Secologanin, eine biogenetische Schliisselverbindung —
Synthese und Biogenese der Iridoid- und Secoiridoidglykoside
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Das Monoterpenglykosid Secologanin ist ein Schliisselbaustein in der Biosynthese der mei-
sten Indol-Alkaloide, der Cinchona-, Ipecacuanha- und Pyrrolochinolin-Alkaloide sowie
einfacher Monoterpen-Alkaloide. So werden in vivo aus Secologanin iiber tausend Alka-
loide gebildet - dies ist nahezu ein Viertel dieser groBen Naturstoffgruppe. Aulerdem ist es
Stammverbindung der Secoiridoide. Viele der aus Secologanin aufgebauten Verbindungen
sind biologisch hochaktiv und als Pharmaka geeignet, z. B. das dimere Indol-Alkaloid Leu-
rocristin (Vincristin), das mit groBem Erfolg bei der Behandlung der akuten Leukimie ver-
wendet wird. Die Kenntnisse iiber Bildung und biologische Umwandlung von Secologanin
ermdglichen eine sinnvolle biosyntheseorientierte Klassifizierung zahlreicher Naturstoffe
und ebenso die Taxonomie vieler Pflanzen. Secologanin und verwandte Stoffe lassen sich
in wenigen Schritten durch stereokontrollierte photochemische und thermische Cycloaddi-
tionen synthetisieren. Seine biomimetische Umsetzung mit Aminen und Aminosiuren fiihrt

zu weiteren Naturstoffen und pharmakologisch interessanten Verbindungen.

1. Einleitung

Die Biosynthese von Naturstoffen vollzieht sich nach
einfachen und generellen Prinzipien aus wenigen Baustei-
nen. Besondere Bedeutung kommt dabei den biogeneti-
schen Schliisselverbindungen zu. Dies sind im allgemeinen
polyfunktionelle Molekiile, die eine zentrale Stelle im Bio-
syntheseverlauf einnehmen und als Edukte fiir eine Viel-
zahl weiterer Naturstoffe dienen.

Zu den biogenetischen Schlisselverbindungen zihlt un-
ter anderem Chorisminsiure 1, aus der in vivo o- und p-
Hydroxybenzoesiure sowie o- und p-Aminobenzoesiure
entstehen. Aus p-Hydroxybenzoesdure werden in weiteren
Biosyntheseschritten die Ubichinone, aus o-Aminobenzoe-
sdure die Aminos#ure Tryptophan und aus p-Aminobenzoe-
siure die Folsidure gebildet. AuBlerdem ist Chorismin-
sdure die Vorstufe der Prephensiure, die in die Aminosiu-
ren Tyrosin und Phenylalanin umgewandelt wird. Als wei-
tere Schliisselverbindungen sollen Squalen 2 genannt wer-
den, aus dem die Triterpene und Steroide entstehen, sowie
das aus der Aminosiure Tyrosin gebildete Benzyltetrahy-
droisochinolin Reticulin 3!", das in der Natur unter ande-
rem als Vorstufe der Aporphin-, Morphin- und Erythrina-
Alkaloide fungiert. Die Kenntnis von gemeinsamen
Schliisselverbindungen in der Biosynthese verschiedener
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Naturstoffe erméglicht eine einfache und biologisch plau-
sible Klassifizierung dieser Verbindungen sowie eine sinn-
volle, chemisch orientierte Taxonomie der Pflanzen'®. Dar-
tiber hinaus kann der Vergleich von biogenetischen Schlils-
selverbindungen mit neuen Naturstoffen bei deren Struk-
turaufklarung helfen, und schlieBlich kénnen derartige
Schliisselverbindungen als Edukte bei der biomimetischen
Synthese von Naturstoffen verwendet werden!®.

Die wichtigste Schliisselverbindung in der Alkaloid-Bio-
synthese, die sich nicht von einer Aminosiure ableitet, ist
das Monoterpenglykosid Secologanin 8. Aus Secologanin
entstehen die meisten Indol-Alkaloide™*, die Ipecacuan-
ha-l, die Cinchona-""! und die Pyrrolochinolin-Alkaloide!®
sowie einfachere Monoterpen-Alkaloide!®.

Beispiele sind das Indol-Alkaloid Yohimbin 4, das aus
Rauwolfia- und Vinca-Arten isoliert wurde und als Aphro-
disiacum in der Veterindrmedizin verwendet wird"'®, sowie
das Cinchona-Alkaloid Chinin §; als iltestes Malariamit-
tel gewinnt es heute wieder an Bedeutung bei Erregern, die
gegeniiber den synthetischen Pharmaka resistent geworden
sind!"?%). Weiterhin gehdren zu den Alkaloiden, die aus Se-
cologanin 8 gebildet werden, das gegen Amébenruhr!'?!
wirksame Ipecacuanha-Alkaloid Emetin 6, das Pyrrolochi-
nolin-Alkaloid Camptothecin 7", das groBe Hoffnung als
Cytostaticum erweckt hat!, und das Monoterpen-Alka-
loid Bakankosin 11"l SchlieBlich werden in vivo aus Se-
cologanin 8 auch die dimeren Indol-Alkaloide Leurocri-
stin (Vincristin) 10 und Vincaleukoblastin 9 gebildet, die
mit groBem Erfolg zur Behandlung der akuten Leukidmie
und der Hodgkinschen Krankheit verwendet werden!'s
(Schema 1).

Dariiber hinaus ist Secologanin 8 die Stammverbindung
der Secoiridoide”””. Als Beispiel sei Sarracenin 130% ge.
nannt, das aus Sarracenia flava isoliert wurde. Extrakte
dieser Pflanze wirken stark cytostatisch'®., Diese kurze
Ubersicht zeigt die Bedeutung von Secologanin 8 als bio-
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Schema 1. Secologanin 8 als biogenetische Schliisselverbindung in der Bio-
synthese von Alkaloiden und Secoiridoiden. Der Secologanin-Teil ist durch
Fettdruck hervorgehoben.

genetische Schliisselverbindung. Es ist die Vorstufe von
iber tausend Alkaloiden und anderen Naturstoffen. In en-
gem biologischem Zusammenhang mit Secologanin 8 steht
das Iridoidglykosid Loganin 12, aus dem es sich durch
Spaltung des Cyclopentanrings bildet.
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2. Struktur und Herkunft
der Iridoide und Secoiridoide

Die Iridoide und Secoiridoide, zwei weit verbreitete Na-
turstoffklassen, sind fast ausschlieBlich pflanzlichen Ur-
sprungs?”, Die Stammverbindung Iridodial 14 und ver-
wandte Verbindungen wie die Iridolactone, z.B. 15, kom-
men jedoch im Abwehrsekret einiger Ameisenarten
vorl2',

Die Iridoide sind durch ein cis-verkniipftes, partiell hy-
driertes Cyclopentafclpyran-Gerlist (Iriden) gekennzeich-
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net. Bildliche Darstellung, Nomenklatur und die Beziffe-
rung des Iridoid-Geriistes sind in der Literatur uneinheit-
lich. Von den hauptsichlich verwendeten Formeln A und
B ziehen wir Formel A vor, da sie mit der iblichen
Schreibweise der Methylgruppe in den biosynthetischen
Vorstufen (z. B. Geraniol) und mit der Darstellung der Chi-
ralitiitszentren in den biosynthetischen Folgeprodukten
(monoterpenoide Indol-Alkaloide) kongruent ist.
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Das Iridoid-Geriist kann als anellierter Heterocyclus C
oder als Bicyclus D benannt werden. Eine wesentliche
Vereinfachung ergibt sich durch Einftthrung des Namens
»Iriden** (geséttigtes System: Iridan=-cis-2-Oxabicyclo-
[4.3.0]nonan) fiir das Grundgeriist der Iridoide (siche E).
Allerdings handelt es sich um einen nichtsystematischen
Namen®., Im vorliegenden Beitrag wird die Bezifferung
nach E verwendet.

