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Aristotelia-Alkaloide:

Synthetische und

Biomimetische Studien

Hans-Jiirg Borschberg®*

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unpublished results.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. Einleitung

Die Familie der Aristotelia-Alkaloide
umfasst gegenwirtig ca. 40 Vertreter, die
alle in den 70er- und 80er-Jahren aus Ari-
stotelia-Pflanzen isoliert und deren Struktur
aufgeklirt worden sind (fiir eine Ubersichts.
[1]). Mit Ausnahme der drei nachstehend
prisentierten Metaboliten (+)-Aristotelin
((+)-1) [2], (-)-Peduncularin ((-)-2) [3] und
(-)-Ariston ((-)-3) [4], die in grosseren
Mengen vorkommen, ist die Konzentration
dieser Naturstoffe in natiirlichen Quellen
sehr gering und liegt im ppm-Bereich, bezo-
gen auf das Trockengewicht der Pflanzen.
Darin diirfte der Hauptgrund dafiir liegen,
dass die Aristotelia-Alkaloide bisher nur
ansatzweise auf ihre pharmakologische
Wirkung hin untersucht worden sind [1].

Das auffdllige 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, nicht umgelagerten Monoterpen-
Untereinheit; das heisst, dass sie sich nicht

von seco-Loganin ableiten, wie dies fiir die
liberwiegende Mehrzahl der Monoterpen-
Indolalkaloide der Fall ist.

Von Bick et al. [5] stammtderin Schema
! dargestellte plausible Biogenese-Vor-
schlag, welcher spiiter in Zusammenarbeit
mit Hesse und Mitarbeitern leicht modifi-
ziert worden ist [6]:

Das durch Cyclisierung von Linalyl-,
bzw. Neryl-pyrophosphat (8) entstehende
(S)-o-Terpinyl-Kation (I) wird von Trypta-
min (4) nucleophil abgefangen und liefert
(S)-o-Terpinyltryptamin ((=)-6) [7]. Damit
weitere Ringschliisse erfolgen kdnnen, muss
diese Verbindung zunichst zum entspre-
chenden Imin (-)-7 [7] dehydriert werden.

Eine anschliessende, durch Protonierung
der Schiffschen Base eingeleitete Cyclisie-
rung fiihrt zur zentralen Zwischenstufe I, die
sich via Proton-Abspaltung zu den Alkaloi-
den (+)-Makomakin ((+)-8) [11] bzw. (-)-
Hobartin ((-)-9) {12] stabilisieren kann.
Andrerseits kann das elektrophile Zentrum
C(17) dieser Zwischenstufe von der Indol-
Einheit angegriffen werden. Hochstwahr-
scheinlich geht dieser Angriff von der nuc-
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leophilsten Stelle des [ndols, dem C(3), aus,
wodurch die spiro-Indolenin-Verbindung
(+)-Aristoserratenin ((+)-10) [13][14] ent-
steht, welche iiber eine sdurekatalysierte I,2-
Umlagerung schliesslich 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, mitder
die Natur dieses pentacyclische Geriist auf-
baut, haben wir vor einiger Zeit den Versuch
unternommen, die in Schema [ skizzierten
Umwandlungen in vitro nachzuvollziehen
[16]. Vom Standpunkt des Synthetikers aus
erschien es allerdings zweckmissiger, die
zentrale Verbindung (-)-7 nicht via Dehy-
drierung von (—)-6, sondern durch Konden-
sation von (§)-o-Terpinylamin ((-)-11) und
(Indol-3-yl)acetaldehyd (12) herzustellen
(Schema 2).

Der bendtigte Baustein (—)-11 wurde auf
dem in Schema 3 gezeigten Weg in optisch
reiner Form zuginglich gemacht [8]: die
(C=C)-Bindung von kiuflichem (S)-a-
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Terpineol ((-)-13) wurde mittels Bromie-
rung geschiitzt und der entstandene Dibro-
mo-alkohol 14 in das entsprechende Dibro-
mo-azid 15 iibergefiihrt. Eine anschliessen-
de Behandlung mit LiAIH, fiihrte in einer
Operation sowohl zur Reduktion der N,-
Gruppe, als auch zu reduktiver Dehaloge-
nierung und lieferte (<)-11 in reiner Form
und in guter Ausbeute.

Wiihrend die Kondensation der beiden
Bausteine (—)-11 und 12 zum Imin (-)-7
problemlos verlief (s. Schema 4), bereitete
dessen anschliessende, biomimetische Cyc-
lisierung zu (-)-Hobartin (9) anfinglich
grosse Schwierigkeiten. Als Methode der
Wahl erwies sich schliesslich das von
Speckamp und Hiemstra [21] fiir die Cycli-
sierung von N-Acyliminen entwickelte
Verfahren: 16 h Stehenlassen in absolut
H,O-freier HCOOH. Unter diesen Bedin-
gungen cyclisiert die sehr labile Zwischen-
stufe (—)-7 in 60-70% Ausbeute zu optisch
reinem (—)-Hobartin (9). Bemerkenswert ist
die hohe Selektivitit dieses Reaktions-
schrittes: dass ausschliesslich das thermo-
dynamisch stabilere Produkt mit exo-konfi-
gurierter Seitenkette gebildet wird, war auf-
grund der Resultate umfangreicher Modell-
studien zwar zu erwarten (offenbar wird be-
vorzugt ein Sessel-Ubergangszustand eines
(E)-Aldiminium-Ions durchlaufen, s. [8]und
dort zitierte Lit.), nicht aber die ausschlies-
sliche Bildung des Produkts mit endocyc-
lisch angeordneter (C=C)-Bindung [22].

