spiroketalvorliufers er-
folgte durch das konvergente Zusammenfiihren eines naph-
thylsubstituierten Aldehyds, eines a-Methoxyallyl-y-silyl-sub-
stituierten Phosphonats als zentralem C;-Baustein und eines
hoch funktionalisierten Aryl-Grignard-Reagens. Ein weiteres
Merkmal der Synthese ist eine spdte Isocumarinbildung bei
gleichzeitiger Protodesilylierung zu einem als Methylarylether
geschiitzten y-Rubromycin-Vorliufer.

Die Entdeckungsgeschichte der Rubromycine begann in
den 1950er Jahren durch Brockmann und Renneberg mit der
Isolierung des f-Rubromycins (1) aus dem Mycel des Acti-
nomyceten-Stammes Streptomyces collinus.!"! Die Struktur
des isolierten Naturstoffs wurde kurze Zeit spéater durch
Derivatisierungen, Abbaureaktionen und NMR-spektrosko-
pische Untersuchungen ermittelt; ein erster Strukturvor-
schlag sah eine ortho-chinoide Struktur vor.”! Im Jahr 2000
konnten jedoch Zeeck et al. mit neuen NMR-Methoden und
durch "*C-Markierungsexperimenten eine para-chinoide
Struktur des Naphthochinonteils belegen und die urspriing-
lich vorgeschlagene Formel revidieren.”) Neben dem B-Ru-
bromycin wurden im Laufe der Jahre weitere Vertreter dieser
interessanten Naturstoffklasse beschrieben, unter anderem
das strukturell eng verwandte y-Rubromycin (2), Purpuro-
mycin (3) und Heliquinomycin (4, Abbildung 1). Biologi-
sche Studien belegen, dass es sich bei den Rubromycinen —
neben ihrer Eigenschaft als wirksamen Antibiotika und als
HIV-1-RT-Inhibitoren™? — um effiziente Inhibitoren
menschlicher Telomerase handelt, deren hohe biologische
Aktivitdit maBgeblich von dem [5,6]-bisbenzanellierten
Spiroketal als zentralem Strukturmotiv abhingt.>°!

Seit der Entdeckung der Rubromycine wurden verschie-
dene Synthesewege zu [5,6]-bisbenzanellierten Spiroketalen
entwickelt,*”! doch sind bis heute neben der Herstellung des
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Abbildung 1. Prominente Vertreter aus der Naturstoffklasse der Ru-
bromycine. * Die absolute Konfiguration von 3 ist nicht bekannt.

racemischen Aglycons von Heliquinomycin durch Danishef-
sky (2001)®! lediglich zwei Totalsynthesen des (+)-y-Rubro-
mycins durch Kita (2007)®! bzw. Pettus (2011)"” und eine
Totalsynthese des (+)-8-Rubromycins durch Li (2013)™ be-
kannt. Bemerkenswert ist, dass zum Aufbau der zentralen
Spiroketaleinheit bisher keine dieser Totalsynthesen die na-
heliegende siureinduzierte Ketalisierung!'? nutzt. Als Ursa-
che fiir den Misserfolg einer solchen Strategie wurden die
elektronischen Verhiltnisse der verwendeten Spiroketalvor-
laufer verantwortlich gemacht, was unter anderem durch
Arbeiten von Kozlowski"® und unserer Gruppe experimen-
tell bestitigt werden konnte.'"” So wird im Fall von Isocu-
marin-substituierten Substraten die sdurekatalysierte Spiro-
ketalisierung auf Grund einer herabgesetzten Nucleophilie
des Phenolsauerstoffatoms nahezu vollstindig gehemmt.™!”
Erst der Ersatz des Isocumarinfragments durch Synthese-
dquivalente ermoglichte Brimble (2009)" und Li (2012)""
sdureinduzierte Spiroketalisierungen, was zu formalen Total-
synthesen von (&)-y-Rubromycin fiihrte.”®! Wir berichten
hier iiber unseren Weg zu diesem Naturstoff, welcher durch
eine konvergente Vorgehensweise und hoch effiziente Re-
aktionsschritte das Zielmolekiil auch in grofSeren Mengen
zuginglich macht.

Unser Synthesekonzept sah von Beginn an eine sdureka-
talysierte Spiroketalisierung als Schliisselschritt vor, die aber
erst zu einem moglichst spéten Zeitpunkt in der Synthesese-
quenz erfolgen sollte. Der Strategie von Brimble folgend
sollte die Lactonbildung zur Vervollstindigung des Isocu-
marinfragments nach der Spiroketalisierung erfolgen. Unsere
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Schema 1. Retrosynthese von (+)-y-Rubromycin basierend auf einer
sdurekatalysierten Spiroketalisierung von Vorldufer 5.