Man achte darauf, daB sich die Bezeichnung der absolu-
ten Konfiguration an C-1 (Formel A) bei Austausch der
Substituenten an C-1 dndern kann. In den Glykosiden ist
C-1(S)- und in den Aglykonen (R)-konfiguriert. - Fir Se-
cologanin 8 wir die traditionelle Bezifferung beibehalten
(siche Schema 1).
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C: (1R.4aS,7S,7aR)-1-Hydroxy-7-methyl-1,4a,5,6,7,7a-hexahy-
drocyclopentalc]pyran-4-carbonséure

D: (1R,2R,6S,95)-2-Hydroxy-9-methyl-3-oxabicyclo[4.3.0]non-4-
en-5-carbonsiure

E: (1R,55,8S,9R)-1-Hydroxy-8-methyl-3-iriden-4-carbonsiure

Die meisten Iridoide sind an C-1 B-glykosidisch mit D-
Glucose verkniipft. Daneben findet man auch Iridoide, die
an anderen Positionen glykosidisch mit Glucose verbun-
den sind®?, die andere Zuckerreste enthalten®® oder die
nur als Aglykone vorkommen'*®,

Das Kohlenstoffgeriist der Iridoide besteht im allgemei-
nen aus zehn oder neun C-Atomen. Man kennt jedoch
auch Verbindungen dieser Naturstoffklasse mit neunzehn
(z.B. Oruwacin 16%), vierzehn (z.B. Plumericin 17%%),
dreizehn (Fulvoplumierin 181?) und acht Kohlenstoffato-
men (z. B. Unedosid 192"-?%)), Konstitution und absolute
Konfiguration einiger Iridoidglykoside wurden durch
Réntgen-Strukturanalyse bestimmt!*.
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Alle Secoiridoide leiten sich von Secologanin 8 ab; hier
findet man bis auf wenige Ausnahmen® nur Verbindun-
gen mit zehn C-Atomen. Secoiridoide kénnen glykosidisch
oder nicht glykosidisch gebunden sein.

3. Biosynthese von Loganin und Secologanin

Die Herkunft der - wie wir heute wissen — aus Secologa-
nin 8 gebildeten Cs- oder Co-Teilstruktur der in Schema 1
aufgefiihrten Alkaloide war lange Zeit unklar und ein wei-
tes Feld fiir Spekulationen. Als Edukte der Biosynthese
wurden Dihydroxyphenylalanin®" und Shikimisaure®? so-
wie Acetyl-CoAP? diskutiert. Wenkert™ und Thomas™
schlugen erstmals ein cyclopentanoides Monoterpen als
Vorstufe vor. Battersby et al.*® und Arigoni et al.*” konn-
ten dann als Zwischenstufe der Indolalkaloid-Biosynthese
das Iridoidglykosid Loganin 12 nachweisen; anschlieBend
erkannten Battersby et al.”® als unmittelbare, nicht stick-
stoffhaltige Vorstufe das Secoiridoid Secologanin 8. Loga-
nin 12 und Secologanin 8 entstehen im pflanzlichen Orga-
nismus aus Geraniol 21a oder Nerol 21b, die wiederum
aus zwei Molekillen Mevalonsiure 20 aufgebaut wer-
den®, Zur Bildung des Cyclopentanrings ist es erforder-
lich, daB C-7 in 21a oder 21b in ein elektrophiles Zentrum
umgewandelt wird. Spezifische Oxidation mit einer Sauer-
stoff-, NADPH- und Cytochrom-P,s-abhédngigen Mono-
oxygenase ergibt 10-Hydroxygeraniol 22a bzw. 10-Hydro-
xynerol 22b*** anschlieBend findet die Umwandlung in
die Hydroxyaldehyde 24 und danach in die Dialdehyde
23 statt'*?!, Ein alternativer Weg kdnnte Gber die Aldehyde
25 fithren. Verfiltterungsversuche mit den markierten Ver-
bindungen [1->*H;]23 und [1-*H,]25 an Catharanthus roseus
G Don ergaben jedoch dhnliche Einbauquoten in Loganin
12, so daB eine Entscheidung nicht moglich ist™*?.

Me,,‘ OH
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x~CHO xCHO X~ CH,0H
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Zur Synthese? der markierten Verbindungen kann Ci-
tral 26 (Gemisch aus 64% Geranial und 36% Neral) mit Se-
lendioxid im UberschuB zu den Dialdehyden 23 und mit
Selendioxid im UnterschuB zu den Hydroxyaldehyden 25
oxidiert werden. Selektive Reduktion von 23 mit [*H]Kali-
umtetrahydridoborat ergibt die markierten Hydroxyalde-
hyde [*H]24, die sich zu [*H]23 oxidieren lassen. Zur Syn-
these der markierten Hydroxyaldehyde [*H]25 werden die
Hydroxyaldehyde 25 acetyliert und mit [*H]Kaliumtetra-
hydridoborat zu 27 reduziert. Oxidation und nachfolgende
Solvolyse ergeben [*H}25.
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27 (*H)25

26, [°H]23, [*H]25: 64%E + 36%Z

Die Dialdehyde 23 kdnnen zum Iridodial 14a/b cycli-
sieren (Schema 2). Diese Verbindung ist durch die sorgfil-
tigen Arbeiten von Inouye®™ als Vorstufe zahlreicher Iri-
doide mit einer Methylgruppe an C-4 erkannt worden. Die
Biosynthese von Loganin 12 und Secologanin 8 in Catha-
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Schema 2. Bildung des Cyclopentalc]pyran-Systems (Iriden-Gerlist) bei der
Biosynthese der Iridoide.
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ranthus roseus G Don verlduft jedoch nicht iiber 14a/b"**
sondern vermutlich Uber den acyclischen Trialdehyd
2810%1 das Iridotrial 29a/b, dessen Glykosid 30 sowie
Desoxyloganin 31, Maglicherweise ist Desoxyloganin-
sdure 32 die eigentliche Vorstufe, die zuerst an C-7 hydro-
xyliert und dann durch Bildung des Methylesters in Loga-
nin 12 umgewandelt wird“*", Die Bildung der Ester auf
der Stufe von Loganin 12 und Secologanin 8 (dies gilt
nicht fiir 32) scheint reversibel zu sein, da die 12 und 8
entsprechenden Siuren ebenfalls als Pflanzeninhaltsstoffe
vorkommen. Im Gegensatz zur Synthese von 12 und 8
konnen andere Verbindungen mit einer Methoxycarbonyl-
gruppe an C-4, z. B. Lamiid 33, in Pflanzen wie der Taub-
nessel iiber einen oxidativen ProzeB aus dem Iridodial
14a/b gebildet werden!®?,

Die Notwendigkeit, das Iridotrial 29a/b als Zwischen-
stufe der Biosynthese von Loganin 12 und Secologanin 8
anzunehmen, ergibt sich aus dem Befund, daB C-3 und C-
11 von 12 wihrend der in-vivo-Umwandlung Zquivalent
gewesen sein miissen. So findet man nach Verflitterung ei-
nes spezifisch an C-9 markierten Geraniols 21a die Mar-
kierung jeweils zur Hilfte in den Positionen C-3 und C-11
in Loganin 1203%44%),

Bei der Cyclisierung des (zur Verfiitterung bisher nicht
verwendeten) Trialdehyds 28 wird eine reduktive Michael-
Addition formuliert. Wir haben versucht, eine derartige
Cyclisierung an der Verbindung 41 in vitro nachzuvollzie-
hen™®. Hierbei wurde anstelle von 28 mit der sehr instabi-
len Alkylidenmalondialdehyd-Teilstruktur eine Alkyliden-
meldrumsiure verwendet. Als Aquivalent fiir das Enolat
34, das bei der Hydridaddition an die Doppelbindung zwi-
schen C-2 und C-3 erwartet wurde, diente eine Enolether-
funktion.

o
\ /YCHO N ~H
CHO o)\o/k
28 41
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28 34

Zur Synthese von 41 wird der Aldehyd 38 benétigt!**®),
Dieser kann in wenigen Stufen aus enantiomerenreinem
(8)-Citronellal 35 hergestellt werden. Acetalisierung von
35 zu 36 mit nachfolgender Ozonolyse, reduktiver Aufar-
beitung und Acetylierung ergibt 37. Die siurekatalysierte
Eliminierung zum Enolether 39 (hierbei wird ein ca. 1:1-
Gemisch der E/Z-1somere erhalten, das durch Destillation
getrennt werden kann) mit anschlieBender Solvolyse der
Esterfunktion und Oxidation der primiren Hydroxy-
gruppe ergibt den Aldehyd 38. Bei der Kondensation von
38 mit Meldrumsiure 40 erhilt man in wenigen Minuten
die 5-Alkyliden-4,6-dicarbonyl-Verbindung 41. Diese 1483t
sich jedoch nicht isolieren, da sie sofort nach Art einer in-
tramolekularen Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elek-
tronenbedarf'**! zum Iridoid-Derivat 42 cyclisiert.

