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Abstract. A review on the the results of our efforts to provide synthetic access to some of
the rare Aristotelia alkaloids is presented. We demonstrate that our original biomimetic
approach can be applied successfully to some of the more elaborate representatives of this
natural-product family as well. In the course of our investigations, several alkaloid
structures that had been proposed a few years ago by other research groups were revised.
In all these cases, the newly proposed structures have been established by unambiguous
syntheses. At the same time, this account provides information concerning our latest, as yet
unpublished results.

1
I (+)-Aristotelin I

1. Einleitung

Die Familie der Aristotelia-Alkaloide
umfasst gegenwartig ca. 40 Vertreter, die
alle in den 70er- und 80er-Jahren aus Ari-
stotelia-Pflanzen isoliert und deren Struktur
aufgeklart worden sind (fiir eine Ubersieht s.
[1D. Mit Ausnahme der drei naehstehend
prasentierten Metaboliten (+)-Aristotelin
((+)-1) [2], (-)-Peduneularin ((-)-2) [3] und
(-)-Ariston ((-)-3) [4], die in grosseren
Mengen vorkommen, ist die Konzentration
dieser Naturstoffe in nattirlichen Quellen
sehr gering und liegt im ppm-Bereich, bezo-
gen auf das Trockengewieht der Pflanzen.
Darin diirfte der Hauptgrund dafUr liegen,
dass die Aristotelia-Alkaloide bisher nur
ansatzweise auf ihre pharmakologische
Wirkung hin untersucht worden sind [I].

Das auffallige gemeinsame Struktur-
merkmal aller Vertreter dieser Alkaloid-
Klasse (mit Ausnahme von 2 und zwei wei-
teren Metaboliten, auf die weiter unten ein-
gegangen wird) ist das Vorliegen einer in-
takten, nieht umgelagerten Monoterpen-
Untereinheit; das heisst, dass sie sich nicht

3
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von seco-Loganin ableiten, wie dies fUr die
iiberwiegende Mehrzahl der Monoterpen-
Indolalkaloide der Fall ist.
VonBicketal. [5) stammtderinSchema

1 dargestellte plausible Biogenese- Vor-
schlag, welcher spater in Zusammenarbeit
mit Hesse und Mitarbeitern leieht modifi-
ziert worden ist [6]:

Das durch Cyc1isierung von Linalyl-,
bzw. Neryl-pyrophosphat (5) entstehende
(S)-a-Terpinyl-Kation (I) wird von Trypta-
min (4) nuc1eophil abgefangen und liefert
(S)-a-Terpinyltryptamin ((-)-6) [7]. Damit
weitere Ringschliisse erfolgen konnen, muss
diese Verbindung zunachst zum entspre-
chenden Imin (-)-7 [7] dehydriert werden.

Eine anschliessende, durch Protonierung
der Schiffschen Base eingeleitete Cyc1isie-
rung fUhrtzur zentralen Zwischenstufe II, die
sich via Proton-Abspaltung zu den Alkaloi-
den (+)-Makorrlakin ((+)-8) [II] bzw. (-)-
Hobartin ((-)-9) [12] stabilisieren kann.
Andrerseits kann das elektrophile Zentrum
C(I?) dieser Zwischenstufe von der Indol-
Einheit angegriffen werden. Hochstwahr-
scheinlich geht dieser Angriff von der nuc-
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leophilsten Stelle des Iodals, dem C(3), aus,
wodurch die spiro-Indolenin- Verbindung
(+)-Aristoserratenin «(+)-10) [13][14] enl-
steht, we\che iibereine saurekatalysierte 1,2-
Umlagerung sehliesslieh das Leitalkaloid
(+)-Aristotelin «+)-1) liefert.

2. Biomimetische Synthesen von (-)-
Hobartin und (+)-Aristotelin

Fasziniert von der Asthetik der Struktur
1 und von der Effizienz und Eleganz, mit der
die Natur dieses pentacyclische Geriist auf-
baut, haben wir vor einiger Zeit den Versuch
unternommen, die in Schema / skizzierten
Umwandlungen in vitro nachzuvollziehen
[16]. Yom Standpunkt des Synthetikers aus
erschien es allerdings zweckmassiger, die
zentrale Verbindung (-)-7 nichl via Dehy-
drierung von (-)-6, sondern durch Konden-
sation von (S)-a-Terpinylamin ((-)-11) und
(Indol-3-yl)acetaldehyd (12) herzustellen
(Schema 2).

Der benotigte Baustein (-)-11 wurde auf
dem in Schema 3 gezeigten Weg in optisch
reiner Form zuganglich gemacht [8]: die
(C=C)-Bindung von kauflichem (S)-a-
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Terpineol «-)-13) wurde mittels Bromie-
rung geschOtzt und der entstandene Dibro-
mo-alkohol14 in das entsprechende Dibro-
mo-azid 15 Obergeftihrt. Eine ansehliessen-
de Behandlung mit LiAlH4 ftihrte in einer
Operation sowohl zur Reduktion der N3-
Gruppe, als aueh zu reduktiver Dehaloge-
nierung und Iieferte (-)-11 in reiner Form
und in guter Ausbeute.

Wahrend die Kondensation der beiden
Bausteine (-)-11 und 12 zum Imin (-)-7
problemlos verlief (s. Schema 4), bereitete
dessen anschliessende, biomimetisehe Cyc-
lisierung zu (-)-Hobartin (9) anfanglich
grosse Schwierigkeiten. Als Methode der
Wahl erwies sieh schliesslieh das von
Speckamp und Hiemstra [21] fOr die Cycli-
sierung von N-Acyliminen entwickelte
Verfahren: 16 h Stehenlassen in absolut
Hp-freier HCOOH. Dnter diesen Bedin-
gungen eyclisiert die sehr labile Zwischen-
stufe (-)-7 in 60-70% Ausbeute zu optiseh
reinem (-)-Hobartin (9). Bemerkenswert ist
die hohe Selektivitat dieses Reaktions-
sehrittes: dass aussehliesslieh das thermo-
dynamiseh stabilere Produkt mit exo-konfi-
gurierter Seitenkette gebildet wird, war auf-
grund der Resultate umfangreieher Modell-
studien zwar zu erwarten (offen bar wird be-
vorzugt ein Sessel-Dbergangszustand eines
(E)-Aldiminium-Ions durehlaufen, s. [8] und
dort zitierte Lit.), nieht aber die aussehlies-
sliehe Bildung des Produkts mit endoeye-
liseh angeordneter (C=C)-Bindung [22].

