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M arine Naturstoffe spielen schon lange eine wichtige Rolle in der Aus dem Inhalt

Naturstoffchemie und bei der Wirkstoffentwicklung. Die Artenvielfalt

und das facettenreiche Wechselspiel im Lebensraum Meer spiegeln 1. Einflihrung 2401
sich in den Elgenschaften der Substanzen wider, dle. aus marinen Le- , pie Naturstoffklasse der
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Molekiilstrukturen und biologische Aktivititen. Die Naturstoffe aus
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auszeichnen. Hier fassen wir die wichtigsten Beitrige zur Isolierung
und strukturellen Charakterisierung der natiirlichen Zoanthamine
zusammen und fithren Studien zu ihrer biologischen Aktivitit und

5. Zusammenfassung und Ausblick 2479

Totalsynthese an.

1. Einfiihrung

Marine Lebensformen sind eine wahre Fundgrube fiir die
Isolierung von Naturstoffen. Im Folgenden werden wir daraus
die aus den marinen Zoanthiden isolierten Zoanthamin-
Alkaloide vorstellen und deren biologische und chemische
Eigenschaften besprechen. Die Ordnung der Zoantharia
umfasst eine komplexe Gruppe mariner Polypen, die anhand
ihrer Morphologie in mehr als zehn Gattungen zu unterteilen
ist. Spezies dieser Ordnung (Abbildung 1) finden sich in den
geméiBigten und tropischen Kiistenzonen des Indischen
Ozeans, des Pazifiks und des Atlantiks. Diese pulsierenden
Weichkorallen gelten gewohnlich als aggressive Riffbesiedler,
die sich sowohl geschlechtlich fortpflanzen als auch unge-
schlechtlich vermehren konnen.'! Durch eine Analyse der
mitochondrialen DNA wurden vor wenigen Jahren die Ver-
wandtschaftsbeziehungen zwischen diesen Lebensformen
aufgeklirt.”

Abbildung 1. Ausgewihlte Zoanthidea.
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Die Polypen haben einen symme-
trischen rohrenférmigen Rumpf, an
dessen Ende Tentakel angekniipft

sind, die Nahrung zur zentralen Mundoffnung fithren. Beim
Verdacht einer Bedrohung ziehen die Polypen ihre Tentakel
ein, und einige Spezies schiefen einen Wasserstrom mit
starken Giften heraus, um Fressfeinde abzuwehren. Bei-
spielsweise konnen die Zoanthidea, aus denen die Zoantha-
mine erhalten wurden, eine stark augenreizende Substanz
absondern.”) Viele Zoanthidea enthalten Mikroalgen als
Symbionten, deren Photosynthese ihnen zusitzliche Energie
liefert. Diesen Dinoflagellaten wird eine entscheidende Rolle
bei der Biosynthese von Sekundidrmetaboliten zugeschrieben,
die aus Zoanthidea isoliert wurden.!

Verschiedenartige Naturstoffe wurden aus Spezies der
Ordnung Zoantharia isoliert (Schema 1). Zoanthamin (1)
zéahlt zu den Zoanthus-Alkaloiden und steht im Mittelpunkt
dieses Aufsatzes. Auch das Ecdysteroid Zoanthusteron (2)
wurde aus einer Zoanthus-Spezies isoliert.”! Prostaglandine
wie PGA, (3) aus Palythoa kochii stabilisieren die Mikrotu-
buli in einer #hnlichen Weise wie Paclitaxel.’”! Uber ein
Dutzend Naturstoffe mit dem Geriist von Zoanthoxanthin (4)
wurde aus Parazoanthus axinellae isoliert,”] und das struktu-
rell verwandte Parazoanthoxanthin A hemmt die Cholines-
terase.’! Die bekannteste Verbindung aus diesen marinen
Organismen ist aber Palytoxin (5), das aus einer vor Hawaii
heimischen Palythoa-Spezies stammt und zu den stirksten
Giften iiberhaupt zihlt (LDs, =15 ugkg™" fiir Miuse).”) Die
Struktur von Palytoxin wurde von Kishi, Uemura und Hirata
et al. bestimmt, und Kishi und Suh gelang spiter auch die
Synthese dieser Verbindung.!”)

[*] Dr. D. C. Behenna, . L. Stockdill, Prof. Dr. B. M. Stoltz
The Arnold and Mabel Beckman Laboratories of Chemical Synthesis
Division of Chemistry and Chemical Engineering
California Institute of Technology
1200 E. California Boulevard, MC 164-30, Pasadena, CA 91125
(USA)
Fax: (+ 1) 626-564-9297
E-Mail: stoltz@caltech.edu
Homepage: http://www.stoltz.caltech.edu

*] Eine Zusammenstellung wichtiger Abkiirzungen findet sich im
Anhang.
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2. Die Naturstoffklasse der Zoanthamine
2.1. Isolierung und Strukturbestimmung

Im Jahr 1984 vermeldeten Rao, Faulkner und Mitarbeiter
die Isolierung des Naturstoffs Zoanthamin (1) aus einer
Spezies der Gattung Zoanthus, die an der Kiiste des indischen
Visakhapatnam zu finden ist.”] Das Verkniipfungsmuster und

Zoanthamin 1

B. M. Stoltz et al.

die relative Konfiguration des zuvor unbekannten Alkaloid-
geriists wurden durch Rontgenbeugung am FEinkristall er-
mittelt.’! Im Zuge dieser ersten Isolierung wurden iiberdies
die verwandten Naturstoffe Zoanthenamin (6) und Zoan-
thenamid (7) erhalten, die 1985 beschrieben wurden.""! 1989
isolierten Rao und Mitarbeiter dann 28-Desoxyzoanthenamin
(8) und 22-epi-28-Desoxyzoanthenamin (9) aus einer Zoan-
thus-Spezies aus dem Golf von Bengalen (Schema 2).1%! Die

Zoanthoxanthin 4

Schema 1. Einige Naturstoffe, die aus Zoanthidea isoliert wurden.
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28-Desoxyzoanthenamin 8 22-epi-28-Desoxyzoanthenamin 9

Schema 2. Von den Gruppen von Rao und Faulkner isolierte Zoantha-
mine. Im gesamten Aufsatz werden wir die Kohlenstoffatome und
Ringe des Zoanthamingeriists so bezeichnen wie fiir Zoanthamin (1)
gezeigt.

Brian M. Stoltz wurde 1970 in Philadelphia,
Pennsylvania, geboren. Wihrend seines Stu-
diums verbrachte er ein Jahr an der Ludwig-
Maximilians-Universitit in Miinchen. Er er-
hielt den BSc in Chemie und den BA in
Deutsch von der Indiana University of Penn-
sylvania (1993) und promovierte 1997 unter
der Anleitung von Professor John L. Wood an
der Yale University. Im Anschluss an ein
Postdoktorat bei Professor E. J. Corey an der
Harvard University (1998—2000, NIH-Sti-
pendium) wechselte er ans Caltech, an dem
. \ er nun eine Professur fiir Chemie innehat.
Seine Forschungsvorhaben drehen sich um das Design und die Anwendung
neuer Synthesestrategien fiir Verbindungen mit komplexen Molekiilstruktu-
ren und wichtigen biologischen Eigenschaften. Ein weiteres Gebiet ist der
Einsatz von asymmetrischer Katalyse und Reaktionskaskaden in Synthesen.
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Strukturen 6-9 wurden durch einen Vergleich der spektro-
skopischen Daten mit denjenigen von Zoanthamin (1) abge-
leitet. Bei diesen Forschungen stand zwar stets die Suche nach
dem Augenreizstoff der Zoanthus-Spezies im Mittelpunkt, fiir
alle fiinf isolierten Alkaloide wurde abweichend davon aber
nachgewiesen, dass sie die Phorbolmyristatacetat(PMA)-be-
dingte Ohrentziindung bei Mausen hemmen.B!!!

Im Jahr 1995 identifizierten Uemura und Mitarbeiter fiinf
weitere Zoanthamine aus einer Zoanthus-Spezies, die vor der
Ayamaru-Kiiste der Amami-Inseln siidlich von Japan ge-
sammelt worden war.'® Die Strukturen dieser Isolate wei-
chen deutlich voneinander ab (Schema 3): Manche Verbin-

Norzoanthamin 10 R = H, Norzoanthaminon 11

R = Me, Zoanthaminon 13

Oxyzoanthamin 12

Cyclozoanthamin 14 Epinorzoanthamin 16

Schema 3. Von den Gruppen von Uemura und Clardy isolierte Zoan-
thamine.

dungen tragen an C19 keinen Substituenten, etwa Norzoan-
thamin (10) und Norzoanthaminon (11), das iiberdies an C11
oxidiert ist. Fiir Oxyzoanthamin (12) ist die Oxidation an C26
charakteristisch. Die relative Konfiguration von Norzoan-
thamin wurde durch Rontgenbeugung bestitigt,'” und die in
Schema 3 gezeigte absolute Konfiguration wurde spéter
anhand einer NMR-spektroskopischen Analyse von MTPA-
Derivaten ermittelt.'¥ Zoanthaminon (13) enthilt 30 Koh-
lenstoffatome und ist an C11 oxidiert; eine Rontgenstruk-
turanalyse wurde von Clardy und Mitarbeitern beschrie-
ben.™! Cyclozoanthamin (14) und Epinorzoanthamin (15)
zeichnen sich dadurch aus, dass die Enonfunktion des A-
Rings modifiziert ist. Beide Strukturen wurden auf der
Grundlage von NOE-Experimenten zugewiesen.['’]

Im Jahr 1996 isolierten Norte und Mitarbeiter eine Reihe
von Zoanthamin-Alkaloiden mit interessanten Oxidations-
mustern aus Zoanthidea der Kanarischen Inseln (Schema 4).
Epioxyzoanthamin (16) ist einzigartig durch die Konfigura-
tion an C19, die durch einen Vergleich mit den NMR-spek-
troskopischen Daten von Oxyzoanthamin (12) zugeordnet
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Epioxy-
zoanthamin 16

3-Hydroxy-
zoanthamin 17

30-Hydroxy-
zoanthamin 18

Zoanthenol 21

R = Me, 11-Hydroxyzoanthamin 19
R = H, 11-Hydroxynorzoanthamin 20

Schema 4. Von Norte et al. isolierte Zoanthamine.

wurde.'® 3-Hydroxyzoanthamin (17) und 30-Hydroxyzoan-
thamin (18) sind an charakteristischen Stellen oxidiert, wih-
rend 11-Hydroxyzoanthamin (19) und 11-Hydroxynorzoan-
thamin (20) vermutlich mit Zoanthaminon bzw. Norzoan-
thaminon in Verbindung stehen. Zoanthenol (21) schlieBlich
enthélt einen auBlergewohnlichen oxidierten, aromatischen
A-Ring, sodass an C13 und C18 nicht ldnger Stereozentren
vorliegen. Wegen dieses Unterschieds waren ausfiihrliche
HMBC- und ROESY-Korrelationsexperimente erforderlich,
um die Struktur und die relative Konfiguration abzusi-
chern."”