Zur Erhértung der durch diese Synthese
festgelegten absoluten Konfiguration von
(-)-Hobartin (9) wurde ein Teil des gewon-
nenen Materials nach einer Vorschrift von
Lévyund Mitarbeitern [ 17] durch mehrstiin-
diges Kochen in 20% HCl in (+)-Aristotelin
(1) iibergefiihrt. Dabei isolierten wir neben
70% des erwarteten Cyclisierungproduktes
(+)-1 auch 11% eines wesentlich unpolare-
ren Nebenprodukts, dessen Entstehung so-
wohl Lévy und Mitarbeitern [17], als auch
Stevens und Kenney [18] entgangen war,

Eine eingehende Analyse der NMR-
Spektren dieser ‘Neohobartin’ genannten
Verbindung filhrte zum bislang unwider-
sprochenen Strukturvorschlag 16 (Schema4)
[23].

Neben den bisher erwihnten Metaboli-
ten, die alle auf dem gleichen Oxydationsni-
veau stehen, ist eine ganze Reihe von hoher
oxydierten Aristotelia-Alkaloiden isoliert
worden (fiir eine kompakte Darstellung s.
Fig.1).ImFalledes Aristotelin-Geriists sind
C(3), C(10) und C(11) aufgrund ihrer inhi-
renten Reaktivitit grundsatzlich auf dem
Indolalkaloid-Niveau oxydativ angreifbar
(diese Tatsache ist von anderen Arbeits-
gruppen teilweise fiir partialsynthetische
Zwecke ausgeniitzt worden). Dagegen sind
C(15), C(19) und C(20) nicht aktiviert, was
zur Folge hat, dass entsprechende Funktio-
nalitdten schon in eine Synthese-Vorstufe
eingebettet werden miissen.

Folgende Griinde haben uns bewogen,
diesbeziigliche Arbeiten in Angriff zu neh-
men:
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— Der Wert einer allgemeinen Synthese-
methode lésst sich erst schliissig beurtei-
len, wenn sie nicht nur am denkbar ein-
fachsten, sondern auch an komplexeren
Systemen iiberpriift worden ist.

— Die geringe Konzentration der meisten
Aristotelia-Alkaloide in natiirlichen
Quellen verhinderte bislang in vielen
Fillen eine vollstindige Charakterisie-
rung und Konfigurationsbestimmung,
sowie ein Screening ihrer pharmakolo-
gischen Eigenschaften. Es liegt offen-
sichtlich am Naturstoff-Synthetiker die-
se Liicken zu schliessen.

— Beim Studium der relevanten Literatur
sind uns — zuriickhaltend ausgedriickt —
einige Ungereimtheiten aufgefallen. Die
nachstehenden Abschnitte werden bele-
gen, wie angebracht diese Skepsis war.

Im Folgenden werden der Reihe nach die
Ergebnisse zusammengefasst, die wir auf
dem Weg zu Aristotelia-Alkaloiden erzielt
haben, die an C(15), C(19) und C(20) oxy-
diert sind.

3. Synthese von Alkaloiden, die an
C(15) funktionalisiert sind

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

Der benétigte Monoterpen-Baustein
wurde im Rahmen von zwei Diplomarbeiten
[26] auf dem in Schema 6 skizzierten Weg
zugénglich gemacht [27]. Eine gekreuzte,
TiCl,-katalysierte Aldol-Kondensation von
Aceton mit dem Silyl-enol-ether von 3-Me-
thylcyclohexenon nach Mukaiyama und
Mitarbeitern [28] lieferte das Monoterpen
(£)-22in 80% Ausbeute. Die anschliessende
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Fette Zahlen: Anzahl der bisher isclierten Alkaloide, die an der betreffenden Position oxydiert sind.

Reduktion zum trans-Diol ()-23 gestaltete
sich als recht problematisch, und als beste
Methode entpuppte sich eine Behandlung
mit LiAlH,, die im wesentlichen ein (1:1)-
Gemisch des erwiinschten Produkts und des
entsprechenden cis-Diols lieferte.

Aristotelin-Ger(st:

Im Laufe dieser Arbeiten zeigte sich, dass siimtli-
che der spiirlichen Angaben, die in der Literatur iiber
die relative Konfiguration dieser Verbindungen und
ihrer Derivate zu finden waren, unzutreffend sind. Es
gelang zwar jeweils beide optischen Antipoden vonden
beidendiastereoisomeren Diolendarzustellen|31], aber
da das zur Anwendung gelangende Verfahren recht
aufwendig ist, wurden alle in diesem Abschnitt disku-
tierten Umsetzungen mit racemischen Materialien
durchgefiihrt.

Die sec-OH-Gruppe der Verbindung 23

Fig. |. Auf hoherem Oxydationsniveau stehende Aristotelia-Alkaloide

wurde selektiv blockiert und der entstande-
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ne Benzyl-ether 24 wurde mit dem Indol-
geschiitzten Aldehyd 28 in H,O-freier
HCOOH umgesetzt. Aus dem resultieren-
den komplexen Reaktionsgemisch konnten
neben 12% der erwiinschten Ziel-Verbin-
dung 29 noch 10% des entsprechenden For-

Schema 6

miats 30, sowie 8% des Aminals 31 (Dia-
stereoisomerengemisch am C(11)) isoliert
werden [24]. Da die (unerwiinschte) Bil-
dung dieses Verbindungstyps iiber die
Zwischenstufen ITI und TV erfolgen diirfte,
hofften wir durch den Einsatz des weniger