Zur Erhartung der dureh diese Synthese
festgelegten absoluten Konfiguration von
(-)-Hobartin (9) wurde ein Teil des gewon-
nenen Materials nach einer Vorsehrift von
Levy und Mitarbeitem [17] durch mehrsttin-
diges Koehen in 20% HCI in (+ )-Aristotelin
(1) i.ibergeftihrt. Dabei isolierten wir neben
70% des erwarteten Cyclisierungproduktes
(+)-1 auch 11% eines wesentlich unpolare-
ren Nebenprodukts, dessen Entstehung so-
wohl Levy und Mitarbeitem [17], als aueh
Stevens und Kenney [18] entgangen war.

Eine eingehende Analyse der NMR-
Spektren dieser 'Neohobartin' genannten
Verbindung ftihrte zum bislang unwider-
sproehenen Strukturvorschlag 16 (Schema4)
[23].

Neben den bisher erwahnten Metaboli-
ten, die aIle auf dem gleiehen Oxydationsni-
veau stehen, ist eine ganze Reihe von hoher
oxydierten Aristotefia-Alkaloiden isoliert
worden (fur eine kompakte Darstellung s.
Fig. 1). 1mFaile des Aristotelin-Gerusts sind
C(3), C(10) und CO]) aufgrund ihrer inha-
renten Reaktivitat grundsatzIieh auf dem
Indolalkaloid-Niveau oxydativ angreifbar
(diese Tatsaehe ist von anderen Arbeits-
gruppen teilweise fUr partialsynthetisehe
Zweeke ausgeni.itzt worden). Dagegen sind
C(l5), C(19) und C(20) nieht aktiviert, was
zur Folge hat, dass entspreehende Funktio-
nalitaten schon in eine Synthese- Vorstufe
eingebettet werden mussen.

Foigende Grtinde haben uns bewogen,
diesbezi.igliche Arbeiten in Angriff zu neh-
men:

~pp
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1
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Schema 3
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Reagentien: a) Benzol, 30 min 0°; b) HCOOH. 16 h 25°; c) 20% HCI, 8 h i1.

- Der Wert einer allgemeinen Synthese-
methode lasst sieh erst sch1i.issigbeurtei-
len, wenn sie nieht nur am denkbar ein-
faehsten, sondem aueh an komplexeren
Systemen UberprUft worden ist.
Die geringe Konzentration der meisten
Aristotelia-Alkaloide in natUrliehen
Quellen verhinderte bislang in vielen
Hillen eine vollstandige Charakterisie-
rung und Konfigurationsbestimmung,
sowie ein Screening ihrer pharmakolo-
gischen Eigenschaften. Es liegt offen-
siehtl ieh am Naturstoff-S ynthetiker die-
se Liicken zu schliessen.
Beim Studium der relevanten Literatur
sind uns - zurUekhaltend ausgedrUckt -
einige Ungereimtheiten aufgefallen. Die
naehstehenden Absehnitte werden bele-
gen, wie angebracht diese Skepsis war.

TmFolgenden werden der Reihe nach die
Ergebnisse zusammengefasst, die wir auf
dem Weg zu Aristotelia-Alkaloiden erzielt
haben, die an C(1S), C(l9) und C(20) oxy-
diert sind.

Schema 4

(-)-11 + 12

[R = 3-indolyl]

a
64% !.~1"4

1R
(-)-7

70%

1

(+)-Aristotelin

-7~-%-'l'~
(-)-Hobartin

c

11%

+

16
I (+)-Neohobartin I

3. Synthese von Alkaloiden, die an
C(IS) funktionalisiert sind

Schema 5

R2

17 R1 = OH, R2= H

18 R1 = R2 = 0: I (+)-Aristoserratinl

OH

~->

21

12

Ein erstes Projekt in Bezug auf die Her-
stellung von funktionalisierten Aristotelia-
Alkaloiden wurde von Burkard [24] in An-
griff genommen und hatte primar die Syn-
these von Aristoserratin (18) [25] (Schema 5)
zum Ziel. Eine retrosynthetische Analyse
gemass unserer allgemeinen Synthesestra-
tegie fiihrt iiber die entsprechende Hydroxy-
Verbindung 17 zuriick zu 15-Hydroxyho-
bartin (19) und via das Imin 20 sehliesslieh
zum schon bekarmten Baustein 12, sowie zum
Amino-alkohol 21.

Der beni:itigte Monoterpen-Baustein
wurde im Rahmen von zwei Diplomarbeiten
[26] auf dem in Schema 6 skizzierten Weg
zuganglich gemacht [27]. Eine gekreuzte,
TiCkkatalysierte Aldol-Kondensation von
Aceton mit dem Silyl-enol-ether von 3-Me-
thylcyelohexenon naeh Mukaiyama und
Mitarbeitem [28] lieferte das Monoterpen
(±)-22 in 80% Ausbeute. Dieansehliessende

1m Laufe diesel' Arbeiten zeigte sich, dass samtli-
che del' sparlichen Angaben, die in del' Literatur iiber
die relative Konfiguration diesel' Verbindungen und
ihrer Derivate zu finden waren, unzutreffend sind. Es
gelang zwar jeweils beide optisehen Antipoden von den
beiden diastereoisomeren Diolen darzustellen [31], abel'
da das zur Anwendung gelangende Verfahren recht
aufwendig ist, wurden aile in diesem Absehnitt disku-
tierten Umsetzungen mit racemischen Materialien
durchgefiihrt.

Reduktion wm trans-Diol (±)-23 gestaltete
sich als reeht problematiseh, und als beste
Methode entpuppte sich eine Behandlung
mit LiAlH4, die im wesentliehen ein (1: 1)-
Gemisch des erwiinschten Produkts und des
entsprechenden cis-Diols lieferte.

tf>6
9

115~
5

[!

11

n
2

Aristotelin-GerOst:

2

6

3

rf
Hobartin-GerOst:

Fette Zahlen: Anzahl der bisher isolierten Alkaloide, die an der betreffenden Position oxydiert sind.

Fig. I. Allfhoherem Oxydalionsniveall slehende Aristotelia-Alkaloide
Die sec-OH-Gruppe der Verbindung 23

wurde selektiv bloekiert und der entstande-
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nucleophilen 2,6-Difluorobenzyl-Derivats
25 die Entstehung von 31 zu unterdrUcken.
Tatsachlich stieg dank dieser Modifizierung
die Ausbeute der Kondensation/Cyclisati-
on-Sequenz auf 34% an 32 [29].

