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Polycyclische polyprenylierte Acylphloroglucinole (PPAPs)
sind eine Naturstoffklasse, die sich von Acylphloroglucinol
ableitet und derzeit mehr als 120 Mitglieder umfasst."™ Ein
gemeinsames Kennzeichen all dieser Naturstoffe ist das hoch
substituierte [3.3.1]Bicyclononatrion-Grundgeriist, das nur
drei Wasserstoffatome enthélt. Dieser Mangel an Wasser-
stoffatomen verursacht Probleme bei der Strukturaufkldarung
und der Zuordnung der absoluten und relativen Konfigura-
tion an C7. Bei der Biosynthese liefert eine durch Prenyl-
transferase initiierte kationische Cyclisierung von Acylphlo-
roglucin (I) eine Mischung aus bis zu vier PPAPs (II-V, Ab-
bildung 1).1

Wihrend in Typ-A-PPAPs das Briickenkopf-Kohlen-
stoffatom C5 an eine Acylgruppe gebunden ist, tragen die
Typ-B-PPAPs diese Acylgruppe an C3. Abhéngig vom Ver-
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Abbildung 1. Polyvergenter Biosyntheseweg zu exo- und endo-Typ-
PPAPs.
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lauf der Prenylase-katalysierten Cyclisierung werden Paare
aus trans(oder endo)-Typ-B- (III) und cis(oder exo)-Typ-A-
PPAPs (IT) bzw. exo-Typ-B- (V) und endo-Typ-A-PPAPs (IV)
gebildet. In der Konsequenz werden in natiirlichen Quellen
haufig Mischungen aller vier Isomere gefunden. Die Diffe-
renzierung zwischen Typ-A- und Typ-B-PPAPs mittels spek-
troskopischer Methoden ist unproblematisch. Dagegen ist die
Zuordnung der endo- und exo-Konfigurationen eine beson-
dere Herausforderung, da das PPAP-Grundgeriist nur drei
Wasserstoffatome enthédlt und NOE-Experimente daher
keine eindeutigen Aussagen zulassen.®! In solchen Fillen
hilft die Totalsynthese.”

Die zwei Tetrahydrofuran-anellierten Typ-B-PPAPs
Sampsonion P (1) und Hyperibon I (2) sind reprisentative
Beispiele fiir die Fallstricke bei der Aufklarung der PPAP-
Strukturen. Sampsonion P wurde 2007 aus Hypericum samp-
sonii, einer Untergattung der Familie der Hypericacea, iso-
liert.'"l Hyperibon I wurde 2002 zusammen mit acht anderen
PPAPs aus Hypericum scabrum gewonnen.'!! Die beiden
Isomere sollten sich nicht nur in der Position des Tetra-
hydrofuranrings im bicyclischen Grundgeriist, sondern auch
in der C7-Konfiguration unterscheiden (Abbildung 2). Wih-
rend fiir Sampsonion P (1) eine endo-Konfiguration vorge-
schlagen wurde, nahm man fiir das regioisomere Hyperibon I
eine exo-Konfiguration (2a) an. Die letztgenannte stereo-
chemische Zuordnung beruhte im Wesentlichen auf dem
Vergleich mit dhnlichen Verbindungen und auf 1D-NMR-
Spektroskopie.

diese Arbeit
Totalsynthese und Strukturrevision
|

verdffentlichte Strukturen
Naturstoffisolierung

ﬁ g

=
Sampsonion P 1

Hyperibon | 2a

revidierte Struktur

Hyperibon | 2

Abbildung 2. Molekiilstrukturen von Sampsonion P (1) and Hyperi-
bon | (2a, 2); Bestatigung und Revision.
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Grossman und Ciochina argumentierten 2006 basierend
auf charakteristischen NMR-Verschiebungen, dass Hyperi-
bon I wohl eher ein endo-Typ-B-PPAP (2) sei.l! Durch sorg-
faltigen Vergleich der NMR-Daten bekannter PPAP-Struk-
turen fanden sie heraus, dass bei einer exo-Konfiguration die
NMR-Signale der beiden H6-Atome um 0.3-1.2 ppm gegen-
einander verschoben sind und das C7-NMR-Signal bei 41—
44 ppm zu finden ist. Demgegeniiber unterscheiden sich die
Ho6-Signale bei einer endo-Konfiguration nur minimal (0.0
0.2 ppm), und das C7-Signal findet sich im Bereich von 45—
49 ppm.