Die beschriebene Reaktionsfolge erdffnet einen neuarti-
gen synthetischen Zugang zu den Iridoiden und zeigt au-
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Berdem, daB die von Arigoni et al.l**® postulierte Cyclisie-
rung einer Tricarbonylverbindung zum Cyclopentalc]py-
ran-Geriist in vitro nachvollziehbar ist.

Bei der Bildung von Secologanin 8 aus Loganin 12 wird
der Methylcyclopentanring unter Bildung eines §,e-unge-
sittigten Aldehyds gespalten. Der genaue Mechanismus
dieser Reaktion sowie die beteiligten Enzyme sind bisher
nicht bekannt. Battersby'*”) hatte Hydroxyloganin 45 als
Zwischenstufe vorgeschlagen, dessen Monophosphat 46
heterolytisch zu Secologanin 8 fragmentieren kdnnte. Wir
haben Hydroxyloganin 45 und 7-Epihydroxyloganin 47
erstmalig totalsynthetisch hergestellt*®. Die Applikation
von [CO,'*CHs, 7-*H}45 und [CO,"*CH;]}47 an Catharan-
thus roseus G Don fiihrte jedoch nur zu einer sehr geringen
absoluten Einbauquote in die in vivo aus Secologanin 8
gebildeten Indol-Alkaloide Catharanthin 43 (<0.02) und
Vindolin 44 (<0.01%), wihrend [CO,"*CH,}Loganin 12

N
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unter gleichen Bedingungen zu einer mehr als zehnfach
hoheren Einbauquote fiihrt!*, Man kann daher anneh-
men, daB Hydroxyloganin 45 und Epihydroxyloganin 47
keine Zwischenstufen der Umwandlung von Loganin 12
in Secologanin 8 sind. Der Einwand, daB Hydroxyloganin
45 nicht an den Ort der Secologanin-Biosynthese transpor-
tiert wird, erscheint abwegig, da das chemisch dhnliche Lo-
ganin 12 vom pflanzlichen Organismus verwertet werden
kann. Ebenfalls wenig wahrscheinlich ist es, daB Bildung
und Spaltung von Hydroxyloganin 45 an einem Multien-
zymkomplex stattfinden und freies 45 demnach von den
Pflanzen nicht in Secologanin 8 umgewandelt werden
kann. Hydroxyloganin 4§ ist vermutlich auch kein natiirli-
ches Iridoid. Isolierungsversuche aus Menyanthes trifoliata
- einer Pflanze, die zahlreiche Iridoide und Secoiridoide
enthilt - ergeben einen Gehalt an 45, der unter 0.0001%
(Nachweisgrenze) liegt"*),

Zu 3hnlichen Ergebnissen kommen auch Inouye et al.*%,
die kiirzlich Hydroxyloganin 45 und Epihydroxyloganin
47 durch Umwandlung aus dem Iridoid Geniposid herge-
stellt und diese Verbindungen nach Markierung an Loni-
cera morrowii und Adina pululifera appliziert haben.

Wie Verfiitterungs-Experimente mit an C-7 und C-8
[*H]-markiertem Loganin 12 ergaben - die Markierungen
bleiben bei der Umwandlung in Secologanin 8 erhalten -
kénnen auch mégliche Zwischenstufen wie Dehydrologa-
nin 48, das Diol-Derivat 49 und andere an C-7 oder/und
C-8 sp*-hybridisierte oder disubstituierte Loganin-Deri-
vate ausgeschlossen werden!®*,

— O-
HOHgC H O—ﬁ—Glc . H O $—Glc us B-Glc
T i A o HO. A o
HO 0 o HO
NP P NP
H H ER
H co,Me H co,Me H Co,Me
47 48 49

Man mufl daher annehmen, daB die Spaltung des Cyclo-
pentanringes in Loganin 12 direkt iiber einen oxidativen
radikalischen oder ionischen ProzeB verliuft.

Als mogliche Modellreaktion ist die Umsetzung des Lo-
ganinaglucon-1-O-methylethers 50 mit Bleitetraacetat an-
zusehen, bei der der Tricyclus 52 entsteht. Als Zwischen-
stufe wird das offenkettige Radikal 51 formuliert, da bei
der Oxidation eine Umkehr der Konfiguration an C-7
stattfindet!®",

g Ve g §Me
2 O A4 O
HOQ
g P4 o/
H Co,Me H Co,Me
50 52
844

4. Synthese von Iridoiden; Herstellung von
Hydroxyloganin und 7-Epihydroxyleganin

Zum Aufbau des Cyclopentalc]pyran-Geriistes (Iridan-
Geriistes) der Iridoide gibt es mehrere Methoden®?. Die
wichtigsten sind:

1) die erstmals von Biichi et al. bei der Synthese von Gene-
pin angewendete zweifache Spaltung und Cyclisierung
von Bicyclononadien-Derivaten 53!,

2) die Spaltung und Cyclisierung von Bicycloocten-Deri-
vaten 5414,

3) die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion von Verbin-
dungen des Typs 551*%),

OR

R Z
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§ [ ? <
N

CO;Me O;Me

o

53 54 55

4) die intermolekulare Diels-Alder-Reaktion von Cyclo-
pentencarbaldehyden 56 und Enolethern 57 zu 58 und
nachfolgende Verschiebung der Doppelbindung durch
eine Additions-Eliminierungs-Sequenz (58— 59— 60)"*,

5) die photochemische Cycloaddition® von Cyclopenten
61 an eine Tricarbonylverbindung 62. Als Zwischen-
stufe kann ein Cyclobutan-Derivat 63 formuliert wer-
den, das in einer Retroaldol-Reaktion gespalten wird
und dann zum Dihydropyran-System 64 recycli-

sierts7-48],
G'/}§O OR? Z>0 HOR?
/ OR?
58 R!

J

H Rt
59 (+ ent- §9) (+ ent-60)
H o
O+ — o
COMe H CO,Me H Co,Me
61 62 63 (+ ent-63) 64 (+ enr-64)

Fiir die Synthese von Hydroxyloganin 45! und 7-Epi-
hydroxyloganin 47" wurde das Verfahren der photoche-
mischen Cyclisierung angewendet (Schema 3). Bestrahlung
von 3-Cyclopentenyl-tetrahydropyranylether 65 mit Difor-
mylessigsduremethylester 62 ergibt 66 mit Iridoidgeriist.
Bei der Umsetzung mit Methanol in Gegenwart von Bor-
trifluorid bildet sich eine Methoxygruppe an C-1, und die
sekundire Hydroxyfunktion wird freigesetzt. Nachfol-
gende Oxidation ergibt das Keton 67, das auch als Zwi-
schenstufe bei der Synthese von Loganin 127¢ verwendet
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worden ist. Die fehlende C,-Einheit wird mit Methylma-
gnesiumcarbonat®® als Carboxygruppe anstelle einer Hy-
droxymethylgruppe eingefiihrt, damit im weiteren Verlauf
der Synthese eine Enantiomerentrennung méglich wird.
Dadurch 148t sich die Bildung von Diastereomeren bei der
Glykosidierung vermeiden. Die Reaktion liefert regiose-
lektiv ausschlieBlich die sehr empfindliche Ketossiure 70,
die ohne Isolierung mit Natriumtetrahydridoborat stereo-
selektiv zur Hydroxysdure 69a reduziert wird. Acetylie-
rung ergibt mit 69% Ausbeute (bezogen auf 67) die Acet-
oxycarbonsdure 69b als einziges Produkt, die mit den
enantiomerenreinen 1-Phenylethylaminen einfach und na-

zuldfit. Eine Nachbargruppenbeteiligung der Carboxy-
gruppe hétte den gleichen Effekt.