Ausgehend von 32 wurde das bisher in
natiirlichen Quellen noch. nicht nachgewie-
sene anti- Hobartin-15-ol (34) (Schema 7)
durch Birch-Reduktion mit Ca in f1Ussigem
NH3 hergestellt. Nachdem sich 34 als zu
wenig robust fUr die anschliessende Uber-
fUhrung in das pentacyclische Aristotelin-
GerUst erwiesen hatte, wurde 32 mittels
Behandlung mit 6% Na/Hg in MeOH in die
einfach geschUtzte Verbindung 33 Uberge-
£Uhrt, welche anschliessend durch 50 h Ko-
chen in konz. HCI in 38% Ausbeute zu anti-
Aristotelin-15-01 (17) cyclisiert wurde. Die
Synthese von racemischem Aristoserratin
(18) wurde durch eine Oxydation mittels
DMSO/AcP abgeschlossen [30].

Der Hauptgrund, weshalb wir die 15-
Hydroxy-Serie in Angriff genommen hat-
ten, war jedoch folgender: es gibt innerhalb
der Aristofelia-Alkaloide zwei Vertreter, die
auf den ersten Blick nicht so recht in das
geradlinige Biogenese-Schema von Bick und
Hesse passen, namlich Aristomakin (37) und
des sen Trisnor-Analoges Aristomakinin (36)
(Schema 8). Beide Metaboliten sind in ge-
ringen Mengen von Bick und Hai aus Ari-
stotelia serrata isoliert und in ihrer Struktur
aufgekHi.rt worden [3]]. Die Autoren ermit-
tel ten die Konstitutionsformeln aufgrund der
NMR-Spektren und postulierten die in
Schema 8 dargestellte relative und absolute
Konfiguration der beiden Alkaloide, indem
sie davon ausgingen, dass beide in einem
engen biogenetischen Zusammenhang mit
den librigen Vertretem der Aristotelia-Fa-
milie stehen. Die O-protonierte oder ph os-
phorylierte Forn1 der Verbindung 34 besitzt
namlich stereoelektronisch perfekt ange-
ordnete Bindungen, um eine Grob-Frag-
mentierung [32] zum Iminium-Salz VII
einzugehen. Diese Zwischenstufe wird an-
schliessend zu Aristomakinin (36) hydroly-
siert oder enzymatisch, zum Beispiel mit
Hilfe von NADPH, zu Aristomakin (37)
reduziert.

Nachdem sich die benotigte Verbindung
34 nunmehr als synthetisch zuganglich er-
wiesen hatte, waren wir in der Lage, dieses
von Bick und Hai postulierte Biogenese-
Schema in vitro zu i.iberprUfen oder zumin-
dest zu simulieren. Zu diesem Zweck wurde
34 in das entsprechende Methansulfonat 3S
i.ibergefi.ihrt, welches nicht isoliert, sondern
sofort unter sehr milden Bedingungen in
einem gepufferten Medium solvolysiert
wurde [33]. Als einziges Produkt isolierten
wir racemisches Aristomakinin (36), wel-
ches Uber eine reduktive Aminierung in (±)-
Aristomakin (37) umgewandelt wurde. Es
gelang nachtraglich auch den Schritt VII ~
37 zu imitieren, indem die Solvolyse von 3S
in Gegenwart eines grossen Uberschusses
an NaBH3CN durchgefiihrt wurde [33].

Die erfolgreiche experimentelle Reali-
sierung dieses Teilprogramms erhiirtete ei-

26 R = Bn
27 R = 2,6-F2-Bn

+

oS
CHO

'9' I ~
~ N

I
p-MPS

28

III

H+
~N

R J
Bn-O .••

8%

•••

e

e

34%

miats 30, sowie 8% des Aminals 31 (Dia-
stereoisomerengemisch am C(ll)) isoliert
werden [24]. Da die (unerwUnschte) Bil-
dung dieses Verbindungstyps Uber die
Zwischenstufen III und IV erfolgen dUrfte,
hofften wir durch den Einsatz des weniger

II

OR

OR

IV

H

R~N

+
(' Bn-CJ'"
Nu

29 R =.Bn
30 R = CHO

32 Z = p-MPS, R = 2,6-F2-Bn ~

~81% I
33 Z = H, R = 2,6-F2-Bn

34Z=R=H b I
74%

31

H

R~N

0,..

[o-MPS =p-Methoxyphenylsulfonyl; 2,6-F2-Bn = 2,6-Difluorobenzyl; R = (N-p-MPS)-3-indolyl]

Reagentien: a) LiAIH4; b) NaH, 15-crown-5kat., Bn-Br; c) NaH, 15-crown-5, 2,6-F2-Bn-Br;

d) 1. Br2' 2. HNiBF3' 3. NaBH4, NiCI2, MeOH; e) HCOOH, 72 h, 25°.

c
• 17 R1 = OH, R2 =. H ~

38% d 73%
18 R1 = R2=0

I (±)-Aristoserratin ~

Reagentien: a) 6% NalHg, MeOH; b) CalNH3(1); c) 20% HCI/AcOH, 50 h iJ..; d) DMSO/Ac20.

Schema 7

22

ne Benzyl-ether 24 wurde mit dem lndol-
geschUtzten Aldehyd 28 in H20-freier
HCOOH umgesetzt. Aus dem resultieren-
den komplexen Reaktionsgemisch konnten
neben 12% der erwUnschten Ziel- Verbin-
dung 29 noch 10% des entsprechenden For-

Schema 6
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40

il ~OH/Mif
I

VII

,,,

YNH

37
I(±)-Aristomakin I

•

d

50%

Hinweise darauf, dass diese neuartige Sul-
fonyl-Wanderung nicht auf das System 52
beschrankt ist und dass sie hochst»,ahr-
scheinlich intramolekular verliiuft [41].

Die Oxydation von exo-Hobartin-15-ol
(39) zum Naturstoff Serratenon (57) [42]
(Schema 11) bereitete zuniichst einige
Schwierigkeiten. Als Methode del' Wahl
stellte sich schliesslich das zweistufige

------>

,,,
NH2

36
I (±)-Aristomakinin I

I 15

34R = H ----:l
35 R=Mesyl ~ b/

/38%

38
I (+)-Aristolasicoll

28

H

Reagentien: a) MesCI, Et3N, 1 h 0°; b) THF/H20, 1 h 25°; c) NaBH3CN, THF/H20;
d) NaBH3CN, Aceton/H20.

erhartet, indem zunachst die (C=C)- Bindung
herausreduziert und dann das entstandene
Zwischenprodukt mit deuteriertem Raney-
Ni behandelt wurde. Danach erwies sich das
isolierte Aristotelin-Praparat 54 als zu 90%
an C(8) deuteriert [24][36]. 'Cross-over'-
Experimente [40] mit Gemischen von dop-
pelt und unmarkiertem N-Tosyltetrahydro-
carbazol als Modell- Verbindung ergaben

Schema 9

Schema 8nerseits die von Bick und Hai [31] vorge-
nommene, nicht unumstrittene Konfigurati-
onsbestimmung (flir eine eingehendere Dis-
kussion s. [33]) und sti.itzt zugleich deren
Hypothese bezi.iglich der Biogenese der Al-
kaloide 36 und 37.

