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Abstract: Erstmals gelang die enantioselektive Totalsynthese
der cytotoxischen Meroterpenoide Terreumol A und C aus
dem Gemeinen Erd-Ritterling Tricholoma terreum. Schliis-
selschritt ist der Aufbau des zehngliedrigen Rings durch Ole-
finmetathese zur trisubstituierten Z-Doppelbindung des
[8.4.0]-Bicyclus, die nur in Abwesenheit freier Hydroxygrup-
pen gelang. (—)-Terreumol C wurde vollstindig diastereose-
lektiv in das Bisepoxid (—)-Terreumol A iiberfiihrt, das somit
ausgehend 2-Brom-3,4-dimethoxybenzaldehyd in
14 Stufen und einer Gesamtausbeute von 23 % erhalten wurde.
Eine Rontgenstrukturanalyse des p-Benzochinon-Analogons

von

von (—)-Terreumol A bestiitigt die absolute Konfiguration der
Naturstoffe.

Die 2013 von Liu et al. beschriebenen Terreumole aus dem
Gemeinen Erd-Ritterling Tricholoma terreum gehoren zu den
Meroterpenoiden und weisen als charakteristisches Struk-
turelement einen [8.4.0]-Bicyclus mit Methoxy-substituierter
Hydrochinon-Teilstruktur auf.!! (—=)-Terreumol A (1; Abbil-
dung 1) und (—)-Terreumol C (2) unterscheiden sich durch
den Grad der Epoxidierung.

Zur biologischen Aktivitét der Terreumole ist noch wenig
bekannt, mit Ausnahme moderater Cytotoxizitdt mit 1Cs,-
Werten im niedrigen mikromolaren Bereich, vergleichbar mit
der von Cisplatin. Es besteht auch deshalb ein Interesse an
den Inhaltsstoffen aus Pilzen der Gattung Tricholoma, da
diese fiir Vergiftungen durch Rhabdomyolyse verantwortlich
waren.””! Die weitere Erforschung der Terreumole und ihrer
Derivate setzt einen Zugang durch Totalsynthese voraus.

Wenige andere Naturstoffe enthalten einen [8.4.0]-Bicy-
clus.”! Unter diesen haben die Clavilactone aus dem Basi-
diomyceten Clitocybe claviceps die grofite Aufmerksamkeit
erfahren, und es wurden mehrere Totalsynthesen entwi-
ckelt.*” Wir konnten zeigen, dass [8.4.0]-Bicyclen mit
Benzol-Teilstruktur durch intramolekulare Aldehyd/Keton-
McMurry-Kupplung zum zehngliedrigen Ring zugédnglich
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1: (-)-Terreumol A

2: (-)-Terreumol C

Abbildung 1. Die Terreumole A und C aus dem Pilz Tricholoma terreum.
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Schema 1. Retrosynthese. Nummerierung gemaf Lit. [1].

sind.®l Die McMurry-Kupplung wurde deshalb von uns zu-
ndchst als gleichwertige Alternative zum Ringschluss durch
Olefinmetathese betrachtet (Schema 1), wobei in beiden
Fillen unklar war, ob die gewiinschte trans-Konfiguration des
Epoxids in (—)-Terreumol C (2) toleriert wiirde. Beide
Routen wiirden von denselben Vorstufen 3,4 und § ausgehen.

Kondensation von 2-Brom-3,5-dimethoxybenzaldehyd
(6)”! mit Nitroethan, nachfolgende Reduktion zum Imin/
Enamin (Fe, HOAc) und Hydrolyse lieferten das Phenyl-
propanon 7 (Schema 2). Nach Schiitzung des Ketons als 1,3-
Dioxolan (8) wurde der Bromsubstituent mittels Br/Li-Aus-
tausch, Umsetzung zum Boronsduremethylester und Oxida-
tion/Hydrolyse mit H,0,/Na,CO;(aq.) durch eine Hydroxy-
gruppe ersetzt (9; 90%). Uberraschenderweise lieferten
Versuche der Bromierung von 9 mit NBS oder PhMe;NBr;
quantitativ das tetrasubstituierte, unerwiinschte Benzofuran
10. Die Bromierung des Arens verlief zwar schneller als die
elektrophile Ringoffnung des 1,3-Dioxolans, war jedoch nicht
selektiv erreichbar. Zur Vermeidung der Furanbildung war
die Phenol-Hydroxygruppe zu schiitzen, was durch oxidative,
regioselektive Demethylierung von 9 zum p-Benzochinon
(CAN), Reduktion und zweifache O-Silylierung zu 11 gelang.
Regioselektive Bromierung in p-Stellung zur verbliebenen
Methoxygruppe (PhMe;NBr;) lieferte das pentasubstituierte
Benzolderivat 12.