2.2. Biosynthese der Zoanthamine

Obwohl die Zoanthamine schon vor iiber zwanzig Jahren
entdeckt wurden, ist vergleichsweise wenig iiber ihre Bio-
synthese bekannt. Rao und Mitarbeiter stellten 1984 fest, dass
Teilstrukturen des 30-atomigen Kohlenstoffgeriists von
Zoanthamin auf eine Triterpen-Zwischenstufe hindeuten, sie
konnten darin aber keine der iiblichen Kopf-Schwanz-Ver-
kniipfungen identifizieren.®! Spiter postulierten Uemura
et al., dass die Zoanthamine aus der Polyketid-Vorstufe 22
entstehen konnten (Schema 5),'*!! wobei die Polyketid-
Biosynthese am C24 des Carboxylats beginnen sollte,' eine
exakte Beschreibung des Biosynthesepfads blieben sie aber
schuldig. Sicher ist jedoch, dass sich anhand des vorgeschla-
genen Intermediats 22 die Oxygenierungsmuster der meisten
Zoanthamine erkldren lassen und dass es durch organische
Standardreaktionen mit etablierten Mechanismen in die
Zoanthamin-Struktur tiberfiihrt werden kann (Schema 6).

Die Umwandlung von 22 in 1 beginnt mit einer Tauto-
merisierung, einer Elektrocyclisierung und einer Diels-Alder-
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Cyclisierung
—_—
Dehydratisierung

Zoanthamin 1

hypothetische Polyketid-
vorstufe 22

Schema 5. Die hypothetische Polyketidvorstufe 22 fiir Zoanthamin.

Reaktion zur Bildung der Zwischenstufe 23. Eine weitere
Tautomerisierung und eine Protonierung liefern dann 24, in
dem eine Carbonylgruppe aktiviert ist, sodass sie von der
Alkoholfunktion unter 6-exo-Ringschluss und Bildung von 25
angegriffen werden kann. Die Abspaltung von Wasser ergibt
daraufhin das Oxocarbeniumion 26, das durch einen Angriff
der Aminfunktion und Protonentransfer in die Zwischenstufe
27 iibergeht. In dem daraus entstehenden Iminiumion 28 wird
schlieBlich die Iminiumgruppe durch die Carbonséduregruppe
angegriffen, und die abschlieBende Deprotonierung ergibt
Zoanthamin (1). Da alle Schritte beim Aufbau des DEFG-
Ringsystems reversibel verlaufen, resultiert das thermody-
namisch giinstigste Produkt. Dies wird sich im Hinblick auf
Syntheseansdtze noch als wichtig erweisen (siche Ab-
schnitt 4.2).

Uemura und Mitarbeiter schlugen nicht nur diesen Poly-
ketidweg zu Zoanthaminen vor, sondern stellten dariiber
hinaus auch Vermutungen zur Herkunft derjenigen Nor-
zoanthamin-Alkaloide an, die keine Methylgruppe an C19
tragen. Nach der Isolierung von Oxyzoanthamin (12) postu-
lierten sie einen Mechanismus fiir die oxidative Demethylie-
rung von Zoanthamin (Schema 7). Eine direkte Oxidation
von Zoanthamin an C26 wiirde demnach zu Oxyzoanthamin
fithren, das formal durch eine Retroaldolreaktion in Form-
aldehyd und Norzoanthamin (10) zerfallen konnte.™ Rit-
selhaft bleibt, warum Uemura et al. nicht vom Einbau einer
Acetateinheit anstelle der entsprechenden Propionateinheit
ausgingen. FEine solche Modifizierung der Struktur 22
(Schema 5) wiirde einen direkten Zugang zu Zoanthamin-
Derivaten ohne C26, etwa zu Norzoanthamin (10), erffnen,
wihrend die Oxidation an C26 weiterhin herangezogen
werden konnte, um die Bildung von Oxyzoanthamin (12) zu
erkldren.

Bei Betrachtungen zur Biosynthese der Zoanthamin-
Alkaloide muss auBerdem die Rolle der symbiontischen Dino-
flagellaten beriicksichtigt werden, die héufig in Zoanthidea
leben. Algen der Gattung Symbiodinium wurden aus Zo-
anthidea der Gattung Zoanthus isoliert."! Solche symbionti-
schen Stimme lassen sich nur schwer axenisch kultivieren,
dennoch gelang es Nakamura und Mitarbeitern, nennens-
werte Mengen zoanthidfreier Symbiodinium-Spezies zu er-
halten.) (Von einer axenischen Kultur spricht man, wenn
diese vollstandig frei von jedem anderen lebenden Organis-
mus, einschlielich Kontaminationen oder, wie in diesem Fall,
dem Zoanthid-Wirt, pripariert wird.) Diese Algen produ-
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OH Tautomerisierung,

Elektrocyclisierung Tautomerisierung
—_ =

und Diels-Alder-

Reaktion H*

Zoanthamin 1

Schema 6. Mechanismus der Cyclisierung der hypothetischen Polyketidvorstufe 22 zu Zoan-
thamin.

Zoanthamin 1 Oxyzoanthamin 12 Norzoanthamin 10

Schema 7. Vorschlag zur Biosynthese von Norzoanthamin.

Angewandte

zierten je nach Medium Metaboliten in
unterschiedlichen Verteilungen, doch mit
geeigneten Kulturbedingungen konnte
Nakamuras Gruppe schlieSlich das neue
Cyp-Alkaloid Zooxanthellamin (29) isolie-
ren. Zooxanthellamin liegt im dynami-
schen Gleichgewicht als Halbaminallacton
und Iminiumcarboxylat vor (Schema 8).
Die Struktur und die relative Konfigurati-
on wurden durch NMR-spektroskopische
Studien abgesichert. Vergleiche der NMR-
Daten fiir die MTPA-Ester zeigten, dass
Zooxanthellamin die gleiche absolute
Konfiguration hat wie die Zoanthamin-
Alkaloide.™

Die bemerkenswerte Ahnlichkeit von
Zooxanthellamin und Zoanthamin lief3
Zweifel daran aufkommen,? dass die
Zoanthamine wirklich von Zoanthidea
produziert werden — ihnen konnte statt
dessen nur eine untergeordnete Rolle in
der Biosynthese zukommen, etwa die
Einstellung des Oxygenierungsgrads des
fertigen Zoanthamingeriists. Feine Ab-
weichungen in der Alkaloidstruktur konn-
ten durch Einfliisse aus der Umgebung
oder der Zoanthidea-Wirtspezies bedingt
werden. Alternativ ist es moglich, dass
unterschiedliche Algen an der Produktion
verschiedener Zoanthamine beteiligt sind.

Bislang wurde nur ein Versuch be-
schrieben, die Biogenese der Zoanthamine
aufzukldren. Norte und Mitarbeiter ver-
flitterten isotopenmarkiertes Natriumace-
tat, Glycin und Glucose an kleine Zoan-
thus-Kolonien:” die markierten Atome
wurden jeweils zu iiber 10% aufgenom-
men, der Einbau schien aber zufillig.

Die vorgestellten Vorschldge zur Bio-
genese dieser Verbindungen miissen letzt-
lich anhand weiterer Studien iiberpriift
werden. Ohne aussagekriftige experimen-
telle Daten konnen sie weder als nachge-
wiesen gelten noch verworfen werden.

2.3. Reaktivitit von Norzoanthamin

Nach der Isolierung wurde Norzoan-
thamin unter zahlreichen Reaktionsbedin-
gungen umgesetzt. Das Ziel hierbei war es,
Hypothesen fiir biologische Wirkmecha-
nismen aufzustellen.

Ein dynamisches Gleichgewicht von
Lacton- und Iminiumform - wie fiir
Zooxanthellamin (Schema 8) — wurde auch
fiir einige weitere Zoanthamine beobach-
tet (Schema9). Norzoanthamin bildet
unter sauren Bedingungen das Iminiumion
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Zooxanthellamin 29

Schema 8. Die Struktur von Zooxanthellamin.

Norzoanthamin 10 30

Neutralisieren || Base

CH;,N,, Et,0
ca. 5 min

oder
CHjsl, AgO
CHCI;, Ruckfluss, 1 Tag

Schema 9. Lacton-Enamin-Gleichgewichte fiir Norzoanthamin.

30 und kehrt beim Neutralisieren in den urspriinglichen Zu-
stand zuriick." In neutralem bis basischem Medium entsteht
durch eine Eliminierung das Enamin 31. Dass Norzoantha-
min mit dem Enamin 31 im Gleichgewicht vorliegt, wurde
durch die Umwandlung in den Methylester 32 belegt, der bei
der Umsetzung mit Diazomethan binnen Minuten entsteht.¥!
NMR-Spektren von Norzoanthamin in D,O zeigen eine
ebenso schnelle, spezifische und vollstindige Deuterierung in

www.angewandte.de
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11B-Position zu 33.1°7) Eine vergleichbare Deuterierung
wurde fiir Zoanthenol, 3-Hydroxynorzoanthamin und 30-
Hydroxynorzoanthamin nachgewiesen, dagegen bauen 11(3-
Hydroxyzoanthamine keine signifikanten Deuteriummengen
ein, wohl deshalb, weil die Eliminierung zum Enamin in
diesem Fall nicht moglich ist."” Dieses dynamische Verhalten
im wissrigen Medium bei physiologischen pH-Werten konnte
den biologischen Aktivititen der Verbindungen zugrunde
liegen.

