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Neurotrophe Naturstoffe

N eurodegenerative Erkrankungen und Riickenmarksverletzungen
betreffen weltweit etwa 50 Millionen Menschen und verursachen Ge-
sundheitskosten von insgesamt mehr als 600 Milliarden Dollar pro
Jahr. Nervenwachstumsfaktoren, d. h. Neurotrophine, sind potenzielle
Therapeutika fiir diese Erkrankungen, denn sie konnen die Regene-
ration von Nerven fordern. Durchschnittlich 500 Publikationen jihr-
lich belegen die Bedeutung der Neurotrophine in den biomedizini-
schen Wissenschaften und ihr Potenzial fiir therapeutische Anwen-
dungen. Allerdings ist die klinische Verwendung von Neurotrophinen
wegen ihres schlechten pharmakokinetischen Profils stark einge-
schrinkt. Niedermolekulare Verbindungen, die die neurotrophe Ak-
tivitat modulieren, bieten hingegen einen vielversprechenden Thera-
pieansatz bei neurologischen Erkrankungen. Die Natur hat fiir eine
beeindruckende Zahl von Naturstoffen mit starken neurotrophen
Wirkungen gesorgt. Die aktuellen Strategien zur Synthese dieser Ver-
bindungen sowie deren Fihigkeit, das Wachstum und die Erneuerung
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von Nervenzellen zu induzieren, bilden den Schwerpunkt dieses
Aufsatzes. Es ist davon auszugehen, dass neurotrophe Naturstoffe
nicht nur als Leitstrukturen in der Wirkstoffentwicklung genutzt

werden konnen, sondern auch fiir das ndichste grofie Projekt der
Biomedizin: die Kartierung der Hirnaktivitit (BAM, Brain Activity

Map).

1. Einleitung

Neuronen sind die Grundbausteine des Nervensystems, zu
dem das Gehirn, das Riickenmark und die peripheren
Ganglien gehoren. Neurodegenerative Erkrankungen ist ein
Sammelbegriff fiir verschiedenartige und oft sporadisch auf-
tretende Erkrankungen, die durch eine fortschreitende Dys-
funktion des Nervensystems gekennzeichnet sind, da die
Struktur und Funktion von Nervenzellen nachlassen und
diese absterben.!'! Beispiele fiir diese Erkrankungen sind die
Alzheimer-, die Parkinson- und die Huntington-Erkrankung
sowie die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS). Riicken-
marksverletzungen haben dagegen #uBere Ursachen.”!
Weltweit sind derzeit 50 Millionen Menschen von neurode-
generativen Erkrankungen und Riickenmarksverletzungen
betroffen, was die Kosten fiir die jéhrliche Gesundheitsfiir-
sorge auf 600 Milliarden Dollar treibt.* Untersuchungen
zum Fortschreiten dieser Erkrankungen lassen zwar eine
Reihe molekularer und zelluldrer Ereignisse erkennen, z.B.
die Anreicherung fehlgefalteter Proteine, die Bildung von
Protofibrillen, eine Dysfunktion des Ubiquitin-Proteasom-
Systems, eine Mitochondrienschiddigung, oxidativen Stress
und Synapsenfehler,”) doch die Atiologien dieser Erkran-
kungen werden noch erforscht.

Eine typische Nervenzelle besteht aus einem Zellkorper,
Dendriten und einem Axon. Das selektive Stutzen (Pruning)
wuchernder Nervenfortsétze ist zwar ein grundlegender Me-
chanismus zur Aufrechterhaltung der neuronalen Plastizitt,
aber eine anomale Degeneration der Axone, die Atrophie
von Nervenzellen und ein Verlust an Synapsen sind héufige
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Begleiterscheinungen akuter Riicken-
marksverletzungen oder chronischer
neurodegenerativer Erkrankungen.”
Die heutigen Therapien dieser Er-
krankungen lindern in erster Linie die
Symptome und begrenzen die Beein-
trachtigung. Wie allgemein anerkannt ist, wire eine Forde-
rung der Regeneration neuronaler Axone, Dendriten und
Synapsen im reifen Nervensystem therapeutisch &uBerst
wiinschenswert,! aber bisher blieben diese Therapieansiitze
ohne Erfolg.”*”

Neurotrophine sind eine Gruppe von Proteinen, die
Fortbestand, Entwicklung und Funktionen von Neuronen
steuern.’! Die Weiterentwicklung von Neurotrophinen als
Therapeutika ist trotz der positiven Gesamtaussichten auf
erhebliche Schwierigkeiten gestof3en. Der Grund dafiir sind
wahrscheinlich ihre suboptimalen pharmakologischen Ei-
genschaften” wie geringe Serumstabilitit, schlechte orale
Bioverfiigbarkeit und begrenzte Durchdringung des zentra-
len Nervensystems (ZNS).'*" Mit niedermolekularen Ver-
bindungen wie Dopamin, y-Aminobuttersdure (GABA) und
Acetylcholin (ACh), die nachweislich eine wichtige Aufgabe
bei der Bekdmpfung neurodegenerativer Erkrankungen
haben, lassen sich diese Einschrinkungen hingegen iiber-
winden."” Die Natur hat eine faszinierende Kollektion nie-
dermolekularer Verbindungen hervorgebracht, die Neuro-
trophine imitieren oder Signalprozesse von Nervenzellen
modulieren konnen. Therapeutische Ansitze auf der Basis
neurotropher niedermolekularer Verbindungen konnten
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daher die Einschridnkungen, die Therapeutika auf Protein-
basis haben, umgehen und zu klinischen Anwendungen
fiihren.

In diesem Aufsatz besprechen wir zunéchst typische
neurodegenerative Erkrankungen und Riickenmarksverlet-
zungen sowie die wichtigsten Neurotrophine. Im Anschluss
daran stellen wir die Hauptgruppen neurotropher Naturstoffe
vor, wobei der Schwerpunkt auf Verbindungen liegt, die
nachweislich das Wachstum von Neuriten verbessern, und
geben eine Zusammenfassung ihrer chemischen Synthese-
methoden und biologischen Profile.

1.1. Neurodegenerative Erkrankungen und
Riickenmarksverletzungen
1.1.1. Alzheimer-Erkrankung

Die Alzheimer-Erkrankung ist die hdufigste Form der
Demenz und betrifft etwa 36 Millionen Menschen welt-
weit.®] Biologisch ist diese Erkrankung gekennzeichnet
durch eine pathogene Anhédufung von Amyloid-B(Ap)- und
Tau-Proteinen in Form extrazellulirer Amyloidplaques und
intrazelluldrer Neurofibrillenbiindel.’” Das Fortschreiten
dieser Ablagerungen geht einher mit einer allmihliche Dys-
funktion der Nervenzellen und dem Zelltod, die zu Ge-
déchtnisverlust, kognitiven Defiziten und schlief3lich zum Tod
fithren. Bei der Alzheimer-Erkrankung erfolgt der neuronale
Zelltod hauptsdchlich im Hippocampus und in der Grof3-
hirnrinde.™ Zu den pathologischen Mechanismen der Alz-
heimer-Erkrankung gibt es derzeit mehrere Hypothesen,
darunter die cholinerge, die Amyloid-f-Protein- und die Tau-
Protein-Hypothese.™ Bei der cholinergen Hypothese ist das
Sinken der Acetylcholinspiegel ein wichtiger Faktor in der
Pathogenese der Alzheimer-Erkrankung, denn die Konzen-
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schungsinteressen gehoren die Synthese bio-
aktiver Naturstoffe und ihre biologischen An-
wendungen.

Michelle H. Lacoske erhielt ihren B.Sc. in
Chemie von der Stony Brook University, wo
sie bei Prof. N. S. Goroff forschte. Derzeit
arbeitet sie als Doktorandin im dritten Jahr
unter der Anleitung von Prof. E. A. Theodo-
rakis an der University of California at San
Diego an der Naturstoffsynthese.

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

E. A. Theodorakis et al.

tration dieses Neurotransmitters ist bei den betroffenen Pa-
tienten signifikant niedrig.™™ Die zweite Hypothese betrifft
die Anhdufung von Af-Aggregaten; sie entstehen bei der
Spaltung eines Amyloidvorlduferproteins durch zwei Sekre-
taseenzyme und bilden im Nervengewebe toxische oligomere
Spezies und Plaques, die schlieBlich zu einem Verlust der
kognitiven Fihigkeiten fiihren.™ Die dritte Hypothese fiihrt
die Pathologie der Alzheimer-Erkrankung auf eine Hyper-
phosphorylierung der an das Tau-Protein assoziierten Mik-
rotubuli zuriick." Diese Hypothesen fiihrten zur Entwick-
lung niedermolekularer Cholinesterase-'® und Sekretase-
hemmer" und Inhibitoren der Tau-Aggregation.'¥! Mit
diesen Verbindungen konnten zwar die Symptome verbessert
oder der Krankheitsverlauf verlangsamt werden, sie konnen
die Alzheimer-Erkrankung aber nicht aufthalten, riickgidngig
machen oder gar heilen."

1.1.2. Parkinson-Erkrankung

Die Parkinson-Erkrankung gehort zu den héufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen und betrifft etwa 1% der
Bevolkerung iiber 65 Jahre.”” Bei der Pathogenese der Par-
kinson-Erkrankung erfolgt vermutlich schon friih der Zelltod
Dopamin-sezernierender (dopaminerger) Neuronen in der
Substantia nigra.*!!l Das charakteristische Merkmal der Par-
kinson-Erkrankung, das sie von anderen neurodegenerativen
Erkrankungen unterscheidet, ist die Bildung der als Lewy-
Korperchen bezeichneten Proteineinschliisse im Zytoplasma
von Neuronen der betroffenen Hirnregion.”” Als Ursache
der Parkinson-Erkrankung werden bestimmte genetische
Mutationen vermutet, beispielsweise Mutationen der Gene
fiir a-Synuclein, das Enzym UCH-L1 (ubiquitin C-terminal
hydrolase like 1) sowie der Gene Parkin (PRKN), PINK1 und
DJ-1.”% Die kodierten Proteine der genannten Gene sollen
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und seinen M.Sc. (D.E.A.) von der Univer-
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D. H. R. Barton durch. Nach einem Post-
doktorat am TSRI bei Prof. K. C. Nicolaou
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UCSD. Seine Interessen gelten der Synthese
und blologlschen Untersuchung von Naturstoffen und synthetischen nieder-
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erheblich zu den drei wichtigsten Fehlfunktionen bei der
Parkinson-Erkrankung beitragen: oxidativer Stress, Mito-
chondrienschidigung und proteasomale Dysfunktion.” Die
haufigste Behandlung der Parkinson-Erkrankung ist eine
Wirkung auf die Dopaminrezeptoren mit verschiedenen Re-
zeptoragonisten. Diese Therapie verlangsamt oder stoppt den
fortschreitenden Zelltod der Neuronen jedoch nicht und hat,
was besonders beunruhigend ist, einige schwere Nebenwir-
kungen.®® Weiterhin werden Monoaminoxidase(MAO)-
Hemmer,**?! Catechol-O-methyl-Transferase(COMT)-Inhi-
bitoren™ und Amantadin® gegen das Fortschreiten der
Erkrankung eingesetzt.

1.1.3. Huntington-Krankheit

Die Huntington-Krankheit ist die haufigste genetische
neurodegenerative Erkrankung, die etwa vier bis acht von
100000 Menschen betrifft.” Sie ist durch fortschreitende
motorische, kognitive und psychiatrische Symptome ge-
kennzeichnet,? im Friihstadium schidigt die Erkrankung das
Striatum und spiter andere Hirnareale.* Die Ursache dieser
Krankheit ist das gehdufte Auftreten der Cytosin-Adenin-
Guanin(CAG)-Wiederholungseinheit im Codierbereich des
Huntingtin-Gens auf dem Chromosom 4. Diese CAG-Wie-
derholungen werden in eine Polyglutaminsequenz in der N-
terminalen Region des Proteins Huntingtin (HTT) iibertra-
gen, die die verschiedenen Regulationsprozesse von HTT
stort und zu den mit der Huntington-Krankheit assoziierten
Defekten fiihrt."?! Die heute verfiigbaren Therapien lindern
lediglich die Krankheitssymptome."*?! So wird die nieder-
molekulare synthetische Verbindung Tetrabenazin derzeit zur
Bekimpfung der Chorea-Symptome verwendet.!

1.1.4. Amyotrophe Lateralsklerose

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS oder Lou-Gehrig-
Krankheit) betrifft anndhernd 2 von 100000 Personen jihr-
lich.? Pathologische Merkmale der ALS sind eine Degene-
ration der groBen Pyramidenneuronen im motorischen
Kortex und der Ausfall groler Motoneurone der Vorderhor-
ner im Riickenmark und motorischer Kerne im Hirn-
stamm.! Die fortschreitende Degeneration der Moto-
neurone schwicht das Nerven- und Muskelsystem und fiihrt
zu Lihmung, Atemproblemen und schlieBlich zum Tod.”?
Die Ursache der ALS ist noch unbekannt, auch wenn ein
Zusammenhang zwischen dieser Erkrankung und mehreren
speziellen Genmutationen oder Immunantworten vermutet
wird. So wurden Mutationen des Gens, das fiir die Cu/Zn-
Superoxid-Dismutase (SOD1) codiert, mit bestimmten Féllen
familisrer ALS in Verbindung gebracht.’® Vor kurzem
wurden auch Mutationen der Gene TDP-435"l und FUSP® mit
ALS in Zusammenhang gebracht. Die heutigen medika-
mentosen Therapien von ALS!™! lindern lediglich die allge-
meinen Symptome, wirken aber nicht gegen die Krankheit
selbst. Beispielsweise ist Riluzol das einzige von der FDA
zugelassene Medikament fiir diese Anwendung, das auf die
Tonenkanile wirkt.®”) Dariiber hinaus wurden ermutigende
Ergebnisse von klinischen Tests (Phase IT) mit Dexpramip-
exol beschrieben, einem mutmaBlichen Mitochondrienregu-
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lator.™! Dennoch bieten diese Mittel keine direkte Behand-
lung der Degeneration motorischer Neuronen.

