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Die faszinierenden Alkaloide aus Yuzuriha**

Von Clayton H. Heathcock *

Die orientalische Pflanze Yuzuriha (Daphniphyllum macropodum) bildet eine Gruppe faszinie-
render polycyclischer, vom Squalen abgeleiteter Alkaloide, an denen sich der Stand der organi-
schen Synthesechemie messen 14Bt. Die bezaubernden Strukturen dieser Naturstoffe haben uns
dazu angeregt, zwei ziemlich verschiedene Synthesen zu entwerfen und zu untersuchen. Dieser
Ubersichtsartikel stellt beide Synthesewege vor und vergleicht sie miteinander. Dem ersten
Ansatz lag eine Syntheseplanung auf der Basis von Coreys Netzwerkanalyse zugrunde, bei der
ein effizienter Aufbau des polycyclischen Kohlenstoffgeriists im Vordergrund steht. Wir konn-
ten eine strategische Bindung identifizieren und konzipierten die Synthese so, daB diese Bin-
dung zum SchluB gekniipft wurde. Die auf dieser Grundlage entwickelte Synthese verlief glatt
bis zur Abspaltung funktioneller Gruppen, die einzig zur Bildung der strategischen Bindung
eingebaut worden waren. Obwohl wir diese Probleme schlieBlich 16sen konnten, erwies sich die
Synthese als zu lang, und der Aufbau eines der asymmetrischen Zentren verlief nicht stereo-
kontrolliert. Der zweite Syntheseansatz basierte auf einem mdéglichen Biosyntheseweg fiir eines
der Alkaloide und ermdglichte einen erstaunlich leichten Zugang zu den einfacheren Vertretern
dieser Verbindungsklasse. Der Erfolg dieser Synthese fithrte zu einem konkreten Vorschlag fiir
die Biosynthese dieser Alkaloide und zur Entdeckung einer erstaunlichen Umsetzung, die in
Schema 27 wiedergegeben ist. Bei dieser prdzedenzlosen Reaktion wird ein acyclisches Squa-
len-Derivat durch schrittweise Umsetzung mit Allerweltschemikalien in ein pentacyclisches
Alkaloid verwandelt. Dabei werden in einem Reaktionsschritt vier Kohlenstoff-Kohlenstoff-,
zwei Kohlenstoff-Stickstoff- und eine Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung gekniipft!
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1. Isolierung und Strukturaufklirung der Alkaloide

Im Orient wichst ein Baum, dem die Japaner den Namen
,» Yuzuriha“ gegeben haben. Frei iibersetzt heif3t das ,,Bldtter
von Hand zu Hand weiterreichen®. Dieser merkwiirdige Na-
me leitet sich von dem ungewdhnlichen Wachstumsverhalten
dieses Baumes (Daphniphyllum macropodum Miquel) ab, der
in jedem Friihling einen vollstindigen Satz neuer Blitter

*] Prof. C. H. Heathcock
Department of Chemuistry
University of California
Berkeley, CA 94720 (USA)

[**] Dieser Ubersichtsartikel ist nach einer im Juli 1990 veranstalteten Vorle-
sungsreihe im Rahmen einer Merck-Schuchardt-Gastprofessur entstan-
den. Alle Einzelheiten unserer Arbeiten zur Totalsynthese des Daphniphyl-
lum-Alkaloids wurden kiirzlich in einer Serie von Verdffentlichungen im
Journal of Organic Chemistry beschrieben (siche Lit. [1]).
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bekommt, wihrend er die Blitter des Vorjahres erst spéter,
im Sommer, abwirft. Schon seit der Antike werden Extrakte
aus Stamm und Bléttern von Yuzuriha als volkstiimliches
Heilmittel gegen Asthma verwendet. Der erste Versuch, die
aktiven Inhaltsstoffe der Pflanze zu identifizieren, geht auf
den japanischen Organiker Yagi zuriick, der 1909 iber die
Isolierung eines amorphen, bei 75 -84 °C schmelzenden Stof-
fes berichtete, den er Daphnimacrinl?! nannte. Mit den da-
maligen Methoden war jedoch keine weitere Strukturaufkla-
rung moglich. Heute ist anzunehmen, daf} es sich bei Yagis
Daphnimacrin um ein Gemisch von Alkaloiden handelte.
Erst in den 60er Jahren gelang es mit modernen Analysen-
methoden, die komplizierten Strukturen der Alkaloide aus
Yuzuriha aufzukliren. Wie auch in vielen anderen Fillen
gelang es schlieBlich der Arbeitsgruppe von Yoshimasa Hirata
in Nagoya, zwei reine Verbindungen zu isolieren, das Daphni-
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phyllin 1 in einer Ausbeute von 0.01 % und das Yuzurimin
2% in einer Ausbeute von 0.015% (bezogen auf das Trocken-
gewicht an Pflanzenmaterial)"®!, Im folgenden Jahrzehnt wur-
den weitere Daphniphyllum-Alkaloide wie Daphmacrin 3¢,
Macrodaphnin 4!, Methylhomosecodaphniphyllat 581,

Daphnilacton A 6!, Daphnilacton B 71! und Yuzurin 81!
identifiziert. Mittlerweile sind insgesamt 33 Alkaloide aus

nen wurde, einer Pflanze, die man in der Ndhe der Stadt
Bukittinggi in West-Sumatra, Indonesien, entdeckt hatte!* %!,

Die - einschlieBlich Bukittinggin ~ 34 Daphniphyllum-Al-
kaloide lassen sich nach ihrem Grundgeriist in sieben Klas-
sen unterteilen: 1) Daphnan mit sieben, 2) Secodaphnan mit
vier, 3) Daphnilacton A mit einer, 4) Daphnilacton B mit
zwei, 5) Yuzurimin mit zehn, 6) Daphnigracin mit neun und

7) Bukittinggin mit einer Verbindung. Von den Alkalo-
iden 1-9 liegen Einkristall-Rontgenstrukturanalysen vor, so
daB die Strukturen aller Daphniphyllum-Alkaloide und ihre
absolute Konfiguration eindeutig bewiesen sind.

2. Erster Syntheseweg: Netzwerkanalyse

Von den reizvollen polycyclischen Strukturen der Daphni-
phyllum-Alkaloide gehen Sirenenrufe aus an Chemiker, die
an der de-novo-Synthese komplexer organischer Molekiile
interessiert sind. Als ich mich vor zwdlf Jahren entschlossen
hatte, diesen Rufen zu folgen, habe ich Methylhomodaphni-
phyllat 10, ein dem Daphniphyllin verwandtes C,,-Molekiil,
als erstes Syntheseziel gewdhlt. Fiir die Wahl von 10 spra-
chen im wesentlichen zwei Griinde: Erstens schien mir diese
Verbindung — abgesehen von ihrer ungewhnlichen pentacy-
clischen Struktur — mit nur zwei funktionellen Gruppen und
zwei voneinander unabhiingigen Stereozentren!*3! (in der
Formel durch Pfeile angedeutet) einer der einfachsten Ver-
treter dieser Verbindungsklasse zu sein. Zweitens glaubte

Yuzuriha isoliert und charakterisiert worden. AuBerdem er-
schien im Jahre 1990 eine Verdffentlichung iiber die Isolierung
eines strukturell dhnlichen Alkaloids, des Bukittinggins 9,
das aus Blittern und Zweigen von Sappium baccatum gewon- 10 1

Clayton H. Heathcock wurde 1936 in San Antonio, Texas, geboren. Nach Abschluf$ der hoheren
Schule in San Antonio und der Undergraduate- Ausbildung am Abilene Christian College trat er
1958 als Leiter der Gruppe fiir chemische Tests der Champion Paper and Fibre Company in
Pasadena, Texas, bei. 1960 gab er diese Stellung auf und begann an der University of Colorado
im Arbeitskreis von Alfred Hassner eine Doktorarbeit iiber stickstoffhaltige Verbindungen mit
Steroidgeriisten. Er promovierte 1963 und arbeitete von 19631964 in der Arbeitsgruppe von
Gilbert Stork in Columbia. 1964 ging er als Assistant Professor an die University of California
in Berkeley. Er blieb wihrend seiner gesamten Laufbahn in Berkeley und war von 1986—1989
Chairman des Departments of Chemistry. Professor Heathcock war auflerdem Vorsitzender der
Fachgruppe Organische Chemie der American Chemical Society, der Abteilung Medizinisch-
chemische Forschung der National Institutes of Health und der Gordon Conference on Stereoche-
mistry. Er war Mitherausgeber von Organic Syntheses und ist derzeit Hauptherausgeber des
Journal of Organic Chemistry. Zu seinen Auszeichnungen gehdren der Ernest Guenther Award
(1986 ), der American Chemical Society Award for Creative Work in Organic Synthesis (1990),
der A. C. Cope Scholar Award (1990) und die Prelog-Medaille (1991). 1978 erhielt er den
United States Senior Scientist Award der Alexander-von-Humboldt-Stiftung und war in Deutsch-
land Gastprofessor bei Hans Bestmann und Paul von Ragué Schieyer in Erlangen. Neben seinem
Interesse an Naturstoffsynthesen beschdftigt er sich intensiv mit der stereokontrollierten Synthese
acyclischer Verbindungen.
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Schema 1. Bezifferung der Atome siehe Formel II.

man, dal das Daphniphyllin-Geriist der Urtyp dieser Alka-
loid-Familie sei, denn Daphniphyllin ist weit verbreitet und
kommt in groBeren Mengen vor. So konnten beispielsweise
bei einer Extraktion von D. macropodum-Blittern in groBe-
rem MaBstab 100 g Daphniphyllin, aber nur 1.1 g Seco-
daphniphyllin 11 isoliert werden!'#*). Im folgenden wird
deutlich, warum diese Uberlegungen triigerisch waren und
daB wir mit 10 als erstem Zielmolekiil eine ungliickliche
Wahl getroffen hatten.