P PO

23 R=H
b[—_>24Fi Bn

[p-MPS = p-Methoxyphenylsulfony!; 2,6-F,-Bn = 2,6-Diflucrobenzyl; R =

. —— 26 R=Bn
—» 25 R=26-F-Bn — 27 R=2,6-F-Bn
+
Lo
15 \
O ; |
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30 R=CHO *—Tao/—l
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32 R=26-F,Bn o J
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H | ’
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O B ;)
n-Q.
- (‘ BnO - -~ ~
Nu
3 L v I |

(N-p-MPS)-3-indolyl]

Reagentien: a) LIAIH,; b) NaH, 15-crown-5,,, , Bn-Br; ¢) NaH, 15-crown-5, 2,6-F,-Bn-Br;
d) 1. Br,, 2. HNy/BF,, 3. NaBH,, NiCl,, MeCQH; ¢) HCOOH, 72 h, 25°.
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nucleophilen 2,6-Difluorobenzyl-Derivats
25 die Entstehung von 31 zu unterdriicken.
Tats#chlich 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 fliissigem
NH, hergestellt. Nachdem sich 34 als zu
wemg robust fiir die anschliessende Uber-
fiihrung in das pentacyclische Aristotelin-
Geriist erwiesen hatte, wurde 32 mittels
Behandlung mit 6% Na/Hg in MeOH in die
einfach geschiitzte Verbindung 33 iiberge-
fiihrt, welche anschliessend durch 50 h Ko-
chen in konz. HClin 38% Ausbeute zu anti-
Aristotelin-15-ol (17) cyclisiert wurde. Die
Synthese von racemischem Aristoserratin
(18) wurde durch eine Oxydation mittels
DMSO/Ac,0 abgeschlossen [30].

Der Hauptgrund, weshalb wir die 15-
Hydroxy-Serie in Angriff genommen hat-
ten, war jedoch folgender: es gibt innerhalb
der Aristotelia-Alkaloide zwei Vertreter, die
auf den ersten Blick nicht so recht in das
geradlinige Biogenese-Schema von Bickund
Hesse passen, ndgmlich Aristomakin (37) und
dessen 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
aufgeklirt worden {31]. Die Autoren ermit-
telten 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 ibrigen Vertretern der Aristotelia-Fa-
milie stehen. Die O-protonierte oder phos-
phorylierte Form der Verbindung 34 besitzt
namlich sterecoelektronisch 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 benétigte Verbindung
34 nunmehr als synthetisch zugiinglich er-
wiesen hatte, waren wir in der Lage, dieses
von Bick und Hai postulierte Biogenese-
Schema in vitro zu iiberpriifen oder zumin-
dest zu simulieren. Zu diesem Zweck wurde
34 in das entsprechende Methansulfonat 35
{ibergefiihrt, 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 iiber eine reduktive Aminierung in (x)-
Aristomakin (37) umgewandelt wurde. Es
gelang nachtriglich auch den Schritt VII —
37 zu imitieren, indem die Solvolyse von 35
in Gegenwart eines grossen Uberschusses
an NaBH,CN durchgefiihrt wurde [33].

Die erfolgreiche experimentelle Reali-
sierung dieses Teilprogramms erhirtete ei-
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nerseits die von Bick und Hai [31] vorge-
nommene, nicht unumstrittene Konfigurati-
onsbestimmung (fiir eine eingehendere Dis-
kussion s. [33]) und stiitzt zugleich deren
Hypothese beziiglich 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, welche an C(19)
oxydiert sind und die als dessen biogeneti-
sche Vorldufer angesehen werden kdnnen
(34], z.B. (+)-Aristolasicol (38) (Schema 9),
welches neulich von einer franzdsischen
Arbeitsgruppe aus Aristotelia australasica
isoliert und dessen Struktur mittels spektro-
skopischer Methoden in aufgekldrt wurde
[15][35]. Eine retrosynthetische Analyse
dieses Naturstoffs gemiss unserer allgemei-
nen Strategie fiihrt iiber exo-19-Hydro-
xyhobartin (39) zum Imin 40, welches sei-
nerseits auf den schon beschriebenen Bau-
stein 28, sowie auf trans-5-Hydroxy-o-ter-
pinylamin (41) zuriickgefiihrt werden kann.

Die geschiitzte Form des benotigten
Monoterpen-Bausteins 48 wurde auf dem in
Schemua 10 gezeigten Weg in g-Mengen zu-
ganglich gemacht [36]. Eine Diels-Alder-
Reaktion zwischen Isopren (42) und (E)--
Acetoxyacrylsiure-methylester (43) ergabin
Ubereinstimmung mit entsprechenden Lite-
raturangaben [37] ein untrennbares (3:1)-
Gemisch der beiden Regioisomeren 44 und
45. Dieses wurde mit einem Uberschuss
MeMgl und anschliessend mit 2,6-Diflu-
orobenzyl-bromid und Base umgesetzt, wo-
nach ein (3:1)-Gemisch von 46 und 47 re-
sultierte. Auch indiesem Fall erwies sich die
Einfiihrung der 2,6-Difluorobenzyl-Gruppe
als segensreich, konnte doch das gewiinsch-
te Isomere 46 problemlos durch einfaches
Auskristallisieren in reiner Form abgetrennt
werden [38]. Die Kondensation/Cyclisati-
on-Sequenz zwischen diesem Baustein und
der Indol-Komponente 28 verlief problem-
los und lieferte in 51% Ausbeute doppelt
geschiitztes exo-19-Hydroxyhobartin (49),
aus welchem das freie Alkaloid 39 durch
Behandlung mit Lithium di(terr-Butyl)bi-
phenyl [39] gewonnen werden konnte.