1.1.5. Riickenmarksverletzung

Etwa 2.5 Millionen Menschen leben mit einer Riicken-
marksverletzung, und jéhrlich werden mehr als 130000 Neu-
verletzungen gemeldet.”! Anders als die neurodegenerativen
Erkrankungen entsteht eine Riickenmarksverletzung durch
ein direktes Trauma des Riickenmarks, das héufig zu Lih-
mung und Tod fiihrt. Eine Schiddigung des Riickenmarks fiihrt
zur Produktion verschiedener Wachstumsinhibitoren in den
Mpyelin- und Glianarben, die eine fiir die Regeneration von
Nervenzellen ungiinstige Umgebung schaffen.*"*! Mogliche
therapeutische Ansédtze sind die Kontrolle der Glianarben,
die Hemmung Myelin-assoziierter Proteine, die Anwendung
neurotropher Faktoren und verwandter niedermolekularer
Verbindungen sowie der Zellaustausch und die Transplanta-
tion peripherer Nerven, Schwann-Zellen und Stammzel-
len."*#2%] Dennoch gibt es derzeit keine wirksame Methode
zur vollstandigen Regeneration gesunder Nervenzellen oder
zur Wiedererlangung der vollen Beweglichkeit.**?1 Abbil-
dung 1 zeigt eine Zusammenfassung von neurodegenerativen
Erkrankungen und Riickenmarksverletzungen.

HD: - vererbt PD: - meist sporadisch, selten vererbt

I

ZU eQérige kortikale Strukturen
- beteiligte Proteine: a-Synuclein, PRKN

« schédigt Striatum und zugehéri - schédigt Substantia nigra und
kortikale Strukturen &7
« beteiligte Proteine: 'ﬁé JH‘I/T)/
- C

&7\

S - Q%pﬁfédisch, 10% vererbt
|\ Schédigt Ruckenmark und Hirnstamm
_sbeteiligte’ Proteine: Superoxid-

AD: * 95% sporadisch, 5% vererbt se, FUS, TDP-43

* schéadigt Hippocampus und
GroRhirnrinde
« beteiligte Proteine: Amyloid-S (Ap)

und tau
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:\* direktes Trauma am Riickenmark
* beteiligte Proteine: Myelin-
assoziierte Proteine

Abbildung 1. Neurodegenerative Erkrankungen (AD = Alzheimer-Er-
krankung, ALS =Amyotrophe Lateralsklerose, HD =Huntington-Krank-
heit, PD = Parkinson-Erkrankung) und Riickenmarksverletzungen (SCl,
spinal cord injury).*

1.2. Neurotrophine und Zellkommunikation

Neurotrophine sind ein Gruppe kleiner Proteine, die auf
Zellmembranrezeptoren wirken, die fiir Wachstum, Diffe-
renzierung und Fortbestand der Zelle sorgen.’! Zu den gut
bekannten Neurotrophinen gehoren der Nervenwachstums-
faktor NGF, der Wachstumsfaktor BDNF (brain derived
growth factor), das Neurotrophin-3 (NT-3) und das Neuro-
trophin-4/5 (NT-4/5).* Jedes Neurotrophin bindet selektiv
an seinen Tyrosinkinaserezeptor (Trk) und unselektiv an
einen 75-kDa-Neurotrophinrezeptor (p75™'®; Abbildung 2).
Die Signalgebung an Trk verlduft iiber zwei Hauptmecha-
nismen: den Mitogen-aktivierte-Proteinkinase(MAPK)-Weg
und den Phosphoinositid-3-kinase(PI3)-Weg. Diese Mecha-
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Abbildung 2. Signaliibermittlung durch Neurotrophine.

nismen bestimmen das Schicksal des Neurotrophinsignals
beziiglich Fortbestand und Differenzierung der Zelle.*! Da-
gegen kann die Neurotrophinbindung an p758™® die Apo-
ptose der Nervenzelle auslosen.”]

2. Neurotrophe Naturstoffe
2.1. Lactacystin

Historisch gesehen ist Lactacystin (1; Schema 1) der erste
neurotrophe Naturstoff, der kein Protein ist. Die von Omura
et al. aus dem Kulturmedium von Streptomyces sp. isolierte
Verbindung 1 wirkte in einer Konzentration von 1.3 pMm si-
gnifikant neuritogen auf die Neuroblastomzelllinie Neuro 2A
der Maus.* So hatten Zellen, die einen Tag mit Lactacystin
behandelt wurden, eine vorwiegend bipolare Morphologie,
bei der zwei Neuriten aus entgegengesetzten Stellen des

Bn B CO,Me HO
|, COaMe noEE S@k
b) TfOH
Bur < j a) LDA,LiBr o < M ) MeO,C ;
(0] Isobutyraldehyd 91% OH
2 51% 4
OTMS ll
COOH %\onne
NHAc 6
c) Mgl,, 6

7%

1: Lactacystin Mgl>-vermittelte Mukaiyama-Aldolreaktion

Schema 1. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Lactacystin durch
Corey et al.F? Bn=Benzyl, LDA = Lithiumdiisopropylamid, TBS = tert-
Butyldimethylsilyl, TFOH = Trifluormethansulfonsiure, TMS =Trime-
thylsilyl.
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Zellkorpers herausragen. Nach ldngerer Einwirkzeit (3-
4 Tage) hatten die Zellen multipolare Morphologie (mehrere
Neuriten), wobei sich die Neuriten zunehmend verzweigten.
Lactacystin erhohte die intrazelluliren cAMP-Spiegel zu
einem Zeitpunkt, der mit der Entwicklung maximaler bipo-
larer Morphologie zusammenfillt, hatte aber keine Auswir-
kungen auf Proteinkinase C (PKC) und wirkte nicht inhibie-
rend auf Proteinasen wie Thrombin und den Plasminogen-
aktivator. Das Lactacystin-induzierte Neuritenwachstum
scheint von der Anordnung der Mikrotubuli, der Actinpoly-
merisation und der De-novo-Proteinsynthese abzuhén-
gen.m"sol

Die vielversprechenden biologischen Eigenschaften von
Lactacystin (1) und seine interessante <y-Lactamthioester-
Struktur waren der Anlass fiir zahlreiche Arbeiten in der
Biologie und der Synthese.’!! Die erste Totalsynthese von
(+)-Lactacystin gelang Corey et al. ein Jahr nach der Isolie-
rung.”? Dabei wurde die C5-C9-trans-Aminoleinheit des
Schliisselintermediats 3 durch eine Aldolreaktion des Oxaz-
olidins 2 mit Isobutyraldehyd erhalten (Schema 1). In einem
weiteren wichtigen Syntheseschritt lieferte die Mgl,-vermit-
telte Mukaiyama-Aldolreaktion™ des Oxazolidinaldehyds 5
mit dem TMS-Enolat 6 die gewiinschten Chiralitdtszentren
C6 und C7 in 7. Dieser Erstsynthese durch Corey folgten
mehrere andere Synthesen und formale Synthesen von 1.5

Untersuchungen zu  Struktur-Aktivitdts-Beziehungen
(structure-activity relationships, SARs) von Lactacystin
wurden in den Arbeitsgruppen von Corey/Schreiber™® sowie
von Omura, Smith et al. durchgefiihrt.”**>! Die biologische
Untersuchung des als clasto-Lactacystin-f-lacton bezeichne-
ten Lactons 8 (formal das Produkt der Eliminierung von N-
Acetylcystein) ergab, dass diese bicyclische Verbindung die
aktive Form von Lactacystin ist (Abbildung 3).**% Einige

Abbildung 3. Ausgewihlte Lactacystin-Analoga.

synthetische Analoga, z.B. 9 und 10, erwiesen sich als etwa
zehnmal wirksamer als Lactacystin,***¥4%] dagegen war die
Dihydroxysdure 11 auch in einer Konzentration von 100 um
inaktiv.*”*! Zudem wurde nachgewiesen, dass die C6-Hydro-
xygroppe, die C7-Methylgruppe und die Hydroxyisobutyl-
Seitenkette entscheidend fiir die neurotrophe Aktivitét sind.

Schreiber et al. erhielten wichtige Ergebnisse zum Wirk-
mechanismus von Lactacystin.[‘“’a] Sie entdeckten, dass 1 den
Zellzyklus von Neuro-2A- und MG-63-Osteosarkomzellen
sowohl in der Gy/G;-Phase als auch in der G,/M-Phase inhi-
biert. Auf der Basis eines SAR-Screenings schlagen die Au-
toren vor, dass der Wirkmechanismus von 1 iiber die Acy-
lierung einer zelluldren Zielstruktur ablaufen konnte, wobei
das p-Lacton von einer nucleophilen Gruppe an der Ziel-
verbindung angegriffen und der Lactonring anschliefSend
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geoffnet wird.™ Zur Bestimmung der Zielstruktur von
Lactacystin wurden radioaktive Varianten von 1 synthetisiert
und als kovalente Affinitdtsmarkierungen verwendet.”"! Auf
diese Weise konnte das 20S-Proteasom als wichtigste nach-
gewiesene Zielstruktur von 1 identifiziert werden. Im Ein-
zelnen wurde nachgewiesen, dass der N-terminale Threonin-
rest der Proteasom-Untereinheit X von S#ugetieren (auch
bekannt als MB1) an der Hydroxygruppe seiner Seitenkette
durch 1 verestert wird.F®! Diese Acylierung fiihrt zur Inhi-
bierung mehrerer Aktivitdten von Proteasompeptidase, die
entscheidend fiir den Proteinabbau, die Zelldifferenzierung
und die Apoptose sind. Diese Ergebnisse deuten wiederum
auf einen Zusammenhang zwischen Proteasominhibierung
und neuronaler Differenzierung hin. Hinweise auf diesen
Zusammenhang liefert auch der marine Pilzmetabolit Fel-
lutamid B (12; Abbildung 4);°*>"! die Verbindung inhibiert

NH,
OH © a o)
N H
[¢] l o)

12: Fellutamid B HoN (0]

Abbildung 4. Struktur von Fellutamid B (12).

durch Bindung an eine bestimmte Stelle des 20 S-Proteasoms
dessen hydrolytische Aktivitat®®! und induziert auf diese
Weise in einer Konzentration von 10 um die Synthese von
NGF in Fibroblasten und Gehirnzellkulturen.® Vielleicht
noch wichtiger ist, dass diese Befunde darauf schlieen lassen,
dass die kontrollierte Inhibierung der Proteasomaktivitét
durch niedermolekulare Verbindungen einen vielverspre-
chenden therapeutischen Ansatz bei verschiedenen Krank-
heiten® % einschlieBlich der neurodegenerativen Erkran-
kungen bietet.[*!]

2.2. lllicium-Sesquiterpene

An der Gruppe der [lllicium-Naturstoffe besteht groB3es
Interesse,? denn mehrere dieser Verbindungen haben starke
neurotrophe Wirkungen. Dazu gehoren Merrilacton A
(13),%1 Jiadifenin (14), Jiadifenolid (15),"! (1R,10S)-2-
Ox0-3,4-dehydroxyneomajucin (16, ODNM),/*! Jiadifenoxo-
lan A (17).*) (2R)-Hydroxynorneomajucin (18),*” 11-O-
Debenzoyltashironin (19),°*! Tricycloillicinon (21)"*’ und Bi-
cycloillicinon (22)™ (Abbildung 5). Einige Naturstoffe aus
dieser Gruppe, die eine komplizierte Kifigstruktur aufwei-
sen, begiinstigen in Konzentrationen, die im niedrigen Na-
nomol- bis niedrigen Mikromolbereich liegen, das Neuriten-
wachstum in Primérkulturen fotaler kortikaler Nervenzellen
von Ratten.

So forderte Merrilacton A (13), das aus der in China und
Myanmar heimischen Pflanze Illicium merrillianum isoliert
wurde, im Konzentrationsbereich 0.1-10 um das Neuriten-
wachstum in Primérkulturen fotaler kortikaler Nervenzellen
von Ratten.[* Die Arbeitsgruppe von Danishefsky beschrieb
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16: (1R,10S)-2-Ox0-3,4-
dehydroxyneomajucin
(ODNM)

17: Jiadifenoxolan A 18: (2R)-Hydroxy-

norneomajucin
Allyl

OMe

>§‘VO H

22: Bicycloillicinon

19: R = H: 11-O-Debenzoyl-
tashironin

20: R = Bz Tashironin 21: Tricycloillicinon

Abbildung 5. Typische neurotrophe Illicium-Sesquiterpene.

eine wegweisende Synthese von 13, die mehrere I/licium-Na-
turstoffe zuginglich machte (Schema 2).”Y Sie beginnt mit
der intermolekularen Diels-Alder-Reaktion von 23 und 24"
zu 25. Im weiteren Verlauf wurde durch Ozonolyse von 26 der
zugehorige Dialdehyd erhalten, dessen intramolekulare Al-
dolkondensation 27 mit dem BC-Ringsystem des Naturstoffs

OTBS o] TBSO o
a) 165 °C, Mesitylen
7+ _ o —=. o
N Methy!enblau,
Collidin, 74%
23 24 26
PPh
intermolekulare Diels-Alder-Reaktion £)Os, danr?
Bn,NH-TFA

94%

¢) nBuzSnH,
AIBN

90%

freie radikalische
29 Cyclisierung

Schema 2. Ausschnitt aus der Totalsynthese von Merrilacton A (13)
durch Danishefsky et al.”"! AIBN = Azobis (isobutyronitril), TFA=Triflu-
oressigsaure.

lieferte. Nach der Bildung des D-Rings wurde der A-Ring
in 29 durch eine beeindruckende AIBN/nBu;SnH-induzierte
radikalische Cyclisierung!™ des Vinylbromids 28 erhalten.
Eine Schliisselstufe der Synthese von Merrilacton durch
Inoue, Hirama et al. ist eine intramolekulare Aldolreaktion
des Diketons 33, durch die das AB-Ringsystem von 34 ent-
steht (Schema 3).” Das Diketon 33 wurde aus dem cycli-
schen Anhydrid 32 erhalten, das durch [2+2]-Photocycload-
dition von trans-1,2-Dichlorethen (30) und 31 aufgebaut
wurde. Der D-Ring von 36 wurde durch intramolekulare ra-
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a) Benzophenon Cl
J/ _ Aceton, hv _
> 47%
Cl

photoinduzierte
[2+2]-Cycloaddition

o o OBn

intramolekulare |b) LIHMDS
Aldolreaktion | 64%

¢) nBuzSnH,
BEt;/O,
B 73%
EtO OBn
36 freie radikalische

Cyclisierung

Schema 3. Ausschnitt aus der Totalsynthese von Merrilacton A (13)
durch Inoue, Hirama et al.”! LIHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid.

dikalische Cyclisierung des Alkylbromids 35 gebildet. Inter-
essanterweise ergaben die anschlieBenden Untersuchungen,
dass beide Enantiomere von 13 in Primérkulturen fotaler
kortikaler Nervenzellen von Ratten die gleiche Wirksamkeit
haben.