Nachdem das Zielmolekiil feststand, mufte ein Synthese-
plan entwickelt werden. Betrachtet man die Struktur von 10
einmal ndher, so scheint, wie hiufig bei polycyclischen Ver-
bindungen, die groBte Hiirde bei der Synthese der Aufbau
des komplizierten pentacyclischen Kohlenstoffgeriists zu
sein. Corey hat einen Formalismus entwickelt, derartige Pro-
bleme zu l6sen. Diese Methode, die zum ersten Mal von
Corey bei seiner Synthese des Sesquiterpens Longifolen!* %]
angewendet wurde, wird als Netzwerkanalyse bezeichnet 11,
Das Kohlenstoffgeriist eines polycyclischen Molekiils birgt

CO,Me CO,Me

pr=v7)
iy

I Ir

mehrere bicyclische Systeme, manche anelliert, manche ver-
briickt, in sich. Die grundlegende Annahme der Netzwerk-
analyse ist nun, es sei einfacher, anellierte Ringsysteme auf-
zubauen als verbriickte. Ziel der Netzwerkanalyse ist es
daher, die Bindung oder die Bindungen zu finden, die den
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meisten bicyclischen Systemen angehort (,,maximally bridg-
ing bonds*). Durch eine ,,retrosynthetische* Spaltung dieser
Bindungen 146t sich das Zielmolekiil auf die groBtmaogliche
Weise strukturell vereinfachen. Um in einer polycyclischen
Verbindung die verbriickten Ringsysteme ausfindig zu ma-
chen, muBB man zunichst die Atome identifizieren, die in
mindestens einem verbriickten bicyclischen System Briicken-
kopfatome sein konnen. Die Briickenkopfatome von Me-
thylhomodaphniphyllat 10 sind in der schematischen Dar-
stellung I durch Punkte markiert.

CO;Me

CO,Me N

COMe

Schema 2. A

Im néchsten Schritt muB3 man die Briickenkopfatome
paarweise betrachten um alle denkbaren verbriickten bicycli-
schen Systeme zu erfassen. Im Falle des Homodaphniphyl-
lat-Geriists ergeben sich, wie in Schema 1 gezeigt, 22
verbriickte bicyclische Systeme. Bei genauerer Betrachtung
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stellt man fest, daB all diesen Systemen eine Geriistbindung
gemeinsam ist. Diese Geriistbindung ist die gesuchte strate-
gische Bindung!!'¥), Nach der Netzwerkanalyse enthélt Me-
thylhomodaphniphyllat also nur eine strategische Bindung.
Wird diese Bindung retrosynthetisch gespalten, so verein-
facht sich das Problem zum Aufbau des in Schema 2 darge-
stellten tetracyclischen Geriists. Das hypothetische Zielmo-
lekiil A hat nun zwar ein einfacheres Geriist als 10, die
Stereochemie ist jedoch komplexer geworden, denn A hat
fiinf Stereozentren. Trotz alledem, Ziel der Netzwerkanalyse
ist es, mogliche Synthesevorstufen mit weniger verbriickten
Systemen aufzuspiiren, und nach dieser Vorgabe ist A sicher
ein geeignetes Zielmolekiil.

3. Funktionalitiit ist notwendig, um die
strategische Bindung zu kniipfen:
,,konsonante** und ,,dissonante* Beziehungen

Die Netzwerkanalyse liefert nur ein Zielmolekiil, keinen
Syntheseweg. Es bleibt also das Problem, einen Syntheseplan
fiir das Zielmolekiil zu entwickeln und — was ebenso wichtig
ist —eine Methode zu finden, um die strategische Bindung zu
kniipfen. Dieses Problem wollten wir mit der Enol-/Enolat-
chemie, d.h. intramolekularen Aldol- und Michael-Additio-
nen, angehen. Fiir jede dieser Reaktionen bendtigt man
funktionelle Gruppen entweder an dem Kohlenstoffatom, zu
dem die strategische Bindung gekniipft wird, oder an den
Kohlenstoffatomen, die diesem benachbart sind. In Sche-
ma 3 sind vier mogliche intramolekulare Aldol-Additionen
wiedergegeben. Die Moglichkeiten a) und b) haben den

Schema 3.

Nachteil, dafl nach Kniipfung der strategischen Bindung ei-
ne Briickenkopf-Hydroxygruppe in eine Methylgruppe um-
gewandelt werden mu8. Die Mdglichkeiten c) und d) sind in
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dieser Hinsicht zwar iiberlegen, doch wire eine wenig elegan-
te Umfunktionalisierung erforderlich, bei der eine Briicken-
kopf-Hydroxygruppe durch Wasserstoff ersetzt und zusitz-
lich noch die unerwiinschte Carboxygruppe entfernt werden
miiBte. In Schema 4 sind drei intramolekulare Michael-Ad-
ditionen zusammengefaBt, die zum Daphnan-Geriist fithren
sollten. Es scheint, daf} diese Umsetzungen besser geeignet
sind als die intramolekularen Aldol-Reaktionen, da nach
Kniipfung der strategischen Bindung nur zwei Carbonyl-
gruppen entfernt werden miissen. AuBerdem gibt es genii-
gend Beispiele fiir die Bildung sechsgliedriger Ringe iiber
basen- oder sdurekatalysierte intramolekulare Michael-
Additionen.

Die in Schema 4 gezeigten Edukte fiir die Michael-Addi-
tion sind jedoch unterschiedlich schwer zuginglich. Beson-
ders das tetracyclische Aminodiketon D ist mit Standardme-
thoden schwieriger zu synthetisieren als B oder C. Was B und
C von D unterscheidet, ist ihr Funktionalititsmuster. Bei B

Schema 4.

und C ist die Aminogruppe in 3-Stellung zur Carbonylgrup-
pe angeordnet bzw. direkt an sie gebunden. Bei D befindet
sich die Aminogruppe hingegen in a- und y-Position zu den
beiden Carbonylgruppen. Ein erfahrener Synthesechemiker
kennt nun mehrere Methoden, um das Strukturelement
N—C—-C—-C=0 (Mannich-Reaktion, Addition einer Ami-
nogruppe an eine «,f-ungesittigte Carbonylfunktion, Acy-
lierung eines Enamins) oder das Strukturelement N—C=0
(Amidbildung) aufzubauen, dagegen nur wenige Wege fiir
den Aufbau eines Strukturelements N—C—C=0. Dieser
Unterschied wurde schon vor langer Zeit von Lapworth er-
kannt, der die ,,Regel alternierender Polaritdten* (rule of
alternating polarities) aufstellte™”). Kiirzlich fithrte Evans
fiir dieses Phdnomen die Bezeichnungen konsonante und
dissonante bifunktionelle Beziehungen ein!!®!'%, Der
grundlegende Gedanke dabei ist, dal ein Heteroatom in ei-
nem Kohlenstoffgeriist den einzelnen Atomen dieses Geriists
alternierend elektrophilen oder nucleophilen Charakter ver-
leiht. In Schema § ist dies fiir eine Carbonylgruppe und eine
Aminogruppe dargestellt: Das Sauerstoffatom einer Carbo-
nylgruppe bewirkt, daB das Carbonyl-Kohlenstoffatom und
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die S-Kohlenstoffatome einen elektrophilen, die «- und y-
Kohlenstoffatome dagegen einen nucleophilen Charakter
haben. Die Formelbilder in Schema 5 unten machen deut-
lich, warum a- und y-Aminoketone im Gegensatz zu S-Ami-
noketonen schwer zu synthetisieren sind: bei den ersteren
verleihen die beiden funktionellen Gruppen dem Kohlen-
stoffgeriist entgegengesetzte innere Polaritiaten. Bei der Syn-
these von a- und y-Aminoketonen ist es daher notwendig, die
inhérente Polaritdt des Systems zu modifizieren. Dem Leser
ist natiirlich bekannt, daB3 eine Menge Forschungsarbeit in
den letzten zwanzig Jahren darauf ausgerichtet war, die vor-
gegebene Elektrophilie oder Nucleophilie eines Kohlenstoff-
atoms durch verschiedene Kunstgriffe umzukehren. Diese
Strategie bezeichnet man als ,,Umpolung*!2%). Wird im Ver-
lauf einer Synthese eine Umpolung vorgenommen, so erfor-
dert dies in der Regel zusitzliche Reaktionsschritte, kost-
spielige Reagentien oder esoterische Reaktionsbedingungen.
Das Ziel einer modernen Forschung sollte sein, Synthesewe-
ge moglichst zu vereinfachen, und eine Umpolung (oder die
Einfithrung von Schutzgruppen) kann immer nur ein Kom-
promif} sein, den man dann eingeht, wenn ein gestelltes Pro-
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blem nicht auf einem direkten Weg zu ldsen ist. Die beste
Losung eines Syntheseproblems ist auf die Dauer immer
noch eine gut aufgebaute Synthese, die die groBtmdglichen
Vorteile aus der natiirlichen Funktionalitéit der herzustellen-
den Verbindung zieht!*!,

4. Die erste Synthese eines Daphniphyllum-
Alkaloids: ein Pyrrhussieg

Die zuvor beschriebene Netzwerkanalyse richtete unser
Augenmerk auf die tetracyclischen Ketone B und C als po-
tentielle Vorstufen zum Aufbau des Daphnan-Geriists. Von
diesen beiden Vorstufen erschien uns B als die geeignetere
aufgrund des groflen Aciditdtsunterschieds und der besseren
Enolisierbarkeit der Ketofunktion im Vergleich zur Lactam-
Carbonylgruppe. Somit galt unsere Aufmerksamkeit dieser
Verbindung. Schema 6 zeigt die Synthese eines tetracycli-
schen Diketons, das die Struktur von B hat. Die Keto-
sdure 12221und das Aminoketal 13123 wurden nach der Me-

defg h
—_— —_—
(59%) (80%)