Ein unerwartetes Problem trat bei der Hydroxyalkylie-
rung von 12 mit dem o,B-ungesittigten Aldehyd 13" auf.
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Schema 2. Synthese und Hydroxyalkylierung des sterisch anspruchs-
vollen Phenylbromids 12. CAN = Cerammoniumnitrat, Cy = Cyclohexyl,
DCM = Dichlormethan, NBS = N-Bromsuccinimid, PTSA = p-Toluolsul-
fonsidure, rf=Riickfluss, TBSOTf =tert-Butyldimethylsilyltrifluormethan-
sulfonat.

Nach Brom/Lithium-Austausch (fBuLi, Et,0) und Reaktion
mit 13 isolierten wir nur den invertierten tertidren Allylal-
kohol 14 (72 %), der in CDCl; eine Eliminierung zum Dien 15
und anderen Produkten einging. Der Aufbau der geforderten
Epoxyketoneinheit ausgehend von 15 schien kaum aus-
sichtsreich zu sein, weshalb wir uns dem alternativen Syn-
theseweg iiber eine Ringschlussmetathese zuwandten.

Zur Synthese der Metathesevorstufen wurde zunéchst das
Keton 7 zu 16 methyleniert (97 %; Schema 3), gefolgt von Br/
OH-Tausch, oxidativer Demethylierung, Reduktion zum
Hydrochinon und zweifacher Silylierung zu Verbindung 18
(59 % tber fiinf Stufen). Umsetzung mit PhMe;NBr; (DCM/
MeOH, —78°C) lieferte das Arylbromid 19, dessen Hydro-
xyalkylierung mit dem iiber eine Katsuki-Sharpless-Epoxi-
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Schema 3. Synthese der Metathesevorstufen 21a,b.

dierung erhaltenen Aldehyd 20! ein Gemisch der chroma-
tographisch trennbaren, diastereomeren Epoxyallylalkohole
21ab ergab (82%, 7:5).1% Umsetzung von 21a oder 21b in
Gegenwart substochiometrischer Mengen Grubbs-II-Kataly-
sator (40 Mol-%) und Versetzen mit Tetrafluorbenzochinon
(80 Mol-%) fiir die Oxidation von Rutheniumhydridspezi-
est! fiihrten jedoch nicht zur Cyclisierung (Schema 4). Aus-
gehend von 21b isolierten wir so stattdessen das Kreuzme-
tatheseprodukt 22 der monosubstituierten Alken-Teilstruk-
turen als £/Z-Gemisch. Auch war das um eine Methylenein-
heit verkiirzte Produkt gebildet worden, wahrscheinlich nach
trotz Versetzen mit Tetrafluorbenzochinon erfolgter Isome-
risierung. Derartiges hat man auch bei der Ringschlussmeta-
these zu Cyclooctenen mit trisubstituierter Doppelbindung
beobachtet,'¥ ebenso in Abwesenheit von Chinonadditi-
ven. 5161