Mehta und Singh synthetisierten (+)-13,7" indem sie den
A-Ring des Grundgeriists durch eine Ringschlussmetathese
(RCM)" und den C-Ring durch eine [24-2]-Photocyclisie-
rung bildeten (Schema 4). Danach lieferte die Erweiterung
des Cyclobutenrings in 40 durch Ozonolyse und nachfolgende
Lactoloxidation die weit entwickelte Zwischenverbindung 41.

a) Grubbs-Kat. der
1. Generation

76%

38 30
Olefin-Ringschlussmethathese

[2+2]-Cycloaddition

o c) Oz, dann NaBH,

d) PCC, 36% :
Uber 2 Stufen %\o 3

a1 Ringerweiterung 40 39

Schema 4. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Merrilacton A (13)
durch Mehta und Singh.”® PCC = Pyridinchlorochromat.

Die Bildung des B-Rings in 44 durch eine Nazarov-Cyc-
lisierung” ist die Schliisselstufe der Totalsynthese von (+)-13
durch Frontier etal.,” wobei die Verwendung des Ir'-
Komplexes 43® ausschlaggebend war.®) Nach Abspaltung
der Trimethylsilyl-Gruppe wurde das wichtige quartdre C9-
Zentrum in 46 durch AIBN/nBu;SnH-induzierte radikalische
Cyclisierung des Alkins 45 erhalten (Schema 5).
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OTIPS

a) [Ir{(dppe)(CO)(DIB)-
(CH3)}I?* 2 BAr (43)

87%

OTBS
Ir'-katalysierte
42 Nazarov-Cyclisierung

4. R=
b) AgNO3;, KCN, 83% 45 g _ I[MS
c) AIBN, nBusSnH
dann TsOH | 91%
2+
Me E’h ph_| freie éadl)lfqlische
clisierun,
OC;I p- BAT 4 9 omps
\ F pn [BArT:
| Ph 3
f o=\ oTBS
BAr" = [B(3,5-CgH3(CF3)2)4] (e)

46

Schema 5. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (£)-Merrilacton A
(13) durch Frontier et al.” dppe =1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan,
DIB = o-Diiodobenzol, TIPS =Triisopropylsilyl, TSOH = p-Toluolsulfon-
sdure.

Greaney et al. berichteten iiber zwei interessante Syn-
thesestrategien fiir (+)-Merrilacton A (13).%1  Wichtige
Stufen in der ersten Synthese waren eine [TiCp,ClL,]/Zn-ver-
mittelte reduktive Epoxidoffnung und die anschlieBende ra-
dikalische Cyclisierung, die den A-Ring von 48 mit dem
quartdren C9-Zentrum lieferten. In der spiteren zweiten
Synthese wurden der A-Ring und das quartidre C9-Zentrum
durch eine Reaktionskaskade aus einer Cyanid-1,4-Addition
und einer Aldolreaktion® aufgebaut. Danach reagierte die
Zwischenverbindung 50 mit Lewis-Sédure bei Erhitzen in einer
Eintopfsequenz unter Eliminierung, Cyanidhydrolyse und

Lactonisierung zu 51 (Schema 6).

Vor kurzem beschrieben Zhai et al. eine Synthese
von (4)-13,% bei der das Alkin 52 durch eine Hetero-
Pauson-Khand-Reaktion™! mit [Mo(CO);(dmf),]/CO in
das D-Ringlacton 53 iiberfiihrt wurde (Schema 7). An-
schlieBend wurde das A-Ringgeriist von 55 iiber die
folgende Reaktionssequenz aufgebaut: Bildung des er-
weiterten Enolsilylethers 54; konjugierte Addition von
54 an Methylvinylketon; und SmI,-vermittelte reduktive
radikalische Cyclisierung

Jiadifenin (14) und ODNM (16) wurden aus den
ostasiatischen Pflanzen Illicium jiadifengpi'® bzw. Iilici-
um majus’ isoliert. 14 forderte in einer Konzentration
von 0.1 um das Neuritenwachstum in Primérkulturen
fotaler kortikaler Nervenzellen von Ratten. Die erste
Synthese von (+)-14 gelang Danishefsky et al.
(Schema 8).¥”" Im Mittelpunkt der Synthesestrategie
stand eine intramolekulare = Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion, die den A-Ring in 58 lieferte. Mit
der anschlieBenden Bildung des C-Rings wurde die
wichtige Zwischenverbindung 59 erhalten.

Theodorakis et al. berichteten iiber eine enantioselektive
Synthese von (—)-Jiadifenin (14) aus der Schliisselverbindung
60, die durch organokatalytische!®! asymmetrische Robinson-
Anellierung erhalten wurde.® Das CD-Ringsystem von 64,
ein weit entwickeltes Intermediat in der Synthese von 14,
wurde durch palladiumvermittelte Carbomethoxylierung™
mit nachfolgender Oxidation und Epoxidoffnung aufgebaut
(Schema 9).
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a) [TiCp,Cly], Zn

69%

47
reduktive Epoxidspaltung/radikalische Cyclisierung
HO
Y I CN D)TBAF e
O a)EtLAICN o/ O ¢) BF3°Et,0,
TiCly HE PhMe, 100 °C
70% 71%
TESO 0770
49 51

Cyanid-1,4-Additions-
/Aldolcyclisierungs-
Kaskade

Eintopf-Eliminierung/
Hydrolyse/Lactonisierung

Schema 6. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Merrilacton A
(13) durch Greaney et al.®? Cp = Cyclopentadienyl, TBAF = Tetrabutyl-
ammoniumfluorid, TES = Triethylsilyl.

OTBS o OTBS
iz P20
a) [Mo(CO)3(dmf)z], CO W
D
69% 07g” N0
Hetero-Pauson-Khand-Reaktion 53
b) TBSOTf
Et;N, 87%
¢) MVK, Tf,CHCH,CHTf, QTBS

d) Sml, s 0
— Iy
61% Uber 2 Stufen TBSO - (o]
o ¢

konjugierte Addition und h
reduktive radikalische 54
Cyclisierung

Schema 7. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (£)-Merrilacton A
(13) durch Zhai et al.B! MVK = Methylvinylketon.

i
o/> a) Li\/P\—OMe MeO
OMe  meo-P
[e) I
81% o O
§7  oTBS
intramolekulare Horner- | ©) NiH?F) HCI
Wadsworth-Emmons-Reaktion 86% Uber
2 Stufen
HO CO,Me
% d) CICO,Et
e) NaH
o 87%
C-Ring- OH
14: Jiadifenin Bildung 58

Schema 8. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (£)-Jiadifenin (14)
durch Danishefsky et al.®”

Eine weitere enantioselektive Synthese von (—)-14 be-
schrieben vor kurzem Zhai et al. (Schema 10).! Wichtige
Synthesestufen waren eine Ireland-Claisen-Umlagerung!®
unter Bildung des C-Rings von 66 sowie eine Pauson-Khand-
Reaktion™ zum Aufbau des A-Rings. Danach wurde das
quartidre C9-Zentrum durch eine photoinduzierte [2+2]-Cy-
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TBSO
a) KHMDS, PhNTf,

b) CO, [Pd(PPhs)a]
O MeOH, dann TFA

o
OTBS 69% uber 2 Stufen
60 61 .
Pd%-vermittelte
Carbomethoxylierung
c¢) H,0,/NaOH
d) OsO,4, NalO4
% 98% tiber
TBSO H 2 Stufen
e) Jones-
Reagens
70% (¢]
Oxidations-/Epoxid-
offnungs-Kaskade 63

Schema 9. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (—)-Jiadifenin (14)
durch Theodorakis et al.®!

OoTBS

|
X
(0]

65

a) LDA, TMSCI
b) TsOH-H,0,
MeOH, Ruckfluss

47% Uber
2 Stufen

] (o
o)

—
Ireland-Claisen-

Umlagerung c) [Cox(CO)g]
Pauson-Khand-Reaktion BusPS
und photoinduzierte | d) hv, Allen
[2+2]-Cycloaddition 48% uber
2 Stufen

e) O3, Me,S

f) NaOMe, MeOH
89% uber 2 Stufen

Ringfragmentierung 68

Schema 10. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (—)-Jiadifenin (14)
durch Zhai.”!

cloaddition zwischen einem angehidngten Enon und einem
Allen diastereoselektiv aufgebaut. Anschlieend lieferte die
basengestiitzte Fragmentierung des Cyclobutanrings die weit
entwickelte Zwischenverbindung 69.

Das pentacyclische Sesquiterpenoid Jiadifenolid (15)
wurde aus den Fruchtschalen von Illicium jiadifengpi iso-
liert.™ Bemerkenswerterweise bewirkte 15 schon in einer
Konzentration von 10 nm das Neuritenwachstum und gehort
damit zu den wirksamsten neurotrophen niedermolekularen
Verbindungen. Theodorakis et al. beschrieben eine enantio-
selektive Synthese von (—)-15 iiber eine ungewohnliche oxi-
dative Translactonisierung (Schema 11)."*! Die Umsetzung
des Allylalkohols 70 mit mCPBA lieferte diastereoselektiv
das Epoxid 71.°¥ Dieses wurde mit Dess-Martin-Periodinan
in das entsprechende C1-Keton iiberfithrt, das unter Ep-
oxidoffnung und nachfolgender C4-Translactonisierung zum
gewiinschten fiinfgliedrigen Lacton 72 reagierte. Durch wei-
tere Funktionalisierung des A-Rings wurde das Triflat 73 er-
halten, dessen Pd’-vermittelte Methylierung an C1 zu 74 mit
dem vollstidndig funktionalisierten Grundgeriist von Jiadi-
fenolid fiihrte.
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980

b) Dess-Martin-

a) mCPBA Periodinan
80%
oxidative
Translactonisierungskaskade
(0] (o)
OR &) [PAPPhy] T

“on _ MesA
o >57%

Pd-vermittelte
Methylierung

74. R=TES

73: R=TES 72

Schema 11. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (—)-Jiadifenolid (15)
durch Theodorakis et al.®® mCPBA = m-Chlorperbenzoesiure.

Die genannten Synthesestrategien waren die Grundlage
fir Untersuchungen der Struktur-Aktivitits-Beziehungen
von Jiadifenin (Abbildung 6). Vor allem die Arbeitsgruppen
von Danishefsky® und Theodorakis™ haben unabhiingig

Ho CO.Me

Ho CO:Me
% @)

76 (162%)

77 (183%)

78 (inaktiv)

Abbildung 6. SAR-Untersuchungen an Jiadifenin und seinen Analoga.
Die Zahlen in Klammern geben das Ausmafl des Neuritenwachstums
gegeniiber der Kontrolle an; inaktiv bedeutet weniger als 110% Neuri-
tenwachstum gegeniiber der Kontrolle.

voneinander SAR-Untersuchungen des Jiadifenin-Struktur-
motivs durchgefiihrt und mehrere Verbindungen identifiziert,
z.B. 75, ODNM (16), 76 und 77, die das Neuritenwachstum
stiarker fordern als die natiirlichen Stammverbindungen. Die
neurotrophen Wirkungen wurden untersucht, indem die Sti-
mulierung des NGF-vermittelten Neuritenwachstums in PC-
12-Zellen gemessen wurde.”**”) Diese Arbeiten lassen er-
kennen, dass: a) durch Entfernen der C1-Methylgruppe die
neurotrophe Aktivitdt des Jiadifenin-Strukturmotivs gestei-
gert wird, wie der Vergleich von 14 mit 75 und von 76 mit 77
zeigt; und b) die a-Substitution an C10 entscheidend fiir die
Aktivitdt ist (Abbildung 6). Diese Verbindungen regeln
wahrscheinlich eher die NGF-Signalgebung hoch, als dass sie
NGF imitieren.[¥ 1%

11-O-Debenzoyltashironin (19; Schema 12) und sein
Benzoatester (Tashironin, 20) wurden aus den Fruchtschalen
von Illicium merrillianum isoliert.®®*! 19 induzierte in einer
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OH
oTBS a)MsCl, Et;N OH

OBN b) Me,Cu(CN)Li,

OH

c) TBAF, AcOH

o i
OTBS OTs 84% uber 3 Stufen oTs
79 Allenbildung 80
l d) Phi(OAC),
dann
OTs Mikro-
wellen

~OBn 65%

19: 11-O-Debenzoyltashironin
Kaskade aus oxidativer Desaromatisierung
und transannularer Diels-Alder-Reaktion

Schema 12. Ausschnitt aus der Totalsynthese von 11-O-Debe-
nzoyltashironin (19) durch Danishefsky et al.*

Konzentration von nur 0.1 uMm das Neuritenwachstum fotaler
Kortikalneuronen von Ratten, dagegen war 20 in diesem
Assay unwirksam. Danishefsky et al. beschrieben eine ein-
drucksvolle Totalsynthese von (4)-19,) deren Schliisselstufe
eine bemerkenswerte Reaktionskaskade aus oxidativer Des-
aromatisierung und transannularer Diels-Alder-Reaktion ist.
Diese Umwandlung gelang durch Umsetzung mit PhI(OAc),
und nachfolgende Mikrowellen-gestiitzte intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion.'™ Die enantioselektive Herstellung
des Propargylalkohols 79 ermoglichte die asymmetrische
Synthese von 19.1° Des Weiteren haben Mehta und Maity
11-O-Methyldebenzoyltashironin synthetisiert.*?

Tricycloillicinon (21) und Bicycloillicinon (22) wurden
von Fukuyama et al. aus Extrakten von Illicium tashiroi iso-
liert.”*” Diese Verbindungen erhohen in Konzentrationen
von nur 30 pm die Aktivitdt von Cholinacetyltransferase
(ChAT) 7 und es gibt signifikante Hinweise darauf, dass
die Hochregulierung von ChAT das Neuritenwachstum in-
duziert.'™ Da der Acetylcholin(ACh)-Spiegel bei Alzhei-
mer-Patienten nachweislich niedrig ist, ist das Hochregulieren
der ChAT eine Moglichkeit zur Behandlung der Erkran-
kung."" 1998 gelang Danishefsky et al. die erste Totalsyn-
these von 21.'! Wichtige Stufen ihrer Synthesestrategie sind
eine aromatische Claisen-Umlagerung und eine nachfolgen-
de, Mn"-vermittelte oxidative radikalische Cyclisierung
(Schema 13).%! Durch Erhitzen des geschiitzten Phenols 83
in Toluol wurde das umgelagerte Cyclohexadienon 84 nahezu
quantitativ erhalten und mit Mn"™" und Co" als Cooxidans zu
einem resonanzstabilisierten Radikal'™ an C2 oxidiert, das
iiber eine Kaskadenreaktion zum Grundgeriist von 85 cycli-
sierte (Schema 13). Eine biomimetische Umwandlung, bei
der 21 aus seiner wahrscheinlichen biosynthetischen Vorstufe
Illicinon A (86) hergestellt wird, wurde zunéchst von Fur-
ukawa et al.'® beschrieben und spiter von Danishefsky et al.
optimiert.'” Die Arbeitsgruppe von Terashima berichtete
ebenfalls iiber eine Synthese von ent-21"" und nutzte dabei
eine Pauson-Khand-Reaktion® zur Bildung des schwierigen
quartdren C2-Zentrums (Umwandlung 87—88). Des Weite-
ren synthetisierten Danishefsky et al. Bicycloillicinonalde-
hyd.[me]
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TBDPSO o  'BDPSO 0
o> a) PhMe ; o> b) Mn(OAc);
100 °C o Co(OAc),
= OX\ 95% \ 70-80%
83 84 yn'_vermitteite 85

oxidative radikalische

aromatische Claisen-Umlagerung Cydlisierung

o o)
/\ﬁ[> m
= 0

Z 24% (Furukawa)
‘ 35% (Danishef sky)

86: lllicinon A photoinduzierte 21: Tricycloillicinon
Cyclisierungskaskade
o o 0

Co,(CO

> [Cox(CO)s] o

PhMe, RT—>Ruckfluss ~ © o=
// 79%

87 Pauson-Khand-Reaktion 88

Schema 13. Ausschnitt aus der Totalsynthesen von Tricycloillicinon
(21) durch Danishefsky et al."®! sowie Terashima und Furuya.”
TBDPS =tert-Butyldiphenylsilyl.