20 ©

Schema 6. a: 12, Et,N, CICO,Et, dann 13; b:p-Toluolsulfonsdure, Toluol, RickfluB, c¢:Lithiumdiisopropylamid (LDA),
PhCH,OCH,CH,CH_Br; d:Lawesson-Reagens; ¢:H,0*; {:(CH,0H),, H*; g:LDA, CH,COCH=CHCH;; h:Et,0*BF,, dann
E;N; i:Me;O*BF}, dann NaBH,, dann H,;0%; j:Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperid (LTMP), THF, —78°C, dann PhSeCl;
k:m-Chlorperbenzoesiure; 1: H,0 ", Aceton; m:MeONa, MeOH.
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thode der gemischten Anhydride zum Ketoamid gekuppelt,
welches bei Umsetzung mit wasserfreier Sdure cyclisierte.
Die Cyclisierung erfolgte durch intramolekulare Mannich-
Reaktion eines sich intermediir bildenden Enolethers mit
einem Acylalkylidenammonium(Acyliminium)-Ion. Diese Re-
aktion wurde erstmals von Wenkert et al. beobachtet!?*!. Die
zweistufige Umsetzung von 12 und 13 zum kristallinen tricy-
clischen Lactam 14 verlief in sehr guter Gesamtausbeute und
konnte problemlos auch in gréferen Ansétzen mit mehreren
Gramm durchgefithrt werden.

Das Lithiumenolat des Lactams 14 wurde mit dem Benzyl-
ether von 3-Brompropanol!?5! zu 15 umgesetzt. Die Umset-
zung von 15 mit Lawesson-Reagens!?®! fiihrte zum Thiolac-
tam. Uberraschenderweise reagierte nicht nur die Lactam-
Carbonylgruppe mit dem Schwefel-Reagens, sondern es
wurde zum Teil auch eines der Dioxolan-Sauerstoffatome
ausgetauscht. Bevor die Synthese fortgesetzt werden konnte,
war es daher notwendig, die Schutzgruppe abzuspalten und
erneut einzufithren. Angesichts unserer Philosophie iiber
Schutzgruppen, die wir am Ende des vorhergehenden Ab-
schnitts zum Ausdruck gebracht haben, ist dieses unproduk-
tive Manover ein deutliches Manko der Synthese. Wir wer-
den bald sehen, daB noch ein weiterer Grund gegen den
gesamten Syntheseplan sprach. Es bestand daher wenig An-
reiz, die Umsetzung zum Thiolactam zu optimieren. Das
Lithiumenolat des Thiolactams reagierte mit Pent-3-en-2-on
zu Verbindung 16, die als ein 6:1-Gemisch der Diastereome-
re am Methyl-substituierten Stereozentrum in 80 % Ausbeu-
te isoliert wurdel?7.

Der vierte Ring konnte geschlossen werden, indem 16
nacheinander mit Et,O " BF; und Triethylamin zum vinylo-
gen Amid 17 umgesetzt wurde. Auf diese Weise hatten wir
unser erstes Syntheseziel, eine Verbindung mit dem Geriist B,
erreicht. Nun galt es, die Doppelbindung in die richtige Posi-
tion zu bringen, damit die strategische Bindung gekniipft
werden konnte. Dazu war eine dreistufige Reaktionssequenz
erforderlich. Zunichst wurde die Doppelbindung von 17
durch Umsetzung mit Me,O*BF,;, NaBH, und wéBriger
Séure reduziert, so daB das gesittigte Aminoketon entstand.
Die Wiedereinfithrung der Doppelbindung erfolgte durch
Deprotonierung mit LTMP in THF bei —78°C und an-
schlieBende Umsetzung des dabei entstehenden Enolats mit
Phenylselenmonochlorid. Verbindung 18 wurde in einer Ge-
samtausbeute von etwa 50 % erhalten.

Mit 18 konnten wir nun die gewiinschte Michael-Addition
und die Kniipfung der strategischen Bindung zum Daphnan-
Gertist untersuchen. Zu diesem Zweck wurde 18 waBrig sau-
ren Reaktionsbedingungen ausgesetzt, um das Ketal zu hy-
drolysieren und damit das B in Schema 4 entsprechende
Endion freizusetzen. Das IR-Spektrum des Reaktionspro-
dukts wies auf eine geséttigte Carbonylverbindung und nicht
auf die angestrebte o,f-ungesittigte Carbonylverbindung
hin. Dariiber hinaus enthielt das Produkt eindeutig eine Hy-
droxygruppe. Das zunéchst entstandene Endion hatte unter
den sauren Reaktionsbedingungen iiberraschend (aber vor-
hersehbar) in einer intramolekularen Aldol-Reaktion zu 19
weiterreagiert. Gliicklicherweise erwies sich diese unbeab-
sichtigte Cyclisierung als unbedeutend, da die Aldol-Form
aus geometrischen Griinden kein Wasser abspalten kann. Es
ist bekannt, daf3 Aldole unter den fiir die Michael-Addition
erforderlichen basischen Bedingungen leicht wieder gespalten
werden. Das Aldol 19 reagierte daher mit Natriummethanolat
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in Methanol glatt zum Aminodiketon 20, der ersten syntheti-
schen Verbindung mit dem pentacyclischen Daphnan-Gertist.

Auf dem gerade beschriebenen Reaktionsweg zum Homo-
daphniphyllat galt es noch drei weitere Aufgaben zu bewalti-
gen. Die erste war die Einfilhrung der restlichen drei Koh-
lenstoffatome als Isopropylgruppe. Die zweite war die
scheinbar triviale Aufgabe, die beiden Carbonyl-Sauerstoff-
atome zu entfernen, die ja ihren Synthesezweck erfiillt hatten
und nun iiberfliissig waren, und zu guter Letzt mufite noch
die aus drei Kohlenstoffatomen aufgebaute Seitenkette rich-
tig funktionalisiert werden. An dieser Stelle wurde ein kurzer
Umweg erforderlich. Um die Isopropylgruppe einzufiihren,
wurde bei einem Versuch das Zwischenprodukt 18 formyliert
und der dabei zundchst gebildete Ketoaldehyd mit Oxalyl-
chlorid zum B-Chlorenon 21 umgesetzt. Bei der Reaktion
von 21 mit Lithiumdimethylcuprat in Ether bei Raumtempe-
ratur entstand als einziges identifizierbares Produkt das um-
gelagerte Enon22 (Schema 7). Auf den ersten Blick erscheint

Ph
r
0
Me,Cuti
0
25°C o=
Me N o
50
22
B l Ph Ph |
r r
o} O
Me Me
N
-0 0
N N
H 0 0,
1 50
- 23 24 -
Schema 7.

die Umwandlung von 21 nach 22 sehr erstaunlich. Obwohl
das Produkt, wie erwartet, ein Enon ist, scheinen die Isopro-
pylgruppe und die Methylgruppe auf mysteriose Weise ihre
Position gedndert zu haben. Die Erkldrung ist jedoch trivial
und die Reaktion sogar vorhersehbar gewesen. Das nach
Umsetzung mit dem zweiten Aquivalent Cuprat gebildete
Enolat 23 reagiert einfach in einer §-Eliminierung zum Cy-
clohexadienon 24, das durch 1,4-Addition an die Methyl-
substituierte Doppelbindung cyclisiert. Ironischerweise ist
dieselbe innere Polarisierung, die den Aufbau dieses Gerlists
begiinstigt hat, auch der Ausldser fiir seine Zerstérung!
Das Retro-Michael-Problem konnte auf relativ einfache
Weise gelost werden. Wie Schema 8 zeigt, reagiert das Li-
thiumenolat von 18 mit Acetaldehyd zum Aldol 25, welches
mit Schwefelsdure in willrigem Aceton umgesetzt wird. Eine
genaue Untersuchung der Zwischenprodukte zeigte, daBl das
Aldol schnell Wasser abspaltete und daBB das Ethylenketal
langsam zu 26 hydrolysierte. Diese Verbindung, in der auf-
grund der Gegenwart der Ethyliden-Gruppe nun keine Mog-
lichkeit mehr fiir eine §-Eliminierung oder eine intramoleku-
lare Aldolreaktion vorhanden ist, konnte in etwa 70%
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Ausbeute glatt zum pentacyclischen Endion 27 cyclisiert
werden.