Reduktion der Carboxygruppe im (enantiomerenreinen)
69b mit Diboran fiihrt nach Acetylierung zum Diacetat
68a, das durch siurekatalysierte Umsetzung mit Essigsau-
re/Perchlorsdure/Wasser das Halbacetal 72 bildet. Glyko-
sidierung von 72 mit 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-B-D-glucose in
Gegenwart von Bortrifluorid-Ether fiihrt mit schlechten
Ausbeuten zum 7-Epihydroxyloganin-hexaacetat 73, das
sich mit Bariumhydroxid in Methanol zu 7-Epihydroxylo-
ganin 47 solvolysieren 14Bt (zum Problem der Glykosidie-
rung von Iridoidaglykonen siehe Abschnitt 9).

H OMe
1) MeOH/BF H
~OH hy b)) c:o,-Hcf - CsHsN e
THPO + Jl\ > THPO T o:<\ P
MeO,C” ~CHO /H\H
65 62 H COyMe CO3Me
66 (+ ent-66) 67 (+ ent-67)
MeOCO;MgOMe
ROH,C g 9Me HoOoC y 9Me nooc, y 9
68a: R = Ac P Pl 1) NaBHg
[: Enantio- = O 2) AcCl
68b: R=H RO <— (69b) ——— RO ST
E 2 meren- NP 69%
68c: R = Ms H ‘renmun :
Hco,me 8 H co,Me H CO,Me
E69a (+ ent-69a): R = H 70 (+ ent-70)
(68c¢) (683) 69b (+ ent-69b): R = Ac
OR
T T
OR
AcOH,C g OMe AcOH,G y QH ROH,C, y @ ¢} CH,OR
i fo) A PN 10
AcO —_— RO
NF H Z
H co,Me H co,Mme A CO;Me
71 72 73: R = Ac
+ 47: R = H
ROHC, g 9~4-O0~Lcy,or H OMe
(74b) P
O
g
—C
\\ “~OMe
[—74a:R=Me 75: R = Ac
—>74b: R = H+ C-1-Epimer 45: R =H 76

Schema 3. Synthese von Hydroxyloganin 45 und 7-Epihydroxyloganin 47. THP = Tetrahydropyranyl. Entsteht auBer der abgebildeten Verbindung noch

deren Enantiomer, so ist dies durch den Zusatz ,,+ ent-**

hezu quantitativ in die Enantiomere gespalten werden
kann.

Die hohe Selektivitdt bei der vermutlich thermodyna-
misch kontrollierten Carboxylierung 67 — 70 beruht wahr-
scheinlich darauf, daBl im regioisomeren Magnesiumsalz
76 eine Destabilisierung durch sterische Wechselwirkung
auftritt!*”l. Eine ,,nichtklassische** elektronische Wechsel-
wirkung, die 76 oder das aus 67 primir gebildete 6-En-7-
olat destabilisiert, kann jedoch nicht ausgeschlossen wer-
den. Die Selektivitat bei der Reduktion ist auf die gewin-
kelte Form des Molekiils zurlickzufthren, die einen An-
griff des Hydrierungsmittels nur von der konvexen Seite
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vor der Formelnummer kenntlich gemacht.

Zur Synthese von Hydroxyloganin 45 aus 68a war es er-
forderlich, an C-7 eine Epimerisierung durchzufiihren.
Dies gelingt durch nucleophile Substitution des aus dem
Diol 68b erhiltlichen Bismethansulfonats 68c mit Tetra-
ethylammoniumacetat nach einem Sy2-Mechanismus. Das
Diacetat 74a hat an allen Chiralititszentren die gleiche
Konfiguration wie Loganin 12. Als Nebenprodukt erhilt
man bei der Reaktion das Olefin 71. Die Spaltung des
Acetals 74a zu 74b, die Glykosidierung zu 75 und die Sol-
volyse zu 45 gelingen wie bei der Synthese von Epihydro-
xyloganin 47.

Zur Markierung von 45 und 47 mit Tritium bzw. Koh-
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lenstoff-14 kann die Ketosiure 70 mit [*H]Natriumtetra-
hydridoborat reduziert bzw. kénnen die aus 45 und 47
durch Hydrolyse erhiltlichen Carbonsiuren mit [**C]Di-
azomethan verestert werden.

5. Biosynthese der monoterpenoiden Indol-Alkaloide

In der Biosynthese der monoterpenoiden Indol-Alkaloi-
de!*%% kondensiert Secologanin 8 mit Tryptamin 77 zu
Strictosidin 78a, der ersten stickstoffhaltigen Vorstufe die-
ser Verbindungsklasse. Strictosidin 78a ist auch Zwischen-
stufe bei der Biosynthese der Cinchona- (z.B. Chinin 5)
und Pyrrolochinolin-Alkaloide (z. B. Camptothecin 7). Die
Ipecacuanha-Alkaloide (z.B. Emetin 6) werden dagegen
iiber das Desacetylisoipecosid 79 aufgebaut, das aus Seco-
loganin 8 und Dopamin [4-(2-Aminoethyl)brenzcatechin]
entsteht™" (Schema 4).

OHC

MGOZC

8 78a; 35(3a-H)
78b;: 3R(38-H)

l (78a)

Schema 4. Biosynthese monoterpenoider Indol-Alkaloide aus Secologanin 8.

Als spezifisches Enzym fiir die Reaktion von Secologa-
nin 8 mit Tryptamin 77 zu 78a konnte Strictosidin-Syn-
thase aus Zellkulturen von Catharanthus roseus G Don iso-
liert werden. (Tryptophan wird von diesem Enzym nicht
umgesetzt)?. Bei nichtenzymatischer Umsetzung von 8
und 77 erhilt man ein ca. 1:1-Gemisch von Strictosidin
78a und dem Epimer Vincosid 78b, das keine Vorstufe der
monoterpenoiden Indol-Alkaloide ist.

Im weiteren Verlauf der Biosynthese kann die glykosidi-
sche Bindung von 78a enzymatisch gespalten werden!®®.
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Dabei wird das Aglykon 81a freigesetzt, das mit dem Dial-
dehyd 81b im Gleichgewicht steht. Beide Verbindungen
konnten bisher als Zwischenstufen nicht nachgewiesen
werden, da sie sofort weiterreagieren'®. Prinzipiell kann
sich hierbei die enolisierte Formylgruppe a mit N-4 umset-
zen, so daB sich unter Verschiebung der Doppelbindung
Vallesiachotamin 84 bildet, oder die Formylgruppe b rea-
giert mit N-4, so daB iiber einen a-Aminoalkohol das Am-
moniumsalz 83 erhalten wird. Dessen Isomerisierung fithrt
zum 4,21-Dehydrogeissoschizin 82, aus dem durch Hy-
drierung der CN-Doppelbindung Geissoschizin 85 ent-
steht. 82 kann aber auch durch intramolekulare nucleo-
phile 1,4-Addition der Enolfunktion an das «,B-ungesittigte
Heterodien-System mit nachfolgender Hydrierung in Aj-
malicin 86 oder dessen C-19/20-Konfigurationsisomere
umgewandelt werden.