Auch die Reduktion der Halbaminalfunktion der Zoan-
thamin-Alkaloide nimmt einen bemerkenswerten Verlauf.
Die Umsetzung von Norzoanthamin mit Natriumborhydrid
erzeugt zwei ungewohnliche Produkte: das Enon 34 und den
Allylalkohol 35 (Schema 10).“!®! Die Bildung dieser Pro-
dukte lisst sich mit der Offnung des Halbaminals zum Imi-
niumion 36 erkldren. Eine Deprotonierung fithrt zum
Enamin, das den Lactonring in 37 intramolekular unter Bil-
dung der Keto-Iminium-Zwischenstufe 38 angreifen sollte;
Dehydratisierung liefert dann das Iminiumion 39, das zum
Enon 34 und weiter zum Allylalkohol 35 reduziert wird.

3. Biologische Aktivitit der Zoanthamin-Alkaloide
3.1. Wirkung gegen Osteoporose

Die wohl bekannteste biologische Aktivitdt der Zoan-
thamin-Alkaloide ist ihre Wirkung gegen Osteoporose, die
erstmals von Uemura etal. im Jahr 1996 beschrieben
wurde.”'! Als Osteoporose bezeichnet man eine Deminerali-
sierung der Knochen, die oft darauf zuriickzufiihren ist, dass
Osteoklasten das Knochengewebe schneller reabsorbieren,
als es regeneriert wird.’? In Versuchen an Miusen, denen die
Eierstocke entfernt worden waren, — einem pharmazeuti-
schen Modellsystem fiir die Osteoporose nach der Meno-
pause, weil solcherart priparierte Miuse unter Ostrogen-
mangel leiden und ihre Knochen dadurch schnell abgebaut
werden — verhinderten Norzoanthamin und sein Hydrochlo-
rid das Auftreten von Osteoporosesymptomen.?!! Bei
Maiusen, die Norzoanthamin-Hydrochlorid in Dosierungen
von 0.08-2.0 mgkg 'd™! erhielten (p.o., vier Wochen lang
jeweils an fiinf Tagen), nahm das Gewicht des Oberschen-
kelknochens statistisch weniger ab als bei entsprechenden
Miusen ohne Medikation.'s?!! Bei einer Dosierung
0.4 mgkg~'d™!' blieb die Stirke der Oberschenkelknochen
von Méusen ohne Eierstocke in Bruchlasttests vergleichbar
hoch wie bei einer Kontrollpopulation aus nichtamputierten
Miusen.'® 2!l Mit Norzoanthamin-Hydrochlorid behandelte
Miuse hatten tiiberdies eine deutlich dickere kompakte
Knochensubstanz als die Vergleichstiere.”

Analog zur Ostrogenersatztherapie fiir Frauen jenseits
der Menopause konnen Méuse ohne Eierstocke durch Ver-
abreichung von 17p-Ostradiol vor Osteoporose bewahrt
werden. Die Behandlung mit 178-Ostradiol verursacht in
Maiusen mit einer dosisabhidngigen Zunahme des Uterusge-
wichts aber eine Nebenwirkung, die bei der Behandlung mit
Norzoanthamin-Hydrochlorid nicht auftritt.”!

Die Wirkung von Norzoanthamin gegen Osteoporose
konnte — wie bei Ostrogen®! — auf einer Hemmung der In-
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NaBH,, MeOH
—_

0°C,1h

34

Schema 10. Reduktion von Norzoanthamin.

terleukin-6(IL-6)-Produktion beruhen. IL-6 ist an der Sti-
mulierung der Bildung von Osteoklasten beteiligt, die Kno-
chengewebe reabsorbieren. Norzoanthamin und sein Hydro-
chlorid 30 unterdriicken in vitro die IL-6-Ausschiittung aus
Préosteoblasten in  Konzentrationen von 13  bzw.
4.6 pgmL .2 In-vitro-Studien zeigten fiir Norzoanthamin-
Hydrochlorid allerdings keinen Einfluss auf die Osteoklas-
tenbildung, und die Wirkung auf die IL-6-Ausschiittung
wurde noch nicht invivo nachgewiesen.” Diese beiden
Punkte und das Ausbleiben einer Gewichtszunahme des
Uterus in Méusen ohne FEierstocke legen nahe, dass die
Zoanthamin-Alkaloide nach einem eigenen Mechanismus
wirken! und daher eine besser vertrigliche Alternative zur
Ostrogenersatztherapie der Osteoporose jenseits der Meno-
pause bieten konnten.

Die Suche nach Alternativen zur Ostrogenersatztherapie
forcierte die Erforschung von Struktur-Wirkungs-Beziehun-
gen (SAR) fiir Norzoanthamin. Durch Semisynthesen er-
hielten Uemura und Mitarbeiter eine Reihe von Zoanthamin-
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Derivaten, die auf ihre Inhibitoraktivitit
gegen IL6 getestet wurden
(Schema 11).%%1  Bemerkenswerter-
weise schrinkten alle untersuchten
Verbindungen die IL-6-Produktion
deutlich weniger stark ein als Norzoan-
thamin (hohere ICs-Werte).””) Wenn
die olefinische Doppelbindung fehlte
(wie im Keton 41 oder im Diol 42),
wurde eine Aktivititsabnahme beob-
achtet, und auch ein Abbau der Lacton-
Halbaminal-Funktion — in der Carbon-
sdure 43 und dem Ester 32 — senkte die
Aktivitit deutlich.'"

Eine aktuellere SAR-Studie von
Hirama und Mitarbeitern sollte zeigen,
welche Strukturmerkmale der Zoan-
thamine erforderlich sind, um das
Wachstum IL-6-abhidngiger MH-60-
Zellen zu hemmen (Schema 12).%%! In
diesen Tests erzielten die Hydrochloride
von Norzoanthamin und Zoanthamin,
30 bzw. 44, die groBte Wirkung (ICs,: 13
bzw. 26 um). Die Modellverbindungen
45, fiir die ,,nordliche®, carbocyclische
Teilstruktur von Zoanthenol, und 46, fiir
die ,,stidliche®, heterocyclische Region,
waren kaum wirksam, die Aktivitidt des
Iminiumsalzes 47 hingegen kam derje-
nigen der Zoanthamin-Hydrochloride
néaher. Dieses Ergebnis bestétigt zwei
Beobachtungen: 1) Die Hydrochloride
von Zoanthaminen hemmen die IL-6-
Produktion gewohnlich starker als die
entsprechenden Naturstoffe, und 2) die
heterocyclische Molekiilregion ist ver-
35 mutlich ein wichtiger Bestandteil des
Pharmakophors fiir die IL-6-Hemmung.

3.2. Weitere biologische Aktivitditen

Fiir Zoanthamine wurden zahlreiche weitere biologische
Aktivititen beschrieben. Wie in Abschnitt 2.1 erwéihnt,
hemmen Zoanthamin (1), Zoanthenamin (6) und Zoanthen-
amid (7) die PMA-induzierte Ohrentziindung im Maus-
test.*"! Uemura und Mitarbeitern zufolge wirken Norzoan-
thamin (10), Norzoanthaminon (11), Oxyzoanthamin (12),
Cyclozoanthamin (14) und Epinorzoanthamin (15) gegen
murine P388-Leukimiezellen (Tabelle 1);'¥ die stirkste Zy-
totoxizitdt zeigten dabei Norzoanthaminon und Oxyzoan-
thamin.

Auch die antibakterielle Wirkung von Zoanthamin und
einigen reduzierten Derivaten wurde untersucht.”” In Sus-
zeptibilititstests waren die Zoanthamin-Alkaloide gegen
Gram-negative und Gram-positive Bakterien aktiv (Tabel-
le 2).

Zoanthamin-Alkaloide beeinflussen auch die Thrombo-
zytenaggregation beim Menschen:* 118-Hydroxyzoantha-
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min (19) und der Methylester 32 hemmten in Kon-
zentrationen von 0.5 mm die durch Collagen, Arachi-
donsdure oder Thrombin induzierte Aggregation.
Dagegen verhinderten die Inhibitoren Oxyzoantha-
min (12) und Zoanthenol gezielt die Aggregation in
Gegenwart von Collagen bei Konzentrationen von
0.5 mM; im Fall von Arachidonsidure oder Thrombin
zeigten sie fast keine Wirkung. Eine derart selektive
Aktivitdt ist im Hinblick auf potenzielle Therapien fiir
HerzkranzgefiaBBerkrankungen interessant. Als Folge
einer (anomalen) Thrombozytenaggregation kann
eine Vene oder Arterie verstopft werden, sodass es zu
einem Infarkt oder Schlaganfall kommt.*!! Die iibli-
chen Antithrombotika fiir die Behandlung von Herz-
kranzgefiflerkrankungen sind nicht sehr effizient, da
ihre Wirksamkeit gering ist und/oder ernste Neben-
wirkungen wie Blutungen infolge einer beeintréich-
tigten Hamostase auftreten.’?’ Experimentelle und
klinische Resultate deuten an, dass ein selektiver
Collagenrezeptor-Antagonist die Himostase nur ge-
ringfiigig beeinflussen wiirde und daher bei gleicher
Aktivitit ein sicherer Wirkstoff sein konnte.

Norzoanthamin 10
13 pug mL~" (HCI Salz)

39, R=H, 30 ug mL™"
40, R = OAc, 23 ug mL™"

4. Die Synthese von Zoanthaminen
4.1. Allgemeines
Die beeindruckende Fiille an biologischen Akti-

vitdten und die Funktionalisierungsdichte der Zoan-
thamin-Strukturen haben viele Forschungsgruppen

Tabelle 1: 1Cs-Werte fiir die Hemmung von murinen P388-Leukidmiezel-

42 35 gmL™’ 43, 42 pg mL™’ len.
Schema 11. 1C5o-Werte fiir die Hemmung der IL-6-Produktion aus der SAR-Studie Verbindung 1Cs Verbindung 1Csp
von Uemura et al. [ugmL™] [ugmL™]
Norzoanthamin (10) 24.0 Cyclozoanthamin (14) 24.0
Oxyzoanthamin (12) 1.0 Epinorzoanthamin (15) 2.6

R Norzoanthaminon (11) 7.0

Tabelle 2: Antibakterielle Aktivititen einiger Zoanthamin-Alkaloide an-

OH gegeben als Durchmesser des Inhibitionsumkreises in mm.