Im nichsten Schritt wollten wir das letzte fehlende Koh-
lenstoffatom des Homodaphniphyllats durch 1,4-Addition
von Lithiumdimethylcuprat an 27 einfithren. Wir hatten fiir
diese Umsetzung keine Schwierigkeiten erwartet, da die Iso-
propylgruppe im Naturprodukt sich in dquatorialer Lage
befindet. Diese Einschitzung erwies sich jedoch als allzu op-
timistisch. 27 reagierte zwar glatt mit Lithiumdimethylcup-
rat, das Produkt war jedoch ein 4:1-Gemisch epimerer Dike-
tone, die sich in der Konfiguration am Isopropyl-substi-
tuierten Stereozentrum unterschieden. Dies warf drei weitere
Probleme auf: 1. Die Isomere &quilibrierten sehr leicht,
selbst bei dem Versuch einer sidulenchromatographischen
Trennung an Kieselgel. 2. Obwohl Molecular Modelling ver-
muten lie3, daBl das gewiinschte Isomer 29 im Gleichgewicht
iberwiegt, waren die berechneten Spannungsenergien der
beiden Isomere so nahe beieinander, daBl wir nicht davon
iiberzeugt waren, dafi 29 tatsichlich das Hauptprodukt war.
3. Als letztes und groBtes Problem erwies sich die Abspal-
tung der beiden Carbonylgruppen. Viele Versuche zu seiner
Losung schlugen fehl, und es wiirde den Rahmen dieses
Ubersichtsartikels sprengen, alle fiir die Desoxygenierung
von 28 und 29 untersuchten Methoden aufzuzihlen. Es soll
daher die Feststellung geniigen, daf} eine groBe Anzahl von
Verfahren, von einer einfachen Wolff-Kishner-Reduktion
bis hin zu mehreren Methoden, die iiber radikalische Zwi-
schenprodukte verlaufen, untersucht worden sind. Die Ursa-
che des Problems scheint die sterische Abschirmung der Car-
bonylgruppe in Nachbarschaft des Isopropyl-substituierten
Kohlenstoffatoms zu sein. ‘

SchlieBlich haben wir einen Weg aus dieser Sackgasse ge-
funden, indem wir das bei der Umsetzung von 27 mit Li-
thiumdimethylcuprat zuerst gebildete Lithiumenolat zu 30
phosphoryliert haben (Schema 9). Verbindung 30 wurde an-
schlieBend deprotoniert und erneut zum Bis(enolphosphat)
31 phosphoryliert. Die Ireland-Reduktion!?®! von 31 ergab
den ungesittigten Aminoalkohol 32. Uber diese dreistu-
figen Synthese gelang es also — allerdings auf wenig elegante
Weise — die letzte Methylgruppe einzufithren und die beiden
Carbonylgruppen zu reduzieren, die Gesamtausbeute betrug
jedoch nur 38 %.
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Nachdem die unerwinschten Carbonylgruppen endlich
entfernt waren, muB3ten wir nur noch die C,-Seitenkette kor-
rekt funktionalisieren und die Doppelbindung reduzieren,
um die erste Synthese eines Daphniphyllium-Alkaloids zu
vollenden. Die Reduktion der Doppelbindung erschien uns

Ph

Ph
§ 5
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\ a
ey
; (82%)  (EtO),PO,
o} N- N-
0 (o}
27 30
I/Ph
O, HO.
b c
(73%)  (E10),POy = (64%) N
OPO(OEt),
31 32

Schema 9. a:Me,CuLi, dann (EtO),POCI; b:LDA, THF, Hexamethylphos-
phorsiuretriamid (HMPA), dann (EtO),POCI; c: Li, EtNH,.

problemlos, da man anhand von Molekiilmodellen von 32
erkennen konnte, dafl dieselbe Methylengruppe (in Sche-
ma 10 durch einen Pfeil gekennzeichnet), die die Abspaltung
des Carbonyl-Sauerstoffatoms verhindert hatte, auch jedem
Reagens, das die Cyclohexen-Doppelbindung von ,,unten*
angreift, den Weg versperrt. Aus diesem Grund waren wir
recht zuversichtlich, daf} die Hydrierung von ,,oben‘ erfol-
gen wiirde und dafl das Daphnan-Geriist mit der gewiinsch-
ten Konfiguration am Isopropyl-substituierten Kohlenstoff-
atom entsteht. Die experimentellen Befunde zeigten jedoch
das Gegenteil. Erste Rhodium-Katalysierte Hydrierungen
ergaben zwar nur ein Produkt, dieses hatte jedoch die falsche
Konfiguration am neu entstandenen Stereozentrum! Wie
nachfolgende Untersuchungen ergaben, héngt die Stereo-
chemie der Reduktion sowohl vom Katalysator als auch
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Schema 10. a:Trennen, dann Jones-Oxidation, dann 6 M HCI, MeOH.

vom Losungsmittel ab. Wir haben daher ausgedehnte Ver-
suchsreihen zur Optimierung der Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt, doch selbst im giinstigsten Fall (sieche Sche-
ma 10) erhielten wir nur ein 1:1-Gemisch der diastereomeren
Aminoalkohole 33 und 34 mit nicht-nattrlicher bzw. natiir-
lichen Konfiguration am neuen Stereozentrum. Wieder hatte
die Natur unsere allzu einfachen Pldne durchkreuzt. Die Hy-
drierung der sterisch gehinderten Doppelbindung verlduft
nur langsam, und méglicherweise findet eine Isomerisierung
statt, die zu einem Isomer — vielleicht 35 — fiihrt, dessen
Unterseite der Doppelbindung besser zugénglich ist als in 32.
Trotz alledem konnten 33 und 34 chromatographisch ge-
trennt werden, und durch Oxidation und Veresterung wurde
34 in racemisches Methylhomodaphniphyllat (+)-10 Uber-
fiihrt.

Mit einigen wenigen Milligramm (+)-10 in Hinden war
uns die erste Totalsynthese eines Alkaloids aus Yuzuriha ge-
lungen. Einen wirklich effizienten Syntheseweg zu diesen fas-
zinierenden Naturstoffen hatten wir damit jedoch noch nicht
gefunden. Legt man den Stand der Synthesemethoden und
die Komplexitidt des Zielmolekiils zugrunde, so ist die hier
beschriebene Synthese nicht besonders lang. Ausgehend von
der Ketosdure 12 und dem Aminoketal 13 wurden bis zum
Naturstoff nur 19 Stufen bendtigt. Mit der Netzwerkanalyse
konnte zwar ein einfacher Weg zum Aufbau des pentacycli-
schen Kohlenstoffgeriists entwickelt werden, doch waren die
nachfolgenden Syntheseschritte zur Entfernung der aktivie-
renden Carbonylgruppen wenig elegant und ermdglichten
keine Stereokontrolle iber eines der nur zwei im Molekiil
vorhandenen unabhingigen Stereozentren. Das heif3t, daB
diese Methodik, so niitzlich sie auch als heuristisches Prinzip
fiir die Syntheseplanung war, die Synthese zugleich auch mit
einer Schwachstelle versehen hatte.

5. Ein neuer Ansatz zur Losung des Problems:
Zerlegung des Zielmolekiils
nach moglichen Biosynthesewegen

Bereits zu dem Zeitpunkt, als wir noch mit der Abspaltung
der zwei Carbonylgruppen und der stereokontrollierten Re-
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duktion der Doppelbindung in 32 kidmpften, haben wir den
urspringlichen Syntheseplan noch einmal iiberdacht. An
welcher Stelle hatten wir Fehler gemacht? Wir Gberpriiften
zuichst noch einmal die Griinde, die uns dazu bewogen hat-
ten, Methylhomodaphniphyllat als erstes Zielmolekiil zu
wihlen. Da diese Verbindung im Vergleich zu den anderen
Daphniphyllum-Alkaloiden weit verbreitet ist und in grofe-
ren Mengen vorkommt, haben wir den Fehler begangen, sie
fur die weitaus wichtigste zu halten und sie zu unserem vor-
dringlichen Syntheseziel zu machen. Betrachtet man das Ge-
riist des Daphnans und des Secodaphnans jedoch genauer,
so erkennt man einen wichtigen Unterschied. Wie Schema 11
verdeutlicht, kann man in der pentacyclischen Strukturein-
heit des Secodaphniphyllins ein intaktes Squalen-Molekiil
erkennen, in der Struktur des Daphniphyllins ist es dagegen
nicht zu sehen. Um Squalen in Secodaphniphyllin umzuwan-

e
3 15
= 1w/ -
HN.
t0
7
Squalen Secodaphniphyilin-
Geriist
V
ey I A
D J
N- —-———eee HN
Daphniphyiiin- E
Geriist

Schema 11.

deln, miissen vier C-C-Bindungen gekniipft werden: von
C10 nach C14, von C6 nach C15, von C3 zur C15-Methyl-
gruppe und von C7 zur C10-Methylgruppe. Das Stickstoff-
atom wird zwischen C7 und die C15-Methylgruppe einge-
fiigt. Beim Daphniphyllin ist das Stickstoffatom dagegen
zwischen C10 und der C10-Methylgruppe eingeschoben,
welche selbst wiederum eine Bindung mit C7 eingeht. Diese
Indizien sprechen dafiir, da die Biosynthese des Daphni-
phyllins Giber die Vorstufe Secodaphniphyllin verlduft. Als
Zwischenstufe kime ein ungesittigtes Amin mit der Teil-
struktur E in Betracht{®,

Diese Erkenntnis iiber einen moglichen Verlauf der
Daphniphyllin-Biosynthese ist deshalb so bedeutend, weil sie
nahelegt, dal3 es auch eine verniinftige priparative Methode
gibt, mit dem Secodaphniphyllin {iber ein Ring-ge6ffnetes
Zwischenprodukt wie E in Daphniphyllin umgewandelt wer-
den kann. Wenn wir eine solche Umsetzung finden kénnten,
so wire dies ein besserer Zugang zu 10. So war es nur natiir-
lich, daB wir unsere Aufmerksamkeit nun dem Geriist des
Secodaphniphyllins zuwandten, wie es beispielsweise in der
verwandten C,,-Verbindung Methylhomosecodaphniphyl-
lat 5 vorliegt. Retrosynthetisch kénnte man auch in diesem
Fall so vorgehen, dafl man sich zunidchst auf den Aufbau des
pentacyclischen Systems konzentriert. Da wir befiirchteten,
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daB auch dieser Syntheseplan mit einem Kampf um die Ab-
spaltung notwendiger, aber ungewiinschter funktioneller
Gruppen enden koénnte, haben wir den Gedanken an eine
strategische Bindung aufgegeben und stattdessen nach Syn-
thesewegen gesucht, mit denen man das Kohlenstoffgeriist
ohne den unrentablen Gebrauch von zusitzlichen funktio-
nellen Gruppen aufbauen kdnnte. Wie gelingt es der Natur,
das Secodaphniphyllin-Geriist aus dem Triterpen-Rohmate-
rial herzustellen? Ein Syntheseplan, der sich aus solchen
Uberlegungen ableitet, ist in Schema 12 zusammengefalit.

