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Nutzung eines o-Chinonmethids in der asymmetrischen Transfer-
hydrierung: enantioselektive Synthese von Brosimin A, Brosimin B

und Brosimacutin L
Anton Kef3berg und Peter Metz*

Abstract: Erstmals wird eine kurze und hoch enantioselektive
Synthese der Flavonoide Brosimin A, Brosimin B und Brosi-
macutin L beschrieben. Schliisseltransformation ist eine ein-
stufige Umsetzung eines Flavanons zu einem Flavan durch
eine Kaskade aus asymmetrischer Transferhydrierung und
Desoxygenierung.

Brosimum acutifolium ist ein in Brasilien heimischer Baum
der Gattung Moraceae. Der Stammrindenextrakt dieser
Pflanze wird in der Volksmedizin aufgrund von entziin-
dungshemmenden und antirheumatischen Eigenschaften ge-
schiitzt."! Neuere Untersuchungen des Rohextrakts der ge-
mahlenen Rinde zeigten vielversprechende antibakterielle
Eigenschaften gegen multiresistente und auch ATCC-
Stamme von Staphylococcus aureus.” Intensive Studien zur
Identifizierung der bioaktiven Verbindungen fiihrten zur
Isolierung einer Vielzahl von Flavanen wie Brosimin A
(1),54 Brosimacutin L (2) und Brosimin B (3).**! Brosi-
min B (3) wurde auBerdem kiirzlich aus den Bléttern von
Morus yunnanensis’® und aus Maulbeerblittern®! isoliert.
Bemerkenswerterweise weist das Flavan 2 eine signifikante
cytotoxische Aktivitdt gegen Vincristin-resistente P388-
Krebszellen auf.™ Wihrend die absolute Konfiguration des
Flavans 2 auf der Basis von CD-Messungen als (S) zugeordnet
wurde, wird die des Flavans 3 als (S) angenommen, aber ist
bislang unbekannt, und weder die relative noch die absolute
Konfiguration von 1 wurden bisher bestimmt. Hier berichten
wir die erste enantioselektive Synthese der Flavane!”! 1-3
unter Verwendung eines neuen Dominoprozesses aus asym-
metrischer Transferhydrierung (ATH) und Desoxygenierung
eines racemischen Flavanons mit kinetischer Racematspal-
tung als Schliisseltransformation.

Wie in Schema 1 skizziert, konnte Brosimin A (1) durch
eine katalysatorkontrollierte Shi-Epoxidierung® und an-
schlieBende 5-exo-tet-Cyclisierung aus Brosimin B (3) abge-
leitet werden. Brosimacutin L (2) wird durch eine regiose-
lektive cobaltkatalysierte Hydratisierung nach Mukaiyama'
ebenfalls auf 3 zuriickgefiihrt. Das Flavan 3 sollte durch re-
duktive Entfernung des phenolischen Hydroxysubstituen-
ten!"”! und Spaltung der Carbonatgruppen aus Verbindung 4
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Schema 1. Retrosynthese von Brosimin A (1), Brosimacutin L (2) und
Brosimin B (3) hin zu racemischem Naringenin (rac-6).

erhalten werden. Wir dachten, dass das enantiomerenreine
Phenol 4 mittels der kiirzlich verdffentlichten rhodiumkata-
lysierten ATH von Flavanonen"!! mit einem von Noyori™?
entwickelten Katalysator direkt aus einem racemischen Fla-
vanon rac-5 mit geeignetem 5-O-Acylsubstituenten zugéng-
lich sein kénnte. Ahnliche Desoxygenierungen von Ketonen
ohne Enantioselektivitdt sind fiir die Reaktion von 5-O-
Acetyl-"l oder 5-O-Methoxycarbonylflavanonen™* mit Na-
triumborhydrid gut bekannt."” In Analogie zu der friiher
berichteten Synthese von 8-Prenylflavanonen'® wire eine
Reihe von Ketonen rac-5 ausgehend von racemischem Na-
ringenin (rac-6) einfach zuginglich.