4. Synthese von Verbindungen, die an
C(19) funktionalisiert sind

Neben dem hexacyclischen Metaboliten
(+)-Ariston (3) sind weitere Aristotelia-Al-
kaloide isoliert worden, we1che an C( 19)
oxydiert sind und die als dessen biogeneti-
sche VorHiufer angesehen werden konnen
[34], z.B. (+)-Aristolasicol (38) (Schema 9),
welches neulich von einer franzosischen
Arbeitsgruppe aus Aristotelia australasica
isoliert und dessen Struktur mittels spektro-
skopischer Methoden in aufgekliirt wurde
[15] [35]. Eine retrosynthetische Analyse
dieses Naturstoffs gemiiss unserer allgemei-
nen Strategie flihrt tiber exo-19- Hydro-
xyhobartin (39) zum Jmin 40, welches sei-
nerseits auf den schon beschriebenen Bau-
stein 28, sowie auf trans-5-Hydroxy-a-ter-
pinylamin (41) zuri.ickgeflihrt werden kann.

Die geschi.itzte Form des benotigten
Monoterpen- Bausteins 48 wurde auf dem in
Schema 10 gezeigten Weg in g-Mengen zu-
giinglich gemacht [36]. Eine Diels-Alder-
Reaktion zwischen Isopren (42) und (E)-f3-
Acetoxyacrylsiiure-methylester( 43) ergab in
Obereinstimmung mit entsprechenden Lite-
raturangaben [37] ein untrennbares (3: 1)-
Gemisch der beiden Regioisomeren 44 und
45. Dieses wurde mit einem Oberschuss
MeMgI und anschliessend mit 2,6-Ditlu-
orobenzyl-bromid und Base umgesetzt, wo-
nach ein (3: l)-Gemisch von 46 und 47 re-
sultierte. Auch in diesem Fall erwies sich die
Einflihrung der 2,6-Difluorobenzyl-Gruppe
als segensreich, konnte doch das gewi.insch-
te lsomere 46 problem los durch einfaches
Auskristallisieren in reiner Form abgetrennt
weroen [38]. Die Kondensation/Cyclisati-
on-Sequenz zwischen diesem Baustein und
der Indol-Komponente 28 verlief problem-
los und lieferte in 5 I% Ausbeute doppelt
geschi.itztes exo- 19-Hydroxyhobartin (49),
aus welchem das freie Alkaloid 39 durch
Behandlung mit Lithium di(tert-Butyl)bi-
phenyl [39] gewonnen werden konnte.

Wird 49 unter milden Bedingungen mit
BF3'Et20 umgesetzt, so entsteht als Haupt-
produkt das Dien 50, welches sich in prak-
tisch quantitativer Ausbeute in (±)-Sorellin
(51) i.iberflihren liess [36]. Unter schiirferen
Bedingungen entsteht bevorzugt Indolge-
schtitztes L118.19_ Dehydroaristotelin (52),
dessen Struktur mittels einer zweistufigen
Uberfi.ihrung in racemisches Aristotelin «±)-
1) festgelegt wurde. Es zeigte sich im Laufe

. diesel' Untersuchungen, dass sich 52 bei
langeren Reaktionszeiten langsam, aber
vollstiindig in ein stark tluoreszierendes Iso-
meres umwandelt, fi.irwelches aufgrund sei-
ner NMR-Daten die Struktur 55 vorge-
schlagen wurde. Diese Hypothese wurde
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Procedere von Binkley [43] heraus, welches
in einer Photolyse des entsprechenden Pyru-
vats besteht. Das dabei in 73% Ausbeute
entstandene racemische Serratenon ((±)-57)
wurde anschliessend durch Behandlung mit
BF3-Et·p in CH2CI2 in Aristotelin-l9-on (58)
iibergefiihrt.

Die Strukturformel S8 ist neulich von
Husson und Mitarbeitem fi.ir das Alkaloid
Aristolasicon vorgeschlagen worden [15].
Ein Vergleich der aliphatischen Bereiche
der IH-NMR-Spektren von synthetischem
(±)-58 und nati.irlichem (- )-Aristolasicon
[35] zeigt jedoch in aller Deutlichkeit, dass
es sic~ urn zwei verschiedene Verbindungen
handeln muss (s. Fig. 2).

Damit stellen sich zwei Fragen: 1)
Welcher der beiden Verbindungen kommt
wirklich die Formel 58 zu? 2) Wie ist die
Struktur des anderen Isomeren? Die erste
Frage lasst sich relativ einfach beantworten:
der in Schema 11 dargestellte Syntheseweg
ist so geradlinig und effizient, dass wir ei-
gentlich nie daran gezweifelt haben, dass
unserem synthetischen Praparat tatsachlich
die Struktur S8 zukommt. Diese Annahme
liess sich erharten durch eine Gegeniiber-
stellung einiger relevanter NMR-Daten mit
den en der Referenzverbindung Aristotelin
(1; s. Fig. 3), des sen Struktur durch zwei
unabhangige Rontgen-Analysen eindeutig
festgelegt worden ist [44][45], sowie durch
NOE-Experimente an S8 [36].

Diese Gegeniiberstellung lieferte auch
den Schliissel zur Beantwortung der zweiten
Frage: 1m 13C-NMR-Spektrum von Aristo-
lasicon erscheint C(2) gegeniiber allen an-
deren Verbindungen mit Aristotelin-Gerust
urn ca. 13-15 ppm Hochfeld-verschoben,
wahrend C(3) um etwa den gleichen Betrag
entschirmt ist. Diese Diskrepanzen lassen
sich am einfachsten durch die Annahme
erklaren, dass bei Aristolasicon der Indo\-
Teil urn 1800 gedreht ist. Dies filhrt zum
neuen Struktur- Vorschlag58A (Schema 11 ;
Fig. 3), bei dem C(2) nunmehr von einer
CH2-Gruppe (CH2(l0)) f1ankiert ist, wah-
rend C(3) jetzt dem quaternaren C(l7) be-
nachbart ist.

Die hypothetische Struktur S8A wurde
kurzlich durch die in Schema 12 skizzierte
Totalsynthese bewiesen [46], wobei wirein-
mal mehr auf unsere bewahrte Strategie zu-
ruckgegriffen haben. Dabei diente diesmal
allerdings logischerweise nicht 28, sondem
Indol-geschi.itzter (Indol-2-yl)acetaldehyd
(62) [47] als Baustein, welcher auf dem in
Schema 12 gezeigten Weg synthetisiert wur-
de: N-[(p-Methoxyphenyl)sulfonyl]indol
(60) wurde an C(2) lithiiert, mit CuBr'Me2S
transmetalliert und mit 3,3-Dimethylallyl-
bromid alkyliert. Eine anschliessende Ozo-
nolyse filhrte in guter Gesamtausbeute zum
kristallinen Aldehyd 62 [47].