OR

Schema 12,

Das Grundprinzip dieses Syntheseplans war die Zerlegung
des Molekiilgeriists nach moglichen Biosynthesewegen. Das
bedeutet, daB bei der Retrosynthese die Bindungen so ge-
trennt wurden, daB die Squalenkette so lange wie moglich
erhalten blieb, bis eine klare Losung des Problems {iber ein-
fach zugidngliche Ausgangsstoffe und bekannte Methoden
erkennbar war. Diese Uberlegungen zwangen uns, als letzten
Schritt bei der Synthese des Secodaphniphyllins die Kniip-
fung der Bindung zwischen C2 und C3 ins Auge zu fassen.
Das homoallylische Amin F hat ein geeignetes Retron fiir
den gewiinschten Transform[3% der als eine En- oder Aza-
Prins-Reaktion gesehen werden kann. Nachdem wir G als
mdgliches Synthesezwischenprodukt identifiziert hatten, lag
es nahe, als ndchsten Schritt die Kniipfung der Bindung von
C6 nach C7 und der Bindung von C15 nach C16 in Betracht
zu ziehen. Nun ist klar, daB eine Verbindung mit der Teil-
struktur I durch Umsetzung eines monocyclischen Dialde-
hyds J mit Ammoniak leicht zugénglich wére. Es ist sogar
vorstellbar, dal} der von uns entwickelte Syntheseplan bis zu
diesem Punkt parallel mit der tatsichlichen Biosynthese des
Alkaloids verlauft. Zur Herstellung des Dialdehyds J, der
uns ein sehr attraktives Intermediat zu sein schien, erdachten
wir dagegen einen Syntheseweg, der eindeutig nicht dem
Biosyntheseverlauf entspricht. Die Verbindung J sollte
sich in einem grandiosen, dreifach-konvergenten Schritt
aus einem Enolat K, einer geeigneten a,fS-ungesittigten
Carbonylverbindung L und Homogeranyliodid 36 darstellen
lassen!
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6. Ein biomimetischer Syntheseweg zum
Methylhomosecodaphniphyllat:
die Tetracyclisierung nach Ruggeri

Dieser aufregende Plan wurde alsbald in die Tat umge-
setzt. Das Lithiumenolat des Amids 37 wurde nacheinander
mit dem a,f-ungesittigten Ester 38 und dem Homogeranyl-
iodid 36!3" umgesetzt. Dabei entstand in einer Gesamtaus-
beute von 99 % ein Gemisch aus drei diastereomeren Adduk-
ten. Als Hauptprodukt wurde in einer Ausbeute von 87 %

I

OR OR

das Isomer 39 isoliert. AuBlerdem haben wir — in einer Aus-
beute von 12 % — ein 2:1-Gemisch zweier weiterer Isomere
isoliert. Es ist bemerkenswert, daB mit diesem einen konver-
genten Reaktionsschritt das vollstindige Geriist des Alkalo-
ids § aufgebaut wird. Als nichstes stand uns die Umwand-
lung der Ester- und Amidgruppe in 39 in Aldehydgruppen
bevor. Eine Vielzahl von Experimenten fithrte uns zu dem in
Schema 13 gezeigten dreistufigen Reaktionsweg. Durch Um-
setzung von 39 mit DIBAL im UberschuB wurde das Hy-
droxyamid 40 erhalten, das mit KOH in wéBrigem Ethanol
hydrolysiert wurde. Beim Ansiuern der Reaktionslosung
bildete sich ein 1:1-Gemisch der Diastereomere des Lac-
tons 41. Unter den stark alkalischen Reaktionsbedingungen
war das die Benzyloxypropylgruppe tragende Stereozentrum
epimerisiert worden. Die Konfiguration an diesem Kohlen-
stoffatom ist jedoch ohne Bedeutung, da es in einem spiteren
Stadium der Synthese sp2-hybidisiert ist. Die Reduktion von
41 mit Lithiumaluminiumhydrid fithrte in nahezu quantita-
tiver Ausbeute zu einem dquimolaren Gemisch der epimeren
Diole 42.

Nun waren alle Vorbereitungen fiir den entscheidenden
Schritt der Synthese getroffen. Die Diole 42 wurden nach der
Methode von Swern zum Dialdehyd oxidiert, der sich als
sehr empfindlich gegen eine Retro-Michael-Fragmentierung
erwies. Wir haben daher Reaktionsbedingungen erarbeitet,
unter denen diese Verbindung in situ hergestellt und sofort
weiter umgesetzt wurde. Dazu wurde nach Abschlul der
Swern-Oxidation Ammoniak auf die geriihrte Dichlorme-
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Schema 13. DIBAL = Diisobutylaluminiumhydrid.

than-Ldsung geblasen. Nach dem Einengen des Reaktions-
gemisches wurde der Riickstand in HOAc/NH,OAc aufge-
nommen. Dieses Reaktionsgemisch wurde auf 70 °C erhitzt
und wie gewohnt aufgearbeitet, wobei das pentacyclische
Amin 43 in 82 % Ausbeute isoliert werden konnte. Die Absi-
cherung der Struktur von 43 erfolgte durch Umsetzung zum
(+)-Methylhomosecodaphniphyllat.

Einige Zwischenstufen bei der Umwandlung der Diole 42
zum pentacyclischen Amin 43 konnen isoliert werden (Sche-
ma 14). Wie bereits erwihnt, lieferte die Swern-Oxidation

rPh Ph
0.
H HOAC,
OHC 25°C
OHC
#
44 46
Schema 14.

die Dialdehyde 44. Nach Beendigung der Oxidationsreak-
tion und nach der Zugabe von Ammoniak, aber noch vor
dem Ansduern mit Essigsdure, konnte das Azadien 45 iso-
liert werden. Beim Losen in Essigsdure reagiert 45 rasch zum
tetracyclischen Imin 46. Durch Diinnschichtchromatogra-
phie konnte gezeigt werden, daf die Diels-Alder-Reaktion in
weniger als fiinf Minuten abgeschlossen war. Die Geschwin-
digkeit der Diels-Alder-Reaktion hingt in sehr starkem
Mage von der Sdurekatalyse ab: Die thermische Umsetzung
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von 45 nach 46 hat in siedendem Toluol eine Halbwertszeit
von mehr als 2 h.

7. Ein gliicklicher Zufall:
die Sache mit Vollhardts ,,Ammoniak*

In diesem Abschnitt wollen wir von einem recht bemer-
kenswerten gliicklichen Zufall berichten. Als wir wieder ein-
mal die Tetracyclisierung durchfiihrten, um gréBere Mengen
des pentacyclischen Amins 43 zu erhalten, kam einer meiner
Mitarbeiter mit der schier unglaublichen Neuigkeit, er habe
unter den von uns im Laufe von zwei Jahren ausgearbeiteten
Standard-Reaktionsbedingungen unerklirlicherweise nicht
wie erwartet 43, sondern das gesittigte pentacyclische
Amin 47 erhalten.

keine
Ph Doppetbindung! Ph

o\

Tetracyclisierungs -
Bedingungen

47

Nachdem der Mitarbeiter mit den verschiedensten Ver-
leumdungen, die von Gedéchtnisschwund bis zur Verwechs-
lung von NMR-Proben reichten, bedacht worden war, wie-
derholte er die bemerkenswerte Umsetzung und konnte mich
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schlieBlich davon iberzeugen, daB bei der Reaktion tatsich-
lich die gesdttigte Verbindung 47 entstanden war. Doch wo
war die Doppelbindung geblieben? Eine sorgfiltige Untersu-
chung der eingesetzten Substanzen fiihrte uns auf eine heifle
Spur. Im Laufe der vorangegangenen Woche war unsere
Ammoniakbombe zur Neige gegangen, und meine Mitarbei-
ter hatten bei meinem Kollegen Professor Vollhardt eine
neue Ammoniakbombe ausgeliehen. Die massenspektrome-
trische Untersuchung von Vollhardts ,,Ammoniak* ergab —
seinem Etikett zum Trotz — Methylamin. Anfénglich bereite-
te uns diese Erkenntnis eher Unbehagen. Das Problem
schien noch mysteridser. Nun safen wir nicht nur wegen
einer verschwundenen Doppelbindung in der Klemme, son-
dern muBten uns zusitzlich noch mit einer verschwundenen
Methylgruppe herumschlagen! Des Ritsels Losung fand
schlieBlich ein anderer Kollege, Professor Pedersen, der den
in Schema 15 eingerahmten Mechanismus vorschlug. Da-

Ph

1. Swern, CH,Cl,

2. CH3gNH;

3. HOAc, NH,0Ac,
85°C,10h

(75%) g

47

Schema 15.

nach fithrt die Umsetzung des Dialdehyds 44 mit dem prima-
ren Amin zu Verbindung 48, die mit Essigsdure zum tetracy-
clischen Iminiumsalz 49 reagiert. In der Tat konnte aus dem
Reaktionsgemisch ein verunreinigtes Intermediat isoliert
werden, dessen NMR-Spektren mit der Struktur 49 in Fin-
klang waren. Wir vermuten, daB durch weitere Cyclisierung
von 49 das kationische Amin 50 entsteht. Diese Verbindung
ist ideal fiir einen intramolekularen Hydridtransfer zu 51133,
welches bei der Aufarbeitung zu 47 hydrolysiert.
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Nachdem nun ein effizienter Weg zum Amin 43 gefunden
war, muBte nur noch die Funktionalitit an der C3-Seitenket-
te modifiziert werden, um die Synthese des Methylhomose-
codaphniphyllats zum AbschluB zu bringen. Mit Pd/Aktiv-
kohle als Katalysator konnte das Alken problemlos hydriert
werden (Schema 16). Die 'H-NMR-spektroskopische Un-

rPh
O OH
1. Hp, PA/C
2. Hg, Pd/C, HCI
Hl:l R (96%) HN.
43 52
B COH ] CO,Me
Jones MeOH, H*
HoNE (86%) HN.
L 53-H° B )5
Schema 16.