Die Herstellung der ATH-Substrate rac-5a,b aus kom-
merziell erhéltlichem rac-6 ist in Schema 2 abgebildet. Nach
chemoselektiver Umwandlung von rac-6 zum di-O-Boc-De-
rivat rac-7 wurde der Prenylether rac-8 unter Mitsunobu-
Bedingungen"”! in exzellenter Ausbeute synthetisiert. An-
schlieBend ergab eine Eu-katalysierte sigmatrope Umlage-
rung unter Mikrowellenbeschleunigung das 8-Prenylflavanon
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Schema 2. Herstellung der Flavanone rac-5 aus Naringenin (rac-6).

a) Boc,0, 10 Mol-% DMAP, Et;N, THF, RT, 1 h, 94%; b) Ph;P, DIAD,
3-Methyl-2-buten-1-ol, THF, RT, 14 h, 95%; c) 10 Mol-% Eu(fod)s,
CHCl;, 110°C, 5 min, Mikrowelle, 70%,; d) fir rac-5a: Ac,O, Et;N,
THF, 46°C, 20 h, 80%, fiir rac-5b: CICO,Me, Et;N, THF, RT, 1 h, 89%.
Boc = tert-Butoxycarbonyl, DMAP = 4-(Dimethylamino) pyridin,

DIAD = Azodicarbonsiurediisopropylester, fod =6,6,7,7,8,8,8-Hepta-
fluor-2,2-dimethyl-3,5-octandionat.

rac-9 in nur 5 min. SchlieBlich fithrte die Umsetzung von rac-9
mit Essigsdureanhydrid oder Chlorameisensduremethylester
zu den gewiinschten 5-O-Acylderivaten rac-5a bzw. rac-Sb.

Das Screening der entscheidenden ATH der Flavanone
rac-5 mit kinetischer Racematspaltung wurde unter Verwen-
dung des Katalysators (S,5)-101 und einer Mischung aus
Ameisensdure und Triethylamin in Essigsdureethylester bei
Raumtemperatur vorgenommen. Neben den Substraten rac-
Sa,b testeten wir auch das entsprechende racemische tri-O-
Boc-Derivat von 8-Prenylnaringenin sowie rac-5,7.4'-
O,0,0-Triacetyl-8-prenylnaringenin.  Letztere  Substanz
wurde bereits in einer analogen ATH-Reaktion mit dem
Katalysator (R,R)-10 eingesetzt, bei der kein benzylischer
Alkohol als Reduktionsprodukt isoliert werden konnte.'!!
Aus diesem Satz von Substraten erwies sich das Methylcar-
bonat rac-Sb als optimal und fiithrte zur effizientesten
Flavansynthese (Schema 3). Wihrend sich die Trennung des
Flavanons (R)-5b und des gewiinschten Flavans 4 als
schwierig erwies, konnten die entsprechenden Ausbeuten
leicht durch 'H-NMR-Integration des Produktgemischs be-
stimmt werden. Eine anschlieBende Behandlung mit Tri-
fluormethansulfonsdureanhydrid ermdoglichte die saubere
Trennung des resultierenden Triflats 11 von (R)-5bh. Die
Analyse mittels chiraler HPLC =zeigte einen exzellenten
Enantiomereniiberschuss von 99 % sowohl fiir das Flavanon
(R)-5b als auch fiir das Flavan 11. Eine palladiumkatalysierte
Desoxygenierung!'’ von 11 an C-5 lieferte dann das Flavan 12
in nahezu quantitativer Ausbeute. Um die absolute Konfi-
guration der mittels ATH erhaltenen Verbindungen 4 und 5b
experimentell zu verifizieren, haben wir die entsprechenden
(R)-Enantiomere aus (R)-8-Prenylnaringenin, dessen abso-
lute Konfiguration gut bekannt ist, synthetisiert.""! Ein Ver-
gleich der spezifischen Drehwerte bestitigte die angenom-
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Schema 3. ATH von rac-5b und anschlielende Umsetzung zum Flavan
12. a) 1 Mol-% (5,5)-10, Et;N/ HCO,H, EtOAc, RT, 15 min, 44% (R)-
5b, 42% 4; b) TF,0, Et;N, CH,Cl,, —40°C, 40 min, 91% 11 (99% ee),
100% (R)-5b (99% ee); c) Pd(OAC),, dppf, HCO,H, DMF, 2 h, 60°C,
98%. Ts =p-Toluolsulfonyl, Cp*=1,2,3,4,5-Pentamethylcyclopentadi-
enyl, Tf=Trifluormethansulfonyl, dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocen.