30, R=H, 13 um

c 44, R = Me, 26 Verbindung Gram-negativ Gram-positiv
S. typhimurium  E. coli  B. sphaericus  S. aureus
1 6 6 8 7
6 8
6 8
OH o ; S

o
Oe “ng?] O or
N

45, >100 pm 46, >100 pm 47, 70 um

Schema 12. 1Cso-Werte fiir die Hemmung des Wachstums IL-6-abhingi-
ger Zellen aus der SAR-Studie von Hirama et al.
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angespornt, Strategien fiir mogliche Totalsynthesen dieser
Alkaloide zu entwerfen. Oft stand der Aufbau des tricycli-
schen ABC-Ringsystems im Mittelpunkt, dessen gro3e Zahl
an Stereozentren hohe Anforderungen an die Synthesepla-
nung stellt. Allein der C-Ring enthélt drei quartdre Stereo-
zentren — deren Aufbau bekanntlich immer eine Herausfor-
derung ist — in vicinaler und nichtvicinaler Stellung zueinan-
der. Erschwerend kommt der Raumbedarf ihrer Substituen-
ten hinzu, der Probleme selbst bei Routineumwandlungen an
benachbarten Funktionalititen mit sich bringt. Andere
Gruppen konzentrierten sich auf die Synthese des heterocy-
clischen DEFG-Ringsystems. Auf dem Weg zu dieser Teil-
struktur miissen die Heterocyclen mit der richtigen Halb-
aminal-Verkniipfung und Konfiguration aufgebaut werden.

4.2. Miyashitas Norzoanthamin-Synthese

Zwanzig Jahre nach der Isolierung der ersten Zoantha-
min-Alkaloide beschrieben Miyashita und Mitarbeiter die
erste und bislang einzige abgeschlossene Totalsynthese einer
dieser Verbindungen.” Thre Vorgehensweise bei der Syn-
these von Norzoanthamin ist in Schema 13 veranschaulicht;
sie umfasst kreative Losungen zu einigen Problemen, die im
Zuge der 41-stufigen Synthese auftraten. IThr Verfahren zum
Aufbau des ABC-Ringsystems von Norzoanthamin durch
eine  Diels-Alder-Reaktion wurde 2002  vorgestellt
(Schema 14).54

konjugierte
Addition

metallorganische
Addition

Norzoanthamin 10

Schema 13. Miyashitas Retrosynthese von Norzoanthamin.

Die Synthese begann mit der Addition des Cuprats 51 an
das enantiomerenreine Enon 52 und der anschlieBenden Al-
dolreaktion mit dem Aldehyd 53 zum Keton 54. Diese Re-
aktionsfolge legte die absolute Konfiguration von C13 fest,
auf der die iibrigen Stereozentren aufbauten. Nach einigen
vorbereitenden Schritten wurde das Furan 55 nach der Me-
thode von Katsumura photochemisch oxidiert. Durch die
Bildung eines Silylenolethers entstand das Diels-Alder-Sub-
strat 56, das beim Erhitzen auf 240 °C hauptséchlich tiber den
exo-Ubergangszustand 57 in ein Isomerengemisch der Sil-
ylenolether 58 iiberging. Nach Abspaltung der Silylgruppe
wurde das diastereomerenreine Keton 59 in 51 % Ausbeute
iiber die beiden Schritte isoliert. Diese Diels-Alder-Reaktion
erzeugte die quartdren Zentren an C12 und C22 von Nor-
zoanthamin mit der erforderlichen absoluten Konfiguration.
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Q Licu {
/ij + | omes) +© /O TBS —>
2 —
H
52 51

53 84% Ausbeute,
2 Stufen

TBS 9 Stufen ", BS 3 Stufen
—_— | —_—
71% Aus- 97% Aus-
beute beute
o]
54 55
OAc o
OMe
Trichlorbenzol
———-
240 °C
OTBS
56
OAc
H
(o]
HF-
[ wCO,Me _py»
51% Aus-
beute bezogen
oTBS auf 56
exo : endo
72:28 58

Schema 14. Aufbau der ABC-Einheit durch eine Diels-Alder-Reaktion
nach Miyashita et al.

Nun folgten einige Umwandlungen, um eine Homologi-
sierung an C23 zu ermoglichen und das fehlende quartire
Zentrum an C9 einzufithren (Schema 15). Die diastereose-
lektive Reduktion beider Ketogruppen von 59 gelang durch
K-Selectrid-Addition von der konvexen Molekiilseite aus,
und die neue Hydroxyfunktion an C10 bildete anschlieSend
auch wie gewiinscht das Lacton. Silylierung mit TBSOTf und
anschlieBende Umwandlung des phenolischen Acetats in eine
TES-Gruppe fiihrten zum geschiitzten Lacton 60. Nach der
Reduktion zum Lactol ergab eine Wittig-Reaktion das di-
deuterierte Olefin 61. Hydroborierung und Oxidation fiihrten
weiter zum Ketoalkohol 62, in dem nun das quartédre Zentrum
an C9 eingerichtet werden konnte. Zu diesem Zweck wurde
62 mit Dimethylcarbonat und Lithium-ters-butoxid acyliert.
Dieser Schritt verlief vermutlich deswegen regioselektiv, weil
zuerst die Hydroxygruppe acyliert wird und die anschlie-
Bende C-Acylierung des Enolats dann den Lactonring
schlie8t. Im Anschluss an diese Abfolge konnte durch Ab-
fangen mit Methyliodid das Lacton 63 erhalten werden. Li-
thium-tert-butoxid und Methyliodid in DMPU iiberfiihrten
dieses Lacton 63 durch C-Alkylierung in das quaternisierte o-
Lacton 64. Diese schwierige Transformation lieferte in einer
eindrucksvollen Ausbeute von 83 % ein einziges Diastereo-
mer als Produkt.

Zur Synthese des ,siidlichen” Molekiilteils von Nor-
zoanthamin wurde zunéchst das Lacton-Kohlenstoffatom C8
in eine Ethinylgruppe umgewandelt, an die anschliefend die
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1. K-Selectrid

2. TBSOTf

_‘\\COZMS —_—
2 3. Ti(OEt),, PhMe

4. TESOTf

0 74% Gesamtausbeute

B. M. Stoltz et al.

durchlaufen werden (Schema 17). Von 69 aus fiihrten die
Reduktion der C-C-Dreifachbindung, Enolether- und Ace-
talspaltung unter sauren Bedingungen, vollstdndige Desily-
lierung und eine Oxidation der sekundéren Alkoholeinheiten
zu 70. Die schrittweise Oxidation der primédren Alkohol-
0 funktion ergab die Carbonsdure, die dann mit Trimethyl-
silyldiazomethan verestert wurde. Eine Saegusa-Ito-Oxidati-
on baute die Enonfunktion im A-Ring auf (—71). Diese
Verbindung reagierte in heiler wissriger Essigsdure durch
Carbamatspaltung zum Iminiumion. In wassriger TFA bei

60

gésDO/[aB/ﬁusteute) p 1.9-BBN, THF danach H,0,  110°C addierte die Methylesterfunktion an die Iminium-
m 2 (NH)Mo.0,, TBAC  gruppe, wobei das Trifluoracetat von Norzoanthamin ent-
KHMDS . KLO;, H,0;, THF stand, das durch Einwirkung von basischem Aluminiumoxid
&y 90% Ausbeute, 3 Stufen in Methanol in den Naturstoff {iberfithrt wurde. Diese ein-
61 drucksvolle Synthese bestétigte die absolute Konfiguration
von Norzoanthamin, die zuvor aus NMR-spektroskopischen
QTES (Me0),C=0 Experimenten abgeleitet worden war.
: «OTBS LiOfBu, THF
D HMPA

3 \|4D danach Mel 4.3. Aufbau des ABC-Ringsystems von Zoanthamin mit der Diels-

o OH o Ausbeute Alder-Strategie nach Tanner

LiOfBu, THF
DMPU
—_—

danach Mel

83% Ausbeute

64

Schema 15. Funktionalisierung des ABC-Frag-
ments.

Seitenkette angesetzt wurde (Schema 16).
Die Addition von Methyllithium und die
Einfithrung einer Silylschutzgruppe iiber-
fiihrten das Lacton 64 in das methylsub-
stituierte Keton 65, das mit Trifluorme-
thansulfonsédureanhydrid und DBU in das
Alkin 66 umgewandelt wurde. Bei dieser
Transformation bildeten sich geringe
Mengen des Nebenprodukts 67a. Wurde
hingegen das nichtdeuterierte Substrat
eingesetzt, so entstand das entsprechende
Nebenprodukt 67b in 30 % Ausbeute, und
das gewiinschte Alkin wurde nur noch in
66 % Ausbeute erhalten. Durch die Ad-
dition des lithiierten Alkins 66 an den
Aldehyd 68 mit nachfolgender Oxidation
zum Inon 69 wurde eine Zwischenstufe
erreicht, die bereits alle Kohlenstoffatome
des Norzoanthamin-Geriists enthielt.

Um zur Zielverbindung zu gelangen,
mussten zwolf weitere Entschiitzungs-,
Redox- und Dehydratisierungsschritte
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Tanner und Mitarbeiter wihlten zum Aufbau des ABC-
Ringsystems ebenfalls einen Diels-Alder-Ansatz
(Schema 18), wobei die Cyclisierungsvorstufe durch eine
Stille-Kupplung erzeugt werden sollte. Die Synthese ging von
Perillaalkohol aus, der in Form beider Enantiomere erhéiltlich
ist. Die Konfiguration aller iibrigen Stereozentren sollte sich

TH,0

1. MeLi, Et,0 _di-
o MRS _‘“\XOTBS M’L
D 2. T1BSCI o
) DB
DMAP b b v 807c
MeO e} 88% Ausbeute MeO o
64 65

66, 81% Ausbeute

1. nBuLi, THF, -30 °C

danach HWNBOC
o * ©
68 —'/\

2. DMP, py, CH,CI,
82% Ausbeute

Schema 16. Ankniipfung der Seitenkette fiir den ,stidlichen® Strukturteil.
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1. H,, PtO,
2. AcOH, H,0O
—»
3. TBAF, THF
4. (NH,);[Mo;0,,]
H,0,, K,CO,

1. TPAP, NMO "‘\‘\H/OMe

2. NaCIO,, NaH,PO, 1. ACOH, H,0
Me,C=CH(Me) o 100 °C

3. TMSCHN, 2. TFA, H,0

4. TMSCI, LIHMDS 110 °C

5. Pd(OAc),, CH,CN 3. ALO, MeOH

0,
59% Ausbeute, 9 Stufen 81% Ausbeute, 3 Stufen

71

Schema 17. AbschlieRende Stufen der Norzoanthamin-Synthese.