tersuchung des Reaktionsgemisches zeigte, daB in einer
schnellen Umsetzung das Amin 47 und geringe Mengen des
Aminoalkohols 52 gebildet wurden. Durch Zusatz einer klei-
nen Menge HCI wurde die Geschwindigkeit der Hydrierung
erheblich erhoht und eine vollstindige Umsetzung zum Ami-
noalkohol 52 erreicht, der als Hydrochlorid in 96 % Ausbeu-
te isoliert werden konnte. Diese Verbindung wurde mit
Jones-Reagens im UberschuB direkt zur Aminosiure 53 oxi-
diert!34. 53 konnte schlieBlich durch Fischer-Veresterung zu
racemischem Methylhomosecodahniphyllat (+)-5 umge-
setzt werden, welches durch NMR-Spektroskopie und durch
Vergleich der R,-Werte mit einer authentischen Probe des
natiirlichen Alkaloids identifiziert wurde!33!.

Fiir die Totalsynthese des (+)-Methylhomosecodaphni-
phyllats waren nur neun Stufen erforderlich, und ausgehend
von den einfachen Edukten 36, 37 und 38 wurde ecine Ge-
samtausbeute von 48 % erzielt. Das Amid 37 und der «,8-un-
gesittigte Ester 38 sind iiber jeweils zwei Stufen aus kaufli-
chen Verbindungen erhéltlich. Das Todid 36 ist weniger leicht
zuginglich; fiir dessen Synthese werden, ausgehend von Ge-
raniol, vier Stufen benétigt. Die lingste lineare Reaktionsse-
quenz setzt sich somit aus dreizehn Stufen zusammen, wobei
die Gesamtausbeute 18 % betrégt. Schliisselschritte der Syn-
these sind die Tandem-Reaktion aus Michael-Addition und
Alkylierung, bei der das gesamte Kohlenstoffgertist aufge-
baut wird, und die Tetracyclisierung, bei der in einem Schritt
das vollstindige pentacyclische System entsteht. Die einzige
unbefriedigende Reaktionssequenz ist die Umwandlung des
Amids 39 in das Diol 42. Fiir diese einfache Umifunktionali-
sierung sind drei Stufen erforderlich. Dies war jedoch der
einzige gangbare Weg, den wir fiir diese Umsetzung finden
konnten, und die Ausbeute iiber die drei Stufen ist recht gut.
Alle Syntheseschritte sind im Gramm-Malfistab durchge-
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fithrt worden, und wir haben auf diesem Weg mehr als 3.5 g
(4)-Methylhomosecodaphniphyllat hergestellt, ein Mehrfa-
ches der jemals aus natiirlichem Material isolierten Menge.
SchlieBlich verliuft diese Synthese —im Gegensatz zu unserer
ersten Synthese des Methylhomodaphniphyllats — vollig
stereospezifisch.

8. Mutter Natur noch einmal in die Karten
geschaut: Umwandlung des Secodaphnan-Geriists
in das Daphnan-Geriist

Mit diesem Erfolg war das Problem, das wir in Angrift
genommen hatten, jedoch erst zum Teil gelost. Es mufite nun
eine Methode gefunden werden, um das Secodaphnan-Ge-
riist in das Daphnan-Geriist umzuwandeln. Wir haben be-
reits darauf hingewisen, daB die gewiinschte Umlagerung in
zwel Stufen erfolgen kénnte. Zundchst wiirde das Seco-
daphnan zu einem ungesittigten Amin mit der Struktur E
fragmentieren, und dieses durch eine transanulare Addition
an die Doppelbindung zum Daphnan-Gerust umlagern. In
Schema 17 sind zwei denkbare Fragmentierungswege des Se-
codaphnan-Geriists wiedergegeben. Beide hypothetischen
Umwandlungen gehoren zu den Eschenmoser-Grob-Frag-
mentierungen!®S]. Die erste Fragmentierung ist geldufiger
und wiirde ein anguldr funktionalisiertes Secodaphnan M in
ein Iminium-Ion N iiberfithren. Die zweite Moglichkeit ist
weniger bekannt und beinhaltet eine Elektronenbewegung in
die entgegengesetzte Richtung; ein N-funktionalisiertes Se-
codaphnan O wird in ein Imin P iiberfiihrt. In beiden Fallen
miite die im ersten Fragmentierungsschritt entstehende
Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung reduziert werden, da-
mit E entsteht.

uy
R
H
N
/
-]

Wir haben beide in Schema 17 aufgezeigten Moglichkeiten
untersucht. Aus Platzgriinden will ich hier jedoch nur auf die
Ergebnisse im Zusammenhang mit der geldufigeren Frag-
mentierung eingehen. Da X ein Heteroatom sein muBl und da

Schema 17.
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die C3-Seitenkette mit einem Heteroatom endet, erschien es
uns 6konomisch, wenn ein und dasselbe Heteroatom beide
Funktionen iibernehmen kénnte. Die Ausgangsverbindung
fiir die Fragmentierung wire demnach der hexacyclische
Aminoether 54 (Schema 18) und das fiir die Cyclisierung be-
notigte Substrat das Azadien 55. Wenn wir 55 auf demselben
Syntheseweg herstellen wollten wie Methylhomoseco-
daphniphyllat, so miiiten wir vom tricyclischen Lacton 56
ausgehen, welches durch eine intramolekulare Reformatsky-
Reaktion von 57 und anschlieBende Cyclisierung des dabei
entstehenden Bromalkohols zugénglich sein sollte.

Schema 18.

Bei der Herstellung einer geeigneten Ausgangsverbindung
fir die zweifache Reformatsky-Anellierung sind wir vom
Enolether 58 ausgegangen, der auf einfache Weise aus dem
entsprechenden f-Ketoester erhalten werden konnte. Die
Alkylierung des Lithiumenolats von 58 mit Homogeranyl-
iodid 36 fiibrte zur Verbindung 59, die mit Lithiumalumi-
niumhydrid zum Alkohol 60 reduziert wurde (Schema 19).

OEt OEt

ZF =7
CO,Et a b
—_ CO,Et —
(85%) (96%)
58 59
Br
OEt

Schema 19. a:LDA, dann 36; b: LiAlH,; c:BrCH,CH,CH,CHBrCOBr, dann
H,0"; d:Zn, THF, HMPA.
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Die Veresterung mit 2,5-Dibrompentanoylbromid!®*”! ergab
nach saurer Hydrolyse des Enolethers den Ketoester 57. Die-
ses Zwischenprodukt wurde mit aktiviertem Zink, das durch
Reaktion von ZnCl, mit Naphthalinnatrium in THF erzeugt
wurde8l, zum tricyclischen Lactonether 56 umgesetzt. Ob-
wohl die Reformatsky-Reaktion schnell verlief, erfolgte die
anschlieBende Cyclisierung des Zinkalkoxids in reinem THF
nur langsam. Daher wurde das Reaktionsgemisch direkt
nach Zugabe von 57 zur Zink-Suspension mit HMPA ver-
setzt. Die Zuordnung der relativen Konfiguration von 56
erfolgte auf der Basis der FEinkristall-Rontgenstruktur-
analyse einer verwandten Verbindung mit einer Methyl- an-
stelle der Homogeranylgruppe.

Die Reduktion des Lactons 56 fiihrte in hoher Ausbeute
zum Diol 62 (Schema 20). Die Tetracyclisierung dieses Diols
verlief wunschgemiB, nur war die Ausbeute an hexacycli-
schem Aminoether 63 geringer als bei der Cyclisierung des
Diols 42. Unter Beriicksichtigung der Tatsache, daf3 das

a HOCH, 0 b
(90%) HOCH (47%)
62
HN. (100%) HN. (87%)
54
63
OH OH
HN + I Hf:Li ;
64 (4.5:1)

Schema 20. a:LiAlH,; b:Swern-Oxidation, dann NH,, dann HOAc, 55°C;
¢:H,, PtO,; d: DIBAL, Toluol, 36 h RiickfluB.

Diol 62 eine Etherbindung zu einem tertidiren Kohlenstoff-
atom aufweist, die in einigen Zwischenstufen der Tetracycli-
sierung dariiber hinaus noch allylisch ist, waren wir mit einer
optimierten Ausbeute von 47 % mehr als zufrieden. Die Hy-
drierung der Doppelbindung mit einem Adams-Katalysator
fiihrte quantitativ zum gesdttigten hexacyclischen Amino-
ether 54. Damit die Fragmentierung wie in Schema 17 vorge-
schlagen ablaufen konnte, brauchten wir eine Lewis-Siure,
um die Alkoxy-Abgangsgruppe zu aktivieren, und ein Re-
duktionsmittel, um das wahrscheinlich entstehende Imi-
nium-Ion zu reduzieren. Wir dachten, daB ein Dialkylalumi-
niumhydrid beiden Anforderugen gentigen konnte und daf3
es bei der Deprotonierung des sekundédren Amins vielleicht
auch noch das Nucleofug aktivieren wiirde. Zu diesem
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Zweck wurde Verbindung 54 in siedendem Toluol 72 h mit
DIBAL im UberschuB umgesetzt, wobei der gewiinschte un-
gesittigte Aminoalkohol 64 in 71 % Ausbeute entstand, ne-
ben einer kleineren Menge (16%) an Eliminierungspro-
dukt 65.