Die Kondensation/Cyclisation-Sequenz
zwischen 62 und (±)-48 verlief sehr zufrie-
denstellend und lieferte (±)-63, welches in
einer Operation zweifach entschi.itzt wurde.
Das entstandene exo-19-Hydroxyalloho-
bartin ((±)-64) [48] wurde mit Pyridinium-

o

o

b 71%

58

57

I(±)-Serratenon I

~OA'

45 COOMe

DO-2.,." .• ,

'?OH

47 I

N
Z

50 Z=P-M~S
f 92%

51 Z = H
I (±)-Sorellin I

S02-\ }OMe

8

3 : 1

e
70%

OH

I (±)-Aristolasicon I

~OAC

• V"'COOMe +
44

b!.DO-2,6-F, .• ,

d151% fx .
H 46 X=OH ~ °
,OR 48 X = NH2 --:::J 32 Yo

28

43

58A

H

I

52 Z = P-M:S ~ I h • 1 R = 1H : (±)-Aristot~lin

53 Z = H 54 R = 2H • I 55

N
Z

49 Z = p-MPS, R = 2,6-F2-Bn 91
.g 61%

39 R=Z=H •

42

Reagentien: a) 160°; b) 1. MeMgI, 2. NaH/15-crown-5 kat.! 2,6-F2-Bn-Br; C) 1. Br2, 2. HN3/BF3

3. NaBH4/NiCI2,MeOH; d) HCOOH; e) BF3' Et20, CH2CI2; f) 6% NalHg, MeOH;

g) Li/DTBBP,THF; h) H2/Pt, AcOH; i) 1. H2/Pt, AcOH, 2. NaBD4, NiCI2, MeOD.

Reagentien: a) 1. MeCOCOCI, Pyridin, 2. Benzol, hv; b) BF3 . EtP, CHP2' 4 h, 25°.

Schema 10

Schema 1J
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A: (±)-Aristotelin-19-on (58) (synthetisch)
B: (-)-Aristolasicon (natOrlich) [31]

I

3.25

Fig. 2. Vergleich der
Hochfeldausschnitte
der 'H-NMR-Spektren
von synthetischem (±)-
58 und \Ion naliirli-
chern (+ )-Arislolasicon

Fig. 3. Ausgewiihlte NMR-Daten \Ion Aristotelin (1) lind Alloaristotelin (59), sowie \lOlldereIl19-0xo-
Deri\latell 58 und 58A .

58A
Aristolasicon

581
Aristotelin

59
Alloaristotelin

ehloroehromat (PCC) auf Alox [49] zu AHo-
serratenon ((±)-65) oxydiert, welches in

_Analogie zur normalen Serie mit BF3 zu
raeemisehem Aristolasieon ((±)-5SA) eye-
Iisiert wurde [46]. Die Spektren des erhalte-
nen Produkts erwiesen sieh als innerhalb der
Fehlergrenzen deekungsgleieh mitdenen von
natlirliehem Aristolasieon [35], womit die
revidierte Strukturformel 5SA nunmehr als
gesiehert betraehtet werden kann. Zudem
wurde im naehhinein natlirliehes Aristolasi-
con einer Rontgen-Strukturanalyse unter-
zogen, welche den Vorsehlag 5SA vollum-
fanglieh bestatigte [50].

Eine kritisehe Durehsieht der NMR-Pa-
rameter aller bisher bekannt gewordenen
Aristotelia-Alkaloide ergab, dass neben
Aristolasieon (5SA) ein weiterer Metabolit
existiert, der die selben eharakteristisehen
Abweiehungen vom Standardmuster auf-
weist. Es handelt sieh hierbei urn ein eben-
falls pentaeyclisehes Isomeres von Aristo-
telin (I), fUr welches Husson und Mitarbei-
ter [15] den Namen '<~pi-II aristoteline'
vorgesehlagen haben [51], weil sie davon
ausgingen, dass dieses Alkaloid die Struktur
66 (Schema 13) besitzt, und zwar mit fol-
gender Begrtindung [15] (der Ubersichtlich-
keit halber wurden die Substanznummem
lind Lokanten so abgeandert, dass sie mit
denjenigen korrelieren, die im vorliegenden
Artikel zur Anwendung gelangen):
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Schema /2

~~V-N/ 80%

I
p-MPS

60

6:o/:~ I CHO
p-MPS

{

~2

r OR~ 48
19

«Lc spcctre UV .... prcsente une grande ressem-
blance avec celui de I'aristoteline (I). Les memes
fnigmcntations observees en spectrometrie de masse
pour I cl 66 suggerent que ce sont des stereoisomeres
[13]. Celte hypothese est cOIToboree par la comparai-
son des spectres dc RMN dc IH ct dc I.lC des dcux al-
caloides. La constante dc couplagc cntrc Ics protons H-
II et H-16 (1 :: 3 Hz) de 66 montre que la jonctioi1 de
cycle est cis cOlllme pour l'aristoteline (1) (.I = 2 Hz).
Cette configuration est d'ailleurs imposee au cours des
etapes de la biogenese. La formation de I'aristOleline
(1) i\ pal1ir de la makomakine (8) pennet d'envisager
une autre cyclisation par la face a de la molecule. Ces
considerations biogenctiqucs liccs aux caractcristiqucs
spectrales de I' alcaloide 66 pel1l1ettent donc de lui as-
signer la structure de l'epi-17 aristoteline.»

Eigentlich ware vorauszusagen, dass die
NMR-Spektren einer Verbindung der
Struktur66 im aromatischen Bereich gut mit
den Welten der Referenz- Verbindung Ari-
stotelin (1) kOiTelieren soli ten, wahrend fi.ir
den aliphatischen Bereich signifikante Ab-
weichungen zu erwalten waren. In Tat und
Wahrheit ist jedoch das gemlUe Gegenteil
der Fall (s. [36] Tah. 3, sowie [52]: Tah. /
und 2). Zudem ware eine Verbindung, auf
die die Formel 66 zutrifft, ausserst stark ge-
spannt und noch gespannter ware die ent-
sprechende biogenetische Vorstufe 65, die
auf dem von Husson in Betracht gezogenen
Biogenese- Weg b (Schema /3) durchlaufen
werden mUsste, handelt es sich doch hierbei
um ein trans-Hydrindan-System, bei dem die
Ringe Uber zwei trans-diaxiale Bindungen
verknUpft sind!