Stille

Diels-Alder

Zoanthamin 1

Schema 18. Tanners Retrosynthese von Zoanthamin.

dann durch diastereoselektive Reaktionen in vorhersehbarer
Weise festlegen lassen.

Tanners Synthese begann mit einer Sharpless-Epoxidie-
rung von Perillaalkohol (72) mit nachfolgender Silylierung
zum Epoxid 73 (Schema 19).*") Die Methylgruppe an C15
wurde durch eine diastereoselektive Addition von Gilman-
Reagens an das Epoxid eingefiihrt. Nach der Desilylierung
fiilhrte die Umsetzung mit Bleitetraacetat zum gewiinschten
methylsubstituierten Keton 74. Das kinetisch bevorzugte
Enolat dieser Zwischenstufe wurde mit PhSeBr abgefangen
und mit Wasserstoffperoxid zum Enon oxidiert. Bei der Re-
duktion mit Lithiumaluminiumhydrid fiel der Allylalkohol 75
als einziges Diastereomer an. Eine Alkylierung durch Clai-
sen-Umlagerung wurde durch Triethylorthoacetat unter
Zusatz katalytischer Mengen an 2,4-Dinitrophenol eingelei-
tet; darauf folgte die Verseifung mit LiOH zu 76. Die Iod-
lactonisierung ergab eine Mischung aus fiinf- und sechs-
gliedrigen Iodlactonen, die beim Erhitzen &dquilibrierte. Bei
der Zugabe von DBU zur Reaktionsmischung wurde das
thermodynamisch bevorzugte Produkt durch HI-Eliminie-
rung irreversibel abgefangen. Die diastereoselektive Alky-
lierung dieses Enollactons mit Mel fiihrte zu 77, das mit Li-
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thiobutadien zum Halbacetal 78 reagierte.
Durch die Oxidation mit Mangandioxid
entstand die Diels-Alder-Vorstufe 79, die
beim Erhitzen in [Dg]Toluol quantitativ
den Tricyclus 80 ergab.

Diese erfolgreiche Diels-Alder-Cyclo-
addition ermutigte die Arbeitsgruppe von
Tanner, ausgehend von (—)-Carvon funk-
tionalisierte Modellsubstrate herzustellen,
um die Leistungsfahigkeit der Reaktion zu
priifen. Doch schon die Umuntersuchung
des ersten Modellsubstrats (81, Schema 20)
filhrte zu einer erniichternden Entde-
ckung: Auch bei mehrtégigem Erhitzen in
Toluol war keinerlei Umsetzung zu beob-
achten. Als Grund wurde gefolgert, dass
die zusitzliche Elektronendichte am Dien
der gewiinschten Diels-Alder-Reaktion
mit inversem Elektronenbedarf entgegen-
stand. Daher wurde das Diels-Alder-Sub-
strat 83 (R =TBS) synthetisiert, das beim
Erhitzen zwei Produkte lieferte: das ge-
wiinschte Diels-Alder-Addukt 84 und das
unerwartete Produkt 85. Wurde die
Schutzgruppe R entsprechend gewdhlt, so
entstand 85 gar als einziges Produkt. Dagegen geniigte bereits
die Verldngerung der Seitenkette an C22 um eine Methy-

Norzoanthamin 10

OH OTBS
[e] 1. LDA; danach
®) 1. Me,CulLi , PhSeBr; danach
1. SAE 2. HCI, MeOH " H,0,, py
——- ————
2. TBSCI 3. Pb(OAc), 2. LAH
% 81% Aus- Z 87% Aus- 2 82% Ausbeute
/\ beute /\ beute /\
72 73 74
OH
o 1. Triethylorthoacetat OH
2,4-Dinitrophenol 1.1, DBU, ACN, 70 °C
_
é\ 2. LiOH, THF, H,0 5\ 2. LDA; danach Mel
N 81% Ausbeute N 79% Ausbeute
76

TN MnO,
—_— e —
81% Ausbeute 76% Ausbeute
[DglToluol, A
vollstandiger
Umsatz

Schema 19. Tanners Ansatz zur Synthese eines ABC-Modellring-
systems. SAE =Sharpless-Epoxidierung.
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OoTBS
OR
OPMB
07" TOEt
84

R =TBS, 20% Ausbeute
R = TBDPS oder Bn, 0% Ausbeute

+
OMOM

OPMB

85

R = TBS, 60% Ausbeute
R = TBDPS, 60% Ausbeute
R =Bn, 37% Ausbeute

OMOM

66% Aus-
beute

Schema 20. Cyclisierungen von Modellverbindungen, die ausgehend
von (—)-Carvon erhalten worden waren.

lengruppe (86), um die Bildung des entsprechenden Neben-
produkts gédnzlich zu unterbinden und mit 66 % Ausbeute zu
87 zu gelangen, das die richtige Konfiguration fiir die Syn-
these von Zoanthamin aufwies.

Diese abschlieende Modifizierung bestétigte den in
Schema 21 skizzierten Mechanismus. Durch eine [1,5]-sig-
matrope Umlagerung des Diels-Alder-Substrats 83 ensteht
das erweiterte Enol 88, das durch Abspaltung von ROH (R =
TBS, TBDPS, Bn) in das terminale Olefin 89 iibergeht. Eine
6m-Elektrocyclisierung ergibt dann das Pyran 90, dessen in-
tramolekulare Diels-Alder-Reaktion zum Nebenprodukt 85
fiihrt.

Mit diesem Wissen ausgestattet wurde Perillaalkohol in
das Vinyliodid 91 iiberfiihrt (Schema 22).?! Die Stille-
Kupplung von 91 mit dem Stannan 92 zum Diels-Alder-Sub-
strat 93 gelang erst unter den Corey-Bedingungen mit be-
friedigender Ausbeute.””! Die Diels-Alder-Cyclisierung
zum f,y-ungesittigten Ester 94 verlief dann zwar hoch dia-
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)
(0]
‘VH -~ lv\H
S OR {4 PA RS0
[1,5]-sigmatrope -ROH
—_—
Z ;;.f Umlagerung =
(@) OEt o OEt
83
)
A
6n-Elektro-
N
cyclisierung
o OEt
89

Schema 21. Mechanistischer Vorschlag zur Bildung des unerwiinschten
Produkts 85.

SnBu,
=
+
: ]( = 0% okt
A a.10% Gesamt- I OPMB
a ausbeute

91 92

72 (d.r. = 2:1 an C20)

MOMO

1. [Pd(PPh,),], LiCI
CUC|, DMSO PhMe
_—
2. Diastereomeren-
trennung

185°C

17% Ausbeute des
erwiinschten Produkts

OPMB

OPMB

94

14% Ausbeute 31% Ausbeute

Schema 22. Tanners Ansatz fiir die Synthese des funktionalisierten
ABC-Ringsystems.
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MOMO H
T H

? > = MOMO)H7= &(
\O/](\Qf HO

/
96 hd
H
MOMO
Sy 1
H N
HO
wf

Schema 23. Mechanismus, der die Bildung des Neben-
produkts 95 erklart.

stereoselektiv, aber nur mit 14 % Ausbeute. Als
Hauptprodukt wurde das Tetrahydrofuran 95 in
31% Ausbeute isoliert.

Beim Vergleich dieses von Perillaalkohol
abgeleiteten Substrats mit einem entsprechenden
Substrat, das aus Carvon erhalten worden war,
stellten Tanner und Mitarbeiter fest, dass die
MOM-geschiitzte Allylalkohol-Einheit in der
Diels-Alder-Vorstufe 93 pseudo-axial orientiert
ist, im Modellsubstrat 96 hingegen eine pseudo-
dquatoriale Stellung einnimmt (Schema 23).
Dieser Unterschied sollte bei 93 einen dissozia-
tiven Syl-Mechanismus und eine Cyclisierung
zum Tetrahydrofuran 95 ermoglichen.

Daher wurde das Substrat 97 entworfen,*”
dessen Diels-Alder-Reaktion in Toluol bei 205°C
iiber einen exo-Ubergangszustand glatt und in
85% Ausbeute zum Tricyclus 98 verlief
(Schema 24). Auf die Einfiihrung einer MOM-
Ether-Schutzgruppe an C20 (98—99) folgte eine
Oxidation unter Bildung des Enons 100. An-
schlieBend wurde durch Spaltung des PMB-
Ethers und Oxidation der Aldehyd 101 erhalten,
der dann zu der mit fert-Butyllithium vorbehan-
delten Seitenkettenvorstufe 102 gegeben wurde.
Der resultierende Alkohol wurde schlieBlich zu
103 oxidiert.

Mit dieser Diels-Alder-Strategie gelingt es,
das quartdre Zentrum an C12 einzufiihren, sie
verschiebt aber den schwierigen Aufbau der vi-
cinalen quartiren Stereozentren C9 und C22 auf
ein spéteres Synthesestadium. Die Arbeitsgrup-
pe um Tanner vertraut zu diesem Zweck auf eine
Michael-Addition und eine Alkylierung. Sollte es
gelingen, diese quartdren Zentren einzufiihren,
verblieben nur noch die Oxidation an C24 und
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die Cyclisierung der Seitenkette zum DEFG-Ringsystem, um
die Totalsynthese von Norzoanthamin abzuschlieen.

4.4. Aufbau des ABC-Ringsystems von Norzoanthamin nach
Uemura

Uemura und Mitarbeiter haben kiirzlich eine Synthese-
strategie vorgestellt, die auf ihrem Vorschlag zur Biosynthese
beruht (siche Abschnitt 2.2). Dabei sollen die Zoanthamin-
Alkaloide aus einem linearen Polyketidgeriist durch eine
Reihe pericyclischer Reaktionen entstehen.! Um diese
Hypothese zu stiitzen, versuchten sie, das Polyen 104 als eine
mogliche Zwischenstufe auf dem Weg zum Naturstoff zu
synthetisieren und zu cyclisieren (Schema 25).