Wird 49 unter milden Bedingungen mit
BF;Et,0 umgesetzt, so entsteht als Haupt-
produkt das Dien 50, welches sich in prak-
tisch quantitativer Ausbeute in (£)-Sorellin
(51) iiberfiihren liess [36]. Unter schiirferen
Bedingungen entsteht bevorzugt Indolge-
schiitztes A'319- Dehydroaristotelin (52),
dessen Struktur mittels einer zweistufigen
Uberfiihrung in racemisches Aristotelin ((£)-
1) festgelegt wurde. Es zeigte sich im Laufe

- dieser Untersuchungen, dass sich 52 bei
lingeren Reaktionszeiten langsam, aber
vollstindig in ein stark fluoreszierendes Iso-
meres umwandelt, fiir welches aufgrund sei-
ner NMR-Daten die Struktur 55 vorge-
schlagen wurde. Diese Hypothese wurde

Schema 8
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Schema 9
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41

OH
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40

erhirtet, indem zunichstdie (C=C)-Bindung
herausreduziert und dann das entstandene
Zwischenprodukt mit deuteriertem Raney-
Ni behandelt wurde. Danach erwies sich das
isolierte Aristotelin-Préaparat 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

Hinweise darauf, dass diese neuartige Sul-
fonyl-Wanderung nicht auf das System 52
beschrinkt ist und dass sie hochstwahr-
scheinlich intramolekular verlduft [41].
Die Oxydation von exo-Hobartin-15-0l
(39) zum Naturstoff Serratenon (57) [42]}
(Schema 11) bereitete zunidchst einige
Schwierigkeiten. Als Methode der Wahl
stellte sich schliesslich das zweistufige
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Schema 10
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Reagentien: a) 160°; b) 1. MeMgl, 2. NaH/15-crown-5 5,/ 2,6-F»-Bn-Br; ¢) 1. Bry, 2. HN3 /BF;
3. NaBH,4 /NiCl,,MeOH; dy HCOOH; e) BF3 - Et,0, CHaClo; f) 6% Na/Hg, MeOH;
g) LYDTBBP,THF; h) Ha /Pt, AcOH; i} 1. Ha /Pt, AcOH, 2. NaBDy, NiCly, MeOD.
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Reagentien: a) 1. MeCOCOCI, Pyridin, 2. Benzol, hv; b) BF; - Et,0, CH,Cl,, 4 h, 25°.
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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
BF;Et,0inCH,Cl, in Aristotelin-19-on (58)
iibergefiihrt.

Die Strukturformel 58 ist neulich von
Husson und Mitarbeitern fiir das Alkaloid
Aristolasicon vorgeschlagen worden [15].
Ein Vergleich der aliphatischen Bereiche
der "H-NMR-Spektren von synthetischem
(£)-58 und natiirlichem (-)-Aristolasicon
[35] zeigt jedoch in aller Deutlichkeit, dass
es sichum zwei verschiedene Verbindungen
handeln muss (s. Fig. 2).

Damit stellen sich zwei Fragen: /)
Welcher der beiden Verbindungen kommt
wirklich die Formel 58 zu? 2) Wie ist die
Struktur des anderen Isomeren? Die erste
Frage lédsst 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 Priparat tatséchlich
die Struktur 58 zukommt. Diese Annahme
liess sich erhiirten durch eine Gegeniiber-
stellung einiger relevanter NMR-Daten mit
denen der Referenzverbindung Aristotelin
(1; s. Fig. 3), dessen Struktur durch zwei
unabhingige Rdntgen-Analysen eindeutig
festgelegt worden ist [44][45], sowie durch
NOE-Experimente an 58 [36].

Diese Gegeniiberstellung lieferte auch
den Schliissel zur Beantwortung der zweiten
Frage: Im 3C-NMR-Spektrum von Aristo-
lasicon erscheint C(2) gegeniiber allen an-
deren Verbindungen mit Aristotelin-Geriist
um ca. 13-15 ppm Hochfeld-verschoben,
wihrend C(3) um etwa den gleichen Betrag
entschirmt ist. Diese Diskrepanzen lassen
sich am einfachsten durch die Annahme
erkldren, dass bei Aristolasicon der Indol-
Teil um 180° gedreht ist. Dies fiihrt zum
neuen Struktur-Vorschlag S8A (Schema 11,
Fig. 3), bei dem C(2) nunmehr von einer
CH,-Gruppe (CH,(10)) flankiert ist, with-
rend C(3) jetzt dem quaterndren C(17) be-
nachbart ist.

Die hypothetische Struktur 58A wurde
kiirzlich durch die in Schema 12 skizzierte

Totalsynthese bewiesen [46], wobei wir ein-
mal mehr auf unsere bewihrte Strategie zu-
riickgegriffen haben. Dabei diente diesmal
allerdings logischerweise nicht 28, sondern
Indol-geschiitzter (Indol-2-yhacetaldehyd
(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 CuBrMe,S
transmetalliert und mit 3,3-Dimethylallyi-
bromid alkyliert. Eine anschliessende Ozo-
nolyse fiihrte 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 entschiitzt wurde.
Das entstandene exo-19-Hydroxyalloho-
bartin ((£)-64) [48] wurde mit Pyridinium-
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A: (H)-Aristotelin-19-on (58) (synthetisch)
B: (-)-Aristolasicon (natiirlich) [31]

Fig. 2. Vergleich der
Hochfeldausschnitte

- ~
~ ~
A:
l\ [ ' i\ i
‘ it | :
! i I 4’/ /l_ | 1
18endo  10exo 1oend°1sexo 155yn15 14 16 0 \
] ! ! i P ! R '
: ' 20 |21 |22
~ ~
. o ~
!