mene (R)-Konfiguration von 5b und somit die (S)-Konfigu-
ration von 4.1'"]

Es wird angenommen, dass ein o-Chinonmethid™” das
entscheidende Intermediat der oben gezeigten ATH darstellt.
In Analogie zur mechanistischen Rationalisierung der Des-
oxygenierung von S5-O-acylsubstituierten Flavanonen™!'*
und dhnlichen Substraten™ mit Natriumborhydrid ist in
Schema 4 ein plausibler Weg vom Flavanon rac-5b zum
Flavan 4 illustriert. Zunéchst wird das Keton hoch enantio-
selektiv in das benzylische Alkoxid 13 tberfiihrt. Eine an-
schlieBende Wanderung der Methoxycarbonylgruppe zum
Phenoxid 14 wird gefolgt von einer Eliminierung unter Bil-
dung des reaktiven o-Chinonmethids 15, das letztlich eine
konjugierte Reduktion zum Flavan 4 erfihrt.

Mit dem so verfiigbaren Flavan 12 kann Brosimin B (3)
durch simple Spaltung der Carbonatgruppen synthetisiert
werden (Schema 5). Wihrend eine saubere Entfernung der
Boc-Einheiten mit Trifluoressigsdure fehlschlug, lieferte Li-
thiumaluminiumhydrid den Naturstoff 3 in guter Ausbeute
und nahezu enantiomerenreiner Form. Ausgehend von Bro-
simin B (3) wurde Brosimacutin L (2) in drei Schritten syn-
thetisiert. Die Bildung des Silylethers 16 und eine anschlie-
Bende regioselektive Hydratisierung unter Mukaiyama-Be-
dingungen! stellten den tertiiren Alkohol 17 bereit. Im
Verlauf der letzteren Reaktion sank der Enantiomereniiber-
schuss geringfiigig auf 98 % . SchlieBlich lieferte eine Spaltung
des Silylethers Brosimacutin L (2). Die spezifischen Dreh-
werte®! der Syntheseprodukte 3 und 2 bestitigten die auf-
grund von CD-Messungen fiir 2 zugeordnete und fiir 3 an-
genommene (S)-Konfiguration.*!

Wir nutzten dann eine asymmetrische Epoxidierung nach
Shi gefolgt von einer 5-exo-tet-Cyclisierung, um das Flavan
1 herzustellen (Schema 6). In Ubereinstimmung mit den be-
richteten Epoxidierungen verschiedener prenylierter Arene
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Schema 4. Méglicher Mechanismus fiir die Desoxygenierung des Flavanons 5b.
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Schema 5. Synthese von Brosimin B (3) und Brosimacutin L (2).

a) LiAlH,, THF, 60°C, 50 min, 90% (99% ee); b) TPSCI, Imidazol,
DMF, RT, 24 h, 96%; c) 20 Mol-% Co(acac),, PhSiH;, O,, THF, RT,

24 h, 56% (98% ee); d) TBAF, THF, 0°C, 10 min, 75% (98% ee).
TPS =tert-Butyldiphenylsilyl, acac = Acetylacetonat, TBAF =Tetrabutyl-
ammoniumfluorid.
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Schema 6. Synthese der Stereoisomere (25,2"5)-1 und (2R,2”S)-1 von
Brosimin A. a) 60 Mol-% 18, Bu,NHSO,, DMM, MeCN, Phosphatpuf-
fer pH 6, K,CO,;, Oxon, 0°C bis RT, 11 h, 66%; b) TBAF, THF, 0°C bis
RT, 30 min, 99% (d.r.=94:6; >99% ee). DMM = Dimethoxymethan.