PhMe MOMCI, DIPEA
—_——
205°C,72h CH,Cl,
85% Ausbeute 92% Ausbeute
OPMB OPMB
97 98

1. KHMDS, O, P(OEt);
PhMe, (d.r. = 4:1)

-

2. LiAlH4, THF; danach NalO4
Phosphatpuffer, pH 7

OPMB 79% Gesamtausbeute OPMB

l/\:;/\az/\NBoc

: 07A 102
tBulLi, Et,0, -78 °C;
danach 101, -78 — 46 °C

1. DDQ, CH,Cly, H,O
72% Ausbeute

2. SOzepy, DMSO
DIPEA, CH,Cl,
-30 - -20 °C

2. SOepy, DMSO
DIPEA, CH,Cl,
15> 8°C

0,
90% Ausbeute 25% Ausbeute, 2 Stufen

NBoc

Pb

103 Norzoanthamin 10

Schema 24. Diels-Alder-Cyclisierung und Modifizierung des Cycloaddukts nach Tanner et al.
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0 6n-Elektrocyclisierung

0
?QDiels-mder B o
:w - .

L, — |

OBn

) OTBS

metallorganische
Addition 104

Norzoanthamin 10

Schema 25. Uemuras Retrosynthese von Norzoanthamin.

Dazu wurden das Vinyliodid 105 und das Alkin 106 auf-
gebaut und durch eine Sonogashira-Kupplung*?! effizient
verkniipft. Nach Oxidation und Methylierung wurde das Enin
107 erhalten (Schema 26); bislang wurden aber weder die
selektive Reduktion von 107 zum linearen Polyen 104 noch
Cyclisierungen von 104 oder 107 beschrieben.

OH
OTBS

I 105 0
N
I 1. [Pd(PPh,),], Cul
oBn  EtNH
quantitativ
+ —»
2. DMP, 78% Ausbeute
|| 3. KHMDS, FSO,Me
THF/HMPA

=z 106 96% Ausbeute SN

107
o 2

l TBSO

Schema 26. Uemuras Ansatz fiir die Synthese von Norzoanthamin.

4.5. Aufbau des AB- und EFG-Ringsystems von Norzoanthamin
nach Williams

Williams und Mitarbeiter haben sich mit der Synthese der
carbocyclischen AB- und der heterocyclischen EFG-Ring-
systeme von Norzoanthamin und Zoanthenol beschiftigt.
Eine Diels-Alder-Strategie fiithrt zum AB-Ringsystem, an das
anschlieBend der C-Ring angekniipft werden soll
(Schema 27).[¥! Das EFG-Ringsystem wird durch die konju-
gierte Addition eines Enamins an ein funktionalisiertes li-
neares Enon gebildet, bevor in einem Cyclisierungsschritt die
Verkniipfungsmuster und Konfigurationen der Naturstoffe
etabliert werden.

Bei der entscheidenden Diels-Alder-Reaktion reagierte
das Nitroalken 108 in siedendem Benzol iiber einen endo-
Ubergangszustand zum Decalinderivat 109, das in guter
Ausbeute und mit einem Diastereomerenverhiltnis von 10:1
erhalten wurde (Schema 28). Eine Nef-Reaktion*! wandelte
die Nitro- in die gewiinschte Ketogruppe um und erleichterte
die Verschiebung der olefinischen Doppelbindung. Das so
gebildete Enon 110 verfiigt tiber die richtige Konfiguration
und das notwendige Funktionalisierungsmuster fiir die
Anellierung des C-Rings.
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Diels-Alder

konjugierte Addition
an ein Enamin

Norzoanthamin 10

Schema 27. Williams’ Retrosynthese von Norzoanthamin.

O,N
OMOM T H
B OMOM
PhH, 80 °C ’
—>
65h
92% Ausbeute
dr.=10:1 OPMB

109

DMDO, KOBu
—»

THF/H,0
72% Ausbeute

OPMB
110

Schema 28. Williams’ friihe Versuche einer Synthese des AB-Ringsys-
tems von Zoanthenol.

Die Arbeitsgruppe von Williams beschrieb vor kurzem
auch ein interessantes Verfahren zum Aufbau des AB-Ring-
systems von Zoanthenol, bei dem der Aldehyd 111 mit dem
Stannan 112 allyliert wurde (Schema 29).1 Nach der Um-
setzung mit BF;-Et,O wurde der Alkohol 113 als 1:1-Diaste-
reomerengemisch erhalten. Die Bedingungen sind wohl noch
optimierungsbediirftig, das gewiinschte Produkt 114 von Pd-
Insertion und intramolekularer Heck-Kupplung wurde aber

o)
BF,e EtO,, CH,Cl,

74% Ausbeute, d.r. = 1:1
Br
111

[Pd(OAGc),], PPh,
ﬁ

HCO,Na, Et,NCI
CH3CN, 85 °C

nicht optimiert

Schema 29. Williams’ neuer Ansatz fiir die Synthese des AB-Ring-
systems von Norzoanthamin.
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bereits isoliert, und es gelang, das unverbrauchte Ausgangs-
material zuriickzugewinnen.

Weiterhin stellten Williams et al. eine effiziente Strategie
vor, um das Fragment C1-C8 (fiir die Ringe E, F und G) an
das ABC-Ringsystem anzuhidngen und das quartidre Zentrum
C9 stereospezifisch aufzubauen.*! Beim Erhitzen in Gegen-
wart von Zink(IT)-chlorid tautomerisiert das chirale Imin 115
teilweise zum Enamin 116 (Schema 30). Das resultierende

; Me —» Q
"'Ph

ZnCI
Ho _N Et,0, T H Rf'.d
Pr?f" Ph Me H
115 116 116b
80
N1
TBSO
117 o BuP oz
N, o —— N
danach THF
10% AcOH/H,O
0, 0,
64% Ausbeute TBSO 97% Ausbeute 1880
118 119
TBAF N
—_—
THF ©
47% Ausbeute
120

Schema 30. Williams’ Synthese eines EFG-Modellringsystems.

Gleichgewicht wird durch die von der f3-Seite erfolgende
konjugierte Addition des Enamins 116 an das Enon 117 nach
rechts verschoben (wie in der energieminimierten Konfor-
mation 116b gezeigt)."”) Das Enon 117 war in enantiome-
renangereicherter Form mithilfe eines chiralen Evans-
Oxazolidinons erhiltlich.* Die Hydrolyse der Iminium-
Zwischenstufe ergab das Diketon 118 mit hervorragender
Diastereoselektivitit (22:1), und eine Staudinger-Reduktion
der Azidgruppe fiithrte zum Imin 119. Die Spaltung des Silyl-
ethers mit TBAF setzte dann die Alkoholfunktion frei, die die
Imingruppe angriff. Das resultierende Amin kondensierte
darauthin mit der Ketogruppe zum Modell-Enamin 120 fiir
das EFG-Ringsystem.

4.6. Aufbau des ABC-Ringsystems von Norzoanthamin durch
Anellierung nach Theodorakis

Theodorakis und Mitarbeiter haben eine Strategie vor-
geschlagen, bei der an den B-Ring nacheinander die Ringe C
und A angekniipft werden.*) Beide Schritte bedienen sich
der Robinson-Anellierung (Schema 31).
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Robinson-
Anellierung

Robinson-
Anellierung

Norzoanthamin 10

Schema 31. Theodorakis’ Retrosynthese von Norzoanthamin.

Zu Beginn der Synthese wurde das meso-Diketon 121 mit
dem Ketoester 122 in Gegenwart von Kaliumfluorid zu 123
kondensiert (Schema 32)."”! Reduktion mit Natriumborhy-

CO,Et
\/E CO,Et
O
4% Aus- ‘
beute o)

TBSO™ tooﬁ KOBu  TBSO™ ‘;\CO JEt
124

81% Ausbeute

1 NaBH,

2. TBSCI
NH,NO,

89% Ausbeute,
2 Stufen
OMOM

1. LiAIH,
2. Me,C(OMe),

TBso““ N\g  1.TBAF
-.,,O)r 2.1BX

3. THFBH,, H,O, 3. HCO,Me, NaH
. 2 1

4. MOMCI
Hunig-Base 126 82% Ausbeute
39% Ausbeute
1. MVK
2. NaOMe
81% Ausbeute

1. Li, NH,
—>
2. NaHMDS, PhSeCl
3. NalO,

62% Ausbeute

1. MelLi

2. PCC
70% Ausbeute

130

Schema 32. Theodorakis’ Ansatz fiir die Synthese des ABC-Ring-
systems.
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drid und Silylierung ergaben daraufhin den o,-ungesittigten
Ketoester 124, der mit Kalium-tert-butoxid und Methyliodid
diastereospezifisch in den Ketoester 125 mit einem weiteren
quartédren Stereozentrum iiberfithrt wurde. Eine vollstdndige
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ergab das Diol, das
dann als Acetonid geschiitzt wurde. Auf eine Hydroborierung
mit Oxidation folgte die Bildung des MOM-Ethers 126. Nach
Desilylierung, Oxidation und Umsetzung mit Methylformiat
war das Hydroxyenon 127 erreicht; eine zweistufige Robin-
son-Anellierung®!iiberfiihrte diese Vorstufe in das Enon 128,
das in Form eines einzigen Isomers erhalten wurde. Dieses
Enon wurde zum Keton reduziert, bevor die olefinische
Doppelbindung an anderer Stelle wieder eingefiihrt wurde
(—129). Die Addition von Methyllithium und eine Oxidation
mit PCC ergaben 130 unter Verschiebung der Enonfunktion.
In dieser Zwischenstufe waren bereits alle Funktionalitdten
und stereochemischen Merkmale des AB-Ringsystems ent-
halten.