der 'H-NMR-Spektren 3.25 3.0
von synthetischem (t )-
58 und von natiirli-

chem (+)-Aristolasicon

275 25

2.0

chlorochromat (PCC) auf Alox [49] zu Allo-
serratenon ((1)-65) oxydiert, welches in
Analogie zur normalen Serie mit BF; zu
racemischem Aristolasicon ((£)-58A) cyc-
lisiert wurde [46]. Die Spektren des erhalte-
nen Produkts erwiesen sich als innerhalb der
Fehlergrenzen deckungsgleichmitdenen von
natiirlichem Aristolasicon [35], womit die
revidierte Strukturformel S8A nunmehr als
gesichert betrachtet werden kann. Zudem
. wurde im nachhinein natiirliches Aristolasi-
con einer Rontgen-Strukturanalyse unter-
zogen, welche den Vorschlag 58A vollum-
fanglich bestitigte [50].

Eine kritische Durchsicht der NMR-Pa-
rameter aller bisher bekannt gewordenen
Avristotelia-Alkaloide ergab, dass neben
Aristolasicon (58A) ein weiterer Metabolit
existiert, der die selben charakteristischen
Abweichungen vom Standardmuster auf-
weist. Es handelt sich hierbei um ein eben-
falls pentacyclisches Isomeres von Aristo-
telin (1), fiir welches Husson und Mitarbei-
ter [15] den Namen ‘€pi-11 aristotéline’
vorgeschlagen haben [51], weil sie davon
ausgingen, dass dieses Alkaloid die Struktur
66 (Schema 13) besitzt, und zwar mit fol-
gender Begriindung [15] (der Ubersichtlich-
keit halber wurden die Substanznummern
und Lokanten so abgeiindert, dass sie mit
denjenigen korrelieren, die im vorliegenden
Artikel zur Anwendung gelangen):

Alloaristotelin

139.6 ppm

1.44 ppm
/ PP

CH,
19

58A
Aristolasicon

Fig. 3. Ausgewdhite NMR-Daten von Aristotelin (1) und Alloaristotelin (59), sowie von deren 19-Oxo-

Derivaten 58 und 58A
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Schema 12
@ = (L) " m—\
N, 80% N L 64% T HO
;LMPS ;lMPS p-MPS
60 61 62
+

19
N\ HN 9

(7

Z
63 Z=pMPS,R=2,6-K-Bn
d |78°/o
64 Z=R=H
e |73%
0
a . HN (0]
HN > —
O 7 T e
N g
58A
65

| (+)-Aristolasicon

Reagentien: a) 1. BuLi, TMEDA, THF, 2. CuBr - Me,S, -70°, 3. 3,3-Dimethylallyl-bromid;
b) Oy, CH,Cl,, 2. Me,S; ¢) HCOOH, 48 h, 25°; d) LiYDTBBP, THF;
) PCC/Alox, CH,Cl,; f) BF; - Et,O, CH,Cl,.

Schema 13
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«Le spectre UV ... présente une grande ressem-
blance avec celui de I'aristotéline (1). Les mémes
fragmentations observées en spectrométrie de masse
pour 1 et 66 suggérent que ce sont des stéreoisomares
[13]. Cette hypothese est corroborée par la comparai-
son des spectres de RMN de 'H et de 1*C des deux al-
caloides. La constante de couplage entre les protons H—
11 et H-16 (J = 3 Hz) de 66 montre que la jonction de
cycle est cis comme pour Paristotéline (1) (/ = 2 Hz).
Cette configuration est d’ailleurs imposée au cours des
étapes de la biogénese. La formation de [’aristotéline
(1) a partir de la makomakine (8) permet d’envisager
une autre cyclisation par Ia face a de la molécule. Ces
considérations biogénétiques lides aux caractéristiques
spectrales de I'alculoide 66 permettent donc de lui as-
signer la structure de I’épi-17 aristotéline.»

Eigentlich wiire vorauszusagen, dass die
NMR-Spektren einer Verbindung der
Struktur 66 im aromatischen Bereich gut mit
den Werten der Referenz-Verbindung Ari-
stotelin (1) korrelieren sollten, wihrend fiir
den aliphatischen Bereich signifikante Ab-
weichungen zu erwarten wiren. In Tat und
Wahrheit ist jedoch das genaue Gegenteil
der Fall (s. [36] Tab. 3, sowie [52]: Tab. |
und 2). Zudem wiire eine Verbindung, auf
die die Formel 66 zutrifft, dusserst stark ge-
spannt und noch gespannter wiire die ent-
sprechende biogenetische Vorstufe 65, die
auf dem von Husson in Betracht gezogenen
Biogenese-Weg b (Schema 13) durchlaufen
werden miisste, handelt es sich doch hierbei
umein trans-Hydrindan-System, bei dem die
Ringe liber zwei trans-diaxiale Bindungen
verkniipft sind!

Nachdem die Struktur von Aristolasicon
(58A) nunmehr definitiv feststand, war of-
fensichtlich, dass das Alkaloid ‘17-épi ari-
stotéline’ in Tat und Wahrheit identisch mit
19-Desoxoaristolasicon (59) ist und konse-
quenterweisezu ‘Alloaristotelin’ umbenannt
werden muss [24][36]. Wir versuchten in
der Folge den neuen Struktur-Vorschlag 59
mit Hilfe einer Totalsynthese zu beweisen.
Die wohl geradlinigste Retrosynthese ge-
miss unserem allgemeinen Konzept fiihrt
zuriick zu den beiden schon bekannten Bau-
steinen (S)-a-Terpinylamin ((—)-11), sowie
zu 62 (Schema 14).