2011 hatten wir eine kurze Totalsynthese von endo-Typ-B-
PPAPs beschrieben.'! Dabei erméglichte die strikte Tren-
nung der geriistaufbauenden und geriistdiversifizierenden
Schritte die gezielte Variation des Substitutionsmusters ohne
Anderung des Gesamtsynthesekonzepts. Aufbauend auf
diesen Arbeiten und den unterschiedlichen stereochemischen
Zuordnungen der C7-Konfigurationen in HyberibonI be-
trachteten wir die erfolgreiche Totalsynthese als einzigen
Weg, die genaue Struktur dieses Naturstoffs zu bestimmen.
Im Folgenden berichten wir tiber eine kurze, divergente neun-
oder zehnstufige Totalsynthese von Sampsonion P bzw. Hy-
peribon I. Die NMR-Spektren beider PPAPs stimmen nahezu
perfekt mit den Datensdtzen der Naturstoffe iiberein und
belegen somit Grossmans Hypothese, dass Hyperibon I ein
endo-Typ-B-PPAP ist (Abbildung 2).

Angesichts der Strukturunterschiede zwischen Sampso-
nion P und Hyperibon I nahmen wir an, dass die schnellere
elektrophile Oxidation einer elektronenreichen Prenylgruppe
gegeniiber einer weniger elektronenreichen Allylgruppe ein
geeigneter Regioselektivitdtsschalter zum gezielten Aufbau
des Tetrahydrofuranrings auf einer spédten Stufe der Natur-
stoffsynthese sein konnte (Abbildung 3)."® Um diese Stra-
tegie zu verifizieren, war es notwendig, gezielt auf unter-
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Abbildung 3. Retrosynthese.
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schiedlichen Stufen der Totalsynthese Allyl- und Prenyl-
seitenketten regio- und stereoselektiv einzufiihren.

Ausgehend von Acetylaceton (6) wurde (a-Allylvinyl)-
methylketon (7) in einer Zweistufen-Eintopfreaktion aus
Allyierung und deacylierender Aldolkondensation™ in guter
Gesamtausbeute hergestellt (Schema 1). Die anschlieBende
Tandemreaktion aus Michael-Addition und Dieckmann-
Kondensation unter Verwendung von Acetondicarbonsiure-
dimethylester und einer regioselektiven 1,2-Addition™! lie-
ferte das Cyclohexenon 9 in sehr guter Gesamtausbeute.
Diese Verbindung reprisentiert den Divergenzpunkt der hier
vorgestellten bidirektionalen Synthese.
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@ | | @
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Schema 1. Bidirektionale Totalsynthese von Sampsonion P und Hyperi-
bon I: Synthese der Cyclohexanone 11 und 13; Reagentien und Bedin-
gungen: (a) NaH, Allylbromid, Ethanol, 0°C-RT, 15 h, danach K,CO;,
CH,0q), RT, 15 h; (b) MeMgCl, Acetondicarbonsauredimethylester,
Methanol, 0-60°C, 18 h; (c) NaH, MeLi, THF, 0°C; 5 h; (d) NaH, Pre-
nylbromid (fur 13) oder (e) Allylbromid (fiir 11), THF, 0°C-RT, 15 h;
(f) LiCl, Cul, MeMgBr, Me;SiCl, THF, —78°C, 4 h.

Durch Allylierung von 9 mit Prenylbromid unter basi-
schen Bedingungen war das korrespondierende Cyclohexe-
non 12 in exzellenter Diastereoselektivitét als trans-bisally-
liertes Diastereomer zugénglich. Erfreulicherweise lie3 sich
der fiir die Synthese von Hyperibon I relevante sterisch we-
niger anspruchsvolle Allylsubstituent mit dhnlicher Diaste-
reoselektivitit und Ausbeute einfithren (Bildung von 10). Die
1,4-Additon von MeCu" an 10 und 12 generierte die gem-
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Dimethylgruppen, die in zahlreichen PPAPs vorhanden sind
(Schema 1).