Dariiber hinaus beschrieben Theodorakis et al. die Ein-
fiilhrung des quartidren Zentrums an C9 ausgehend von 131
mit  unterschiedlich  geschiitzten = Alkoholfunktionen
(Schema 33)."% Eine Oxidation zum Keton mit anschlieBen-
der Olefinierung und eine allylische Oxidation ergaben ein
exocyclisches Enon, dessen konjugierte C-C-Doppelbindung
reduziert wurde. Die Spaltung des PMB-Ethers fiihrte zum
methylsubstituierten Keton 132, dessen
Alkoholfunktion mit dem Stork’schen 1,2-
Dibromdiethyletherreagens 133! zu 134
acetalisiert wurde. Dieses Bromid reagierte
in Gegenwart einer Base unter intramole-
kularer Alkylierung in 71 % Ausbeute zu
135. Die Effizienz dieser Vorgehensweise
ist bewundernswert, wenn man bedenkt,
wie schwer es ist, eine Struktur mit be-
nachbarten quartiren Zentren zu erzeu-
gen. Fine Rontgenstrukturanalyse besté-
tigte zudem, dass die Alkylierung spezi-
fisch das gewiinschte C9-Epimer des Ace-
tals 135 ergibt.

Zusammen mit Theodorakis’ anderen

1
0,
)-136 24% Ausbeute

Ergebnissen 16st diese Strategie ein 12$§:
schwieriges Problem: die Einfithrung aller
drei quartdren Zentren im C-Ring. Ausge-
hend von dem so erhaltenen ABC-Ring-
system sollte sich die Totalsynthese von

Norzoanthamin zu Ende fiihren lassen.

4.7. Aufbau des heterocyclischen CDEFG-
Ringsystems von Zoanthamin nach
Kobayashi

Im Jahr 1998 berichteten Kobayashi
und Mitarbeiter iiber eine enantioselektive Route zum
CDEFG-Ringsystem.P¥ Sie wihlten das Wieland-Miescher-
Keton (136)" als Ausgangsmaterial fiir die Synthese des
Aldehyds 137 (Schema 34). Das Lithiumsalz des Sulfons 138
wurde dann mit dem Aldehyd 137 gekuppelt, und nach der
Einstellung des Oxidationszustands wurde das Cbz-ge-
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OMOM 1. Dess-Martin-
Periodinan
. .y 2. [PhyP=CH,]
TBSO" " SopMB ——— > TBSO™
3. Se0,
ey 4. Rh/TES-H
OH 5. DDQ
131 70% Ausbeute
EtO
Br Br
133 KOtBu, PhMe
—_— TBSO' —_—
N,N-Dimethyl- 65°C,12h
anilin
71% Ausbeute
57% Ausbeute

OEt

135

Schema 33. Einfiihrung des quartdren Zentrums an C9 nach Theodora-

kis et al.
OTBS
4+ PO, S/W\NCbz ——
+ —
0 Stufen 6 Stufen
138 48% Ausbeute
CO,H
o) +
Chz
ﬁ (o] CbZHN\
Cbz
Boc 140, 78% Ausbeute 140b, 13% Ausbeute
1. H,, Pd/C, MeOH
1. ACOH/H.0 > 3k ms
100°C, 10 h 71% Ausbeute
2. Na,SO0,

89% Ausbeute

] O
N
o
46

Schema 34. Kobayashis Sulfonroute zum CDEFG-Ringsystem.

schiitzte Cyclisierungssubstrat 139 erhalten. Bei der Spaltung
des Acetonids mit Salzsdure entstand das FG-Ringsystem von
140 in guter Ausbeute, doch wurde dabei als Nebenprodukt in
13 % Ausbeute das Acetal 140b erhalten, das auch dann kein
Halbaminal bildete, wenn es erneut sauren Bedingungen
ausgesetzt wurde. Hydrogenolyse und Dehydratisierung des
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Tricyclus 140 fithrten zum pentacyclischen Halbaminallacton
46. Die Cyclisierung des Boc-geschiitzten Substrats 141
erwies sich als giinstiger: Dieses ,,Eintopfverfahren“ ergab
den Halbaminallacton 46 unter sauren Bedingungen in aus-
gezeichneter Ausbeute.™

4.8. Aufbau des ABC-Ringsystems von Zoanthenol nach Hirama

Die Strategie von Hirama und Mitarbeitern ist speziell fiir
die Synthese des ABC-Ringsystems von Zoanthenol ausge-
legt, denn die entscheidende Heck-Retrokupplungt” zwi-
schen C12 und C13 beruht auf dem aromatischen A-Ring,
einer Besonderheit von Zoanthenol (Schema 35). Die Addi-
tion eines Stannans an eine Enonfunktion sollte die C20-C21-
Bindung kniipfen.

OH

200 metallorganische
Addition

Heck

\ metallorganische
%) Addition

Zoanthenol 21

Schema 35. Hiramas Retrosynthese von Zoanthenol.

Nach einer Transmetallierung addierte das Stannan 142
an das Enon 143, das durch eine asymmetrische Diels-Alder-
Reaktion aus einem Chinon zuginglich war,”® zu den ter-
tidren Alkoholen 144 und 145 (C20-Epimere; Schema 36).
Die Spaltung des PMBM-Ethers mit anschlieBender Triflat-
bildung fiihrte zum Aryltriflat 146, dem Substrat fiir die ent-
scheidende intramolekulare Heck-Reaktion. Unter opti-
mierten Bedingungen wurde der gewiinschte Enolether 147
schlieBlich in miBigen Ausbeuten erhalten.” Die Diaste-
reoselektivitdt der Reaktion war zwar hervorragend, doch
fielen andere Nachteile wie der grofe Palladiumbedarf, die
lange Reaktionsdauer oder die Bildung von Nebenprodukten
durch Reduktion des Triflats ins Gewicht.

Folglich wurde anstelle von 146 das Enon 148
(Schema 37) mit einer elektrophileren olefinischen Doppel-
bindung eingesetzt. Die reduktive Heck-Reaktion dieses
Enons ergab mit hervorragenden Ausbeuten das Keton 149,
in dem das problematische Stereozentrum an C12 bereits
enthalten ist. Nach der selektiven Reduktion der Ketogruppe
des C-Rings durch L-Selectrid mit folgender Silylierung stand
als néchstes die Reduktion der tertidren Alkoholfunktion an.
Die reduktive Spaltung des BOM-Ethers mit anschlieBender
Oxidation lieferte 150, das mit Samarium(II)-iodid ein ein-
ziges Diastereomer des reduzierten Ketons 151 in guter
Ausbeute ergab; der Alkohol 152, das Epimer von 150, fiel in
17% Ausbeute als Nebenprodukt an.!

Als schwierigste Aufgabe verbleibt in Hiramas Synthese
die Einfiihrung des quartédren Stereozentrums an C9. Seine
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OMOM
2.0MOM 33 h‘ nBuLi
SnBu, . 82% Aus-
13" OPMBM : H beute
MOMO
142 143

1. DDQ, CH,Cl,, H,0
R

2. Tf,0, TEA
53% Ausbeute
Py
MOMO
144, C20 pH
145, C20 «-H
OMOM

[Pd,(dba),] (25 Mol-%)

.wOMOM
dppb (40 Mol-%) Oe
1,2,2,6,6 Pentamethyl- @‘
H

piperidin (5 Aquiv.)
DMA, 120 °C, 4 Tage
43% Ausbeute 147

Schema 36. Hiramas Heck-Strategie fiir den Aufbau des ABC-Ring-
systems von Zoanthenol.

TfO OMOM  [Pd,dbas]*CHCl5 (15 Mol-%)
_+OBOM dppb (40 Mol-%)
TEA (10 Aquiv.)
DMA, 120 °C, 12 h
84% Ausbeute
0 149
148
MOMO
1. L-Selectrid o)
2. TBSOTf
2,6-Lutidin Smlz, THF
— —
3. Na, NH; @‘ danach H,0
4. Swern [O]
i H
74% Ausbeute TBSO
150
MOMO MOMO
l E (0} ! E e}
O Ce
:H i H
TBSO TBSO

151, 75% Ausbeute 152, 17% Ausbeute

Schema 37. Alternativer Aufbau des B-Rings nach Hirama.
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Arbeitsgruppe konnte aber schon eine hoch diastereoselek-
tive Methylierung des Silylenolethers 153 als Modellreaktion
fiir die Methylierung an C9 ausarbeiten (Schema 38).1°!! Eine
Samarium(II)-iodid-vermittelte Cyclopropanierung und eine
Ringoffnung unter sauren Bedingungen ergaben das me-
thylsubstituierte Keton 155 und dessen C9-Epimer im Ver-
héltnis 3:1 zugunsten des gewiinschten Produkts.

1. MeLi
(;)MOM DME QMOM (:DMOM
HMPA TsOH, CH,Cl,
—_— R
5 2. Smly 61% Ausbeute
CICH,! 2 Stufen
OTMS OH (0]
153 154 155

Schema 38. Einfiihrung der Methylgruppe an C9 nach Hirama.

Kiirzlich haben Hirama und Mitarbeiter eine alternative
Route zum ABC-Ringsystem von Zoanthenol vorgestellt, bei
der die Bindungen des B-Rings in der umgekehrten Reihen-
folge gebildet werden (Schema 39).1” Eine Suzuki-Kupplung

OMOM
oTIPS Q  9BOM  [pqci,(PPh)]
+ O’B —_—
12 Na,CO,
1370OTf TEA, DMF
> 0,
156 157 90% Ausbeute
OTIPS
MOMO

_»
@
159 ©
OTIPS

—_—
Benzol,
170 °C
90% Ausbeute H
o

160

Schema 39. Hiramas modifizierte Strategie.

verkniipfte den A-Ring-Baustein 156 (Aryltriflat) und den C-
Ring-Baustein 157 (Boran) iiber die C12-C13-Bindung zum
Biaryl 158. Entfernen der BOM-Gruppe und Oxidation er-
gaben das Chinon 159, das durch Erhitzen mit Butadien in 160
iiberfithrt wurde. Im weiteren Verlauf konnte ausgehend vom
Diels-Alder-Addukt 160 die fehlende Bindung des B-Rings,
C20-C21, aufgebaut werden: entweder durch Addition eines
Organometallreagens (dhnlich wie in der Synthese der ter-
tidiren Alkohole 144/145 und 148) oder durch eine Pinakol-
Kupplung nach Einfiihrung einer Aldehydfunktion an C20.
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4.9. Aufbau des carbocyclischen Systems von Zoanthenol nach
Stoltz

Die Gruppe um Stoltz hat vor kurzem einen Zugang zum
ABC-Ringsystem von Zoanthenol beschrieben,®™ bei dem
das quartdre Zentrum an der Verkniipfungsstelle von B- und
C-Ring anders als bei den iibrigen Strategien durch eine
saurevermittelte Friedel-Crafts-Alkylierung aufgebaut wird.
Eine selektive Grignard-Addition soll den A- mit dem C-
Ring verbinden, und der ,,siidliche* Molekiilteil soll durch die
Michael-Addition an ein Enon angesetzt werden, das sich
durch sein Funktionalisierungsmuster fiir die thermodyna-
misch kontrollierte Cyclisierung zum DEFG-Ringsystem
eignet (Schema 40).