Die iibliche Kondensation/Cyclisation-
Sequenz ergab in 68% Ausbeute das erwar-
tete Indol-geschiitzte Allohobartin (-)-67,
aus welchem das freie Alkaloid (—)-68 via
reduktive Entfernung der Schutzgruppe her-
gestellt wurde [47]. Uberraschenderweise
zeigte es sich, dass die fiir die effiziente
Cyclisierung von (—)-Hobartin ((-)-9) zu (+)-
Aristotelin ((+)-1) verwendeten Bedingun-
gen (cf. Schema 4) im Falle von Allohobar-
tin ((~)-67) nicht zum gewiinschten Allo-
aristotelin (59) fiihrten, denn als einziges
Produkt eines entsprechenden Ansatzes
wurde lediglich die isomere N-cyclische
Verbindung (+)-69 in 2.5% Ausbeute iso-
liert [47][53]. Auch der Einsatz von anderen
Brgnsted-Siuren fiihrte nicht zum Ziel: eine
Behandlung mit 48% aq. HBF, ergab z.B.
wiederum (+)-69 (23% Ausbeute, neben43%
Edukt), wihrend eine Umsetzung mit H,O-
freier CF,COOH leicht zu 3-(Trifluoracetyl)
allohobartin ((+)-71) fiihrte [52]. Nachdem
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auch eine Behandlung mit der Lewis-Siure
BF;Et,0 nicht zu 59, sondern mittels einer
Friedel-Crafts-Reaktion in 86% Ausbeute
zu 3-Ethylallohobartin ((-)-70) gefiihrt hat-
te, wurden die Versuche in dieser Reihe
abgebrochen.

Inspiriert von Ergebnissen, die wir vor-
gingig in der normalen Serie erzielt hatten
(cf. Schema 10), behandelten wir racemi-
sches, doppelt geschiitztes exo-Allohobar-
tin-19-ol ((£)-63) mit BF; Et,O in CH,Cl,.
Gliicklicherweise zeigte es sich diesmal, dass
sich die frither gewonnenen Erkenntnisse
praktisch vollumfinglich auf die allo-Reihe
libertragen liessen (s. Schema 15). So ent-
stand Indol-geschiitztes A'81%-Dehydroal-
loaristotelin ((1)-72) als Hauptprodukt ne-
ben wenig der analogen entschiitzten Ver-
bindung (£)-73 und geschiitztem (+)-Allo-
sorellin ((£)-74). Freies A'%!°-Dehydroal-
loaristotelin ((£)-73) konnte in grisseren
Mengenzuginglich gemacht werden, indem
entweder die Schutzgruppe von (£)-72 re-
duktiv entfernt, oder aber das Edukt (+)-63
mit 20% HC| behandelt wurde, wonach die
Zielverbindung direkt in 70% Ausbeute
anfiel. Eine anschliessende Hydrierung iiber
Ptergab schliesslich in nahezu quantitativer
Ausbeute rac-Alloaristotelin ((£)-59), des-
sen spektroskopische Daten mit denen von
natiirlichem *épi-17 aristotéline’ [51] iiber-
einstimmten [35].

Noch offen ist die Frage, wie die Verbin-
dungen der allo-Reihe in der Natur entste-
hen. Es wird gegenwirtig untersucht, ob
sich (+)-Aristotelin ((+)-1) in vitro in Al-
loaristotelin (§9) umwandeln ldsst.

5. Synthese von Verbindungen, die an
C(20) funktionalisiert sind

Ausgangspunkt fiir unser Interesse an
Aristotelia-Alkaloiden, die an C(20) funk-
tionalisiert sind, war eine retrosynthetische
Analyse des ungewohnlichen Metaboliten
(+)-Aristofruticosin ((+)-76) (Schema 16),
welcher zuvor von 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 S, -Reaktion zu schliessen. Die
Herstellung des entsprechenden Zwischen-
produkts 77 gemiss unserer allgemeinen
Strategie diirfte jedoch auf erhebliche
Schwierigkeiten stossen, denn die benbtigte
Imin-Vorstufe miisste mit einer dirigieren-
den Me,Si-Gruppe [55] an C(20) versehen
werden, um die sonst immer bevorzugte
Bildung des Hobartin-Geriists (mit endocy-
clischer (C=C)-Bindung) zu vermeiden. Aber
selbst wenn der entsprechende Vorldufer 79
mit vertretbarem Aufwand zuginglich ge-
macht werden kénnte, ist ungewiss, ob beim
geplanten Schritt 78 — 77 statt der er-
wiinschten Cyclisierung nicht bevorzugteine
Protodesilylierung ablaufen wiirde.

CHIMIA 45 (1991} Nr. 11 {(November)

Schema 14

62
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A
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H
{-}-70 §
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(+)-69 59

Reagentien: a) 1. 4A Mol.sieb, CHCl3, 2. HCOOH; b) 6% Na/Hg, MeOH; ¢} BF; - Et,0;
d) CF;COOH; e) HBF 4.

