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Das Antibiotikum AH-1763 IIa (1), das 1997 von Uyeda
et al.[1] aus der Kulturbr#he eines Streptomyces-cyaneus-
Stammes isoliert wurde, enth'lt wie bekannte Verbindungen
aus der Reihe der Pluramycine[2] einen 4H-Anthra[1,2-
b]pyran-4,7,12-trion-Grundk1rper (2) als charakteristische
Struktureinheit (Abbildung 1). Die zumeist aus terrestrischen
Streptomyces-sp.-St'mmen gewonnenen Pluramycine wurden
1956 erstmals von Umezawa et al.[3] beschrieben und zeigen
durch die spezifische DNA-Alkylierung an der N-7-Position
der Guanin-Base eine bemerkenswerte Wirkung gegen

Abbildung 1. Postulierte Konstitution des Antibiotikums AH-1763 IIa
(1) ohne Angabe der relativen und absoluten Konfiguration und Struk-
tur bedeutsamer 4H-Anthra[1,2-b]pyran-4,7,12-trion-Naturstoffe (2).
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Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag (die Synthesevor-
schriften f8r 1 und sein Diastereomer 28) sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder k=nnen beim Autor
angefordert werden.
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Krebs. Bei 1, das eine beachtliche Hemmwirkung gegen
Gram-positive Bakterien wie Bacillus subtilis oder Staphylo-
coccus aureus[1] und eine unter den Anthrapyran-Naturstof-
fen bislang einzigartige, ausgepr'gte Antiherpes-Wirkung
(EC50= 2.1 mgmL�1 gegen HSV-1)[1,4] aufweist, fehlen die f#r
die Pluramycin-Antibiotika typischen, an C-8 und C-10 be-
findlichen Aminozuckereinheiten.

Hauser,[5a,b] Uno,[5c,d] Krohn,[5e] McDonald et al.[5f] haben
bereits Synthesen von Anthrapyran-Antibiotika beschrieben,
allerdings fehlte bisher ein allgemein anwendbares Synthe-
sekonzept. So war unter anderem die Einf#hrung von kom-
plexen Seitenketten mit stereogenen Zentren ein bislang
ungel1stes Problem.

Hier beschreiben wir die enantioselektive Totalsynthese
der enantiomerenreinen diastereomeren Antibiotika
(14S,16R)- und (14R,16R)-AH-1763 IIa (1 bzw. 28). Unsere
Untersuchungen erm1glichten nicht nur die Bestimmung der
zuvor unbekannten relativen und absoluten Konfiguration
des Naturstoffes, sondern lieferten auch einen vielseitigen
Zugang zur Klasse der Anthrapyran-Antibiotika. Die Re-
trosynthese von (14S,16R)-AH-1763 IIa (1) f#hrt zum Alki-
non 3, das durch eine intramolekulare 6-endo-dig-Cyclisie-
rung den Aufbau des Pyrons in 1 erm1glichen sollte; es war
geplant, 3 durch Addition einer aus dem Bromdimethoxy-
anthracen 5 hervorgegangenen Organolithium-Spezies an
den Propargylaldehyd 4 herzustellen (Schema 1). F#r den
Aufbau der stereogenen Zentren des Propargylaldehyds 4
sollte eine Aldolreaktion nach Evans et al.[6] und zur Synthese
des Tricyclus 5 eine Diels-Alder-Reaktion von 6 mit 7 dienen.

Die Diels-Alder-Reaktion von 6[7] mit 7[8] in Benzol ergab
zun'chst das prim're Cycloaddukt 8. Dieses wurde ohne
weitere Reinigung unter Verwendung von Kieselgel als
milder S'ure zum thermodynamisch stabileren Anthrachi-
non-Derivat 9 umgesetzt, einer vielseitigen Ausgangsverbin-
dung zur Herstellung von nat#rlichen Anthrachinon-Anti-
biotika (Schema 2). Das Bromatom in der Dienophileinheit

erm1glichte hierbei die Regiokontrolle der Diels-Alder-Re-
aktion.[9] Unsere Methode erwies sich als leicht durchf#hrbar
und ergab zudem deutlich h1here Ausbeuten (94%) als die
Synthese von 9 nach Brassard und Savard.[8] Die Bildung des
O-Methyl-Ethers 12, der bei der Synthese nach Brassard[8] in
erheblicher Menge als Nebenkomponente entsteht und nicht
weiter verwendet werden kann (siehe auch Lit. [ 5e]), ließ sich
dabei vollst'ndig verhindern. Durch den ausgepr'gten ortho-
dirigierenden Effekt der Hydroxygruppe war anschließend
die regioselektive Bromierung von 9 m1glich. So wurde unter
Einsatz von NBS in Dichlormethan und in Gegenwart einer
katalytischen Menge eines sekund'ren Amins[10] nach s'u-
lenchromatographischer Reinigung das gew#nschte mono-
bromierte Anthrachinon 10 in nahezu quantitativer Ausbeute
(97%) erhalten. Die korrekte Regioselektivit't der Bromie-
rung und der Diels-Alder-Reaktion konnte zweifelsfrei
anhand eines HMBC-1H-NMR-Experimentes aufgekl'rt
werden. Zur Fertigstellung von 5 mussten sowohl die Hy-
droxygruppe als auch die Chinoneinheit gesch#tzt werden. Im
Sinne einer orthogonalen Schutzgruppenstrategie wurde
hierzu die Hydroxygruppe des Bromanthrachinons 10 durch
Umsetzung mit iPrI und Cs2CO3 in einer Mischung aus
Aceton und N,N-Dimethylformamid[11] als Isopropylether in
94% Ausbeute gesch#tzt. Die abschließende reduktive Me-
thylierung[12] der Chinoneinheit in 11 gelang unter Verwen-
dung von w'ssriger Natriumdithionit-L1sung, was zun'chst
das luftempfindliche Hydrochinon lieferte. Dieses konnte
schließlich durch direkte Umsetzung mit KOH und Dime-
thylsulfat in einer exzellenten Gesamtausbeute von 98% in
das Bromdimethoxyanthracen 5 #berf#hrt werden.