Erfahrungen in vorangegangenen Modellstudien lie3en
hoffen,'*™! dass sich Rubromycin aus Spiroketalvorldufern
wie 5 (Schema 1) herstellen lédsst. Derartige Verbindungen
sind nicht nur attraktiv, da sie bereits alle zum Aufbau des
Isocumarinfragments benétigten funktionellen Gruppen
enthalten, sondern auch wegen ihres Oxidationsgrades als
Naphthochinon. Die Verbindung 5 fiihrten wir auf das Pen-
tamethoxynaphthyl-substituierte Enon 6 zuriick, welches als
Akzeptor fiir ein aus dem Aryliodid 7 erzeugtes Normant-
Cuprat dient. Das Enon 6 sollte aus der Umsetzung des
Bromids 8 mit lithiiertem Methoxyallen (9)?! hervorgehen
(Schema 1).

Unsere Synthese begann mit dem Aufbau des Penta-
methoxynaphthyl-substituierten Alkohols 10, der nach einer
von uns modifizierten Methode von Kozlowski*!! ausgehend
von 2.4.5-Trimethoxybenzaldehyd in 10 Stufen im Multi-
gramm-MafBstab zuginglich war. Es gelang allerdings nicht,
den Alkohol 10 in eine Verbindung mit einer geeigneten
Abgangsgruppe, z.B. das Bromid 8, zu iiberfithren
(Schema 2). Wegen des sehr elektronenreichen Naphthalin-
systems ist die hohe Labilitédt des entstehenden Elektrophils
nachvollziehbar. Die urspriinglich an einfacheren benzyl-
substituierten Modellsystemen ausgearbeitete Strategie zum
Aufbau der Enon-Komponente (siche die Transformation
11—12) unter Verwendung von lithiiertem Methoxyallen 9 als
Acylanion-Aquivalent konnte daher nicht realisiert werden
(Schema 2).

Bei der Suche nach einem Weg aus dieser Sackgasse
fanden wir das oa-Methoxyallyl-substituierte Phosphonat
13.72 Das durch Metallierung von 13 erhaltene ambidente
Allylanion liefert bei Addition an Arylaldehyde und Elimi-
nierung in einer Horner-Wittig-Reaktion 2-Methoxybuta-1,3-
diene, welche durch saure Hydrolyse des Enolethers in die
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Schema 2. Versuche zur Synthese von 6 und Modellreaktion 11—12.
Reagentien und Bedingungen: a) NBS, Ph;P, CH,Cl,, 0°C, 1 h, 98 %;
b) H,C=C=C(OMe)Li, —78 —=0°C; dann 5% wassr. H,SO,, 86%.
NBS = N-Bromsuccinimid.

entsprechenden Enone umgewandelt werden konnen. Die in
unserem Fall zu erwartenden Probleme von konkurrierender
a- und y-Addition l6sten wir durch Silylierung der y-Posi-
tion™ mit Chlor(4-methoxyphenyl)dimethylsilan®!  zum
Phosphonat 14. Die Wahl fiel hierbei auf den 4-Methoxy-
phenyl-substituierten Silylrest, da zu erwarten war, dass
dieser in der Synthesesequenz spiter leichter durch eine
sdureinduzierte Protodesilylierung zu entfernen sein sollte.
Nach Metallierung von 14 mit Kaliumhexamethyldisilazid
(KHMDS) und Addition an den Naphthylaldehyd 15 — glatt
durch Oxidation des Alkohols 10 hergestellt — wurde das
(Z,E)-2-Methoxybuta-1,3-dien 16 in guter Ausbeute erhalten.
Die effiziente Hydrolyse der Enolether-Einheit zum {-Silyl-
substituierten Enon 17 gelang unter schwach sauren Bedin-
gungen mit Trichloressigsdure in feuchtem Dichlormethan
(Schema 3). Die Sequenz 15—17 zeigt, dass mit dem Reagens
14 eine interessante Alternative zu Methoxyallen als C;-
Baustein gefunden wurde, der auch in anderen Synthesen
sehr niitzlich sein sollte.

Mit dem Enon 17 stand nun ein Aquivalent fiir den be-
notigten Baustein 6 zur Verfiigung (Schema 1), allerdings mit
der sterisch anspruchsvollen Silylgruppe versehen, deren
Eignung fiir die Folgeschritte unklar war. Der zweite Bau-
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Schema 3. Reagentien und Bedingungen a) nBuli, —78°C, 10 min,
dann Chlor(4-methoxyphenyl)dimethylsilan, —78 °C—RT, 64 %; b) IBX,
DMF, RT, 1 h, 85%; c) KHMDS, THF, —40°C, 15 min; dann Naphthyl-
aldehyd 15, —78°C—RT, 82%; d) TCA, CH,Cl,/H,O (25:1), RT, 45 min,
94%. |BX = 2-lodoxybenzoesiure, KHMDS = Kaliumhexamethyldi-
silazid, TCA=Trichloressigsdure.
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Schema 4. Reagentien und Bedingungen: a) MOMCI, iPr,NEt, DMF,
RT, 1 h, 83%; b) 1.2 Aquiv. 20, LIHMDS, —78°C, 5 min; dann Zugabe
von 19, —78 °C—RT, 90%. MOMCI = Methoxymethylchlorid,
LiHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid.