2.3. Lycopodium-Alkaloide

Mehrere Lycopodium-Alkaloide,""!! darunter Huper-
zin A (89),'"? die Lyconadine (90 und 91),"*) Complana-
din A (94)"" und B (95)['"” sowie Nankakurin A (92) und B
(93) haben &uBerst vielversprechende neurotrophe Eigen-
schaften (Abbildung 7).11

l\(le
Me N
H S Me
N
Me .~ 4 —

HoN

89: Huperzin A 90: Lyconadin A, 4%°  92: Nankakurin A, R = H

91: Lyconadin B 93: Nankakurin B, R = Me

96: lycodine

94: Complanadin A, R=H
95: Complanadin B, R =0

Abbildung 7. Neurotrophe Lycopodium-Alkaloide.

Huperzin A (89), das 1986 von Liu et al. aus der chinesi-
schen Pflanze Huperzia serrate isoliert wurde,!''”! erwies sich
als ein potenter Inhibitor von Acetylcholinesterase
(AChE),"" der die Blut-Hirn-Schranke effizient und ohne
Anzeichen von Zytotoxizitdt bei nur minimalen Nebenwir-
kungen iiberwindet.'¥! Untersuchungen an PC-12-Zellen er-
gaben, dass sich die NGF- und P75"™-Spiegel in Gegenwart
von 89 erhohen.""1?1 Huperzin A verhinderte nachweislich
die oxidative Schidigung in SHSYS5Y-Zellen, was vermutlich
auf seine Fihigkeit, die Bildung von NGF zu steigern, zu-

Angew. Chem. 2014, 126, 9721004

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

riickzufiihren ist."™®"! Untersuchungen an Miusen ergaben,
dass mit 0.2 mgkg~' verabreichtes Huperzin A die Konzen-
tration verschiedener Proteine wie NGF, BDNF und phos-
phorylierter MAPK erhoht.'??! Interessant ist auch ein Be-
richt, demzufolge 89 in vitro und in vivo die Bildung neuer
Nervenzellen im Hippocampus begiinstigt.'?) Dariiber
hinaus ist 89 in China als Wirkstoff zur Behandlung kognitiver
Defizite bei Alzheimer-Erkrankungen zugelassen und wird in
den USA als pflanzliches Mittel angeboten.!'! Die Pharma-
kologie und das therapeutische Potenzial von Huperzin A
wurden kiirzlich in einer Ubersicht besprochen.['*"

Kozikowski und Xia'"® sowie Qian und Jil'** nutzten fiir
die Totalsynthese von (4)-89 unabhingig voneinander eine
fast identische Strategie zum Aufbau des Huperzin-A-Ge-
riists. Dabei entstand die gewiinschte Kohlenstoffbriicke in 98
durch eine sequenzielle Michael-Addition/Aldolreaktion von
97 mit Methacrolein (Schema 14).

N_ _OMe a) Methacrolein, oHVe
X Tetramethylguanidin, 93%
‘ _ (Kozikowski) N
HO
oder Methacrolein, 7 )—ome

(e} OMe NaOMe, 96% —

(Qian und Ji) 0" "OMe

97 98

Eintopf-Michael-Addition/Aldolreaktion

Schema 14. Ausschnitt aus der Totalsynthesen von (+)-Huperzin A
(89) durch Kozikowski und Xia sowie Qian und Ji.l'?>'%l

Die Arbeitsgruppe von Fukuyama hat ebenfalls eine
Synthese von (—)-89'?"1 beschrieben (Schema 15). Eine
Schliisselstufe dieser Strategie war die TfOH-katalysierte
kationische Encyclisierung zum tricyclischen Lacton 102. Die
Vorstufe 100 war aus 99 in einer Stufe leicht zugénglich.

OH
H :H
a) KHMDS, 18-Krone-6
o) o]
H Y Y\Br 5
dann Me , TBAF, 80%
99 Me 100
(0] (0]
Me
M b) TfOH M
o @ o (5Mol-%) @ o

~ 61%
o o o

Me Me
102 102 kationische Encyclisierung 101

Schema 15. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (—)-Huperzin A (89)
durch Fukuyama et al.l'”!

Das zunehmende pharmakologische Interesse an (—)-
Huperzin A (89) fiihrte zu zwei effizienten Synthesen dieser
Verbindung, die palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen
nutzen (Schema 16).'*! So berichteten Herzon et al. {iber
eine skalierbare Synthese von Huperzin A, bei der die
Kohlenstoffbriicke von 104 durch eine modifizierte intramo-
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g )—Ove Ph(Me),Si
— e),Si
o N a) Pd(PtBus), Me
NC o NaOtBu N
7 S—ome
> 70% 07" ¢cN —
Y Si(Me),Ph
CHs Pd-katalysierte intramolekulare
103 ; 104
Enolatarylierung
o o
0 a) [Pdy(dba)s), BocHN
tBu-XPhos, BocNH,
91%
Me Buchwald-Hartwig-Kuppl Me
uchwald-Hartwig-Kupplun,
105 g-Ruppiung l10(-3
~ \—OMe
Br—\\ l\/l
b) [Pd(PPhs)a], OH
Et;N, DMA  BocHN
>63%
Me
108 intramolekulare Heck-Kupplung 107

Schema 16. Ausschnitt aus der Totalsynthesen von (—)-Huperzin A
(89) durch Herzon et <. und Lin et al.'”®"*" Boc = tert-Butoxycarbonyl.

lekulare Heck-Kupplung des a-Cyanketons 103 gebildet
wird.® Weiterhin nutzten Lin et al. in einer Synthese von
8913 die Buchwald-Hartwig-Kupplung!"*? des Enoltriflats
105 mit Boc-NH, zur Bildung des Enamins 106. Nachfolgend
fithrte eine intramolekulare Heck-Reaktion™! von 107 zur
verbriickten Verbindung 108. AuBlerdem wurden mehrere
andere (formale) Synthesen von Huperzin A (89) beschrie-
ben.[134

Die Lyconadine (90 und 91)!'"®! und Complanadine (94
und 95)114115131 gind besonders interessante niedermoleku-
lare Verbindungen, da sie die mRNA-Expression von NGF in
menschlichen Gliazellen erhohen.'**! Zudem zeigte 90
mittlere Zytotoxizitit gegen L1210-Lymphomzellen der
Maus und menschliche Epidermiskarzinom-KB-Zellen, 3
und 94 wirkte méaBig zytotoxisch gegen L1210-Lymphomzel-
len der Maus."!

Strukturell bestehen die Lyconadine aus einem an Pyri-
dinon kondensierten tetracyclischen Kifiggeriist, das die
Hauptschwierigkeit bei der Synthese von 90 bildet. Die erste
Totalsynthese von (+)-90 und (—)-91 haben Smith und
Beshore beschrieben (Schema 17).**! Dabei wurde aus dem
Aldehyd 109 durch sequenzielle Aldolreaktion und 1,4-Ad-
dition das tricyclische Intermediat 110 hergestellt und tiber
wenige Stufen in das Amin 111 iiberfiihrt, dessen NIS-indu-
zierte Cyclisierung die tetracyclische Verbindung 112 lieferte.

Ein Jahr spidter synthetisierten Sarpong etal. 90 als
Racemat und als (+)-Enantiomer.'*! Durch doppelte De-
protonierung von 114 wurde das Dianion 115 erhalten, dessen
Oxidation mit Iod die wichtige C-N-Bindung von 116 bildete.
Diese Bindungsbildung gelingt auch durch eine NIS-vermit-
telte Sy2-Reaktion (Schema 18).

Einen weiteren interessanten Syntheseweg zu (+)-90 und
den (—)-Lyconadinen B und C haben Fukuyama et al. ein-
geschlagen (Schema 19).*! Sie nutzten als Schliisselinter-
mediat das Dibromcyclopropan 119, das aus dem Amin 117
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Cbz o)
. N
CHO a) HCI, DMSO CbZ\N
A o} 84% Me
o) o
Aldol-Michael-Kaskade H
109 110
OTBS OTBS
N b) NIS HN § g
Me 93% Me
I 112 111

NIS-induzierte Cyclisierung

Schema 17. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Lyconadin A (90)
und (—)-Lyconadin B (91) durch Smith und Beshore."® Cbz = Carboxy-
benzyl, NIS = N-lodsuccinimid.

OMe
N =
a) Hy, Pd/C )
dann NaBH, HN
0
92% Me
114
X b) nBuLi
doppelte Deprotonierung (3 Aquiv.)
OMe

dann I, (2 Aquiv.), 80%

oder NIS (4 Aquiv.),
dann tBuOK, quant.

116 oxidative C-N-Kupplung 115

Schema 18. Ausschnitt aus der Totalsynthese von Lyconadin A (90)
durch Sarpong et al.[*"!

durch eine Arza-Prins-Reaktion und nachfolgende Di-
bromcyclopropanierung hergestellt wurde. Danach wurde
durch sédurevermittelte Ringerweiterung von 119 das tetra-
cyclische Gertist von 120 erhalten.

Complanadin A (94) ist ein unsymmetrisches Dimer von
Lycodin (96),"™! wihrend Complanadin B (95) als ein
Pseudodimer von 96 betrachtet werden kann. Die Arbeits-
gruppen von Sarpong und Siegel entwickelten unabhingig
voneinander zwei Synthesestrategien fiir (+)-Complana-
din A. In der ersten Synthese setzten Sarpong und Fischer!'*"

‘NH a) HCHO, H* N
Me 81% Me

118
b) Hy, Pd(OH),,
Boc,0, 94%
¢) CHBrj;, Base
61%

Aza-Prins-Reaktion

Dibromcyclopropanierung

Br Br Br
ﬁé?/ c) TFA Boc
X N
Me d) Py, Ruckfluss, 96% fur 2 Stufen e
120 Ringerweiterung/ C-N-Kupplung 119

Schema 19. Ausschnitt aus der Totalsynthese der Lyconadine durch
Fukuyama et al.l'*® Py = Pyridin.
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die tetracyclische Verbindung 123 nach einer von Schumann
und Naumann beschriebenen Methode um (Schema 20).14!]
Sie iiberfithrten das Lycodintriflat 124 durch reduktive Ab-
spaltung der Triflatgruppe und nachfolgende Ir'-katalysierte

a) HCIO,, 105 °C Me

o
OJ > 65%

? 0” "N

H

121 122 s&urevermittelte 123

NH2  formale Cycloaddition 1

b) Pd(OAC),, dppf
HCO,NH,, 60 °C, 90%
c) [{Ir(cod)(OMe)},] Boc . N /ﬁ

o Boc .
N I )
é /W dtBu-dipy, [B(pin)]>
0" °NF Me  THF.80°C,75% (7S «Me
TfO N

125 py.assistierte Detriflierung/Ir'-katalysierte 124

Miyaura-Hartwig-C-H-Borylierung

Me,
d) 124, [PdCly(dppf)] (N
K3POy4, dann HCI, 42% H

Pd-vermittelte C-C-Kupplung

94: Complanadin A

Schema 20. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (4)-Complanadin A
(94) durch Sarpong und Fischer."* [B(pin)], = Diborpinacolatester,
dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen, dtBu-dipy = Di-tert-butyl-
bipyridin.

Miyaura-Hartwig-C-H-Borylierung in den Boronsdureester
125.1?! Die Pd-vermittelte Kreuzkupplung von 125 mit dem
Triflat 124 lieferte nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe
(4)-94. Mit dhnlichen Methoden wurde auch Complanadin B
(95) synthetisiert.!"*!

Etwa zur gleichen Zeit beschrieben Siegel et al. eine
Synthese von (+)-94 (Schema 21),¥ die als wichtige Stufe
eine [24+2+42]-Cycloaddition von 126 mit 127 enthélt. Das so
erhaltene Lycodin-Analogon 129 wurde anschlieSend mit 130
zu der Complanadin-Vorstufe 131 verkniipft. Anzumerken
ist, dass sowohl das Vorhandensein von PPh; als auch die
Formylgruppe von 130 entscheidend fiir die Regioselektivitét
der zweiten Cycloaddition sind. Spéter entwickelten Tsukano
et al. eine Synthese von (—)-Complanadin A und B'"*! durch
Pd-katalysierte Kupplung!*! von N-Oxolycodin mit a-
Bromlycodin.*”

Nankakurin A (92) ist ein weiterer Lycopodium-Natur-
stoff, der in menschlichen Astrozytomzellen neurotrophe
Wirkung zeigt.''® 92 wurde 2004 aus Lycopodium hamiltonii
isoliert!"®! und seine urspriinglich vorgeschlagene Struktur
zwei Jahre spiter revidiert.'® Die Arbeitsgruppe von
Overman entwickelte die erste Synthese von (4)-Nankak-
urin A (92) und B (93) und bestimmte auf diesem Weg seine
absolute Konfiguration (Schema 22).l*! Der entscheidende
Schritt dieser Synthesestrategie war eine intramolekulare
Azomethinimin-[342]-Cycloaddition von 133, mit der die
beiden Stickstoffatome an C5 und C13 stereoselektiv einge-
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Me,
Me ™S :
I acecocon (
( Hoen I b) THF, 140 °C N Y7 ‘N
g X s2%uber2stuen  Bn I\ A
n A5
™S [2+2+2] R ™S
Cycloaddition
126 127 c) TBAF, dann 128: R=TMS
LHMDS, TMSCI, 77% “—~129: R = H

Me,
g
N CN
NI
CHO
130

d) 130, [CpCo(CO),], Dioxan,
140 °C, PPh3 (8 Aquiv.), 43%
131 zweite [2+2+2]-Cycloaddition

Schema 21. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Complanadin A
(94) durch Siegel et al."*

y© a) H,NNHCOPh, HN Tph
H dann NaCNBH3, HCI H o
BnO(CH,) : 80%
n = " 7 v,
2/4 BNnO(CH,), a 2
132 Hydrazidbildung 133

b) (CH,0),, 4A-MS,
DIPEA, PhMe,
115°C, 82%

intramolekulare Azomethin-Imin-
[3+2]-Cycloaddition

Me
N2 ¢) Smly, d 9
,, dann HCHO (35%), O 13
Bz Me ™ “NaCNBHs, HCI, 80% PN 7N Me
BnO. HN Ph™ °N
5
BnO 5
135 134

Smly-vermittelte N-N-Bindungsspaltung und reduktive N-Methylierung

Schema 22. Ausschnitt aus der Totalsynthesen der (+)-Nankakurine
durch Overman et al."®

fiihrt wurden. Durch reduktive Spaltung der N-N-Bindung in
134 wurde das Amin an C13 freigesetzt und reduktiv zu 135
methyliert.