Mit dem ungesittigten Aminoalkohol 64 in Hinden
konnten wir dem zweiten Schritt der Secodaphnan-
Daphnan-Isomerisierung in Angriff nehmen. Dazu wurde 64
zunichst einer Jones-Oxidation unterworfen, und die dabei
entstehende Aminosdure wurde anschlieBend mit Schwefel-
sdure in siedendem Methanol zum ungeséttigtem Amino-
ester 65 verestert (Schema 21). Es war nicht iiberraschend

OH

CO,Me
1. CrO3, H,S0,
[ 2. MeOH, H* [
HN HN
64 65
1. PANCO
2. HCORH, A PANCO
3. KOH, MeOH
OH B COMe ]
N- oYr'q
HN
67 Ph
CO,Me
HCOZH,
A
1.CrOs, Hz80,
2. MeOH, H* ,
N_
@10

Schema 21.

fur uns, daBB 65 aus anderen sauren Medien unverdndert
hervorging (z.B. siedende Ameisensdure, p-Toluolsulfonsdu-
re in siedendem Benzol). Unter diesen sauren Bedingungen
ist das Amin vermutlich vollstindig protoniert und deshalb
nicht nucleophil, selbst wenn die Doppelbindung protoniert
wird. Das N-Phenylharnstoff-Derivat 66, das sich bei der
Umsetzung von 65 mit Phenylisocyanat bildet, cyclisiert da-
gegen in siedender Ameisensdure glatt zum (4 )-Methyl-
homodaphniphyllat 10, wobei die Gesamtausbeute 63 % be-
trégt. In einer alternativen Reaktionsfolge wurde der unge-
sittigte Aminoalkohol 64 nacheinander mit Phenyliso-
cyanat, siedender Ameisensdure und methanolischer KOH
zum (+)-Homodaphniphyllol 67 umgesetzt. Jones-Oxida-
tion von 67 und Fischer-Veresterung der dabei entstehenden
Aminosduren fiihrten in einer Gesamtausbeute von iiber
70 % zu (+)-10. Mit diesen erfolgreichen Cyclisierungsreak-
tionen hatten wir schlieBlich das Problem einer stereokon-
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trollierten Synthese des Methylhomodaphniphyllats geldst.
Fiir diese Synthese von (+)-10 waren ausgehend vom
Homogeranyliodid dreizehn Schritte erforderlich, die Ge-
samtausbeute betrug dabei 11 %.

Wie Schema 22 zeigt, konnte Verbindung 64 auch zu race-
mischem Daphnilacton A (+)-6 umgesetzt werden. Die Oxi-

OH
1. CrO;, HaSO,
2.CH,0,pH7
HN
64 6
B CO,H T
[
HN
Schema 22.

dation von 64 fiihrte zur entsprechenden Aminoséure, die in
wilriger Formaldehyd-Losung bei pH 7 direkt zu {1)-6
reagierte. Das 'H-NMR-Spektrum des Produkts und sein
Laufverhalten bei der Diinnschichtchromatographie waren
identisch mit dem einer authentischen Probe des Naturstoffs,
die wir von Professor Yamamura erhalten hatten. Die ge-
samte Synthese von Daphnilacton A umfafite, ausgehend
von Homogeranyliodid, elf Stufen; die Ausbeute iiber alle
Reaktionsschritte betrug 8 %.

Schema 23.
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9. Uberfiihrung eines Squalen-Derivats in ein
pentacyclisches Alkaloid in einer Eintopfreaktion

Die Zielsetzung dieses Projekts war rein praparativer
Art — als Molekiilbauer fiihlten wir uns von den faszinieren-
den und komplexen Strukturen der Alkaloide aus Yuzuriha
herausgefordert. Obwohl wir uns bei unserer zweiten retro-
synthetischen Analyse von Gedanken an die Biosynthese lei-
ten liefen, indem wir die Bindungen so brachen, daf die
Squalen-Kette moglichst lange erhalten blieb, war diese Syn-
these nicht im eigentlichen Sinne biomimetisch, da sie kei-
nem bekannten Biosyntheseweg folgte. Mit diesem Ansatz
entdeckten wir jedoch die ungewdhnlich leicht verlaufende
Tetracyclisierungsreaktion. Sollte diese Umsetzung also tat-
sachlich biomimetisch sein? Ein denkbarer Biosyntheseweg
ist in Schema 23 skizziert. Er 1aBt sich in groben Ziigen wie
folgt beschreiben: Der erste Schritt ist eine oxidative Um-
wandlung des Squalens 68 in den Dialdehyd 69!3°). Es wird
angenommen, daBl im zweiten Schritt irgendein priméres
Amin, vielleicht Pyridoxamin!*?, oder eine Aminosiure mit
einer der Carbonylgruppen von 69 zum Imin 70 kondensiert.
Der dritte Schritt ist die prototope Umlagerung eines 1-Aza-
diens zu einem 2-Azadien, eine Umsetzung, die bei Iminen
aus o, f-ungesittigten Carbonylverbindungen und Benzyl-

" amin gut bekannt ist!*]. Obwohl fiir die prototope Umlage-

rung von Benzyliminen Kalium-rert-butoxid verwendet wur-
de, kann man sich vorstellen, daB Imine aus Pyridoxamin
oder einer Aminosiure unter weit milderen Bedingungen
umlagern konnten. Da das in der prototopen Umlagerung
entstehende 2-Azadien ein Enimin ist, ist seine Doppelbin-
dung nicht besonders nucleophil. Sollte dennoch, wie in
Schritt 4, eine nucleophile Spezies an die Doppelbindung
addiert werden, so entsteht als Produkt ein nucleophiles
Enamin 72. Fiir die anschliefende Cyclisierung zu 73 gibt es
einen in-vitro-Priazedenzfall in den Arbeiten von Schreiber,
Meyers und Wiberg“#2!. In den Reaktionsschritten 69 wird

R
5 =
________ - s
N Ng R'\rNHR
R' ){NH
73
] —d 10
- N ] ) -
R
-
7

79

Angew. Chem. 104 (1992) 675-691



CHO

N N Ny + NH,
CHO

- - T + 2H,0
Schema 24, 79

das bicyclische Dihydropyran-Derivat 74 in ein Dihydropy-
ridin-Derivat 77 verwandelt, dhnlich der in-vitro-Umset-
zung von 42 nach 43. Fiir die Umwandlung von 74 in 77 sind
auch andere Szenarien vorstellbar. Nach unserer Vorstellung
zur Biosynthese miiite 77 in einer katalysierten Diels-Alder-
Reaktion zu 78 reagieren. Der letzte Ring wiirde in einer
En-artigen Cyclisierung geschlossen unter Bildung des Alka-
loids 79, von dem man annimmt, daB es die Stammverbin-
dungen der Daphniphyllum-Alkaloide ist. Da 79 vermutlich
die erste pentacyclische Verbindung ist, die im Verlauf der
Biosynthese der Alkaloide aus Yuzuriha auftritt, haben wir
diese Substanz als Protodaphniphyllin bezeichnet*3],
Inwieweit wiirde es uns mdglich sein, diesen postulierten
Biosyntheseweg im Labor nachzuahmen? Wir hielten es fiir
mdglich, die vorgeschlagene Reaktionssequenz auf der Stufe
des Zwischenprodukts 72 oder des entsprechenden Dialde-
hyds zu unterbrechen (Schema 24). Wir haben daher die re-
lativ einfache Aufgabe in Angriff genommen, ein geeignetes
Squalen-Derivat herzustellen, mit dem wir den vorgeschlage-
nen Reaktionsweg testen konnten. Die Synthese des ge-
wiinschten Squalen-Derivats ist in Schema 25 zusammenge-
faBt. Das Lithiumenolat von tert-Butylacetat wurde mit
Homogeranyliodid alkyliert, wobei der Ester 80 entstand,
der mit dem Dimethylacetal von 4-Brombutanal*# zu 81
alkyliert wurde. Bei der Hydrolyse des Acetals entstand der
Aldehyd 82, der mit dem Lithiumenolat von 80 zu einem
Diastereomerengemisch der f-Hydroxyester 83 reagierte.
Zur Eliminierung wurde das Methansulfonat von 83 in To-

/WW' 2 )\AMO"B“
(83%)

36 80 0

: W :
(96%) x CHO (70%)

82

g.h

RS

(85%)

luol bei 80 °C mit DBU versetzt. Der Diester 84 wurde in
ausgezeichneter Ausbeute, neben etwa 10 % des (Z)-Isomers,
erhalten. Nach chromatographischer Trennung der stereo-
isomeren Diester wurde 84 in den (E)-Dialdehyd 85 itberge-
fiihrt (Schema 25). Das reine (Z)-Isomer wurde auf einem
etwas anderen Weg erhalten, bei dem die C10-C11-Doppel-
bindung durch Peterson-Olefinierung gebildet wurde.