stein, das hoch substituierte Aryliodid 7, war mit Standard-
reaktionen rasch zugénglich: in vier bekannten Schritten
wurde ausgehend von Vanillin der aromatische Aldehyd 18!
hergestellt, der als Methoxymethylether 19 mit dem Carb-
anion von Phosphonat 20! Baustein 7 in hoher Ausbeute
ergab (Schema 4).

Die Herstellung des Grignard-Reagens 21 erfolgte nach
Knochel et al. durch Umsetzung von 7 mit iPrMgBr*"! bei
—40°C in einem Et,O/THF-Gemisch (4:1).”® Der Halogen-
Metall-Austausch erfolgte rasch (<5 min) und quantitativ.
Die Cu'-katalysierte 1,4-Addition™ von 21 an das p-silylierte
Enon 17 lieferte nach saurer Hydrolyse des intermedidren
Silylenolethers das arylsubstituierte Produkt 22 in sehr guter
Ausbeute (Schema 5). Mit dem Aryliodid 7 kommt hier ein
bemerkenswert hoch funktionalisiertes Substrat zum Einsatz,
das mit den Bedingungen des Halogen-Metall-Austauschs
offenbar voll kompatibel ist. Das generierte Grignard-Rea-
gens verfiigt tiber eine ausreichende Stabilitdt, zu der wahr-
scheinlich die Komplexierung des Metalls durch die in ortho-
Position befindliche Methoxymethylethergruppe einen we-
sentlichen Beitrag leistet. Die Oxidation des Pentamethoxy-
substituierten Naphthylfragments von 22 mit 2,3-Dichlor-5,6-
dicyan-1,4-benzochinon erfolgte regioselektiv zum <y-Naph-
thochinon 23. Mit dieser Verbindung wurde ein nicht oxida-
tionsempfindlicher Spiroketalvorldufer hergestellt, der im
Unterschied zur urspriinglich angestrebten Verbindung § nun
iiber einen zusitzlichen Silylsubstituenten in B-Position ver-
fiigt (Schema 5).

Die Synthese sollte nun mit der kritischen Spiroketali-
sierung von 23 zu Verbindung 24 fortgesetzt werden. In
Modellstudien konnten wir katalytische Mengen an Trifluor-
methansulfonsdure (TfOH) in MeCN bereits als effiziente
Reagentienkombination fiir eine glatte Spiroketalisierung
von MOM-geschiitzten Substraten identifizieren.***!! Es
gelang, das Keton 23 in sehr guter Ausbeute und hoher
Chemo- und Diastereoselektivitdt in das hoch funktionali-
sierte Spiroketal 24 zu iiberfithren (Schema 6). Die Spaltung
der MOM-Ether erfolgte chemoselektiv, wihrend der po-
tenziell sdurelabile TBS-Enolether unter diesen Bedingungen
(0.2 Aquivalente TFOH, MeCN, —25°C—RT) erhalten blieb.
Letzteres war eine wichtige Voraussetzung fiir das Gelingen
dieser Reaktion. Bemerkenswert ist, dass die Umsetzung von
23 zu Spiroketal 24 hoch diastereoselektiv (d.r. >97:3) er-
folgte und zudem verlédsslich auch in 1-g-MaBstab durchge-
fithrt werden konnte. Dariiber hinaus handelt es sich hierbei
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Schema 5. Reagentien und Bedingungen: a) iPrMgBr, Et,O/THF (4:1),
—40°C, 5 min; b) 1.4 Aquiv. 21, 0.15 Aquiv. Cul-2LiCl (0.20 M in THF),
6.0 Aquiv. TMSCI, Et,0/HMPA (10:1), —40°C—RT, 30 min; dann 5%
wissr. H,SO,, THF, RT, 20 min (85 %, zwei Stufen); c) DDQ, MeCN/

H,O (4:1), 0°C, 20 min, 91 %. HMPA = Hexamethylphosphorsaure-
triamid, DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon.

23
(R = CgHy-p-OMe)

24
(R = CgHy-p-OMe)

(R = CgHy-p-OMe)

Schema 6. Reagentien und Bedingungen: a) 0.2 Aquiv. TFOH, MeCN,
—25°C—RT, 90 min, 80%, d.r. >97:3. TfOH =Trifluormethansulfon-
sdure.

um das erste Beispiel, in dem die Spiroketalisierung eines
Rubromycinderivates auf der Oxidationsstufe eines Naph-
thochinons gelang (Schema 6).