Die Lage édnderte sich nach Oxidation (IBX) von 21a,b
zum Epoxyketon 23. Nun erhielten wir den [8.4.0]-Bicyclus 24
Z-selektiv in sehr guter Ausbeute (82%) sowie geringe
Mengen der chromatographisch abgetrennten, offenkettigen
Produkte (Schema4). Nach Desilylierung von 24 (88%;
NEt;:3 HF; Schema 4) wurde der Naturstoff (—)-Terreumol C
(2) als gelber Feststoff erhalten, dessen NMR-Daten mit
denen des isolierten Naturstoffs iibereinstimmten. Unsere
NOESY-Analyse zeigt, dass die Konformation von 2 in
[D¢]Aceton mit der im von Liu etal. erhaltenen Kristall
ibereinstimmt. Die spezifische optische Rotation des syn-
thetisierten Produkts 2 lag etwa 10% unterhalb des berich-
teten Werts ([a]3=-50.0° (¢=0.17, MeOH) gegeniiber
[2]¥=-55.5° (c=0.17, MeOH)). Dies ist mdglicherweise die
Konsequenz aus der Enantioselektivitit, die bei der Synthese
des Epoxyaldehyds 20 durch die Katsuki-Sharpless-Epoxi-
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88%
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Schema 4. Ringschlussmetathese zu (—)-Terreumol C (2). IBX=o-lod-
oxybenzoesiure.

dierung erreicht wurde. Durch Gaschromatographie an chi-
raler Sdule (Hydrodex-B-6TBDM, 25 m x 0.25 mm) konnten
wir einen ee-Wert von 89 % bestimmen.

Die Konformation von (—)-Terreumol C (2) legte nahe,
dass (—)-Terreumol A (1) durch diastereoselektive Epoxi-
dierung zuginglich sein konnte, da eine Seite der Alken-
Teilstruktur in das Innere des zehngliedrigen Rings zeigte. In
der Tat lieferte die Umsetzung von 2 mit mCPBA in perfekter
Diastereoselektivitit (—)-Terreumol A (1) als kristallinen
gelben Feststoff (86%; Ay, =202, 249, 291, 372 nm). Als
spezifische optische Rotation konnten wir [a]7=—221.7° (c =
0.29, MeOH) bestimmen, was gut mit dem berichteten Wert
iibereinstimmt ([a]3=-216.1° (c=0.29, MeOH). Als Ne-
benprodukt isolierten wir das p-Benzochinon 25 (13%;
Schema 5), von dem eine Rontgenstrukturanalyse erhalten
wurde, die die absolute Konfiguration von (—)-Terreumol A
(1; 6R,7S,10R,115) unabhiingig bestitigt."”

Zusammengefasst gelang uns die erste enantioselektive
Totalsynthese der Meroterpenoide (—)-Terreumol C (2) und
A (1) aus dem Pilz Tricholoma terreum. Ausgehend von 2-
Brom-3,5-dimethoxybenzaldehyd wurden 13 Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 26 % bzw. 14 Stufen mit 23 % benotigt.
Es gibt nur wenige Beispiele der Bildung mittlerer Carbo-
cyclen mit trisubstituierter Doppelbindung durch Ring-
schlussmetathese: durch Yi und Hale im Rahmen der for-
malen Totalsynthese des Sesquiterpenoids (+)-Eremantho-
lid A" durch Harmata etal. zum elfgliedrigen Ring von
Buddledon A" und durch Nicolaou et al. bei der Totalsyn-
these der Floresolide, wo auch konkurrierende Kreuzmeta-
these auftrat.” Der Einfluss des Abstandes von Hydroxy-
gruppen und Alkenen auf den Verlauf der Ringschlussmeta-
these wurde fiir groere Abstdnde nur exemplarisch unter-
sucht.’ Im Fall von Allylalkoholen beschleunigt die Hy-
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mCPBA
(1.2 Aquiv.),

DCM, RT, 6 h
2 —— 1:(-)-Terreumol A (86%) +

Schema 5. Oxidation von (—)-Terreumol C (2) zu (—)-Terreumol A (1)
und zum p-Benzochinon 25 mit Molekiilstruktur im Kristall.
mCPBA = meta-Chlorperbenzoesiure.

droxygruppe die Ringschlussmetathese, wie zuerst von Hoye
und Zhao analysiert.””! Bereits bei Homoallylalkoholen
jedoch wurde von Hoveyda et al. eine Verlangsamung zu-
gunsten der Kreuzmetathese beobachtet und auf die Bildung
einer O-H--Cl-[Ru]-Briicke zuriickgefiihrt./*!
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