Strictosidin 78a hat jedoch noch weitere Reaktionsmog-
lichkeiten. So kann es vor Spaltung der glykosidischen

Bindung zuerst Strictosidinlactam 80 bilden, das als Vor-
stufe der Pyrrolochinolin-Alkaloide, z.B. des Camptothe-
cins 7, dient®. Diese Vielfalt der Umwandlungsmaglich-
keiten erklirt die groBe Zahl der so unterschiedlichen mo-
noterpenoiden Indol-Alkaloide. Durch Verwendung von
Zellkulturen, zellfreien Enzymsystemen sowie isolierten
Enzymen konnten wesentliche Reaktionsschritte der Bio-
genese aufgeklirt werden®> %%, Es fehlt jedoch der direkte
Nachweis der aufgrund ihrer Reaktivit4t nicht isolierbaren
Zwischenverbindungen. Ebenso herrscht Unklarheit dar-
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iiber, ob einige bei den enzymatischen Umsetzungen iso-
lierte Substanzen direkte Zwischenstufen sind oder nur in
einem nebengeordneten Gleichgewicht gebildet werden.

6. Synthese von [10-*C|Secologanin
aus natiirlichem Secologanin

Fiir die Biosynthese-Untersuchungen wurden bisher fast
ausschlieBlich radioaktiv markierte Vorstufen verwendet.
Bei diesem Verfahren ist es grundsitzlich nicht méglich,
die Umwandlungsschritte direkt zu verfolgen. Bei Verwen-
dung von C-markierten Vorstufen kann dagegen der suk-
zessive Ablauf der Reaktionsschritte NMR-spektrosko-
pisch beobachtet und kinetisch ausgewertet werden. Wir
haben deshalb ein *C-markiertes Secologanin 8 syn-
thetisiert, das entweder direkt oder nach Umwandlung in
3C-markiertes Strictosidin 78a fiir die Biogenese-Untersu-
chungen verwendet werden kann. Als Markierungsposition
wurde C-10 gewihlt, da sich die Hybridisierung und die
chemische Umgebung dieses C-Atoms bei der enzymati-
schen Umwandlung 4ndern, so daB eine Identifizierung
der Zwischenstufen méglich sein sollte,

C-10 lieB sich durch Spaltung der endstindigen Doppel-
bindung und nachfolgende Wittig-Reaktion markieren
(Schema 5). Hierzu wird aus Symphoricarpus rivularis iso-
liertes Secologanin 8'6®! acetalisiert und danach zum per-
acetylierten Acetal 87 umgesetzt. Oxidation von 87 mit
#quimolaren Mengen Osmiumtetraoxid liefert stereoselek-
tiv das Diol 88. Zusitzlich werden 30% Tetraacetylglucose
isoliert. Dies deutet darauf hin, daB auch ein oxidativer
Abbau des Dihydropyranringes stattfindet!®”,

HO

OHC e
N
S :
CO;Me COgMe
oo
-/
{10-13C] 89 % 91
(10-13C] 8

Schema 5. Synthese von [10-'*C]Secologanin [10-'*C)8.

Oxidative Spaltung von 88 mit Bleitetraacetat ergibt mit
sehr guter Ausbeute den Aldehyd 90, der sehr leicht Tetra-
acetylglucose abspaltet und das Pyran 91 bildet. Diese Eli-
minierung ist auch der Grund dafir, daBl bei der Wittig-
Reaktion mit einem [*C]Methanid das '*C-markierte Se-
cologanin-Derivat [10->*C]89 nur zu 25% erhalten werden
kann. Aus 89 148t sich durch Solvolyse und Acetalspaltung
das markierte Secologanin [10-'*C]8 gewinnen. Zur Zeit
wird die enzymatische Glykosidspaltung von ['*C]Secolo-
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ganin und [*>C]Strictosidin NMR-spektroskopisch unter-
sucht.

7. Enzymatische Glykosidspaltung von Secologanin
und biomimetische Synthese von Elenolid

Die Produkte der enzymatischen Glykolyse von Secolo-
ganin 8 wurden bereits aufgeklirt'®®. 8 reagiert bei pH 5.2
mit B-Glucosidase (aus Mandeln, 1 Gewichtsiquivalent) in
wenigen Minuten zum [3.3.1]Bicyclus 95. Das primir er-
wartete Aglykon 93 konnte hierbei nicht nachgewiesen
werden. Bei der Glykosidspaltung des Secologanin-Deri-
vats 92 erhilt man dagegen mit guten Ausbeuten das Agly-
kon 9492, Verbindungen dieses Typs kénnen sehr leicht
an C-3 isomerisieren!*™; dies ist bei vielen biomimetischen
Umsetzungen von Secologanin und Dihydrosecologanin
nicht ausreichend berficksichtigt worden.

Der aus 8 gebildete Bicyclus 95 wandelt sich unter den
Bedingungen der Glykosidspaltung langsam in die epime-
ren Halbacetale 97 um, die vermutlich iiber das Aglykon
93 und den offenkettigen Dialdehyd 96 entstehen.

OH
(o]
e -0
OH P>
7 COzMe
8 93
92: Acetalan C-8 94: Acetal an C-8 95
OH
O (o]
6| —_—
OHC X [ N Z
ouc B o Me onC H Cco,Me
97 99
98; H,O-Addukt;
H an C-5,
OH an C-6

95 143t sich mit Silberperchlorat in guten Ausbeuten zu
97 umsetzen. Man erhilt hierbei zusitzlich das Bis-Halb-
acetal 98, das nahezu quantitativ zu 97 dehydratisiert wer-
den kann'**?.

Es ist anzunehmen, daB auch im biologischen System
derartige Umwandlungen stattfinden. So hat Elenolid 99,
das aus Olea europea L isoliert wurde, eine vergleichbare
Struktur™.

Diese Befunde zeichneten eine einfache, stereoselektiv
verlaufende biomimetische Synthese von Elenolid 99 vor,
durch die gleichzeitig die relative und absolute Konfigura-
tion dieser Verbindung bewiesen werden konnte. Oxida-
tion von 97 mit Pyridiniumchlorochromat in Gegenwart
von Natriumacetat fihrt mit 80% zu 997"

8. Totalsynthesen von Secoiridoiden:
Secologanin und Sarracenin;
biomimetische Synthese von Bakankosin

Secologanin 8 ist neben seiner Bedeutung fiir die Bio-
synthese von Alkaloiden auch als Edukt fiir die Synthese
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pharmakologisch interessanter Verbindungen von groflem
Wert. Es kann aus Blittern und jungen Trieben von Loni-
cera tatarica und Lonicera morrowii mit ungefihr 1.5%
Ausbeute (bezogen auf das Frischgewicht) isoliert werden.
Als gut zugiingliche Quelle haben sich auch die Beeren von
Symphoricarpus rivularis erwiesen, da deren Extraktion
einfacher ist und zu einem reineren Produkt fiihrt!*®®. Die
Konzentration an Secologanin 8 in den stark wasserhalti-
gen Beeren betrigt allerdings nur ca. 0.3% (bezogen auf
das Frischgewicht).

Die Isolierung von 8 aus Pflanzenmaterialien ist jedoch
generell langwierig und arbeitsaufwendig und fiir die Be-
reitstellung groBerer Mengen nicht geeignet. Daher ist eine
Totalsynthese von Secologanin 8 und insbesondere seinen
Derivaten wiinschenswert. Diese kénnen dann in biomi-
metischen Synthesen mit Aminen und Aminosduren zu
pharmakologisch interessanten Verbindungen umgesetzt
werden?. Mégliche Retrosynthesen von Secologanin sind
in Schema 6 wiedergegeben.

XH,C H C-SR
HYP~"o 4
HQ P < OHC
H COzME
B
/
C:)R OAc

@::/ . JiOH

MeO,C CHO o O
OAc

Schema 6. Mdgliche Retrosynthesen von Secologanin 8. A-D siehe Text.