Nachdem die Struktur von Aristolasicon
(58A) nunmehr definitiv feststand, war of-
fensicht!ich, dass das Alkaloid' 17-epi ari-
stoteline' in Tat und Wahrheit identisch mit
19-Desoxoaristolasicon (59) ist und konse-
quenterweisezu 'Alloaristotelin' umbenannt
werden muss [24][36]. Wir versuchten in
der Foige den neuen Struktur- Vorschlag 59
mit Hilfe einer Totalsynthese zu beweisen.
Die wohl geradlinigste Retrosynthese ge-
mass unserem allgemeinen Konzept fUhrt
zurUck zu den beiden schon bekannten Bau-
steinen (S)-a-Terpinylamin «-)-11), sowie
zu 62 (Schema 14).

Die i.ibliche Kondensation/Cyclisation-
Sequenz ergab in 68% Ausbeute das erwar-
tete Indol-geschUtzte Allohobartin (-)-67,
aus we1chem das freie Alkaloid (-)-68 \'ia
reduktive Entfemung del' Schutzgruppe her-
gestellt wurde [47]. Uberraschenderweise
zeigte es sich, dass die fUr die effiziente
Cyc1isierung von (-)-Hobartin «-)-9) zu (+)-
Aristotelin «+)-1) verwendeten Bedingun-
gen (cf. Schema 4) im Faile von Allohobar-
tin «-)-67) nicht zum gewi.inschten AlIo-
aristotelin (59) fUhrten, denn als einziges
Produkt eines entsprechenden Ansatzes
wurde lediglich die isomere N-cyc\ische
Verbindung (+)-69 in 2.5% Ausbeute iso-
hert [47][53]. Auch der Einsatz von anderen
Br¢nsted-Sauren fUhrte nicht zum Ziet: eine
Behand1ung mit 48% aq. HBF4 ergab z.B.
wiederum (+)-69 (23% Ausbeute, neben 43%
Edukt), wahrend eine Umsetzung mit HoO-
freierCF3COOH leichtzu 3-(Trifluoracetyl)
allohobartin « +)-71) fUhrte [52]. Nachdem

65

66

II'

58A
I (±)-Aristolasicon I

71%

59

10

65

1

63 Z =p-MPS, R = 2,6-~-Bn dl
d 78%

64 Z=R=H -1(----

Reagentien: a) 1. BuLi, TMEDA, THF, 2. CuBr . Me2S, -70°, 3. 3,3-Dimethylallyl-bromid;

b) 03' CHP2' 2. Me2S; c) HCOOH, 48 h, 25°; d) Li/DTBBP, THF;

e) PCC/Alox, CHP2; fj BF3' Et20, CHP2'

Schema 13
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Reagentien: a) 1. 4A Mol.sieb, CHCI3• 2. HCOOH; b) 6% Na/Hg, MeOH; c) BF3 . Et20;

d) CF3COOH; e) HBF4.

(+)-71

74 Z=P-M~S c 85%
75 Z = H

59

18%

I~

(-)-67 Z = p-MPS ---;::l
~75%

(-)-68 Z = H

~ 6~F3
Et

a
68%

62

+
(-)-11

Schema 15

Schema 14

5. Synthese von Verbindungen, die an
C(20) t'unktionalisiert sind

auch eine Behandlung mit der Lewis-Saure
BF3-Et20 nicht zu 59, sondem mittels einer
Friedel-Crafts-Reaktion in 86% Ausbeute
zu 3-Ethylallohobartin «-)-70) gefi.ihrt hat-
te, wurden die Versuche in dieser Reihe
abgebrochen.

Inspiriert von Ergebnissen, die wir vor-
gangig in der normalen Serie erzielt hatten
«(,f Schema 10), behandelten wir racemi-
sches, doppelt geschi.itztes exo-Allohobar-
tin-19-o1 «±)-63) mit BF3-Et20 in CH2CI2.
Gli.icklicherweise zeigtees sich diesmal, dass
sich die fri.iher gewonnenen Erkenntnisse
praktisch vollumfanglich auf die allo-Reihe
i.ibertragen liessen (s. Schema 15). So ent-
stand Indol-geschi.itztes LlI8,19-Dehydroal-
loaristotelin «±)-72) als Hauptprodukt ne-
ben wenig der analogen entschi.itzten Ver-
bindung (±)-73 und gesehi.itztem (±)-Allo-
sorell in ((±)-74). Freies LlI8,19-Dehydroal-
loaristotelin «±)-73) konnte in grosseren
Mengen zuganglich gemacht werden, indem
entweder die Sehutzgruppe von (±)-72 re-
duktiv entfernt, oder aber das Edukt (±)-63
mit 20% HCI behandelt wurde, wonach die
Zielverbindung direkt in 70% Ausbeute
anfiel. Eine anschliessende Hydrierung i.iber
Pt ergab schliesslich in nahezu quantitativer
Ausbeute rac-Alloaristotelin ((±)-59), des-
sen spektroskopische Daten mit den en von
nati.irlichem 'epi-17 aristoteline' [51] i.iber-
einstimmten [35].

Noch offen ist die Frage, wie die Verbin-
dungen der allo-Reihe in der Natur entste-
hen. Es wird gegenwartig untersucht, ob
sich (+)-Aristotelin ((+)-1) in vitro in AI-
loaristotelin (59) umwandeln Iasst.

Reagentien: a) BF3 . Et20, CH2C12; b) TsOH, Benzol; c) 6% Na/Hg, MeOH;
d) 20% HCI; e) HiPt.

a
71%

72+~
~

10%

e
93%

73

(±)-63

59

(±)-Alloaristotelin

Ausgangspunkt flir unser Interesse an
Aristotelia-Alkaloiden, die an C(20) funk-
tionalisiert sind, war eine retrosynthetische
Analyse des ungewohnlichen Metaboliten
(+)-Aristofruticosin ((+)-76) (Schema 16),
welcher zuvorvon Bick und Mitarbeitern aus
A. fruticosa isoliert und in seiner Struktur
aufgeklart worden war [54]. Wird diese
Verbindung als N( 12),C( 18)-Dehydroma-
komakin betrachtet, erscheint es als am na-
heliegensten, die kritische (N-C)-Bindung
gegen Ende der Synthese mittels einer intra-
molekularen SN-Reaktion zu schliessen. Die
Herstellung des t;ntsprechenden Zwischen-
produkts 77 gemass unserer allgemeinen
Strategie di.irfte jedoch auf erhebliche
Schwierigkeiten stossen, denn die benotigte
Imin- Vorstufe mi.isste mit einer dirigieren-
den Me3Si-Gruppe [55] an C(20) versehen
werden, urn die sonst immer bevorzugte
Bildung des Hobartin-GerUsts (mit endocy-
c1ischer(C=C)-Bindung) zu vermeiden. Aber
sel bst wenn der entsprechende Vorl aufer 79
mit vertretbarem Aufwand zuganglich ge-
macht werden konnte, ist ungewiss, ob beim
geplanten Schritt 78 ~ 77 statt der er-
wi.inschten Cyc1isierung nicht bevorzugteine
Protodesilylierung ablaufen wUrde.
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Hg(OAch regiose1ektiv [58] zu (-)-85 um-
gewandelt. Das daraus auf die tibliche Art
und Weise hergesteUte Azid 86 wurde ent-
weder direkt in den kristallinen Aminoalko-
hoi (-)-88 umgewandelt oder chemoselek-
tiv mittels NaHTe in EtOH [60] zum Ami-
nobenzoat (-)-87 reduziert.