mit einer o-Siloxyfunktion®! erwies sich Shis Diester 18 ge-
geniiber dem konventionellen Shi-Acetonidkatalysator hin-
sichtlich des Diastereomerenverhiltnisses als iiberlegen, und
das Stereoisomer (2S5,2”R)-19 wurde neben nur geringen
Mengen des C-2"-Epimers erhalten. Fiir dhnliche prenylsub-
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stituierte Substrate wurde eine Anndherung des aus 18 ge-
bildeten Dioxirans von der Re-Seite aufgezeigt.”'*! Eine
Behandlung des Epoxids (25,2”R)-19 mit Tetrabutylammo-
niumfluorid®! ergab schlieBlich (25,2"S)-1 mit nahezu quan-
titativer Ausbeute und guter Diastereomerenreinheit (d.r.=
94:6). Leider war eine Trennung der beiden Epimere mittels
Saulenchromatographie weder fiir das Epoxid 19, noch fiir
das Flavan 1 moglich. Zudem sind die NMR-Spektren von
(25,2”S)-1 und dessen C-2"-Epimer schr dhnlich. Daher er-
brachte ein Vergleich mit den publizierten Daten des Natur-
stoffs 1 keine stichhaltigen Informationen iiber dessen rela-
tive Konfiguration.

Mit dem Ziel, die relative und absolute Konfiguration des
Naturstoffs 1 zu bestimmen, synthetisierten wir ebenfalls das
Stereoisomer (2R,2"”S)-1. Beginnend mit einer Natriumbor-
hydrid-Reduktion von (R)-5b zum Flavan ent-4 folgten wir
der fiir (25,2”S)-1 etablierten Reaktionssequenz wiederum
unter Verwendung des Shi-Katalysators 18. Zudem stellten
wir die Spiegelbildisomere (2R,2"R)-1 und (25,2”R)-1 unter
Nutzung des Shi-Katalysators ent-18 her.'*! Fiir alle vier
Stereoisomere von 1 wurde die optische Rotation gemessen.
Da das Diastereomerenverhéltnis und der Enantiomeren-
tiberschuss dieser Verbindungen aus der chiralen HPLC-
Analyse bekannt waren, konnte die spezifische Rotation der
reinen Isomere aus den erhaltenen Daten berechnet werden.
Ein Vergleich dieser Werte mit der spezifischen Rotation des
Naturstoffs zeigt, dass Brosimin A (1) eine (2S5,2”R)-Konfi-
guration besitzt.”? Diese Zuordnung steht im Einklang mit
dem Fakt, dass alle drei Flavane 1-3 aus Brosimum acutifo-
lium isoliert wurden. Daher leitet sich Brosimin A (1) bio-
synthetisch vermutlich von Brosimin B (3) ab und besitzt eine
(2S)-Konfiguration.

Zusammenfassend gelang uns die erste enantioselektive
Synthese der drei Flavane 1, 2 und 3 ausgehend vom kom-
merziell erhiltlichen racemischen Naringenin (rac-6). Im
Zentrum unserer Strategie steht eine ATH/Desoxygenie-
rungs-Kaskade, die eine einstufige Umwandlung von Flava-
nonen zu Flavanen mit hoher Enantioselektivitdt ermoglicht.
Auf diese Weise wurden Brosimin B (3) und Brosimacutin L
(2) mit 99% ee bzw. 98 % ee in einer kurzen und effizienten
Reaktionssequenz erhalten, und ihre absolute Konfiguration
wurde eindeutig festgelegt. Gleichermaf3en wurden alle vier
Stereoisomere von Brosimin A (1) mit >99% ee rasch syn-
thetisiert, und unsere Ergebnisse belegen, dass das Stereo-
isomer (25,2”R)-1 dem Naturstoff entspricht.

Stichworter: Asymmetrische Katalyse - Dominoreaktionen -
Flavonoide - Kinetische Racematspaltung - Naturstoffe
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