Die Pentacyclisierung wurde zuniichst unter denselben
Reaktionsbedingungen untersucht, die bei der Tetracyclisie-
rung von 42 nach 43 angewandt worden waren (Schema 26):
Eine Losung von 85 oder 86 in Dichlormethan wurde bei
Raumtemperatur mit Ammoniak und Triethylaminhydro-
chlorid umgesetzt, bis nach 16 h im Diinnschichtchromato-
gramm keine Ausgangssubstanz mehr zu erkennen war. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Riick-
stand in Essigsdure aufgenommen und fiir 2 h auf 80 °C er-

1. NH, 9
2. HOAc, 80 °C (13%)

1.NH,
2. HOAc, 80 °C

(17%)

CHO

CHO

Schema 26. 86

hitzt. Nach der Aufarbeitung konnte Protodaphniphyllin 79
in 15 + 2% Ausbeute isoliert werden. Auch wenn die Aus-

=~ OMe

{85%)

81

CO,t+Bu OH e f
)\/\/K/\)\/\/\/\/\(\/ﬁ/ (87%)
002"BU

83

CHO
CHO

Schema 25. a:Li-Enolat von ferr-Butylacetat; b:LDA, dann BrCH,CH,CH,CH(OMe),; ¢:H,0*; d:Li-Enolat von 80; e:CH,SO,Cl, Et;N; f:1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), Toluol, A; g:DIBAL; h:Swern-Oxidation.
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beute bei dieser biomimetrischen Cyclisierung nicht beson-
ders hoch ist, so muBl doch anerkannt werden, daB eine
grundlegende Strukturdnderung eingetreten ist: Das Einwir-
ken von Allerweltschemikalien wie Ammoniak und Essig-
sdure auf die Ausgangssubstanz hat die Kniipfung von sechs
6-Bindungen und den Aufbau von fiinf Ringen bewirkt.
Eine Vielzahl von Experimenten fithrte schlieBlich zu ei-
nem etwas komplizierteren zweistufigen Reaktionsweg, bel
dem 85 oder 86 nacheinander mit KOH unter Phasentrans-
ferbedingungen, mit Ammoniak in DMSO und mit Essig-
sdure umgesetzt wurden. Das gewiinschte Produkt 79 wurde
iiber diesen Weg in einer Gesamtausbeute von mehr als 50 %
erhalten. Die beste Losung fiir die Pentacyclisierung lieferte
jedoch schlieBlich unsere unvorhergesehene Erfahrung mit
Vollhardts ,,Ammoniak* (Methylamin). Da die geringe Aus-
beute bei der Pentacyclisierung von 85 oder 86 mit Ammo-
niak vermutlich auf der geringen Selektivitit bei der Bildung
der ersten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung beruhte, folger-
ten wir, daB das stirker nucleophile N-Methylenamin, das
bei der Umsetzung mit Methylamin entsteht, die mit Ammo-
niak beobachtete Ausbeute von 15% verbessern konnte. In
der Tat fiihrte die Umsetzung des Dialdehyds 85 mit Methyl-
amin und anschlieBendes Erhitzen des Rohprodukts in Es-
sigsdure auf 80 °C fiir 11 h in einer Ausbeute von 65% zum
Dihydroprotodaphniphyllin 87 (Schema27).

7
1. CHyNH,
2. HOAc, 80 °C
(65%) HN.
Schema 27. 87

10. Epilog

Wenn sich solch wichtige Bereiche wie Medizin, Biochemie
und Materialforschung noch weiter entwickeln, so ist es un-
erlaBlich, dal wir wie selbstverstindlich in der Lage sind,
jede erdenkliche Molekiilstruktur zu synthetisieren — dies ist
das Ziel, das wir mit der Erforschung organischer Synthesen
ansteuern. Die andernorts geduflerte Meinung, wonach Or-
ganiker bereits geniigend Syntheseerfahrung besitzen, was
eine wissenschaftliche Betdtigung wie die hier beschriebene
tiberfliissig macht, ist triigerisch. Ich glaube, daB diese Fehl-
einschitzung zum Teil auf einer Verwechslung der Adjektive
effektiv (ausreichend, um eine bestimmte Aufgabe zu erfiil-
len; effective: ,,adequate to accomplish a purpose*!**) und
effizient (Erfiillung einer Aufgabe auf die bestmogliche und
am wenigsten verschwenderischste Art und Weise; efficient:
,performing or functioning in the best possible and least
wasteful manner*‘#%1) beruht. Obwohl Chemiker im Verlauf
der letzten fiinfzig Jahre bei der Herstellung kleiner Mengen
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sehr komplizierter Molekiile tatsdchlich sehr groBes Ge-
schick erlangt haben, besitzen sie im allgemeinen doch nicht
die Fihigkeit, sehr gesuchte organische Verbindungen effi-
zient und wirklich kostengiinstig herzustellen. Wir konnen
fast jedes gegebene Molekiil synthetisieren und nachweisen,
daB es wirklich entstanden ist. Dies verdanken wir jedoch
eher der Entwicklung leistungsfahiger Trenn- und Analysen-
methoden (HPLC, Kapillar-GC, DC, FT-NMR-Spektro-
skopie) als einer grundlegenden Verdnderung unserer Mog-
lichkeiten zur Lsung von Syntheseproblemen. Das heifit:
Da Trennungen und Strukturbestimmungen schon mit sehr
geringen Substanzmengen durchgefilhrt werden kénnen,
sind Synthesen in viel kleinerem MaBstab méglich. Wir kon-
nen also vielstufige Synthesen in einem sehr viel kiirzeren
Zeitraum durchfithren als noch vor zehn oder zwanzig Jah-
ren, da wir mehr Zeit auf die Entwicklung neuer Chemie
verwenden kdnnen und weniger Zeit fiir die Herstellung von
Nachsubstanz verschwenden miissen. Diesen Grad an Reife
sollte man als einen normalen Entwicklungsschritt einer
schopferischen Wissenschaft betrachten, und nicht als Zei-
chen dafiir, daB alle Probleme bereits gel6st sind und dieses
Gebiet nicht weiter erforscht zu werden braucht. Wie jeder
weil3, der sich in der Praxis mit Synthesechemie beschiftigt,
gibt es noch geniigend Probleme, die bisher ungeldst sind.
Unsere Lehrbiicher beschreiben Hunderte von Syntheseme-
thoden, deren Grenzen niemals ausgelotet werden, wenn sie
nicht in wirklich herausfordernden Synthesen mit polyfunk-
tionellen Verbindungen getestet werden. Auch wenn wir er-
fahrener darin geworden sind, wie wir Probleme angehen, so
bendtigen wir noch ausgereiftere Synthesestrategien. Es gibt
keinen Grund dafiir, weshalb Organiker nicht in der Lage
sein sollten, bei der Synthese komplexer organischer Struk-
turen die Natur an Virtuositat zu iibertreffen. Meist sind wir
von diesem Ziel jedoch noch sehr weit entfernt.

Die Reaktionskaskade in Schema 27 ist ein bedeutender
Fortschritt beziiglich unserer Fihigkeit, eine molekulare
Umordnung zu lenken. Bei dieser groBartigen Reaktion wird
ein acyclischer Dialdehyd mit Allerweltschemikalien in ein
pentacyclisches Produkt umgewandelt, indem vier Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-, zwei Kohlenstoff-Stickstoff- und eine
Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung gekniipft werden. Dar-
iiber hinaus verlduft die Reaktion mit sehr hoher Stereose-
lektivitdt und in ausgezeichneter Ausbeute. Damit jedoch
keine MiBverstindnisse aufkommen: Selbst diese hoch effi-
ziente Synthese ist nicht perfekt, da wir noch immer Kom-
promisse eingehen muBten. So wurde beispielsweise bei der
Synthese in Schema 25 eine Schutzgruppe (Dimethylacetal)
bendtigt und Estergruppen an die Stelle der Aldehydfunktio-
nen gesetzt. Die Unfihigkeit, derartige Probleme direkter
anzugehen, demonstriert, dall es im Bereich der Syntheseche-
mie noch immer Schwachstellen gibt, die ohne Zweifel eines
Tages beseitigt werden konnen.

Ich danke meinen begabten und engagierten Mitarbeitern,
die die schwierigen Experimente, auf denen dieser Artikel ba-
siert, durchgefiihrt haben. Die erste Synthese des Methyl-
homodaphniphyllats wurde von Graduate-Student Mark San-
ner und den Postdoktoranden Sander Mills und Steven David-
sen durchgefiihrt. Die Tetracyclisierung wurde von Graduate-
Student Roger Ruggeri entdeckt, optimiert und auf die
Synthese von Daphnilacton A und Methylhomodaphniphyllat
angewandt. Graduate-Student Marvin Hansen gelang mit der
Ruggeri-Cyclisierung die Synthese des Methylhomoseco-
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daphniphyllats. Die gliickliche Entdeckung der Methylamin-
Cyclisierung machte Graduate-Student John Kath, der dar-
itber hinaus am Ende einer Totalsynthese des C,,-Alkaloids
( — )-Codaphniphyllin steht. Die Pentacyclisierung und die
Synthese des Protodaphniphyllins bearbeitete der Postdokto-
rand Serge Piettre, der auflerdem wichtige mechanistische Un-
tersuchungen durchfiihrte, die in Lit. [ 1 ¢] im Detail beschrie-
ben sind. Die grofiartige Umwandlung des Dihydrosqualen-
dialdehyds 85 zum Dihydroprotodaphniphyllin wurde von
Postdoktorand John Ragan untersucht. Aus Platzgriinden
wurde an dieser Stelle nicht auf die Totalsynthesen des C,-Al-
kaloids ( — )-Secodaphniphyllin (11, Lit. [1d]) und des
( + )-Bukittinggins (7, Lit. [ 1 e] ) eingegangen, mit denen sich
der Postdoktorand Jeff Stafford beschiftigt hat. Ebenfalls
nicht erwdhnt wurde eine bisher nicht veréffentlichte Arbeit
der Graduate-Studentin Daisy Joe, die die in Schema 17 auf-
gezeichnete alternative Fragmentierung untersucht hat, und
dabei einige faszinierende Umlagerungen des Secodaphnan-
Geriists entdeckte. Ich danke auch der National Science Foun-
dation fiir die finanzielle Unterstiitzung unserer Arbeiten.

Eingegangen am 30. August 1991 [A 860]
Ubersetzt von Dr. Sabine Toteberg-Kaulen, Odenthal-Osenau
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