Die abschlieBende Lactonbildung zum Isocumarin er-
folgte unter sauren Reaktionsbedingungen:*? Das Einwirken
von  Tetrafluorborsiure-Etherat  (ca. 10 Aquivalente
HBF,Et,0) in CH,Cl, bei 50°C bewirkte die sofortige Hy-
drolyse des TBS-Enolethers, gefolgt von einer Bildung des
Isocumarinrings. Unter diesen Bedingungen fand auch eine
vollstindige Dearylierung des Silylsubstituenten statt
(Schema 7). Die nachfolgende Behandlung des interme-
didren Fluorsilans 26 mit Persduren (z.B. mit m-CPBA)
fithrte jedoch nicht zu einer Tamao-Fleming-Oxidation des
Silylsubstituenten, sondern sie hatte eine rasche Protode-
silylierung zum y-Rubromycin-Vorldufer 25 zur Folge. Dieses
unerwartete Verhalten kann durch den elektronenziehenden
Effekt des Isocumarinfragments erkliart werden, welches die
Desilylierung durch Ausbildung eines stabilisierten Enolates
27 erleichtert.” Die Ausbeute der Transformation des
Spiroketals 24 zum vy-Rubromycin-Vorldufer 25 wurde in
einem Ein-Topf-Verfahren erheblich gesteigert: Nach siure-
induzierter Dephenylierung wurde auf die Isolierung von 26
verzichtet und die Mischung unter basischen Bedingungen
(MeOH/Et;N) aufgearbeitet, was eine rasche Methanolat-
induzierte Protodesilylierung zur Folge hatte. Nach Sdulen-
chromatographie wurde Spiroketal 25 als gelber Feststoff in
66 % Gesamtausbeute und mit hoher Reinheit isoliert.
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Schema 7. Lactonbildung und Protodesilylierung von Verbindung 24
zu y-Rubromycin-Vorliufer 25: Reagentien und Bedingungen:

a) 10.0 Aquiv. HBF,-Et,0, CH,Cl,, 50°C, 15 min; dann 0°C, MeOH/
NEt;, 0°C—RT, 15 min, 66 %.

OO Oo / CO,Me ﬂ

(¢}
MeO
% O oH

OO Qo0 O Fcome

O Ho
(£)-y-Rubromycin (2)

Schema 8. Demethylierung von Vorlaufer 25 zu (£)-y-Rubromycin (2).

Reagentien und Bedingungen: a) 6.0 Aquiv. BBr;, CH,Cl,, —78 —0°C,
90 min, 40-50%.

Der Abschluss der Synthese zum (+)-y-Rubromycin (2)
erfolgte durch selektive O-Demethylierung der Methylaryl-
ether-Einheiten von 25 mit einem Uberschuss an Bortribro-
mid. Der Naturstoff wurde in mehreren Experimenten in 40—
50% Ausbeute (Reinheit jeweils ca. 90 % )P in seiner race-
mischen Form als tiefroter Feststoff erhalten (Schema 8). Die
"H-NMR-spektroskopischen Daten von (&£)-(2) stimmen
bestens mit den publizierten Daten von Kita,”! Pettus!"”! und
Zeeck! iiberein. Zudem decken sich die *C-NMR-Daten
unserer synthetischen Probe vollstindig und exakt mit den
von Zeeck et al. publizierten Daten.?!

Mit der hier vorgestellten Route zum (&4)-y-Rubromycin
(2) haben wir eine neue Totalsynthese dieses Naturstoffs be-
schrieben. Sie ist konvergent und in den einzelnen Schritten
sehr effizient und macht 2 in 18 Stufen (lédngste lineare Se-
quenz) bei einer Gesamtausbeute von 3.8 % zuginglich. Als
Schliisselschritte dieser Synthese sind neben der chemose-
lektiven 1,4-Addition des hoch funktionalisierten Grignard-
Reagens 21 und der effizienten Ketalisierung des Intermedi-
ats 23 zum Spiroketal 24 auch die darauffolgende sidurein-
duzierte Protodesilylierung und Isocumarinbildung zum vy-
Rubromycin-Vorldufer 25 hervorzuheben. Die erarbeiteten
Vorschriften sind sehr robust und in gréBerem MaBstab
durchfithrbar und sie sind fiir die Synthese von Rubromy-
cinanaloga geeignet. Dariiber hinaus sollte unsere Strategie
auch eine asymmetrische Synthese von y-Rubromycin er-
moglichen, da enantioselektive 1,4-Additionen funktionali-
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sierter Aryl-Grignard-Reagentien an [3-silylierte Enone be-
kannt sind.”®!
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