Mit diesen Schliisselverbindungen in Hénden versuchten
wir als Naichstes die Totalsynthese von Sampsonion P
(Schema 2). Dabei erwies sich die Einfiihrung der noch feh-

(b)

—> MeO
55%
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X~ 15

34%
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auf 14

Sampsonion P 1

J

Schema 2. Totalsynthese von Sampsonion P; Reagentien und Bedin-
gungen: (a) NaH, Chlorameisensiureallylester, DMF, 0°C-RT, 3 h,
danach (b) [Pd,dba;], p-Tol;P, Toluol, 60°C, 16 h; (c) KOtBu, THF,
danach (d) PhC(=0)CN, THF, 0°C—RT, 48 h; (e) mCPBA, CH,Cl,, 0°C,
30 min; (f) Grubbs-II (0.15 Aquiv.), 2-Methyl-2-buten, CH,Cl, 40°C,

20 h. mCPBA: meta-Chlorperbenzoesiure.

lenden Allylseitenkette als unerwartet schwierig. Eine direkte
Allylierung unter Verwendung von Allylbromid in Gegen-
wart unterschiedlicher Basen fiihrte zur bevorzugten Bildung
des unerwiinschten Allylvinylethers. Die metallkatalysierte
intermolekulare Tsuji-Trost-Allylierung lieferte Mischungen
aus einem Diastereomerengemisch des C-Allylierungspro-
dukts 15 und dem Allylvinylether. Mit einer Pd-katalysierten
decarboxylierenden Tsuji-Trost-Allylierung des aus 13 zu-
géanglichen Alloc-Vinylethers 14 gelang der selektive Aufbau
des gewiinschten cis-Produkts 15 mit guter Diastereoselekti-
vitit (5:1)."" Durch Zugabe von KOBu zu 15 in THF bei
0°C wurde das Enolat 17 generiert, das nach Zugabe von
Benzoylcyanid in guter Ausbeute in das C-benzoylierte
[3.3.1]Bicyclononatrion 5 iiberfithrt wurde. 5 reagierte mit
mCPBA bei 0°C innerhalb einer Stunde erfreulicherweise via
chemoselektiver Epoxidierung der Prenylgruppe und an-
schlieBender Epoxidoffnung unter Tetrahydrofuranringbil-
dung zur gewiinschten Naturstoffvorstufe 18."* Unter diesen
Bedingungen trat keine Oxidation der Allylseitenketten auf.
Der Tricyclus 18 wurde in guter Ausbeute, aber mit niedriger
Diastereoselektivitét erhalten. Die Isomerenmischung wurde
direkt einer Kreuzmetathese™ mit 2-Methyl-2-buten in Ge-
genwart des Grubbs-II-Katalysators unterworfen und lieferte
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das Produkt 1 in guter Ausbeute (Schema 2). Auf dieser Stufe
konnten die diastereomeren Produkte unproblematisch mit-
tels konventioneller S&dulenchromatographie getrennt
werden. Sampsonion P (1) wurde zweifelsfrei durch direkten
Vergleich der von uns erhaltenen mit den veroffentlichten
NMR-Daten identifiziert und die korrekte Struktur bewie-
sen.[10:21]

Im Anschluss wurde die Totalsynthese von Hyperibon I
(2) angegangen (Schema 3). Auch hier erwies sich die Ein-
fihrung einer Prenylgruppe als schwierig. Wie bereits in der
Totalsynthese von Oblongifolin A" gezeigt, war die Fe-ka-
talysierte allylische Substitution der einzige Weg, priaparativ
sinnvolle Mengen des gewiinschten Produkts 20 zu erhalten.
Allerdings wurde das gewiinschte cis-Isomer in moderatem
Diastereomerenverhiltnis (4.3:1) gebildet und 18 als Ne-
benprodukt erhalten.*?

bezogen|

(dr.3.1:1) L hyperibon | 2 )

Schema 3. Totalsynthese von Hyperibon |; Reagentien und Bedingun-
gen: (a) KOCMe,Et, 1,3-Dimesitylimidazolin-2-ylidenhexafluorophos-
phat (0.2 Aquiv.), Bu,N[Fe(CO);(NO)] (0.2 Aquiv.), Methyl(2-methyl-3-
buten-2-yl)carbonat, THF/MTBE, RT — 80°C, 20 h;(b) KOtBu, dann
(c) PhC(=0)CN, THF, 0°C—RT, 48 h; (d) mCPBA, CH,Cl,, 0°C, 2 h;
(e) Grubbs-1I (0.15 Aq.), 2-Methyl-2-buten, CH,Cl,, 40°C, 20 h. MTBE:
tert-Butylmethylether.