Schema 15
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Reagentien: a) BF; - Et,0, CH,Cl,; b) TSOH, Benzol; ¢) 6% Na/Hg, MeOH;
d) 20% HCI; ) H,/Pt.
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Wir haben deshalb den in der rechten
Hiilfte des Schemas 16 dargelegten alterna-
tiven Syntheseplan verfolgt, der frei von
diesen Ungewissheiten ist. Danach wiirde
die kritische (C-N)-Bindung ebenfalls am
Schluss der Synthese, aber diesmal mittels
eines §,i’-Prozesses geschlossen. Das dazu
benotigte, an C(20) funktionalisierte Ho-
bartin-Derivat 80 sollte sich problemlos {iber

Schema 16

81 und 82 herstellen lassen, wobei letzteres
ausgehend von optisch aktivem, kiduflichem
(S)-Perillaalkohol ((-)-83) zuginglich sein
miisste. »
Derbenotigte Monoterpen-Baustein wur-
de von Beerli [56] auf dem in Schema 17
gezeigten Weg zugénglich gemacht [57].
Das Ausgangsmaterial (—)-83 wurde
zuerst benzoyliert und anschliessend mit
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Reagentien: a) PhCOCI, Pyridin; b) 1. Hg(OAc)z, 2. NaBHy; ¢) HN3/ BF3 - Et,0;
d) NaHTe, EtOH; ) NaOMe, MeOH; f) LiAlH4; g) PhSSPh, P(Ph)s, Pyridin.

76% ;€| 90%
89 X=5Ph
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Hg(OAc), regioselektiv [58] zu (-)-85 um-
gewandelt. Das daraus auf die tbliche Art
und Weise hergestellte Azid 86 wurde ent-
weder direkt in den kristallinen Aminoalko-
hol (-)-88 umgewandelt oder chemoselek-
tiv mittels NaHTe in EtOH [60] zum Ami-
nobenzoat (-)-87 reduziert.

Es stellte sich in der Folge heraus, dass
diese beiden Monoterpenamine wohl mit
dem geschiitzten (Indol-3-yl)acetaldehyd 28
zu den erwarteten Iminen 90, bzw. 91
(Schema 18) umgesetzt werden kénnen, dass
aber diese Zwischenstufen unter den be-
withrten Cyclisationsbedingungen nicht zu
den entsprechenden Hobartin-Derivaten ab-
reagieren [61]. Da sterische Griinde hochst-
wahrscheinlich nicht fiir das Scheitern des
Ringschlusses verantwortlich gemacht wer-
den konnen (s. weiter unten), nehmen wir
an, dass die hohe Elektronegativitiit der O-
Substituenten am C(20) die Nucleophilie
der(C=C)-Bindung soweit herabsetzen, bzw.
ein intermedidres Carbenium-Ion am C(17)
derart destabilisieren, dass Konkurrenzre-
aktionen, die zur Zerstérung der empfindli-
chen Imine fiihren, Uberhand nehmen.

Die Konsequenz dieser Lagebeurteilung
war die, dass die O-Substituenten der Mono-
terpen-Komponente gegen die weniger
elektronegative PhS-Gruppe auswechselt
wurden. Fiir die dadurch nétig 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 stellte es sich heraus, dass
nunmehr das entsprechende Imin 92 leicht
in iiber 50% Ausbeute zum Indol-geschiitz-
ten, an C(20) funktionalisierten Hobartin-
Derivat (+)-93 cyclisierte. Die PhS-Gruppe
wurde durch Alkylierung mit 2,6-Difluoro-
benzyl-bromid in Gegenwart von AgBF,
[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-geschiitztem (+)-Ari-
stofruticosin (94) cyclisierte. Zum freien
Alkaloid (+)-76 gelangten wir wie iiblich
tiber eine Behandlung mit 6% Na/Hg in
MeOH [64]. Diese Totalsynthese, die mit
einer Gesamtausbeute von ca. 15% verlauft,
legte die bis anhin unbekannte absolute
Konfiguration dieses Metaboliten im Sinne
der Formel 76 (Schema 18) fest [57)].

Im Laufe von unldngst durchgefihrten
Versuchen zeigte sich, dass die Zwischen-
stufe (+)-93 sehr vielseitig verwendbar ist
[65]. Zunidchst wurde das Sulfoxid 95
(Schema 19) ((2:1)-Gemisch von Diaste-
reoisomeren) hergestellt, in der Absicht mit-
tels einer Pummerer-Reaktion [66] zum Al-
dehyd 99 zu gelangen und daraus den Natur-
stoff (+)-Hobartin-20-ol ((+)-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 um Indol-
geschiitztes endo-Makomakin-18-ol (96)
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handeln musste. Diese Umlagerung liess
sich durch 12 h Kochen von 95 in Toluol
priparativ nutzen. Bei der Umsetzung des
gleichen Edukts in einem heissen (AcOH/
Ac,0)-Gemisch wurde nicht das erwartete
Pummerer-Produkt 99 isoliert, sondern das
endo-Acetat 97 (78%), welches in zwei Stu-
fen in optisch reines (+)-Sorellin ((+)-51)
tibergefiihrt wurde [65].

Offenbar ist die [2,3]-sigmatrope Umla-
gerung der Allylsulfoxid-Gruppierung der
bevorzugte Reaktionsmodusder Verbindung
95 [67]. Nachdem solche Umlagerungen
meist in Gegenwart eines externen Thio-
phils durchgefiihrt 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 mégliche Deutung dieses iiberraschenden
Befunds ist in Schema 20 wiedergegeben [68]: das
Sulfoxid-Gemisch 95 steht offensichtlich im thermo-
dynamischen Gleichgewicht mit den beiden diastereo-
isomeren Sulfensiiure-estern 101 und 102, welche so-
mit am C(18) epimerisierbar sind. B&i Abwesenheit
von Phosphit agiert die aliphatische sekundire Amino-
gruppe der endo-konfigurierten Zwischenstufe 101
offenbar als internes Thiophil [69], wobei zuniichst,
wahrscheinlich auf irreversible Weise, das Sulfenséu-
re-amid 103 entsteht, welches beim Aufarbeiten zu 96
hydrolisiert wird. Dieser Reaktionsmodus steht dem
exo-Isomeren 102 nicht zur Verfiigung. Durch die Re-
aktion 101 — 103 wird 101 laufend dem Gleichgewicht
entzogen, was schliesslich zur alleinigen Bildung von
96 fiihrt. In Gegenwart eines externcnt Thiophils wer-
den dic Sulfensiiure-ester 101 und 102 offenbar unter
kinetischer Kontrolle gequencht und das unter diesen
Bedingungen beobachtete Produkteverhiiltnis (76+98)/
96 diirfte folgedessen das Mengenverhiltnis der beiden
miteinander im Gleichgewicht stehenden Zwischen-
produkte 102 und 101 wiederspiegeln.