Zum Aufbau der Seitenketteneinheit wurde das Aldol-
produkt 14[13] ben1tigt, das ausgehend von 13 #ber einen li-
teraturbekannten Syntheseweg[14] erhalten wurde; die an-
schließende Umsetzung mit Benzyltrichloracetimidat[15] lie-
ferte den Benzylether 15 (Schema 3). Die reduktive Abspal-

Schema 1. Retrosynthese von (14S,16R)-AH-1763 IIa (1). Bn=Benzyl,
TMS=Trimethylsilyl.

Schema 2. a) Benzol, RT, 6 h; b) SiO2, CH2Cl2, RT, 24 h, 94%
(2 Stufen); c) NBS, kat. iPr2NH, CH2Cl2, RT, 12 h, 97%; d) Cs2CO3, iPrI,
Aceton/DMF (3:1), R8ckfluss, 12 h, 94%; e) Na2S2O4, TBABr, KOH,
H2O, DMSO4, THF, RT, 4 h, 98%. NBS=N-Bromsuccinimid,
TBABr=Tetrabutylammoniumbromid, DMSO4=Dimethylsulfat.
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tung des chiralen Auxiliars unter Bildung des prim'ren Al-
kohols 16 gelang unter Verwendung von LiBH4 in w'ssrigem
Diethylether[16] in 92% Ausbeute. 16 wurde durch milde
Oxidation unter Verwendung von IBX[17] in sehr guter Aus-
beute von 95% zum Aldehyd 17 umgesetzt, der nach an-
schließender Corey-Fuchs-Homologisierung[18] das Vinyldi-
bromid 18 in 90% Ausbeute lieferte. Umsetzung von 18 mit
nBuLi und nachfolgende Formylierung mit N,N-Dimethyl-
formamid[19] ergab schließlich mit 99% ee und einer Diaste-
reoselektivit't von > 99:1 den Propargylaldehyd 4 in 90%
Ausbeute.

Zur Kupplung des Aldehyds 4 mit dem Bromdimethoxy-
anthracen 5 wurde zun'chst 5 durch Brom-Lithium-Aus-
tausch mit nBuLi bei tiefer Temperatur in das Lithium-De-
rivat #berf#hrt, das anschließend mit 4 zum Alkohol 19 in
Form einer 1:1-Mischung der beiden m1glichen Diastereo-
mere in 75% Ausbeute reagierte (Schema 4). Die Ausbeuten
waren am h1chsten, wenn der Aldehyd hierbei direkt nach
Bildung der Organolithiumverbindung z#gig zugegeben
wurde. Durch oxidative Demethylierung des Anthracen-De-
rivates 19 mit AgIIO/HNO3

[20] wurde in 90% Ausbeute das
Anthrachinon-Derivat 20 erhalten, das nach IBX-Oxidati-
on[17] das Alkinon 21 in 97% Ausbeute lieferte. Es wurde
zun'chst angenommen, dass die Entsch#tzung der phenoli-
schen Hydroxygruppe an C-12b und die geplante 6-endo-dig-
Cyclisierung unter sauren Bedingungen in einem Schritt er-
zielt werden k1nnten. Die Reaktion von 21 in Essigs'ure und
einer katalytischen Menge an konzentrierter Schwefels'ure
bei 50 8C f#hrte allerdings nur zu einer Spaltung des Iso-
propylethers an C-12b, was wahrscheinlich auf dessen Akti-
vierung durch die beiden benachbarten Carbonylgruppen
zur#ckzuf#hren ist.[21] Sowohl h1here Temperaturen als auch
l'ngere Reaktionszeiten resultierten nur in der unerw#nsch-
ten Eliminierung der Benzyloxygruppe in der Seitenkette.
Schließlich gelang die Bildung des Pyron-Ringes jedoch unter
basischen Bedingungen. So ergab die Reaktion von 3 mit
Cs2CO3 in Aceton den Tetracyclus 22 in 71% Ausbeute.[22]

Zum Abschluss der Synthese von (14S,16R)-AH-1763 IIa (1)

wurden die Isopropyl- und die Benzyl-Schutzgruppe unter
Verwendung von TiCl4 in CH2Cl2 bei �78 8C und anschlie-
ßendem langsamem Erw'rmen auf 0 8C abgespalten (Aus-
beute an 1: 90%).[10d]