Secologanin 8 ist ein hochfunktionalisiertes Molekiil
mit einer freien Aldehydgruppe und zwei weiteren Alde-
hydgruppen, die als glykosidisches Acetal und als Enol-
ether blockiert sind. Zusitzlich enthilt es eine Esterfunk-
tion und eine Vinylgruppe. Neben der Polyfunktionalitét
des Molekiils ist fiir die Synthese auch die thermodyna-
misch instabilere cis-Anordnung der Alkylseitenketten am
Dihydropyranring problematisch.

Bei der ersten Synthese des Secologanin-Systems”*! ging
man daher in Anlehnung an die Biosynthese von einem cis-
verkniipften Cyclopentajc]pyran-System aus (Schema 6:
A). Die Bildung der empfindlichen §,e-ungesittigten Alde-
hydgruppe in 8 gelang im letzten Schritt durch heterolyti-
sche Fragmentierung®.

Hierzu wurde das Diol 68b (siche Abschnitt 4) in das
Monotosylat 100 umgewandelt, das von der starken Base
Natrium-methylsulfinylmethanid 101 in wenigen Sekun-
den mit 67% Ausbeute zum Secologanin-Derivat 102 ge-
spalten wird. Bei lingerer Reaktion und einem Uberschuf3
an Base 101 entsteht zusitzlich das Lactol 106, dessen Bil-
dung dber eine Esterspaltung durch nucleophile Substitu-
tion erklirt werden kann. Méglicherweise bildet sich 106
auch Uber eine Zwischenstufe vom Typ 103.

Die Umsetzung von 102 mit Natriumtetrahydridoborat
fahrt zum Swerosidaglykon-O-methylether 104. Bei der
Reduktion des Lactols 106 entsteht primdr die Hydroxy-
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e O
ROH,C, uIMe Na CH$-CH,
~3"0 101
HO B —
N
H COzMe
68b: R = H 102
100 : R = Ts

carbonsaure 105, die beim Erhitzen unter Wasserabspal-
tung zu 104 cyclisiert.

Wird 102 mit Benzylamin reduktiv aminiert (Palladi-
um/Kohlenstoff, Wasserstoff), so erhilt man in einer Stufe
das Bakankosin-Derivat 108. In gleicher Weise kann Seco-
loganin 8 nahezu quantitativ in das Dihydrobakankosin
107 umgewandelt werden. Unter Erhaltung der vinyli-
schen Doppelbindung 148t sich aus 8 mit Natriumcyano-
trihydridoborat in Gegenwart von Ammoniumacetat - al-
lerdings mit schlechten Ausbeuten - das Alkaloid Bakan-
kosin 11 herstellen” . Hierdurch konnte die relative und
absolute Konfiguration von 11 bewiesen werden.

CeHsCH,NH;
—_—
Pd/C/H,

11 8: R =Glc
102: R = CH,4

107: R = Gle
108: R = CH;,

Die Secologanin-, Swerosid- und Bakankosin-Derivate
kdnnen enantiomerenrein in beiden enantiomeren Formen
synthetisiert werden, da auBer dem Edukt 68b auch dessen
Enantiomer ent-68b zuginglich ist.

Im Gegensatz zu 100 reagiert das Monotosylat 109, das
an allen Chiralit#itszentren die relative Konfiguration von
Loganin 12 hat, mit starken Basen nicht zu einem Frag-
mentierungsprodukt, sondern quantitativ durch intramole-
kulare nucleophile Substitution zum Oxetan 110, Das
Verhalten von 109 kann als zusitzlicher Hinweis gegen
das Auftreten von Hydroxyloganin 4§ als Zwischenstufe
bei der Bildung von Secologanin 8 aus Loganin 12 gewer-
tet werden. Eine Erklirung fiir die unterschiedliche Reak-
tivitit von 100 und 109 ergibt sich aus den Arbeiten von
Hoffmann, Gleiter und Stohrer®\,
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H co,Me
HCOL
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MeyNH,G, g 9Me
m ol 9 — 102
: o
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Eine neuartige Fragmentierung des Cyclopentalc]pyran-
Gerilstes wird bei der Kurzzeit-Pyrolyse der y-Hydroxyam-
moniumverbindung 111 bei 350°C zu 102 beobachtet!””.
111 146t sich aus dem Keton 67 iiber eine Mannich-Reak-
tion"® herstellen.

Ein der Synthese von 102 aus 68b vergleichbares Kon-
zept liegt der Herstellung von 102 aus dem Oxabicyclode-
cadien-System 113a zugrunde!, nur ist 113a leichter er-
héltlich als 68b (Schema 6: B). 113a 148t sich in einfacher
Weise durch photochemische Cycloaddition von 1,4-Cy-
clohexadien 112 mit Diformylessigsduremethylester 62 ge-
winnen. Wihrend jedoch beim Aufbau des Cyclopen-
ta[c]pyran-Geriistes in 68b aus Cyclopenten-Derivaten und
62 ausschlieBlich die cis-verkniipften Produkte gebildet
werden, entstehen bei dieser Reaktion auch die trans-
Isomere 113b, die abgetrennt werden kénnen. Nach Ace-
talisierung von 113a an C-2 wird die Cyclohexen-Doppel-
bindung selektiv mit 72% Ausbeute durch Ozonolyse bei
—70°C zum instabilen Dialdehyd gespalten, der sich mit
Natriumtetrahydridoborat zum Diol 115 reduzieren 14Bt.
Die hohe Selektivitit dieser Reaktion ist bemerkenswert,
da eine gezielte Ozonolyse der Vinylgruppe in Secologanin
8 ohne Zerstdrung des Dihydropyranringes nicht oder nur
mit geringen Ausbeuten mdglich ist. Eine Spaltung des Cy-
clohexen-Systems in 113a zu 115 gelingt auch - allerdings
mit schlechteren Ausbeuten - durch cis-Hydroxylierung
mit Osmiumtetraoxid und nachfolgende Spaltung mit Per-
iodat. Hydrolyse von 115 zur Hydroxysiure und Cyclisie-
rung durch Wasserabspaltung ergeben die Hydroxylactone

OH
Q. L —
: 1 l
AP
MeO,C~ "CHO :
H co,Me
112 62 113a: 1R(+ ent- 113a)
113b: 15 (+ ent- 113b)
\‘(11311)
OMe HOH,C ; OMe HOH,C ; OMe

oo HOH,C

104 (+ ent-104)

(O 0]

114a (+ ens-114a)
114b: 2R(+ ent-114b)

115 (+ ens-115)

114a. Das durch Chromatographie rein erhiltliche racemi-
sche (2R)-Lacton 114b kann iiber ein Alkylselenid und
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nachfolgende oxidative Eliminierung in den racemischen
Swerosidaglykon-O-methylether 104 umgewandelt wer-
den. Aus 104 148t sich in wenigen Stufen das Secologanin-
Derivat 102 herstellen.

Eine weitere Synthese von Verbindungen des Secologa-
nin-Typs, die auch in gréBerem MaBstab durchgefiihrt
werden kann, ist die mit 70% Ausbeute verlaufende photo-
chemische Cycloaddition der leicht zugéinglichen (E)- oder
(Z)-Alkene 116 bzw. 117 mit 629 (Schema 6: C).

CH,0ACc
OH hv
S
MeO,C” “CHO
CH;0Ac
116: E 62 118 (+ ent-118)
117: z
1) H®, MeOH
50% | 2y NaOMe
HO
(o] H OMe
—O0, (o]
H Z +
COZME
AcO [0 6]
OAc

119 (+ ent- 119) 120 (+ enr- 120) 121({+ ent- 121)

Hierbei erhilt man jedoch fast ausschlieBlich die trans-
substituierten Dihydropyran-Derivate 118. Der Verlust
der stereochemischen Information von 117 ist ein Hinweis
auf diradikalische Zwischenstufen, wie sie fir derartige
photochemische Cycloadditionen angenommen werden!®¢),
Eine Isomerisierung eines aus 117 mdoglicherweise primir
gebildeten cis-substituierten Cycloadduktes wiirde jedoch
ebenfalls zum thermodynamisch stabileren trans-substitu-
ierten Dihydropyran 118 fithren®?.