Es steUte sich in der Folge heraus, dass
diese beiden Monoterpenamine wohl mit
dem geschtitzten (Indol-3-yl)acetaldehyd 28
zu den erwarteten Iminen 90, bzw. 91
(Schema 18) umgesetzt werden konnen, dass
aber diese Zwischenstufen unter den be-
wahrten Cyclisationsbedingungen nicht zu
den entsprechenden Hobartin-Oerivaten ab-
reagieren [61]. Da sterische Grtinde hochst-
wahrscheinlich nicht ftir das Scheitem des
Ringschlusses verantwortlich gemacht wer-
den konnen (s. we iter unten), nehmen wir
an, dass die hohe Elektronegativitat der 0-
Substituenten am C(20) die Nuc1eophilie
der (C=C)- Bindung soweit herabsetzen, bzw.
ein intermediares Carbenium-Ion am C( 17)
derart destabilisieren, dass Konkurrenzre-
aktionen, die zur Zerstorung der empfindli-
chen Imine ftihren, Oberhand nehmen.

Die Konsequenz dieser Lagebeurteilung
war die, dass die O-Substituenten der Mono-
terpen-Komponente gegen die weniger
elektronegative PhS-Gruppe auswechselt
wurden. Ftir die dadurch notig gewordene
Transformation gelangte die Methode von
Nakagawa und Hata [62] zur Anwendung,
welche sich als total chemoselektiv erwies
und den erforderlichen Baustein (-)-89
(Schema 17) in 90% Ausbeute lieferte. Er-
freulicherweise steUte es sich heraus, dass
nunmehr das entsprechende Imin 92 leicht
in tiber 50% Ausbeute zum Indol-geschtitz-
ten, an C(20) funktionalisierten Hobartin-
Derivat (+)-93 cyc1isierte. Die PhS-Gruppe
wurde durch Alkylierung mit 2,6-Difluoro-
benzyl-bromid in Gegenwart von AgBF4
[63] und 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin in
das Zwischenprodukt VIII umgewandelt,
welches in situ auf die vorausgeplante S i'-
artige Weise zu Indol-geschtitztem (+)-Ari-
stofruticosin (94) cyc1isierte. Zum freien
Alkaloid (+)-76 gelangten wir wie tiblich
tiber eine Behandlung mit 6% Na/Hg in
MeOH [64]. Diese Totalsynthese, die mit
einer Gesamtausbeute von ca. 15% verJauft,
legte die bis anhin unbekannte absolute
Konfiguration dieses Metaboliten im Sinne
der Formel 76 (Schema 18) fest [57].

1m Laufe von unHingst durchgefiihrten
Versuchen zeigte sich, dass die Zwischen-
stufe (+)-93 sehr vielseitig verwendbar ist
[65]. Zunachst wurde das Sulfoxid 95
(Schema 19) «2: 1)-Gemisch von Diaste-
reoisomeren) hergestellt, in der Absicht mit-
tels einer Pummerer-Reaktion [66] zum AI-
dehyd 99 zu gelangen und daraus den Natur-
stoff (+)-Hobartin-20-o1 «+)-100) [35] zu
gewinnen. Das Sulfoxid-Gemisch 95 erwies
sich jedoch als relativ instabil und zerfiel
schon bei Raumtemperatur langsam zu einem
einheitlichen Produkt, bei dem es sich laut
seinen spektroskopischen Daten urn Indol-
geschtitztes endo-Makomakin-18-ol (96)

80
R

SNi'~

81 und 82 herstellen lassen, wobei letzteres
ausgehend von optisch aktivem, kauflichem
(S)-Perillaalkohol «-)-83) zuganglich sein
mtisste.

Der benotigte Monoterpen- Baustein wur-
de von Beerli [56] auf dem in Schema 17
gezeigten Weg zuganglich gemacht [57].

Das Ausgangsmaterial (-)-83 wurde
zuerst benzoyliert und anschliessend mit

71%

~SNi

78

~

H~

R~ I

77

83 R=H ]
a 94%

84 R = Bz

R

85 X = OH --:l 87 X = OBz 3
---=-172% e 83%

86 X = N3- ------. 88 X = OH
76% -;190%

89 X = SPh -=.J
Reagentien: a) PhCOCI, Pyridin; b) 1. Hg(OAcl2, 2. NaBH4; c) HN3/ BF3 . Et20;

d) NaHTe, EtOH; e) NaOMe, MeOH; f) LiAIH4; g) PhSSPh, P(Phb, Pyridin.

(+)-Aristofruticosin

Schema /7

Schema 16

Wir haben deshalb den in der rechten
Hiilfte des Schemas 16 dargelegten altern a-
tiven Syntheseplan verfolgt, der frei von
diesen Ungewissheiten ist. Danach wtirde
die kritische (C-N)-Bindung ebenfalls am
Schluss der Synthese, aber diesmal mittels
eines SNi' -Prozesses geschlossen. Das dazu
benotigte, an C(20) funktionalisierte Ho-
bartin-Derivat80 soUte sich problemlos tiber
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51 R' = 3-indolyl
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55%
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91 X = OH

92 X = SPh
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c: 78%
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H OH

R1

-I/~
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99 R1= CHO,R2= R

100 R1= CH20H,R2= 3-indolyl

R

+

X

a, H~

R~ I

95

27%

96

d

O,+.......-Ph
S

+

94 Z = p-MPS dl96%

76 Z=H ~

I (+)-Aristofruticosi n ,

a
85%

Reagentien: a) CHCI3, 4 A Mol.sieb; b) HCOOH; c) 2,6-F2-Bn-Br, AgBF4, 1,2,2,6,6-
Pentamethylpiperidin; d) 6% Na/Hg, MeOH.