Waters und Cheng beschrieben eine kurze Synthese von
(£)-92 und (£)-93 (Schema 23)."*! Durch intermolekulare
Diels-Alder-Reaktion von 136 mit 137 und nachfolgende
Aminierung des erhaltenen Ketons 138 wurde das Amin 139
erhalten. Dessen Umsetzung mit Formaldehyd lieferte iiber
eine Mannich-Cyclisierung Lucidulin (140), eine bekannte
Vorstufe der Nankakurine.!™"!

In einer neueren Arbeit berichteten Overman et al., dass
92 und 93 im Gegensatz zu vorherigen Ergebnissen!®! keine
Wirkung auf das Neuritenwachstum in Hippocampus-H-19-
Zellen von Ratten zeigen."*! Um das biologische Potenzial
dieser komplizierten Lycodium-Alkaloide zu erkennen, sind
sicherlich weitere biologische Untersuchungen erforderlich.
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0
a) EtAICH

i H
= I
+ .
TBSO X 91% (cis/trans = 12:1) TBSO H i,
136 137

intermolekulare Diels-Alder-Reaktion ~ 138

b) Na,SO,, MeNH,CI
NaBH(OAc)s, EtsN, 94%

reduktive Aminierung

| NH
N H
Me c)HCHO, EtOH :

92und93 =~
0 >
0~ 6% 1BsO”
H
140: Lucidulin ~ Mannich-Cyclisierung 139

Schema 23. Ausschnitt aus der Totalsynthesen der (+)-Nankakurine
durch Waters und Cheng.'*

2.4. Cyathan-Diterpenoide

Die aus Pilzen, Schwimmen und fruchtenden Pflanzen
isolierten Cyathan-Diterpene zeigen eine Reihe biologischer
Aktivititen; unter anderem wirken sie antimikrobiell und
zytotoxisch gegen bestimmte Tumorzellen.™" AuBerdem in-
duzieren Erinacine,™ Scabronine! und Cyrneinel* die
NGF-Synthese in menschlichen 1321N1-Astrocytomzellen
und in Astrogliazellen der Maus und férdern in niedrigen
um Konzentrationen das Neuritenwachstum in PC-12-Zellen.
Die Cyathan-Naturstoffe haben ein Gertist aus 20 Kohlen-
stoffatomen (141), das ein 5-6-7-kondensiertes tricyclisches
Ringsystem bildet (Abbildung 8). Seit dem ersten Bericht
iiber diese Verbindungsklasse im Jahr 19717 wurden die
Synthese und die biologischen Eigenschaften der Cyathan-
Diterpenoide eingehend untersucht.!!]

Die Erinacine A-F (142-147; Abbildung 8) wurden von
Kawagishi et al. aus dem kultivierten Pilzmyzel von Hericium
erinacium isoliert."™ Diese Cyathan-Xyloside bewirkten in
allerdings recht hohen Konzentrationen (1-5 mm) eine Sti-
mulation der NGF-Sekretion in Astrogliazellen der Maus.
Auch die In-vivo-Aktivitdt von Erinacin A (142) wurde un-
tersucht. So stiegen bei Ratten, die mit 142 behandelt wurden,

C

141: Cyathan-
Diterpenoidgertist

142: Erinacin A

0
/ 0.0 g‘ On.
e H .” : OH H O
Ho : oM o 5y, H
OH
HO R

143: Erinacin B, R = CHO
144: Erinacin C, R = CH,OH

E. A. Theodorakis et al.

die Noradrenalin- und Homovanillinsdurespiegel, und im
Locus caeruleus und Hippocampus nahmen die NGF-Sekre-
tionen zu.** AuBerdem ist Erinacin E ein selektiver Agonist
der k-Opioidrezeptoren,'™ die an den peripheren Enden
primér afferenter Neuronen lokalisiert sind. Die Aktivierung
dieser Rezeptoren verringerte im Tierversuch bei Ratten die
{ibermiBige Schmerzempfindlichkeit bei Entziindungen.>®!
Snider et al. beschrieben eine effiziente Synthese von
(4)-Erinacin A (142; Schema 24),'*! die als Schliisselstufe

)kﬁ MgBr

a) CuBr-DMS,
TMSCI, HMPA
\

O b) tBuOK, Mel

c) Me,AICI
87%

68% Uber 2 Stufen
156 157

168

intramolekulare Carbonyl-Ene-Reaktion

Schema 24. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Erinacin A (142)
durch Snider et al.*® DMS = Dimethylsulfid, HMPA = Hexamethyl-
phosphoramid.

eine intramolekulare Carbonyl-Enreaktion!"®! von 157 zum
Erinacin-A-Aglycon (158) enthilt. Diese auch als Allocya-
thin B, bekannten Verbindungen wurden auch von anderen
Arbeitsgruppen synthetisiert.!'*!]

Nakada et al. veroffentlichten vor kurzem eine divergente
Synthese der (—)-Erinacine B (143)!'%? und E (146)6'¢16
iiber die gemeinsame Zwischenverbindung 161 (Schema 25).
Die tricyclische Verbindung 161 wurde iiber eine dreistufige
Reaktionssequenz aus a) Carbomethoxylierung des Ketons
159 mit dem Mander-Reagens,'*! b) Cyclopropanierung und
c) Sml,-vermittelte Ringerweiterung erhalten. Die Bildung
des D-Rings von 163 wihrend der Swern-Oxidation des Diols
162 beruht vermutlich auf dem Vorhandensein von Triethyl-
amin. AnschlieBend wurde 163 iiber eine durchdachte bio-
mimetische intramolekulare Aldolreaktion!"® mit nachfol-
gender 1,2-Wanderung der Benzoylgruppe in 164 iiberfiihrt,
aus dem Erinacin E (146) zuginglich ist.

g

EtO

146: Erinacin E
147: Erinacin F: Zucker-
konfiguration nicht zugeordnet

145: Erinacin D

COH COR HO o)

A g‘ OAc g‘ o " OoH C‘ OH

9 T RSO

MeO OH Bz0  CH,0Bz CHO CHO cHO cHO

152: Scabronin G, R=H
153: Scabronin-G-methylester,
R =Me

148: Scabronin A 149: Scabronin B, R' = OH,R?=H  151: Scabronin E

150: Scabronin C, R'=R?=0

154: Cyrnein A 155: Cyrnein B

Abbildung 8. Neurotrophe Cyathan-Diterpenoide.
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a) LHMDS, NCCO,Me

b) CHal,, TBAF H
¢) Smi,, HMPA

42% uber 3 Stufen

O
GO

CO,Me

160

Cyclopropanierung/Ringerweiterung l l

—>, Erinacin B

Bzé

OTBDPS
161
d) Slwe‘rn- Oxidations-/Cyclisierungs-/
Oxidation Eliminierungs-Kaskade
(EtsN) 9
e) DBU
OBz 85%
S OH
(0] Kaskade aus biomimetischer BzO
Aldolreaktion

163: R=TES 164: R=TES

und Bz-Gruppenwanderung

Schema 25. Ausschnitt aus der Totalsynthesen der (—)-Erinacine B
(143) und E (146) durch Nakada et al."®'®*l Bz=Benzoyl, DBU=1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.

Von den Scabroninen A-C (148-150), E (151) und G
(152), die aus dem Pilz Sarcodon scabrosus isoliert
wurden,™ bewirken 148 und 152 konzentrationsabhingig
eine starke Induktion der NGF-Synthese in menschlichen
1321N1-Astrozytomzellen.'*< In der gleichen Zelllinie
fiihrten 148 und 152 zu einer Erh6hung der NGF-mRNA auf
das 3.2- bzw. 3.6-Fache.'"> Allerdings war die Konzentration
an NGF, das als Reaktion auf diese Verbindungen syntheti-
siert wurde, nicht ausreichend fiir eine Induktion der PC-12-
Zelldifferenzierung, und daher nahmen die Autoren an, dass
am Differenzierungsprozess von PC-12-Zellen andere neu-
rotrophe Wachstumsfaktoren beteiligt sind.!>*!

Die Arbeitsgruppe von Danishefsky begann eine Syn-
these von (—)-Scabronin G (152)!'% ausgehend vom Enon
165, das aus dem Wieland-Miescher-Keton zugénglich ist
(Schema 26).%! Durch Nazarov-Cyclisierung”! von 165
entstand zunédchst der A-Ring von 166, das iiber mehrere
Stufen in 167 tiberfiithrt wurde. Dessen Umsetzung mit lithi-
iertem (Methoxymethyl)phenylsulfid lieferte den Alkohol
168, der mit HgCl, und Siure unter Erweiterung des C-Rings
um ein Kohlenstoffatom zum konjugierten Cycloheptenon
169 reagierte, das danach in 152 iiberfiihrt wurde."®”!

2011 gelang Kanoh, Iwabuchi et al. eine weitere Synthese
von (—)-Scabronin G (152; Schema 27),1% bei der die intra-
molekulare doppelte 1,4-Addition von 170 in Gegenwart von
TMSI/HMDS das verbriickte tricyclische Gertist von 171
lieferte. Eine weitere wichtige Synthesestufe war der Aufbau
des Siebenrings von 173 durch Lewis-Sidure-induzierte Prins-
Cyclisierung von 172.1! Spiter beschrieben Nakada und
Kobayakawa eine divergente Synthese der (—)-Scabronine A
(148) und G (152).1!

Des Weiteren haben Nakahata et al. Scabronin-G-Me-
thylester (153) aus 152 synthetisiert und biologisch unter-
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. Ow a) FeCly
o

165 Nazarov-Cyclisierung 166 167 SPr
b) nBuLi
MeOCH,SPh
CO,Me
¢) HgCl,, HCI
MeCN, 80 °C OH sph
86% Uber 2 Stufen H ° OMe
A
CHO SPr
169 Ringerweiterung um 1 C-Atom 168

Schema 26. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (—)-Scabronin G
(152) durch Danishefsky et al.l'®!

(o}

o
a) TMSI, HMDS
TBSO" dann 10% HCI, 75% S H “'H
\ TBSO " COEt
CO,Et
170

171
intramolekulare doppelte 1,4-Addition

!

CO,Me

OH b) Me,AICI

80%, E/Z=1:1

OTBDPS  Prins-Cyclisierung 172 OTBDPS

Schema 27. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (—)-Scabronin G
(152) durch Kanoh, Iwabuchi et al.'® HMDS = Hexamethyldisilazan.

sucht.””! Der Ester hat in 1321N-Zellen und PC-12-Zellen
(im durch 153 konditionierten 1321N-Zellmedium) stirkere
Wirkung auf das Neuritenwachstum und die Induktion der
NGF-Synthese als Scabronin G. Ahnliche Aktivititen
wurden von Danishefsky et al. beschrieben.'® Auch das
synthetische Analogon 169 wirkte etwa 30 % stiarker auf das
Neuritenwachstum als 153.1'%! Weitere Untersuchungen zur
Wirkung von 153 auf die NGF-Synthese in 1321N-Zellen
wurden von Nakahata et al. durchgefiihrt,'’"! die vermuteten,
dass die 153-induzierte NGF-Synthese durch Aktivierung von
PKC-C, einer Isoform von Proteinkinase C, vermittelt
wird.%

Scabronin M (174) inhibierte signifi-
kant das NGF-induzierte Neuriten-
wachstum in PC-12-Zellen, ohne bei den
untersuchten Konzentrationen zytoto-
xisch zu wirken (Abbildung 9).l"Y Gao
etal. zufolge konnte diese Wirkung HO
darauf beruhen, dass die Phosphorylie-
rung von TrkA und ERK unterdriickt
wird.'"”! Zudem wurde die Epoxideinheit
von 174 als Ursache fiir die starke Hem-
mung des Neuritenwachstums vermutet.

Die Cyrneine A (154) und B (155) wurden 2006 aus dem
Pilz Sarcodon cyrneus isoliert."* Beide Verbindungen indu-
zierten in hoher mikromolarer Konzentration in PC-12-

CHO

Abbildung 9. Stru-
ktur von Scabro-
nin M (174).
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Zellen ein moderates Neuritenwachstum ohne signifikante
Toxizitit.'*¥ Ferner wurde berichtet, dass 154 die Transkrip-
tionsfaktoren Aktivatorprotein-1 (AP-1) und NF-xB hoch-
reguliert. Zudem erhohte sich die Aktivitdt von Rac-1, einem
kleinen GTPase-Protein, das die Aktin-Dynamik reguliert;
die Expression einer dominant-negativen Rac-1-Mutante in-
hibierte hingegen das 154-induzierte Neuritenwachstum in
PC-12-Zellen signifikant. Diese Befunde fiihrten zur An-
nahme, dass 154 das Neuritenwachstum iiber einen Rac-1-
abhingigen Mechanismus fordert.'’?

Gademann et al. beschrieben vor kurzem eine Totalsyn-
these von (+)-Cyrnein A (154) aus kommerziell erhéltlichem
(R)-Carvon,'”! die eine intramolekulare Heck-Kupplung
unter Bildung der tricyclischen Kernstruktur von 176 enthilt.
Die Umsetzung von 176 mit lithiiertem Dibrommethan und
der nachfolgende Lithium/Halogen-Austausch fiihrten unter
Ringerweiterung um ein Kohlenstoffatom zur gewiinschten
tricyclischen Verbindung 178 (Schema 28).