HO Grignard-Addition

Michael-Addition
saurevermittelte

Cyclisterung thermodynamische

Cyclisierung

Zoanthenol 21

Schema 4o. Stoltz’ Retrosynthese von Zoanthenol.

Fine enantiokonvergente Allylierung iiberfiihrte den
racemischen -Ketoester 161 in das Keton (—)-162 mit einem
quartiren Zentrum in o-Stellung (Schema 41);1% die Reak-

©
Ph,P r}J i

o} O
0/\/ ;'tBu Z
(3.75 Mol-%)
o~ Yo [Pd,(dba)s] (1.5 Mol-%) o~ o
THF, 25 °C /
(+)-161, 25 mmol 94% Ausbeute, 86% ee (-)-162
1. KMnOy,, NalO, o o
K,COs3, tBUOH o LDA, THF 0o
H,O -718 »0°C
_— > E—
2. Boc,O, DMAP OfBu danach Mel OfBu
THF o~ o 78 »0°C o0
51% Ausbeute, s 69% Ausbeute /
2 Stufen (+)-163 (+)-164

Schema 41. Enantioselektive Allylierung zum Aufbau des C-Ring-Bau-
steins.

tion ergab hohe Ausbeuten und konnte bis in den 25-mmol-
Ma@stab tibertragen werden. Die olefinische Doppelbindung
wurde anschlieBend oxidativ gespalten, und die resultierende
Carbonsédure wurde mit Boc,O in den fert-Butylester (+)-163
umgewandelt. Deprotonieren mit LDA und Abfangen mit
Methyliodid lieferten ein enantiomerenangereichertes Dia-
stereomerengemisch des methylsubstituierten Ketons (+)-
164. Das Keton wurde dann enolisiert und als Triflat 165
abgefangen, dessen reduktive Carbonylierung unter opti-
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mierten Bedingungen das Enal 166 ergab (Schema 42). Die
Addition des Grignard-Reagens 167 an 166 fiihrte in hoher
Ausbeute und mit ausgezeichneter Selektivitit zum ge-
wiinschten Diastereomer des Alkohols 168.

0 oTf ( /\a/
o KHMDS C'CGHH)ZP 2
THF, -30 °C Pd(OAc),, CO
T e
OfBU  ganach PhNTY, OfBu DMA, LiCl
o~ Yo 73% Ausbeute o~ Jo Et,N, TES-H
/ 76% Ausbeute
(+)-164 165
MeO OMe
° 167 O o
OtBu  Et,0/CH,Cl, (2.7:1
T ‘ Oteu
o\ /0 89% Ausb (O
o Ausbeute
d.r.>15:1 /
166 168

Schema 42. Verkniipfung von A- und C-Ring durch eine diastereoselek-
tive Grignard-Addition.

Durch die sdurevermittelte Cyclisierung dieser Zwi-
schenstufe wollten Stoltz und Mitarbeiter den B-Ring von
Zoanthenol aufbauen und das quartidre Stereozentrum an
C12 einrichten. Der Allylalkohol 168 wurde dazu in reiner
Trifluoressigsdure auf 50°C erhitzt und anschlieBend mit
TBAF behandelt, um verbliebenen TBS-Ether zu spalten.
Nach diesem Prozess konnte das gewiinschte Diastereomer
des Tricyclus 169 in 49% Ausbeute isoliert werden

OMe

TBSO WOH
® o
OtBu
o O
/

168

TFA 50 °C

danach TBAF
THF, 22 °C

dr.=5:1

59% Ausbeute
(49% Ausbeute an
Diastereomer 169)

OMe
1. 10% NaOH, MeOH
1. CH,N,, Et,0 Og 20 2. PPTS, Ethylenglycol
2. 71,0, Py o PhH, Dean-Stark _
3. K, I,, NaHCO,
0 OMe ™ o1 CNH,0

3. [Pd(PPh,),ICl,
HCO,H, nBu,N

DMF, dppp I
9
77% Ausbeute 170 85% Ausbeute
OMe
(0]
1. Cs,CO;, MeOH Oo TsOH H,0
2. MgCl,, PhCH, e Aceton
61% Ausbeute o o 71% Ausbeute

/

Schema 43. Stoltz’ Synthese der carbocyclischen Region von Zoanthenol.
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(Schema 43). Diese Reaktion verlduft erstaunlicherweise als
6-endo-Cyclisierung nach einem Sy'-Mechanismus. Eine
Doppelbindungsverschiebung zum endocyclischen C-Ring-
Enon mit anschlieBender 6-exo-Cyclisierung und Dehydrati-
sierung wurde nicht beobachtet.

Der Tricyclus 169 wurde verestert und nach Bildung des
Auryltriflats in Gegenwart von Pd" zum Methylester 170 re-
duziert. Beim Aufbau des Tricyclus 169 wurde C20 zwar
desoxygeniert, an dieser Stelle konnte nun aber eine Keto-
gruppe glatt wieder eingefiihrt werden: Verseifung des Me-
thylesters, Ketalisierung und eine iodierende Lactonisierung
fihrten zu 171, und nach der Methanolyse des Lactonrings,
Epoxidierung und einer 1,2-Hydridverschiebung wurde das
Keton 172 erhalten. Durch Spaltung des Ketals gelangte man
zum Diketon 173, das rontgenkristallographisch analysiert
wurde, um die stereochemische Zuordnung fiir die neu ge-
bildeten quartiren Zentren an C12 und C22 zu besttigen.®!

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Zoanthamin-Alkaloide sind Naturstoffe mit einzig-
artigen Strukturen. Diese Sekundédrmetaboliten wurden zwar
aus Weichkorallen der Ordnung Zoantharia isoliert, es ist
jedoch nicht auszuschlieen, dass symbiontischen Algen eine
wichtige Rolle bei ihrer Biosynthese zukommt. Die Biosyn-
these konnte nach einem Polyketidweg verlaufen, Details
hierzu sind aber ebensowenig bekannt wie der Verwen-
dungszweck der komplexen Naturstoffe in den produzieren-
den Organismen. Die Isolierung verschiedener Zoanthamin-
Alkaloide aus Spezies des Indischen, Pazifischen und Atlan-
tischen Ozeans legt allerdings nahe, dass sie eine wichtige
Funktion erfiillen.

Finige Zoanthamine wirken gegen
Osteoporose, antibiotisch, entziindungs-
hemmend oder zytotoxisch, sodass ein
Interesse an der Synthese dieser Verbin-
dungen aufkam. Die Synthese der Zoan-
thamin-Alkaloide fordert die verfiigbaren
Methoden und fordert die Entwicklung
neuer Reaktionen. Gewohnlich vergehen
nach der Isolierung eines Naturstoffs mit
interessanter Struktur oder biologischer
Wirkung nur noch ein bis zwei Jahre bis
zur Totalsynthese, die Isolierung von
Zoanthamin und Miyashitas Totalsynthe-
se von Norzoanthamin im Jahr 2004 tren-
nen hingegen zwanzig Jahre. Jede erfolg-
reiche Synthese eines dieser Alkaloide
erfordert ausgezeichnete Kenntnisse in
Carbo- wie Heterocyclenchemie. Der
Aufbau des carbocyclischen ABC-Ring-
systems wird durch die groe Zahl an
stereochemischen Merkmalen in diesem
Molekiilabschnitt — namentlich die drei
quartdren Zentren des C-Rings - er-
schwert. Um diese Aufgabe zu meistern,
wurde eine Reihe kreativer Anellie-
rungsstrategien entwickelt, bei denen
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Diels-Alder-, Heck- und Friedel-Crafts-Reaktionen sowie
Robinson-Anellierungen zum Einsatz kamen. Die hetero-
cyclische DEFG-Region ist topographisch komplex und ent-
hélt einige empfindliche funktionelle Gruppen. Erste Syn-
thesen dieses heterocyclischen Molekiilteils bewiesen, dass
unterschiedliche Cyclisierungsstrategien gangbar sind.

Seit iiber zwanzig Jahren liefern die neuartigen biologi-
schen Aktivitdten und die Synthese der Zoanthamine nun
Stoff fiir wissenschaftliche Untersuchungen. Es sind noch
viele Fragen offen, und so wird das Interesse an diesen Al-
kaloiden wohl weiterhin zunehmen.

Abkiirzungen

Boc tert-Butoxycarbonyl

Cbz Benzyloxycarbonyl

dba trans,trans-Dibenzylidenaceton

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en

DMA N,N-Dimethylacetamid

DMDO Dimethyldioxiran

DME 1,2-Dimethoxyethan

DMF N,N-Dimethylformamid

DMP Dess-Martin-Periodinan

dr. Diastereomerenverhiltnis

HMBC (Heterokern)korrelation iiber mehrere
Bindungen

HMDS Hexamethyldisilazid oder Hexamethyldi-
silazan

HMPA Hexamethylphosphoramid

1Cy, inhibitorische Konzentration fiir 50 % einer
Versuchspopulation

IL-6 Interleukin 6

LDs, letale Dosis fiir 50 % einer Versuchspopu-
lation

MH-60 murine Myelohybridomzellen

MOM Methoxymethyl

MTPA a-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessig-
sdure

MVK Methylvinylketon

NOE Kern-Overhauser-Effekt

PCC Pyridiniumchlorochromat

PG Prostaglandin

PMA Phorbolmyristatacetat

PMB para-Methoxybenzyl

PMBM para-Methoxybenzyloxymethyl

p.o. per os (orale Anwendung)

py Pyridin

ROESY rotating-frame Overhauser effect spectros-
copy

SAR Struktur-Aktivitits-Beziehung

TEA Triethylamin

TBS tert-Butyldimethylsilyl

Tf Trifluormethansulfonyl

TIPS Triisopropylsilyl

Ts para-Toluolsulfonyl
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