Das 1H-NMR-Spektrum von synthetischem 1 war sowohl
hinsichtlich der chemischen Verschiebungen als auch in
Hinblick auf die Kopplungskonstanten identisch mit demje-
nigen des von Uyeda et al. isolierten Naturstoffes.[1] Auch in
den 13C-NMR-Spektren wichen die Signale nur geringf#gig
um 0.1 ppm oder weniger voneinander ab. Der von uns ge-
messene optische Drehwert unterschied sich jedoch mit
[a]D=�28.6 (c= 0.1, CHCl3) deutlich vom publizierten Wert
f#r den Naturstoff von [a]D=+ 6.6 (c= 0.1, CHCl3).

[1] Aus
diesem Grund beschlossen wir f#r einen Vergleich der ana-
lytischen Daten, auch das Diastereomer (14R,16R)-AH-1763
IIa (28) zu synthetisieren. Dieses wurde ausgehend von
Bromdimethoxyanthracen 5 und Propargylaldehyd 27 #ber
die in der Synthese von 1 bereits etablierte Route hergestellt.
Die Synthese des Aldehyds 27 wurde dabei durch Umsetzung
des kommerziell erh'ltlichen Esters 23 zum prim'ren Alko-
hol 24 nach einer literaturbekannten Methode eingeleitet
(Schema 5).[23] Die IBX-vermittelte[17] Oxidation des prim'-
ren Alkohols 24 und nachfolgende Umsetzung mit dem
Corey-Fuchs-Reagens lieferten das Dibromalken 26,[18] das
durch Umsetzung mit nBuLi und N,N-Dimethylformamid[19]

in den Propargylaldehyd 27 #berf#hrt werden konnte. Die
Reaktion von 27 mit 5 unter Einhaltung der bereits bei der
Synthese von 1 optimierten Bedingungen ergab schließlich
das gew#nschte Diastereomer 28.

Schema 3. a) 1. nBu2BOTf, Et3N, CH2Cl2, �3 8C, 1 h; 2. Acetaldehyd,
�78!0 8C, 4.5 h, 3. Phosphatpuffer, MeOH, H2O2 (30%), 0 8C,
45 min, 87%; b) Benzyltrichloracetimidat, kat. TfOH, Cyclohexan/
CH2Cl2 (2:1), RT, 1 h, 85%; c) LiBH4, Et2O, 0 8C, 4 h, 92%; d) IBX,
CH2Cl2, DMSO, RT, 2 h, 95%; e) PPh3, CBr4, Zn, CH2Cl2, RT, 12 h,
90%; f) nBuLi, THF, DMF, �78!0 8C, 4 h, 90%. TfOH=Trifluorme-
thansulfons<ure, IBX=2-Iodoxybenzoes<ure, DMSO=Dimethylsulf-
oxid.

Schema 4. a) nBuLi, THF, �78 8C, 10 min, 75%; b) AgIIO, Dioxan, 4n
HNO3, RT, 30 min, 90%; c) IBX, CH2Cl2, DMSO, RT, 5 h, 97%;
d) AcOH, kat. H2SO4, 60 8C, 10 min, 88%; e) Cs2CO3, Aceton, RT,
30 min, 71%; f) TiCl4, CH2Cl2, �78!0 8C, 4 h, 90%.
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Der Vergleich der Daten aus den 1H- und 13C-NMR-
spektroskopischen Untersuchungen zeigte deutlich, dass es
sich bei dem synthetisierten 28 und dem isolierten 1 nicht um
Enantiomere, sondern um Diastereomere handelt. 14-H und
16-H in 28 zeigen Signale bei d= 2.78 und d= 4.17 ppm mit
einer Kopplungskonstanten von JH14/H16= 8.3 Hz, wohingegen
die entsprechenden Signale der H-Atome des isolierten AH-
1763 IIa bei d= 2.88 und d= 4.32 ppm mit JH14/H16= 3.3 Hz zu
beobachten sind. Aus den Daten geht hervor, dass die relative
Konfiguration des synthetischen (14S,16R)-konfigurierten 1
mit der von nat#rlichem AH-1763 IIa (1) #bereinstimmt. Die
[a]D-Werte der beiden Verbindungen haben jedoch unter-
schiedliche Vorzeichen. Wir nehmen daher an, dass der iso-
lierte Naturstoff mit 14R,16S die entgegengesetzte absolute
Konfiguration hat, auch wenn der Betrag des von uns ge-
messenen Wertes h1her ist als der des publizierten. Ein di-
rekter Vergleich der Verbindungen war mangels nat#rlichen
Materials nicht m1glich.

Mit der hier beschriebenen, neuen und allgemein an-
wendbaren Synthesestrategie zum Aufbau der Anthrapyran-
Antibiotika sind uns die erste enantioselektive Totalsynthese
von (14S,16R)-AH-1763 IIa (1) sowie die Aufkl'rung der
relativen und absoluten Konfiguration des Naturstoffes ge-
lungen.
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