Die beiden Acetoxygruppen in 118 konnen auf zwei
Wegen differenziert werden: Sdurekatalysierte Umsetzung
von 118 fiihrt quantitativ zu einem 3:1-Gemisch des
[3.3.1]-Systems 119 und des [4.3.0]-Systems 120, die unter
den Reaktionsbedingungen im Gleichgewicht miteinander
stehen. So ergeben reines 119 und reines 120 bei sdureka-
talysierter Umsetzung jeweils ein 3 :1-Gemisch der beiden
Konstitutionsisomere. In 119 ist die acetylierte primire
Hydroxygruppe b des Cycloaddukts 118 und in 120 die
Gruppe a als Acetal geschiitzt; die zweite acetylierte Hy-
droxygruppe kann jeweils selektiv umgesetzt werden.
Beide Verbindungen sind wertvolle Edukte fiir die biomi-
metische Synthese pharmakologisch interessanter Verbin-
dungen vom Typ der monoterpenoiden Indol-Alkaloide.

Die zweite Mdoglichkeit der Differenzierung der Acet-
oxygruppen im Cycloaddukt 118 besteht in der siurekata-
lysierten Umsetzung mit Methanol und nachfolgender
Zemplén-Verseifung zum trans-Swerosid-Derivat 121.
Dieses kann ebenfalls fiir weitere Umwandlungen verwen-
det werden.

Die photochemische Cyclisierung eignet sich auch zum
Aufbau von enantiomerenreinen Secoiridoiden. So konn-
ten wir erstmalig das aus der fleischfressenden Pflanze
Sarracenia flava isolierte Sarracenin 13'® und dessen un-
natiirliches Enantiomer ent-13 in wenigen Stufen aus dem
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Galactose-Derivat®!! ens-122 bzw. 122 und Diformylessig-
sduremethylester 62 enantiomerenrein synthetisieren. Bei
der photochemischen Cycloaddition von 122 und 62 ent-
steht als Hauptprodukt der Bicyclus 123%%5,

CH,OTr TrOH,C ; OH
= h” =
e
MeO
122
O (o] _ O O
-0, = o- (
Tr = CPhy H CO,Me ent-13 X
COzMe

Ein v8llig neues und iiberraschend einfaches und varia-
bles Konzept zur Synthese von Verbindungen des Secolo-
ganin-Typs wurde kfirzlich in meinem Arbeitskreis entwik-
kelt®™, Hierbei wird das C,o-Geriist von 8 in einer Ein-
topf-Reaktion aus einer C4- und zwei C;-Einheiten aufge-
baut (Schema 6: D). Als Schliisselschritt dient eine Diels-
Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf, und zwar
zwischen einem C,;-Enolether 127 und einer 2-Alkyliden-
1,3-dicarbonyl-Verbindung 126, die in situ durch Konden-
sation des Natriumsalzes 12§ von Malondialdehyd mit
dem Monoacetal 124 von Malondialdehyd erhalten wer-
den kann.

Die Cycloaddition fiihrt mit 48% Ausbeute zum Secolo-
ganin-Derivat 128, das an allen Chiralititszentren die glei-
che relative Konfiguration wie Secologanin 8 aufweist.
Zusitzlich wird das Stereoisomer 132 gebildet (16%), das
sich jedoch chromatographisch abtrennen 14Bt. Bei Ver-
wendung des (Z)-Enolethers 129 erhilt man mit 64% Aus-
beute ein ca. 1:1-Gemisch der Stereoisomere 130 und
131.

O
ONa S )

CHO

/[C HO

w ouc 125 [e) 0O

124 126

Q
131
(+ ent-131)

(+ ent- 130)

(+ ent-132)

Die Diels-Alder-Reaktion der nicht isolierbaren Spezies
126 lauft bereits bei 20°C in wenigen Minuten quantitativ
ab. DaB 126 sehr viel reaktiver als einfache a,B-ungest-
tigte Aldehyde ist, beruht auf einer Erniedrigung der
LUMO-Energie des Heterodiens durch die Elektronenac-
ceptorfunktion in a-Stellung*,
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9. Synthese von Iridoidglykosiden

Wihrend bei der Isolierung?®, Strukturaufklirung!®*
und Biogenese der Iridoid- und Secoiridoidglykoside so-
wie der Synthese nichtglykosidischer Verbindungen dieser
Naturstoffklassen wesentliche Fortschritte erzielt werden
konnten, gibt es bisher nur sehr wenige Arbeiten iiber To-
talsynthesen der glykosidisch gebundenen Iridoide. Dies
ist vor allem darauf zuriickzufiihren, daB die Glykosidie-
rung der Iridoidaglykone sehr schwierig ist. So betrug die
Ausbeute der Glykosidierung bei der Synthese des Loga-
nins 12, der ersten und bisher einzigen Totalsynthese eines
natiirlichen Iridoidglykosids, nur 1.4%!*’®, Zuvor hatten
Schmid et al.®%*! gezeigt, daB sich das Koenigs-Knorr-Ver-
fahren nicht zur Synthese von Iridoidglykosiden eignet.

Prinzipiell bestehen fiir die Glykosidierung der Irido-
idaglykone vom Typ 133 zwei Moglichkeiten:

1) Nucleophiler Angriff der halbacetalischen Hydroxy-
gruppe in 133 an C-1 eines reaktiven Glucose-Derivates
wie Acetobromglucose 139, 3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-an-
hydroglucose 140 oder eines Orthoesters.

2) Nucleophiler Angriff der halbacetalischen Hydroxy-
gruppe in Tetraacetyl-p-D-glucose 141 oder der Trime-
thylsiloxygruppe in 142 an C-1 des Aglykons 133. Hier-
bei muB als Zwischenstufe das Carbeniumion 137 ange-
nommen werden, da ein Sy2-ihnlicher Ubergangszu-
stand aus sterischen Griinden wenig wahrscheinlich ist
und zum falschen Stereoisomer fiithren wiirde.

H o* g’
el 0 o 0
4 N e
H co,Me H co,me H co,Me
133: R = H 137 138
134: R = Me
135: R = Ac
136; NHAc statt OR
CHZOAc CHZOAc CH,0Ac —~
AcO AcO AcO 0o 55
AcO e cO * AcO o
AcO .. cO
139 140 41: R=H

142: R 8 SiMe;

Die Umsetzung von 133 mit 139 in Gegenwart von Sil-
bercarbonat, Quecksilbercyanid/bromid und Quecksilber-
succinat nach Koenigs-Knorr und verwandten Verfah-
ren®), die mit Alkoholen und Monosacchariden mit guten
Ausbeuten zu den f-Glucosiden fiihrt, versagt vollstidndig.
Dies ist vermutlich auf die geringe Nucleophilie der halb-
acetalischen Hydroxygruppe in 133 zuriickzufiihren. Bei
Verwendung von Silberperchlorat oder Silbertrifluorme-
thansulfonat als Schwermetallsalz erhilt man dagegen aus
133 mit 28% Ausbeute ein Gemisch isomerer Glykoside,
das sich nach solvolytischer Abspaltung der Acetylgrup-
pen trennen 1aBt®7, Zusitzlich entstehen die dimeren
Aglykone 143.

Aus dem 7-O-Acetyl-loganinaglykon 144 k&nnen nach
aufwendiger Trennung 13% Loganin 12 mit B-glykosidi-
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scher Bindung und 5% der a-glykosidischen Verbindung
147 erhalten werden. AusschlieBlich a-Glykoside, wenn
auch mit maBigen Ausbeuten, ergibt die Umsetzung von
133 mit 140 in Gegenwart katalytischer Mengen Bortriflu-
orid-Ether'®®, Hierbei konnten auch geringe Anteile eines
Glykosids identifiziert werden, in welchem die Glucosyl-
oxygruppe die ungiinstige cis-Stellung zum Cyclopentan-
ring einnimmt.