OTBS

a) Pd(OAc),, TBABr
’ PPh;, K,CO3

oTf O  PhMe, 120°C

63%
intramolekulare Heck-Reaktion 1750
b) CH,Br,
LiTMP

76%

TBSO

s OTBS c) nBuLi, —90 °C

68%

HO" "CHBr,
178 177

O Ringerweiterung um 1 C-Atom

Schema 28. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Cyrnein A (154)
durch Gademann et al.'”®! TBABr= Tetrabutylammoniumbromid,
TMP =2,2,6,6-Tetramethylpiperidin.

2.5. Trichothecane

Die Trichothecane Paecilomycin A (179)!'7* und Spiro-
tenuipesin A (180) und B (181),!'”” die aus den Fruchtkérpern
des Pilzes Paecilomyces tenuipes isoliert wurden, haben si-
gnifikante neurotrophe Eigenschaften (Abbildung 10). So

179: Paecilomycin A

180: Spirotenuipesin A 181: Spirotenuipesin B

Abbildung 10. Neurotrophe Trichothecane.

wurde berichtet, dass Paecilomycin A die Synthese neuro-
tropher Faktoren stimuliert, da ein mit 179 (10 nm) kulti-
viertes 1321N-Medium die Differenzierung von PC-12-Zellen
fordert.' Die Wirksamkeit von 179 war etwa 1000-mal
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hoher als die von Scabronin G (152) im gleichen NGF-Sti-
mulations-Assay. Auch die verwandten Spirotenuipesine A
(180) und B (181) induzierten nachweislich die Biosynthese
neurotropher Faktoren in 1321N-Zellen, wenn auch in ho-
herer Konzentration (1 pum).0™!

Danishefsky und Min beschrieben eine effiziente Syn-
these von (£)-179, die mit einer stereoselektiven Diels-Alder-
Reaktion (endo/exo >20:1) des Diens 182 mit dem Dienophil
183 begann (Schema 29).1"% Das Zwischenprodukt 184 wurde

OHE X N

a) CH,Cly,
0°C

WOTMS
182

58%,

CHO dr. > 20:1 ™S TBSO~
)\ stereoselektive 184 185
S Diels-Alder-Reaktion b) [Co,(CO)g]
™S i z 3
183 intramolekulare RT — 100 °C,
Pauson-Khand-Reaktion dann NaBH,,
CeCls, 32%
c¢) nBuLi, dann o)
EtzZn, CHal, Sy
«H
d) TPAP, NMO o

TBSO™

187 o Aufbau des quartéren Zentrums 186 .

e) Li, NH3, 32% uber 3 Stufen

Schema 29. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Paecilomycin A
(179) durch Danishefsky und Min.'” NMO = N-Methylmorpholin-N-
oxid, TPAP =Tetrapropylammoniumperruthenat.

danach in das Alkin 185 iiberfiihrt, aus dem durch intramo-
lekulare Pauson-Khand-Reaktion®™ und nachfolgende
Luche-Reduktion des erhaltenen Enons der Alkohol 186 er-
halten wurde. Die diastereoselektive Cyclopropanierung von
186 mit nachfolgender Ringoffnung iliber eine Oxidations-/
Reduktionssequenz lieferte das gewiinschte quartdre C5-
Zentrum. Diese Methode inspirierte Mehta et al. ebenfalls zu
einer formalen Synthese von 179.1'77!

Der Arbeitsgruppe von Danishefsky gelang auch eine
Synthese der (=+)-Spirotenuipesine A (180) und B (181)
(Schema 30).1"% Durch Cu-vermittelte intramolekulare Cy-
clopropanierung'™ wurde zunichst die tricyclische Struktur
von 190 aufgebaut. Die nachfolgende radikalische Barton-
McCombie-Desoxygenierung von 190 verlief unter gleich-
zeitiger Spaltung des gespannten Cyclopropanrings zu 191."%"!
Eine weitere wichtige Synthesestufe war die Bildung des
Enons 194 durch Diels-Alder-Reaktion von 192 mit dem
Danishefsky-Dien 193.08!

2.6. Manzamin-Alkaloide

Die aus Meeresschwidmmen der Gattungen Haliclona und
Pellina isolierte Familie der Manzamine besteht aus ver-
schiedenen strukturell komplexen Indolalkaloiden,'® von
denen Manzamin A (195)!"% ein breites biologisches Aktivi-
tatsspektrum aufweist; unter anderem wirkt es gegen Krebs,
Malaria, Bakterien und HIV und hat insektizide und ent-
ziindungshemmende Eigenschaften."® Dariiber hinaus
wirken die Manzamine A (195), E (197) und F (198) sowie 8-
Hydroxymanzamin A (196) schon in Konzentrationen von
1um in Neuro-2A-Zellen stark neuritogen (Abbil-
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1
OAc a) 189, PhMe, SMe  4) nBu,SnH,
Riickfluss AIBN, PhMe, 0
b) K,CO;, MeOH H Riickfluss
0 o KHMDS Me 0 55% Me
CS,, dann Mel iiber 4 Stufen 0o
18 Cu'-vermittelte 190 O

Cyclopropanierung

Cyclopropanspaltung unter
Barton-McCombie-Desoxygenierung

tBu\N/
o. 1
Cis M
Z "~ tBu
189
MeO OTMS
NS
OPMB
193 (10 Aquiv.) o
¢} “OTBS

OPMB
e) Methylenblau (kat.),

PhMe, 180 °C, Me
dann H*, 90% 192
intermolekulare Diels-Alder-Reaktion

194 OTBS

Schema 30. Ausschnitt aus der Totalsynthesen der (+)-Spirotenuipesi-
ne A (180) und B (181) durch Danishefsky et al.'”® PMB = p-Methoxy-
benzyl.

dung 11).%! Zudem wurde fiir 195 der gleiche Wirkmecha-
nismus vorgeschlagen wie fiir Lactacystin (1)."s

Die komplizierte chemische Struktur und die hoch inter-
essanten biologischen Eigenschaften der Manzamin-Alka-

o

195: Manzamin A, R=H
196: 8-Hydroxymanzamin A, R = OH

197: Manzamin E, R=H
198: Manzamin F, R = OH

Abbildung 11. Neurotrophe Manzamin-Naturstoffe.

loide haben bei Synthesechemikern grole Aufmerksamkeit
gefunden.'®! Winkler und Axten gelang 1998 die erste
Totalsynthese von (4)-195 (Schema 31).1! Der Aufbau der
tetracyclischen Grundstruktur von 201 begann mit einer ele-
ganten photoinduzierten intramolekularen [2+42]-Cycloaddi-
tion zwischen der Enon- und der Tetrahydropyridineinheit
von 199. Der intermediir gebildete Cyclobutanring von 200
reagierte unter Retro-Mannich-Fragmentierung zu einem
Iminiumion, das durch das C11-Enol zum Aminal 201 abge-
fangen wurde. Erhitzen in Pyridin/AcOH bewirkte die C—O-
Umlagerung zur tetracyclischen Schliisselverbindung 202.
Martin et al. beschrieben ebenfalls eine effiziente Syn-
these von (4)-195."5" Der Aufbau des AB-Ringsystems von
195 erfolgte iiber eine Stille-Kupplung™®! des Vinylbromids
203 mit Vinyltributylstannan, die in situ das entsprechende
Dien bildete, das eine intramolekulare Diels-Alder-Cyclisie-
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a)hl

photoinduzierte
Vi [2+2] Cycloaddition

BOCN%

HO

200

Retro-Mannich-Fragmentierung l

HO

b) Py, AcOH
Rickfluss

BocN
20% Uber 2 Stufen

C-O-Umlagerung \
201

202

Schema 31. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Manzamin A
(195) durch Winkler und Axten.['®

rung zu 204 einging. Der makrocyclische Ring von 206 ent-
stand iiber eine Z-selektive (ca. 8:1) Ringschlussmetathese!'®!
der beiden terminalen Doppelbindungen von 205. Die ter-
minale C32/C33-Doppelbindung in 205 storte die Bildung des
13-gliedrigen Rings nicht (Schema 32).

Br
N — o~
O COMe @) % “SnBus
TBDPSO
\ [Pd(PPhs),], PhMe,
N Hitze, 68%
TBDPSO  Boc ) ) OTBDPS
Eintopf-Stille-Kupplung und OTBDPS
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
203 204
CH(OMe),
b) Grubbs-Kat.
J der 1. Generation N o TN
D 67%, ZIE = ca. 8 : 1 N—{
Z-selektive Olefin- 330\ o
N o Ringschlussmetathese | 32
206 205

Schema 32. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (4)-Manzamin A
(195) durch Martin et al.l'®”

Eine weitere Synthese von (+)-195 stellte die Arbeits-
gruppe von Fukuyama vor."® Dabei lieferte eine intermo-
lekulare Diels-Alder-Reaktion des Diens 207 (das dem Da-
nishefsky-Dien gleicht) mit dem chiralen Butenolid 208 den
B-Ring in 209. Im weiteren Syntheseverlauf fiihrte eine [3,3]-
sigmatrope Umlagerung des Allylcyanats 210 zur gewiinsch-
ten Pyrrolidineinheit von 211. Bemerkenswert ist, dass die
Konfiguration des zuvor gebildeten Makrocyclus die Stereo-
selektivitdt wihrend der spéteren Synthesestufen bestimmt
(Schema 33).
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Aufsiitze
o
‘ OMe o
YV
PMPO
a) AcO 208
TBSO
// NaOAc, PhMe,
Ruckfluss, 97%, endolexo=2:1
207 intermolekulare Diels-Alder-Reaktion 209
OTBDPS

b) TFA, Et;N, dann
AcOH, Mg(CIOy),

¢) NaBH(OCOCF3), TFA,
dann 5-Hexenoylchlorid, Et;N

80% uber 2 Stufen

211 [3,3]-sigmatrope Umlagerung von Allylcyanat 210

Schema 33. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Manzamin A
(195) durch Fukuyama et al."®! PMP = p-Methoxyphenyl.

Dixon et al. gelang vor kurzem eine andere Synthese von
(+)-195.01 Schliisselreaktionen dieser Synthese waren
a) eine Drei-Komponenten-Nitro-Mannich-Lactamisierung
zwischen 212, Formaldehyd und dem Amin 213, die den A-
Ring in 214 bildete, und b) eine neue reduktive Nitro-Man-
nich-Cyclisierung zwischen dem C12-Alkylnitrat und der
fiinfgliedrigen Lactameinheit von 215 in Gegenwart von Ti-
(OiPr),/PhSiH,, die zum B-Ring von 216 fiihrte (Schema 34).

Zusitzlich zu seinen neurotrophen Wirkungen ist 195 ein
potenter nicht-ATP-kompetitiver Inhibitor von GSK-3,
einer Serin-Threonin-Kinase, die das Mikrotubuli-assoziierte
Tau-Protein in Siugetierzellen phosphoryliert."”!! Es wurde
nachgewiesen, dass die Uberexpression von GSK-3 zu
abnorm hyperphosphoryliertem Tau-Protein fiihrt, das nicht
mehr an Mikrotubuli binden kann, sondern frei vorliegt und
fiir den Filamentaufbau verfiigbar ist.'’ Man nimmt an, dass
diese Hyperphosphorylierung schon frith bei verschiedenen

J
O,N o
—
MeO o a) HCHO, 213, MeOH, Ruckfluss
0N N 88%
| NN |
213
22 Nitro-Mannich-Lactamisierungskaskade 2114
M\ [\

~ 0 0

b) Ti(OiPr)s, PhySiH,

81%

reduktive Nitro-Mannich-Cyclisierung \

215

Schema 34. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Manzamin A
(195) durch Dixon et al.'®¥
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neuropathologischen Zustdnden wie nachlassender Hirnleis-
tung, Lern- und Gedéichtnisdefiziten, Depression, Alzheimer-
Erkrankung und ALS abléuft. Daher ist die Inhibierung der
abnorm hochregulierten GSK-3-Aktivitidt eine wichtige Be-
handlungsstrategie bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen."® Eine mogliche Position fiir die Bindung von 195 an
GSK-3 wurde beschrieben.*!

2.7. Steroide

Verschiedene Steroide, z.B. NGA0187 (217) und With-
anolid A (218), haben interessante neurotrophe Wirkungen
(Abbildung 12). NGAO0187 wurde aus der Acremonium-Gat-

OH "0
218: Withanolid A

217: NGA0187

Abbildung 12. Typische neurotrophe Steroide.

tung TF-0356 isoliert!”! und wird als erstes neurotrophes
Steroid betrachtet.'”'*) Es induziert in Konzentrationen von
30-60 uM das Neuritenwachstum in PC-12-Zellen.'**!**l Da-
nishefsky et al. haben (+)-217 ausgehend von Adrenosteron
synthetisiert (Schema 35)."! Hierbei war die Bildung der
weit entwickelten Zwischenstufe 221 durch konjugierte Ad-
dition eines Lithium-Kupfer-Komplexes von 220 an das Enon
219 ein wichtiger Syntheseschritt. 220 wurde durch oxidative
Spaltung der Seitenkette von Ergosterol (222) in enantio-
merenreiner Form gebildet. AuBlerdem wurden mehrere
Analoga von 217 mit verkiirzter C17-Seitenkette synthetisiert
und untersucht. Diese Analoga hatten keine nennenswerten
Aktivitdten, was darauf schlieBen ldsst, dass die C17-Seiten-
kette fiir die neurotrophe Wirkung von NGAO0187 entschei-
dend sein konnte.['!

TESO
O a) 220, {Buli,

dann CuCN
RO 61% RO
W (0] H : o)
Hs He 221:R=TBS
7§ konjugierte Addition 7Q

219: R=TBS B

HO
222: Ergosterol 223

Schema 35. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (4)-NGA0187 (217)
durch Danishefsky et al.l"”!
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Withanolid A (218) und verwandte Steroide wurden aus
den Wurzeln von Withania somnifera isoliert und haben in
einer Konzentration von 1 pMm starke Wirkung auf das Neu-
ritenwachstum  menschlicher ~ Neuroblastom-SH-SY5Y-
Zellen.'™! Gademann et al. entwickelten eine Synthese von
(+)-218 aus Pregnenolon (224; Schema 36)." Zu den

a) 226, LiIHMDS, 87%
vinyloge Aldolreaktion

QUL

OH  228:R=TBS

RO

227:R=TBS
photoinduzierte Singulettsauerstoff-Enreaktion

Schema 36. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Withanolid A
(218) durch Gademann et al."””! MOM = Methoxymethyl, TPP = meso-
Tetraphenylporphyrin.

wichtigen Reaktionen dieser Synthese gehoren a) eine viny-
loge Aldolreaktion des Aldehyds 225 mit dem Lithiumenolat
von 226 zum Lacton 227 und b) eine elegante Singulettsau-
erstoff-Enreaktion,'* die den tertiiren C5-Alkohol in 228
liefert. Der Singulettsauerstoff wurde in situ aus Sauerstoff
durch Bestrahlen mit einer Na-Lampe in Gegenwart von
meso-Tetraphenylporphyrin als Sensibilisator generiert.