[R = (N- p-MPS)-3-indolyl]

28 + 87/88/89

[R = (N-p-MPS)-3-indolyl]

12%

94

93

Schema 19

Schema /8

Es gelang uns vor kurzem, doch noch auf
dem in Schema 2/ skizzierten Weg zum
Alkaloid 20-Hydroxyhobartin «+)-100) zu
gelangen [70]. Eine Behandlung des leicht
zugiinglichen endo-Alkohols 96 mit SOCl2
liefert in 70% Ausbeute das allyl-umgela-
gerte Chlorid 104 neben 30% an Tndol-ge-
schUtztem (+)-Sorellin «+)-50). Das erhal-
tene Rohgemisch wurde ohne Reinigung
mit KOAc in MeCN in Gegenwart einer
katalytischen Menge von Dicyc1ohexyl-18-
crown-6 zum Acetat 105 umgesetzt, wel-
ches nach Verseifung und reduktiver Entfer-
nung der Schutzgruppe in sehr guter Ge-
samtausbeute Hobartin-20-o1 (100) lieferte,
dessen Identitiit mit dem Naturstoff gegen-
wiirtig i.iberpri.iftwird. Wir versuchen nun-
mehr daraus den Aldehyd 107 herzustellen,
urn davon ausgehend das Alkaloid (+)-Ari-
stolasen «+)-108) [15] via eine Aldol-Kon-
densation zu gewinnen [71].

handeln musste. Diese Umlagerung liess
sich durch 12 h Kochen von 95 in Toluol
priiparativ nutzen. Bei der Umsetzung des
gleichen Edukts in einem heissen (AcOH/
Ac20)-Gemisch wurde nicht das erwartete
Pummerer-Produkt 99 isoliert, sondem das
endo-Acetat 97 (78%), welches in zwei Stu-
fen in optisch reines (+)-Sorellin «+)-51)
Ubergeftihrt wurde [65].

Offen bar ist die [2,3]-sigmatrope Umla-
gerung der Allylsulfoxid-Gruppierung der
bevorzugte Reaktionsmodus der Verbindung
95 [67]. Nachdem solche Umlagerungen
meist in Gegenwart eines extemen Thio-
phils durchgeftihrt werden, behandelten wir
das gleiche Eduktgemisch 95 mit Trime-
thylphosphit in Toluol. Zu unserem Erstau-
nen verlief unter diesen Bedingungen die
Umsetzung nicht mehr einheitlich, sondern
lieferte ein Gemisch der Verbindungen 94, 96
und 98.

Eine miigliche Deutung dieses tiberraschenden
Befunds ist in Schema 20 wiedergegeben [68]: das
Sulfoxid-Gemisch 95 steht offensichtlich im thermo-
dynamischen Gleichgewicht mit den beiden diastereo-
isomeren Sulfensaure-estern 101 und 102, welche so-
mit am C(18) epimerisierbar sind. Bei Abwesenheit
von Phosphit agiert die aliphatische sekundare Amino-
gruppe del' endo-konfigurierten Zwischenstufe 101
offenbar als internes Thiophil [69], wobei zunachst,
wahrscheinlich auf irreversible Weise, das Sulfensau-
re-amid 103 entsteht, welches beim Aufarbeiten zu 96
hydrolisiert wird. Diesel' Reaktionsmodus steht dem
exo-lsomeren 102 nicht zur Verfligllng. Durch die Re-
aktion 1014103 wird 1011aufend dem Gleichgewieht
entzogen, was schliesslich zur alleinigen Bildllng von
96 fUhrt. In Gegenwart eines extemcn Thiophils wer-
den die SlIlfensalire-ester 101 lind 102 offenbar linter
kinetiseher Kontrolle geqlleneht lind das linter diesen
Bedingungen beobachtete Produkteverhaltnis (76+98)/
96 dtirfte folgedessen das Mengenverhiiltnis del' heiden
llliteinander illl Gleichgewicht stehenden Zwisehen-
produkte 102 und 101 wiederspiegeln.

6. Ausblick

In diesem Ubersichtsartikel versuchten
wir zu zeigen, dass es mit unserer Synthese-
Strategie moglich ist, praktisch aile Aristo-
telia-Alkaloide synthetisch zugiinglich zu

Reagentien: a) NaI04; b) Toluol 12 h i 1; c) AcOH, AC20, 16 hi 1; d) Toluol, P(OMeb;

e) BF3' Et20, CH2CI2; f) 6% Na/Hg, MeOH.



FORSCHUNG 340
CHIMIA 45 (1991) Nr. 11 (November)

Dass ich die im vorliegenden Artikel dargestellten
Resultate prlisentieren kann. verdanke ich del' tatkrlifti-
gen und loyalen Mitarbeit einer ganzen Reihe von
begabten und liusserst motivierten jungen Chemikern .
deren Namen in den Referenzen aufgelistet sind, und
ohne deren experimentelles Geschick wir nie libel' das
Anfangsstadium diesel' Arbeilen hinausgekommen
wliren. fch danke auch meinem Lehrer und Forderer,
Herrn Prof. D. A rigoni, fUrseine Unterstiltzung und das
Vertrauen, das er mil' stets entgegengebracht hat. Nicht
zuletzt danke ich dem Schwei;erischen Nationalfonds
zur Fordel'un.~ der lI'issenschaftlichen Forschung und
dem Stipendienfonds :lIr Unterslllt:lIng I'OnDokroran·
dell auf dem Gebiete der Chemie fUr die grosszligige
finanzielle Forderung meineI' Projekte.

machen. Die so erhaltenen Inhaltstoffe iiber-
treffen in den meisten Fallen die bisher aus
natiirlichen Quellen isolierten Pflanzenba-
sen in Bezug auf Reinheit und Menge, so-
dass nunmehreine Evaluation ihrer pharma-
kologischen Eigenschaften in Angriff ge-
nom men werden kann. Trotz den bis anhin
erzielten Erfolgen gibt es auf diesem Gebiet
noch etliche ungelOste Probleme, so z.B. die
Synthese von optisch aktiven Vertretem der
19-Hydroxy-Serie, ein Teilproblem, auf dem
wir schon einige Anfangserfolge erzielt ha-
ben [72] und das wir we iter bearbeiten wer-
den.

Die Struktur des hexacyclischen Vertre-
ters (-)-Ariston ((-)-3) stellt fUr den Syn-
thetiker die vielleicht grbsste Herausforde-
rung innerhalb dieses Arbeitsgebiets dar;
nicht zuletzt deshalb beschaftigen wir uns
gegenwartig mit einem biomimetischen Zu-
gang zu diesem Metaboliten.

O-S-Ph

98
R

+

[R = (N-p-MPS)-3-indolyl]

76

95

103

R R
101

C;TBAJ
.A

( ,
OH

R

Schema 20

A: ohne externes Thiophil 8 : in Gegenwart von P(OBuh

Schema 21
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