Es gelang uns vor kurzem, doch noch auf
dem in Schema 21 skizzierten Weg zum
Alkaloid 20-Hydroxyhobartin ((+)-100) zu
gelangen [70]. Eine Behandlung des leicht
zuginglichen endo-Alkohols 96 mit SOCl,
liefert in 70% Ausbeute das allyl-umgela-
gerte Chlorid 104 neben 30% an Indol-ge-
schiitztem (+)-Sorellin ((+)-50). Das erhal-
tene Rohgemisch wurde ohne Reinigung
mit KOAc in MeCN in Gegenwart einer
katalytischen Menge von Dicyclohexyl-18-
crown-6 zum Acetat 105 umgesetzt, wel-
ches nach Verseifung und reduktiver Entfer-
nung der Schutzgruppe in sehr guter Ge-
samtausbeute Hobartin-20-o0l (100) lieferte,
dessen Identitit mit dem Naturstoff gegen-
wirtig Gberpriift wird. Wir versuchen nun-
mehr daraus den Aldehyd 107 herzustellen,
um davon ausgehend das Alkaloid (+)-Ari-
stolasen ({(+)-108) [15] via eine Aldol-Kon-
densation zu gewinnen [71].

6. Ausblick

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

Schema 18
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Reagentien: a) CHCl3, 4 A Mol.sieb; b) HCOOH; c) 2,6-F2-Bn-Br, AgBF,, 1,2,2,6,6-
Pentamethylpiperidin; d) 6% Na/Hg, MeOH.
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[R = (N-p-MPS)-3-indolyl] 51 R'=3-indoly|

Reagentien: a) NalOy; b) Toluo! 12 h TL; ¢) AcOH, Acy0, 16 h T; d) Toluol, P(OMe)s;
e) BF3 - EtoQ, CH)Cly; f} 6% Na/Hg, MeOH.
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Schema 20

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

HN-

A : ohne externes Thiophil B : in Gegenwart von P(OBu);
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machen. Die so erhaltenen Inhaltstoffe tiber-
treffen in den meisten Fillen die bisher aus
natiirlichen Quellen isolierten Pflanzenba-
sen in Bezug auf Reinheit und Menge, so-
dass nunmehr eine Evaluation ihrer pharma-
kologischen Eigenschaften in Angriff ge-
nommen werden kann. Trotz den bis anhin
erzielten Erfolgen gibt es auf diesem Gebiet
noch etliche ungeldste Probleme, so z.B. die
Synthese von optisch aktiven Vertretern der
19-Hydroxy-Serie, ein Teilproblem, auf dem
wir schon einige Anfangserfolge erzielt ha-
ben [72] und das wir weiter bearbeiten wer-
den.

Die Struktur des hexacyclischen Vertre-
ters (—)-Ariston ((~)-3) stellt fiir den Syn-
thetiker die vielleicht grosste Herausforde-
rung innerhalb dieses Arbeitsgebiets dar;
nicht zuletzt deshalb beschiftigen wir uns
gegenwirtig mit einem biomimetischen Zu-
gang zu diesem Metaboliten.

Dass ich die im vorliegenden Artikel dargestellten
Resultate priisentieren kann, verdanke ich der tatkriifti-
gen und loyalen Mitarbeit einer ganzen Reihe von
begabten und dusserst motivierten jungen Chemikern,
deren Namen in den Referenzen aufgelistet sind, und
ohne deren experimentelles Geschick wir nie liber das
Anfangsstadium dieser Arbeiten hinausgekommen
wiiren. Ich danke auch meinem Lehrer und Forderer,
Herrn Prof. D. Arigoni, fiir seine Unterstiitzung und das
Vertrauen, das er mir stets entgegengebracht hat. Nicht
zuletzt danke ich dem Schweizerischen Nationalfonds
zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung und
dem Stipendienfonds zur Unterstiitzung von Doktoran-
den auf dem Gebicte der Chemie fiir die grossziigige
finanzielle Forderung meiner Projekte.
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[1) LR.C.Bick,M.A.Hai,in ‘The Alkaloids’,Ed. A.
Brosst, Academic Press, New York, 1985, Vol.

[2] B.F.Anderson,G.B.Robertson, H.P. Avey, W.G.
Donovan, I.R.C. Bick, J.B. Bremner, A.L.T. Fin-
ney, N.W.Preston, R.T.Gallagher, G.B. Russell.
J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1975, 511.

{3] H.-P.Ros, R. Kyburz, N.W. Preston, R.T. Gal-

* lagher, .R.C. Bick, M. Hesse, Helv. Chim. Acta

[4] V.Zabel, W.H. Watson, M. Bittner, M. Silva, J.

Schema 21
XXIV, Chapt. 3.
OH h Cl X
HN- a HN- _ b un.
70% 90%
R I R | =1 | 1979, 62, 481.
96 104

105 X = Ac, R' = R
¢ c]os%

106 X=H,R' =R 3
85%
100 X = H, R’ = 3-indolyl

(+)-20-Hydroxyhobartin I

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

EOx.
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