Wie nachgewiesen wurde, induziert 218 signifikant die
Axon-/Dendritenregenerierung und den Wiederaufbau von
Synapsen im geschéddigten Mausehirn und in defekten Neu-
ronen der Hirnrinde von Ratten.!”®! Widerspriichliche Be-
funde verhinderten allerdings eine klarere Vorstellung iiber
den Wirkmechanismus von 218.17+1]

Bestimmte Steroide wie -Estradiol induzieren das Neu-
ritenwachstum {iber den MAPK-Mechanismus® (Abbil-
dung 2) und erhchen die Expression von Synaptophysin iiber
den membranstindigen Ostrogenrezeptor und die p44-MAP-
Kinase.”™™ AuBer 217 und 218 haben auch mehrere andere
Steroide™ wie Desoxygedunin,””! Allopregnanolon! und
S19159P%! neurotrophe Wirkungen.”*! Die Signalmechanis-
men dieser Steroide gleichen wahrscheinlich dem von B-Est-
radiol.[l%b,ZOb]

2.8. Polyprenylierte Acylphloroglucinole

Polyprenylierte Acylphloroglucinole (PPAPs) haben eine
komplizierte polycyclische Struktur und ein breites Wirk-
spektrum.”” Zwei typische Beispiele fiir diese Verbin-
dungsklasse sind Hyperforin (229) und Garsubellin A (230;
Abbildung 13). Die Wirkungen von 229 auf das Neuriten-
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229: Hyperforin 230: Garsubellin A

Abbildung 13. Typische neurotrophe PPAPs.

wachstum sind gut dokumentiert.”® Die starken neurotro-
phen Aktivitidten von 230, das aus dem Holz von Garcinia
subelliptica isoliert wurde, beruhen hingegen vermutlich auf
einer Erhohung der Aktivitdt von Cholinacetyltransferase
(ChAT) in kultivierten P10-Septumkernneuronen der Ratte
(154 % gegeniiber der Kontrolle).?*!

Hyperforin (229) wurde 1971 aus der Heilpflanze Johan-
niskraut (Hypericum perforatum) isoliert.”'’ Zusitzlich zu
anderen wichtigen biologischen Aktivititen®!! zeigte 229
vielversprechende neurologische Wirkungen. Beispielsweise
wurde die antidepressive Wirkung von 229 auf seine Féahigkeit
zuriickgefiihrt, die Aufnahme verschiedener Neurotransmit-
ter durch die Nervenzelle zu inhibieren.”®*1 Auferdem ist
bekannt, dass 229 das Neuritenwachstum induziert
(10 um),?®¢ indem es einen der kanonischen TRP(transient
receptor potential)-Ionenkanile direkt und selektiv akti-
viert.?%&212] Weiterhin wurde berichtet, dass 229 die Prozes-
sierung des Amyloid-Vorlduferproteins (amyloid precursor
protein, APP) beeinflusst’?®® und die Bildung von Amyloid-
B(AP)-Ablagerungen, die Af-Neurotoxizitdt und Schadi-
gungen des riumlichen Gedichtnisses verhindert.”'¥! Dar-
iiber hinaus stimuliert 229 die Expression des selektiven
BDNF-Rezeptors TrkB.*")

Kanai, Shibasaki et al. gelang eine Totalsynthese von (—)-
22921 die auf einer katalytischen asymmetrischen Diels-
Alder-Reaktion®'”! des Dienophils 231 mit dem Dien 232 in
Gegenwart eines Fe™-Komplexes mit dem PyBOX-Liganden
233 beruht (Schema 37). Durch Claisen-Umlagerung® des
Allylenolethers 235 entstand das quartdre Cl-Zentrum in
236, und das quartdre C5-Zentrum von 238 wurde durch in-
tramolekulare Aldolreaktion von 237 gebildet.

Shair et al. beschrieben eine effiziente Synthesemethode
fiir (+)-229 (Schema 38),®! bei der die Hyperforin-Kern-
struktur 240 durch eine Reaktionskaskade aus TMSOT{-
vermittelter Epoxidoffnung und Cyclisierung zugénglich war.
Da wihrend der Cyclisierung die Sesselkonformation des
Ubergangszustands gegeniiber der Bootkonformation be-
vorzugt ist, verldauft die Reaktion vollkommen stereokon-
trolliert. Eine weitere wichtige Stufe war die radikalische
Keck-Allylierung mit Allyl-SnBu;/BEts;/Luft, der eine Ole-
finmetathese mit 2-Methyl-2-buten und dem Hoveyda-
Grubbs-Katalysator der 2. Generation'® zu der weit entwi-
ckelten Zwischenverbindung 242 folgte. Nakada und Uwa-
mori berichteten kiirzlich iiber eine Totalsynthese von (+)-
229,01

Kanai, Shibasaki et al. fithrten auch eine Totalsynthese
von (+)-Garsubellin A (230) durch.’™ Der B-Ring dieser
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Aufsiitze

OTIPS
l T OTPS a)FeBrs, AgSbFs
233, 5A-MS
93%, 96% ee
O 231 232 |
X
0 | N/ e} 234
Q/’ \ katalytische asymmetrische Diels-Alder-Reaktion
N 233 N
Al Ar=4-EtOPh AT ll
\/\
b) PhMe, N,N- )\/
Diethylanilin,

170 °C, quant.

Claisen-Umlagerung

c) NaOEt, EtOH
d) DMP [O]

86% Uber 2 Stufen

Aldol-Reaktion/Oxidation MOMO™~

238

Schema 37. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (—)-Hyperforin (229)
durch Kanai, Shibasaki e al.”’® DMP = Dess-Martin-Periodinan.

a) TMSOTF
79%

stereokontrollierte,
Lewis-s&urevermittelte
Epoxidéffnung und Cyclisierung

239

OTES 240, R=Me

OMe  b) Allyl-SnBus, BEts, Luft, RT

c) Hoveyda-Grubbs-Kat. 2. Gen.,
‘ o ‘j\ 2- Methyl -2-buten

62% Uber 2 Stufen
242 radikalische Keck-Allylierung/Olefinmetathese 241

OTES

PN
oTES S

Schema 38. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Hyperforin (229)
durch Shair et L.

Verbindung wurde durch eine Claisen-Umlagerung®® von
243 mit nachfolgender Ringschlussmetathese gebildet. Die
Abspaltung der Carbonatschutzgruppe in 245 und eine an-
schlieBende oxidative Wacker-Cyclisierung?®!! fiihrten zur
tricyclischen Verbindung 246 (Schema 39).

In der von Danishefsky et al. beschriebenen Totalsynthese
von (4)-230 entstand der A-Ring durch eine Iod-induzierte
Cyclisierung zwischen dem C6-Zentrum und dem C7-C8-
Alken von 247 (Schema 40).?! Die anschlieBende oxidative
TIodierung® lieferte die Vinyliodideinheit in 248, deren
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a) NaOAc, 200 °C
96%

b) Hoveyda-Grubbs-
Katalysator, 92%

MOMO

243 Claisen-Umlagerung und 244
Olefin-Ringschlussmetathese

¢) LiOH

d) Nay[PdCl,], TBHP
71% uber 2 Stufen

HO
246 oxidative Wacker-Cyclisierung 245

Schema 39. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Garsubellin A
(230) durch Kanai, Shibasaki et al. 2" TBHP = tert-Butylhydroperoxid.

KHCO,, 85%

S ° byl CAN
s 0 77%

Allylbromid, 67%

d) TMSI, dann
1N HCI, 98%

l
- HO 2 2
o O ak M OJ/o\f ¢) iPrMgCl, Lio[CuCly),

247 248 |

lod-induzierte Cyclisierung
und oxidative lodierung

Halogen-Metall-Austausch/
Alkylierung

e) LDA, TMSCI,
dann I, 25-36%
f) iPrMgCl, dann
Isobutyraldehyd, 72%

251: R=TMS 250

lodierung, Halogen-Metall-Austausch
und Grignard-Reaktion

Schema 4o0. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Garsubellin A
(230) durch Danishefsky et al.”?? CAN = Cer(IV)-ammoniumnitrat.

Metallierung und Allylierung die C2-Seitenkette ergab. Mit
einer dhnlichen Reaktionssequenz wurde 250 in 251 umge-
wandelt.

AuBlerdem gelang Simpkins et al. eine formale Synthese
von (£)-Garsubellin A (230).1

2.9. Tricholomalide

Die aus Pilzen der Gattung Tricholoma isolierten Tri-
cholomalide A-C (252-254) fordern in einer Konzentration
von 100 um das Neuritenwachstum in PC-12-Zelllinien (Ab-
bildung 14).”*! Eine Totalsynthese von (£)-252 und (+)-253
durch Danishefsky et al. ermoglichte die Revidierung der C2-
Konfiguration (Schema 41).”*! Durch eine Homo-Robinson-
Anellierung®® wurde die bicyclische Verbindung 258 er-
halten und in 259 iiberfiihrt. AnschlieBend wurde 259 tiber
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252: Tricholomalid A

253: Tricholomalid B

254: Tricholomalid C

Abbildung 14. Neurotrophe Tricholomalide.

a) LDA, TMSCI -
b) Dichlorethan,

N
o m
o

TMSO
255 256 257

Homo-Robinson-Anellierung EtOH. 60 °C | 3 Stufen

:AEO - >
T/QQ

Schema 41. Ausschnitt aus der Totalsynthesen der (£)-Tricholomalide
durch Danishefsky et al.??! TBHP = tert-Butylhydroperoxid.

¢) AGgNO;, Py ‘ 45% iber

d) Zn, CCI3COCI, Ultraschall
e) Zn, AcOH, 100 °C

[2+2]-Cycloaddition
und Dechlorierung ~ TIPSO

f) NaOH, TBHP

> 85% uber 3 Stufen

TIPSO
260 Baeyer-Villiger-Oxidation

eine [2+2]-Cycloaddition und nachfolgende Dechlorierung
zur tricyclischen Verbindung 260 umgesetzt, deren Cyclobu-
tanonring in Gegenwart von NaOH und fert-Butylhydroper-
oxid unter Baeyer-Villiger-Oxidation®™ zum Lacton 261
reagierte.

2.10. Neovibsanine
Neovibsanin A (262) und B (263) wurden aus den Blat-

tern der Giftpflanze Viburnum awabuki isoliert (Abbil-
dung 15).?*! Beide Verbindungen induzieren in einer Kon-

262: Neovibsanin A, R'= OMe, R?= Me
263: Neovibsanin B, R'= Me, R>= OMe

Abbildung 15. Neurotrophe Neovibsanine.

zentration von 40 uM das NGF-vermittelte Neuritenwachs-
tum in PC-12-Zellen.”!

Uber die erste Totalsynthese von (+)-Neovibsanin B
(263) berichteten Imagawa, Nishizawa et al.?**! Sie beruht
auf der Bildung des Lactons 265 durch intramolekulare Diels-
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Alder-Reaktion," die ein Gemisch der beiden Isomere 265a
und 265b lieferte, das weiter zu 266 umgesetzt wurde
(Schema 42). Eine Kaskadenreaktion aus konjugierter Ad-
dition und Lactonisierung tiberfiithrte 266 in 267. Racemisches
263 wirkt in PC-12-Zellen dhnlich neurotroph wie enantio-
merenreines 2632

o

20
58% (a/b 90:10)

intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion

264

b) TBAF
) 87% B
S SN
267 1,4-Additions/Lactonisierungs- 266
Kaskade

Schema 42. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Neovibsanin B
(263) durch Imagawa, Nishizawa et al.”***! DMPM = 3,4-Dimethoxy-
benzyl.

Esumi, Fukuyama etal. gelang eine enantioselektive
Synthese von (4)-Neovibsanin B (263),%***! deren strategisch
wichtige Stufe eine stereokontrollierte konjugierte Vinylie-
rung des chiralen Oxazolidinons 268 war, bei der das quartire
C11-Zentrum entstand (Schema 43). Im weiteren Synthese-
verlauf lieferte eine Reaktionskaskade aus Pd’-vermittelter
Carbonylierung und Carbomethoxylierung den A-Ring von
271.

(SN (o}

Y Y-°
O._N \8 Y O._N \8
P bh a) 5 Cu(CN)Lip | . bh

OTBDPS . “"0TBDPS
stereokontrollierte
268 konjugierte Addition 269
MeOC O b) CO (40 bar),

otes  [PACL(PPh3)] (5 Mol%) X " oTBS
MeOH, 60 °C, 70% !

" oTBDPS Kaskade aus Pd-katalysierter ~~">oT1ppps
Carbonylierung und
21 Carbomethoxylierung 270

Schema 43. Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Neovibsanin B
(263) durch Esumi, Fukuyama et al.??*d

Des Weiteren berichtete die Arbeitsgruppe von Williams
iiber die Synthese von (+)-4,5-Bis-epi-neovibsanin A und
B. Auch diese Verbindungen begiinstigen in einer Kon-
zentration von 40 um das NGF-vermittelte Neuritenwachs-
tum in PC-12-Zellen. Kiirzlich wurde die Anreicherung eines
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fluoreszenzmarkierten und strukturell vereinfachten Neo-
vibsanin-Analogons um die Vorspriinge am Auflenrand der
PC-12-Zellen nachgewiesen.*!

2.11. Weitere neurotrophe Naturstoffe

AuBer den bisher genannten Naturstoffen hat die Natur
noch weitere faszinierende niedermolekulare Verbindungen
hervorgebracht, die zwar strukturell unterschiedlich komplex
sind, aber dhnliche hochinteressante neurotrophe Aktivitét
haben. Typische Beispiele fiir diese Naturstoffe sind in Ab-
bildung 16 zusammengestellt.