X COzMe
“‘Hoi \ | \\\\\ H OR
N H& =
H .0 AcOwmn 0
MeOZC ;
H ¢co,Me
143 144:R=H
145: R = Ac
OH
HO
OR o OH
RO CH,0H
1s) OR 0
H t~0~—LCH,0R . H:
ROw 9 HOw o
NF H
H CO,Me H co,Me
12:R=H 147
146: R = Ac
H ?—ﬂ—Glc H O-p-Glc
2 0 O
Z L
H Co,Me H co,Me
148 149

Bei der Glykosidierung nach dem zweiten Verfahren
muB das Aglykon 133 oder 144 in ein Carbeniumion um-
gewandelt werden, das dann mit 141 oder 142 unter Er-
haltung der Konfiguration an C-1 des Glucose-Derivates
reagieren kann. Das Kation 137 14Bt sich aus 133 entwe-
der direkt mit Bortrifluorid-Ether oder nach Umwandlung
in das Bromid 138 mit Silberperchlorat erzeugen. Die Gly-
kosidierung verliuft jedoch nicht stereoselektiv, da die
Zuckerkomponente isomerisiert. AuBerdem entstehen wie-
derum bevorzugt die dimeren Aglykone 143, so daB die
Ausbeute am gewiinschten P-Glykosid 148 nur 10% be-
trigt.

Die beschriebenen Verfahren sind beziiglich Ausbeute
und Selektivitat vollig unbefriedigend. Sie haben jedoch zu
neuen Kenntnissen @iber den Mechanismus der Glykosi-
dierung sowie zu einer Fiille NMR-spektroskopischer(®
und chiroptischer Daten®” gefiihrt, welche die Bestim-
mung der relativen und absoluten Konfiguration isomerer
Iridoidglykoside erheblich vereinfachen.

Vor kurzem wurde nun ein neues Verfahren beschrieben,
das endlich eine Losung des Problems verspricht und so-
mit einen Zugang zu synthetischen Iridoidglykosiden er-
offnet®®,

Dimethylacetale von Aldehyden kénnen mit dem B-Tri-
methylsilylglykosid 142 in Gegenwart von katalytischen
Mengen Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMS-Tri-
flat) selektiv zu den bisher kaum zugédnglichen Glykosiden
mit 1,1’-Diacetalstruktur umgesetzt werden. Bei —70°C
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werden hierbei ausschlieBlich unter Erhaltung der Konfi-
guration an C-1 in 142 die B-Glykoside gebildet?®?, bei
20°C ausschlieBlich die a-Glykoside'®, da 142 interme-
diar anomerisiert™,

Das Methylacetal 134 reagiert jedoch sehr langsam, so
daB 142 partiell anomerisiert und ein Gemisch der a- und
B-Glykoside entsteht. Die Umsetzung mit dem acetylierten
Halbacetal rac-135 fiihrt dagegen in Acetonitril als Lo-
sungsmittel mit 70% Ausbeute in 10 h bei —30°C nach
Verseifung zu den B-Glykosiden 148 und 149. a-Glykoside
und an C-1 des Aglykonteils epimere Verbindungen wur-
den nicht nachgewiesen (< 5%). Ein kleiner Schénheitsfeh-
ler bei dieser Reaktion ist die Bildung des Amids rac-136
(9%), das durch Addition des Kations rac-137 an das L§-
sungsmittel entsteht. Bei Verwendung von fliissigem
Schwefeldioxid, das als Losungsmittel in der Organischen
Chemie weniger iiblich ist, sich aber einfach und sauber
handhaben 1iBt, erhidlt man dagegen bei —50°C die bei-
den B-Glykoside 148 und 149 mit 91% Ausbeute. Das
enantiomerenreine acetylierte Aglykon 135, das aus 148
durch Glykosidspaltung mit Emulsin und nachfolgende
Acetylierung erhalten werden kann, gibt bei der Glykosi-
dierung nach Solvolyse mit 87% Ausbeute (!) das ge-
wiinschte B-Glykosid 148, das an allen Chiralititszentren
die korrekte absolute Konfiguration der Iridoidglykoside
hat.

Ahnlich 148t sich aus Di-O-acetyl-loganol 145 mit 142
und katalytischen Mengen TMS-Triflat in fliissigem
Schwefeldioxid bei —40°C mit 75% Penta-O-acetyl-loga-
nin 146 herstellen. Der Anteil an a-Glykosid (147, perace-
tyliert) liegt unterhalb von 10%. Weitere Produkte entste-
hen nicht. 146 kann leicht durch Solvolyse in den Natur-
stoff Loganin 12 umgewandelt werden.

10. Ausblick

Die gezielte Synthese von Pharmaka nach dem Modell
des ,,Rational Drug Design* ist bisher nur bedingt mog-
lich®s., Dies ist darauf zuriickzufiihren, daB die Kenntnisse
iiber die Struktur der Rezeptoren in den Regelkreisen des
menschlichen und tierischen Organismus bisher noch im-
mer sehr sparlich sind. Es ist daher zur Zeit noch sinnvoll,
bei der Entwicklung neuer Pharmaka von Leitstrukturen
auszugehen, deren biologische Aktivitit und deren An-
griffsort im Organismus bekannt sind. Von groBem Inter-
esse in diesem Zusammenhang sind Stoffe, die sich von
Secologanin ableiten. Durch die in jiingster Zeit entwickel-
ten eleganten und einfachen Synthesen von Secologanin-
Derivaten stehen potente Edukte fiir biomimetische Um-
setzungen zur Verfiigung. Man kann erwarten, daB diese
Stoffe mit Aminen und Aminos4uren zu einer Vielzahl bio-
logisch aktiver Verbindungen reagieren.

Die Synthese glykosidisch gebundener Iridoide und Se-
coiridoide war bisher nicht méglich. Die Entwicklung ei-
nes neuen stereoselektiv und mit hohen Ausbeuten verlau-
fenden Verfahrens zur Glykosidierung erdffnet nun end-
lich einen Weg zur Totalsynthese dieser weit verbreiteten
Naturstoffe. Es ergibt sich damit auch die Méglichkeit,
spezifisch [*C]markierte Verbindungen dieses Typs herzu-
stellen. Um die Biosynthese dieser Naturstoffe sowie der
Ipecacuanha- und monoterpenoiden Indol-Alkaloide voll-
stindig aufzukliren, diirfte die Umsetzung derart markier-
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ter Verbindungen in Zellkulturen, zellfreien Enzymsyste-
men oder mit isolierten Enzymen von groBem Nutzen sein.
So wird ein Arbeitsschwerpunkt in diesem Bereich die
Charakterisierung der Enzyme sein, die an den einzelnen
Biosyntheseschritten beteiligt sind. Die Verwendung geeig-
neter Substrate sollte Aussagen iber die Selektivitit und
gegebenenfalls iiber die Struktur der aktiven Zentren in
den Enzymen ermdglichen. Eine Zusammenarbeit von
Chemikern und Biologen diirfte hierbei zu den besten Er-
gebnissen fiihren.

Meinen Mitarbeitern danke ich fiir ihren Enthusiasmus
und Einsatz bei der Durchfiihrung der beschriebenen Arbei-
ten. Fiir wertvolle Diskussionen und fruchtbare Zusammen-
arbeit bin ich den Professoren G. Biichi, Cambridge (USA),
A. R. Battersby, Cambridge (England), C. R. Hutchinson,
Madison (USA) und G. Sheldrick, Gottingen, zu Dank ver-
pflichtet. Gropziigige finanzielle Unterstiitzung gaben die
Deutsche Forschungsgemeinschaft, der Minister fiir Wissen-
schaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und
der Fonds der Chemischen Industrie.
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