Die basenvermittelte intramolekulare Claisen-Cyclisie-
rung zu 21 und das Abfangen des Enolats mit Benzoylcyanid
fiihrten in guter Gesamtausbeute zum Bicyclus 4. Erfreuli-
cherweise erwies sich die mCPBA-vermittelte Epoxidierung
mit anschlieBender Ring6ffnung und Cyclisierung zum kor-
respondierenden Tetrahydrofuranderivat 22 als dhnlich be-
lastbar wie in der Sampsonion-P-Synthese. Nach Kreuzme-
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tathese mit 2-Methyl-2-buten wurde dann ausschlielich das
Produkt 2 in guter Gesamtausbeute und einem Diastereo-
merenverhiltnis von 3.1:1 erhalten. Hyperibon I wurde
zweifelsfrei durch den direkten Vergleich der NMR-Daten
des Naturstoffs mit den hier erhaltenen identifiziert.!
Obwohl die endo-Konfiguration der PPAPs, die auf
diesem Weg hergestellt werden, bereits in unserer vorherigen
Studie!™ nachgewiesen wurde, fithrten wir eingehende NMR-
Untersuchungen durch, um die Relativkonfigurationen von
1 und 2 zu bestitigen (Abbildung 4). Dabei zeigte sich, dass

Hyperibon |

..... nachweisbare NOEs

Abbildung 4. Charakteristische NOEs in Sampsonion P und Hyperi-
bon I (aufgenommen in [D¢|Benzol).

nur mit [D¢]Benzol als Losungsmittel eine saubere Aufspal-
tung der relevanten Signale an C6 (2) und C7 (1) erreichbar
war. Fiir den C7-Substituenten in 2 wurde, basierend auf
spektroskopischen Messungen sowohl in Losung als auch im
Festkorper am verwandten Hyperibon L'? eine pseudo-
axiale Konformation im Cyclohexanongrundgeriist ange-
nommen. Bei 2 wurden ein starker NOE zwischen Hq ¢7) und
Hax c) sowie ein schwicherer NOE zu Hq, o) beobachtet.
Dariiber hinaus waren starke NOEs zwischen H,y c6/Hiq..c7)
und CH;,, cs) nachweisbar. CH,;, cs) zeigte einen deutlichen
NOE zu Hq ci0, Hag o) und Heyyy. Basierend auf diesen
Daten und unseren Vorarbeiten schlagen wir daher die in
Abbildung 4 gezeigte revidierte Struktur von Hyperibon I (2)
als endo-Typ-B-PPAP vor.

Hier haben wir die erste Totalsynthese von Sampsonion P
und HyperibonI in zehn bzw. neun Stufen ausgehend von
Acetylaceton vorgestellt. Die strikte Trennung geriistauf-
bauender und geriistdiversifizierender Reaktionen ermog-
lichte die selektive Einfiihrung einer Prenylgruppe an zwei
unterschiedlichen Positionen im Grundgeriist. Dank der un-
terschiedlichen Geschwindigkeiten der Epoxidierung einer
Prenyl- und einer Allylseitenkette konnte das Tetrahydro-
furanmotiv auf einer spaten Stufe der Synthese selektiv ge-
bildet werden. Mit einer abschlieBenden Kreuzmetathese
wurden die verbleibenden Prenylsubstituenten erzeugt. Der
Schliisselschritt ist bei beiden Synthesen die Einfithrung des

letzten Allyl- oder Prenylsubstituenten, und zwar mittels
decarboxylierender Tusji-Trost- oder Fe-katalysierter Ally-
lierung. Sowohl durch die Totalsynthese als auch durch ein-
gehende spektroskopische Untersuchungen konnten wir die
Struktur von Sampsonion P und die kiirzlich vorgeschlagene
revidierte Struktur von Hyperibon I belegen.
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