Panaxytriol (272), ein wirksamer Bestandteil von Rotem
Ginseng,”? wurde von mehreren Arbeitsgruppen syntheti-
siert,™! darunter Danishefsky et al., die nachwiesen, dass 272
in einer Konzentration von 60 um das NGF-induzierte Neu-
ritenwachstum in PC-12-Zellen begiinstigt.”** Talaumidin
(273) ist ein Tetrahydrofuran-Neolignan, das aus der Wurzel
von Aristolochia arcuata isoliert wurde.® Es fordert im

OH

=z % 6
y OH

=

OH 272: Panaxytriol

(0]
\M)J\ MeO
12 Q 9AC

OH

278: Phorbol-12-
myristat-
13-acetat (PMA)

WO

279: Bryostatin 1

QH o
o> @ NH HO
{ "OMe
(9] OH \ : Bz

274: 14-Norpseurotin

280: Kirkinin

E. A. Theodorakis et al.

Konzentrationsbereich 1-30 um das Neuritenwachstum bei
kultivierten Kortexneuronen von Ratten und wirkt neuro-
protektiv.? Diese vielversprechenden biologischen Eigen-
schaften initiierten verschiedene Synthesen von 273.%% Das
aus dem marinen Pilz Aspergillus sydowi PFW 1-13 isolierte
14-Norpseurotin (274)*" induziert in einer Konzentration
von 10 pm das Neuritenwachstum von PC-12-Zelllinien.®!
7,8-Dihydroxyflavon (275) gehort zu den Flavonoiden und
erwies sich kiirzlich durch die Aktivierung von Erk1/2 und
Akt als selektiver TrKB-Agonist.”! Dariiber hinaus wurden
neuroprotektive Wirkungen™*>*! sowie optimierte Analo-
gal®*!l dieser Verbindung beschrieben. Mehrere andere na-
tiirliche Flavonoide wirken ebenfalls begiinstigend auf das
Neuritenwachstum oder die Neubildung von Nervenzellen
(Neurogenese).” Aspermytin A (276) wurde aus einem
Meerespilz der Gattung Aspergillus isoliert und wirkt in einer
Konzentration von 50 uM neurotroph auf PC-12-Zellen.?*!
Eine Synthese von 276 wurde von Shishido et al. beschrie-
ben.?*l Gelsemiol (277)?*! wurde aus der paraguayischen
Pflanze Verbena littoralis H. B. K. isoliert und fordert in

OOH

277: Gelsemiol

275: 7,8-Dihydroxyflavon

276: Aspermytin A

Me o

N
|
(0} X
- ., O
g o OBz
OAc OAc
284: Ptychonal (Mischung von 285: Epolactaen 287: Kansuinin E
Aldehyd- und Halbacetalform)
OH
~OH
OH O HO O OH OH
R P B o e COOH
Cl, A = H H
’ | n NWOH Me PNINININF
12 H N
No S o 291: Amphotericin B Or, O
R HO HO,, .
289: Pyridonalkaloide 290: Fari C : HO™ ™y o
- : Farinoson =
MeO o/ » 0 NH,
OH A,
HO,C © OH O COH HO,C o 0 >
HO OH HO !
H N o

(@)

OH OH o)

293: Stolonidiol 294: Xanthofulvin (SM-216289)

Abbildung 16. Weitere ausgewihlte neurotrophe Naturstoffe.
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Konzentrationen von 100-300 pm das NGF-vermittelte Neu-
ritenwachstum in PC-12-Zellen. Gademann et al. entwickel-
ten eine effiziente Synthese von 277.2%

Verschiedene Proteinkinase-C(PKC)-Aktivatoren, bei-
spielsweise ein Phorbolester (PMA, 278)*") und Bryostatin 1
(279),2*! begiinstigen signifikant das Neuritenwachstum in
PC-12-Zelllinien® und einer Primirkultur der Hinterwur-
zelganglienneuronen vom Huhn.?” Weitere interessante
neurotrophe PMA-Naturstoffanaloga sind Kirkinin (280),
Kirkinin B, Mezerein und der Synaptolepis-Faktor K7.2%
Wegweisende Synthesen fiir Phorbol und die verwandten
Daphnan-Naturstoffe stammen von Wender et al.™"! sowie
von Cha und Lee®?. AuBerdem haben Keck,”¥ Masamu-
ne,™! Evans®! Nishiyama/Yamamura,®® Manaviazar,®’]
Trost,?®! Krische™” und Wender®® et al. mehrere ein-
drucksvolle Synthesen von Bryostatin 1 (279)* und seinen
natiirlichen Analoga beschrieben.

Die aus Magnolina obovata isolierten Naturstoffe Ca-
ryolanmagnolol (281) und Clovanmagnolol (282) verstirken
in einer Konzentration von 0.1 um das Neuritenwachstum und
steigern die ChAT-Aktivitit.*®! Untersuchungen im Ar-
beitskreis von Siegel fithrten zu einer biologisch inspirierten
Synthese von 281 und 2827 und bestitigten die starke
neurotrophe Aktivitdt von 282, das in einer Konzentration
von 10 nm auf embryonale Hippocampus- und Kortexneuro-
nen wirkte.”® Das zu den Garcinia-Kifigxanthonen®” ge-
horende Gambogamid (283) wirkt in niedriger nanomolarer
Konzentration signifikant neurotroph, indem es an TrkA
bindet, dieses aktiviert und dadurch dessen Dimerisierung
und Autophosphorylierung unterstiitzt.’* Dariiber hinaus
hat 283 neuroprotektive Wirkung.?*

Das Clerodan-Diterpenoid®® Ptychonal (284) wurde aus
Ptychopetalum olacoides als Gemisch aus Halbacetal- und
Aldehydform isoliert.?®! Dieses Gleichgewichtsgemisch for-
derte im Konzentrationsbereich von 0.1 bis 10.0 um das NGF-
vermittelte Neuritenwachstum bei PC-12-Zellen. Der aus
dem Pilzstamm Penicillium sp. BM 1689-P isolierte neuro-
trophe Metabolit Epolactaen (285)% begiinstigte im Kon-
zentrationsbereich 10-25 um das Neuritenwachstum in
menschlichen Neuroblastomzellen der Linie SH-SY5Y. 272!
Seine vielversprechende biologische Aktivitdt gab Anlass zu
mehreren Synthesen.”® Desoxygedunin (286), ein aus dem
indischen Niembaum (Azadirachta indica) isolierter Natur-
stoff, wirkt als BDNF-Mimetikum und aktiviert in nanomo-
larer Konzentration TrkB in Hippocampusneuronen der
Ratte.”™! Kansuinin E (287),”"! ein makrocyclisches Jatro-
phan-Diterpen,”**! fordert die neurotrophe Aktivitit ver-
mutlich iiber eine TrkA-Aktivierung.””*! Eine dhnliche Un-
tersuchung ergab, dass auch die Aktivierung von Cyclooxy-
genase eine wesentliche Rolle in der NGF-Synthese
spielt.’”"®! In Konzentrationen von 1 pm bis 10 nm induzierte
Tripchlorolid (288), eine immunsuppressive Verbindung aus
der chinesischen Pflanze Tripterygium wilfordii Hook F,
neurotrophe Aktivitidt in embryonalen Mittelhirnneuronen
der Ratte und wirkte neuroprotektiv auf dopaminerge Neu-
ronen. Auflerdem wurde berichtet, dass 288 die Expression
von BDNF-mRNA stimuliert,””? und mehrere Studien un-
tersuchten seine neuroprotektiven Eigenschaften.””>?” Die
neurologische Aktivitit von 288 kénnte Ahnlichkeit mit der
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von FK506 (Tacrolimus) haben, einem anderen Immunsup-
pressivum.?™

Eine Reihe von Pyridon-Alkaloiden (289),?"! z.B. die
Tenelline,?’"! Bassianine,?** ! Farinosone!*””! und Militarino-
ne,?”®! mit einem gemeinsamen chemischen Grundgeriist hat
vielversprechende neurotrophe Wirkungen. 1982 veroffent-
lichten Williams und Sit eine effiziente Synthese von Tenel-
1in, und spiter beschriecben Gademann et al. eine diver-
gente Synthese verschiedener neurotropher Pyridon-Alka-
loide.>*#% Auch das verwandte Farinoson C (290)?7" for-
dert in einer Konzentration von 50 um das NGF-vermittelte
Neuritenwachstum in PC-12-Zelllinien.”®"! Gademann et al.
synthetisierten 290 und entdeckten L-Tyrosinolamid als
dessen Pharmakophor.®!l Untersuchungen an PC-12-Zellen
lassen darauf schlieBen, dass bestimmte Militarinone eine
anhaltende neuritische Differenzierung induzieren, indem sie
die intrazelluldaren cAMP-Spiegel erhohen, die sich ihrerseits
auf das TrkA-Rezeptor-Signal auswirken.”’*! Diese bleiben-
de Aktivierung der PI3/Akt- und MEK/ERK-Mechanismen
reguliert p53 hoch und induziert die Freisetzung von AIF aus
den Mitochondrien, die schlieBlich zur Apoptose in Neuro-
2a-Neuroblastoma-Zellen der Maus fiihrt. Aus diesen Be-
funden folgerten die Autoren, dass die Wirkung der Milita-
rinone von der basalen Expression von p53 abhingt: Die
Verbindungen induzieren die Apoptose vor allem in Zellen
mit hoher p53-Expression, bewirken aber eine neuritische
Differenzierung in Zellen, in denen die p53-Spiegel niedrig
sind. 7%

Verschiedene Makrolide wie Amphotericin B (291) und
FK506 (Tacrolimus, 292) haben bemerkenswerte neurotrophe
Eigenschaften. 291 wurde urspriinglich aus dem Fadenbak-
terium Streptomyces nodosus isoliert®* 2 und findet haufig
Verwendung als Antimykotikum.*! Seine hochinteressante
neurologische Wirkung wurde erst spiter erkannt,”* als man
entdeckte, dass die Verbindung das Neuritenwachstum in
postnatalen Kleinhirnneuronen und embryonalen Kortex-
neuronen von Ratten fordert. AuBlerdem hemmt 291 die
Aktivitdt wichtiger Myelin- und Gliazell-assoziierter Inhibi-
toren, die als entscheidende Faktoren die Regeneration von
Nervenzellen bei Riickenmarksverletzungen unterdrii-
cken.” Nicolaou et al. haben 291 stereoselektiv syntheti-
siert.’™ Eine neuere mechanistische Untersuchung lisst
vermuten, dass 291 als Antagonist von ZNS-Inhibitoren wirkt
und das Axonwachstum durch Aktivierung des Akt-Mecha-
nismus fordert, der die Aktivitit von GSK-3p unterdriickt.?!

FK506 (Tacrolimus, 292) wurde 1987 aus Streptomyces
tsykubaensis isoliert.”®) AuBer seiner bemerkenswerten
Aufgabe im Immunsystem hat 292 auch interessante neuro-
protektive und neurotrophe Wirkungen, darunter die For-
derung des Neuritenwachstums in PC-12-Zellen und peri-
pheren Nervenzellen.”! Nachweislich bewirkt 292 bei
Schidigungen peripherer Nerven und Riickenmarksverlet-
zung funktionelle Verbesserungen.”’* AuBerdem fordert 292
in einer Konzentration von 10 nm die Proliferation kultivier-
ter Schwann-Zellen und die NGF-Sekretion®”! und begiins-
tigt das NGF-induzierte Neuritenwachstum iiber den MAP-
Kinasemechanismus.””"! Das neuroprotektive Potenzial von
292 nach einer ZNS-Verletzung wurde ebenfalls unter-
sucht.’™ Auch wenn der genaue Mechanismus noch nicht
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geklart ist, hat man festgestellt, dass die Bindung der Immu-
nophiline FKBP-12 und FKBP-52 entscheidend fiir die neu-
roprotektiven Wirkungen von 292 ist.”® Da ZNS-Verlet-
zungen mit einer Aktivierung der Immunantwort verbunden
sind, nimmt man an, dass die immunsuppressive Aktivitit von
292 die beobachteten neuroprotektiven Wirkungen induzie-
ren konnte.”™! Tatsichlich wurde nachgewiesen, dass Im-
munophilinliganden neurotroph wirken,?*** was die Beob-
achtung erklért, dass einige natiirliche oder synthetische
Analoga von 292 wie Rapamycin™?* und FK1706™ das
Neuritenwachstum in PC-12-Zellen (Rapamycin, 1 nm) und
menschlichen Neuroblastom(SH-SY5Y)-Zellen (FK1706,
1 nm) fordern. Totalsynthesen von 292 wurden bei Merck®!
sowie von Schreiber etal.® und Ireland etal. durchge-
fiihrt,”® und formale Synthesen haben Danishefsky et al.,*
Sih und GuP" sowie Smith et al.®’™ beschrieben. Die Ar-
beiten beziiglich der Synthese von 292 wurden in Ubersicht-
artikeln von Nakatal®™ und Ley et al.’®! besprochen.

Stolonidiol (293) wurde aus der bei Okinawa vorkom-
menden Weichkoralle Clavularia sp. isoliert.1*3% Es wirkt
stark zytotoxisch auf P388-Leukidmiezellen und weist in einer
Konzentration von 0.3 um signifikante ChAT-Aktivitit in
Primérkulturen basaler Vorderhirnzellen und klonaler
Septum-SN49-Zellen auf.'™®* Yamada et al. haben eine Syn-
these von Stolonidiol beschrieben.”® Xanthofulvin (SM-
216289, 294) und Vinaxanthon (295) wurden aus dem Kul-
turmedium des Pilzes Penicillium sp. SPF-3059 isoliert.’"!
Von Bedeutung ist die stark hemmende Wirkung dieser
beiden Verbindungen auf die Aktivitdt von Semaphorin3A
(Sema3A), das die Axonregeneration inhibiert, ohne nach-
weisbare Zytotoxizitidt. Untersuchungen an Tieren bestétig-
ten die vielversprechenden klinischen Aussichten von 2945
Diese Befunde konnten wegweisend fiir die Entwicklung von
Mitteln zur Behandlung des verletzten Riickenmarks sein.
Eine eindrucksvolle Synthese von 294 und 295 haben Siegel
et al. vor kurzem beschrieben.[*!

3. Schlussbemerkungen und Ausblick

Es ist weitgehend akzeptiert, dass sich Naturstoffe ent-
wickelt haben, um — héufig in Synergie — ein breites Spektrum
an Funktionen auszuiiben, die fiir den produzierenden Or-
ganismus niitzlich sind. Sie werden als ,,privilegierte Struk-
turen“P®! betrachtet, die durch feine Anderungen, die ihr
pharmakokinetisches und pharmakodynamisches Profil ver-
bessern sollen, zur Entwicklung neuer Medikamente fithren
konnen.F'” So bestehen mehr als 50% der klinisch verwen-
deten Medikamente aus Naturstoffen und ihren Struktur-
verwandten.”!"! Die gleiche Bedeutung haben Naturstoffe als
Hilfsmittel in der chemischen Biologie, deren Ziel die Ent-
wicklung neuer Bioassays, die Charakterisierung von Signal-
wegen der Zelle und die chemische Untersuchung biologi-
scher Abliufe ist.

Der Begriff neurodegenerative Erkrankungen bezeichnet
allgemein eine Reihe von Krankheiten, deren Ursache ein
chronischer Defekt und die Zerstorung der Nervenzellen, vor
allem der des Zentralnervensystems, ist.’'?) Meist manifes-
tieren sich diese Erkrankungen bei dlteren Menschen, und in
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industrialisierten Gesellschaften, wo die Lebenserwartung
hoch ist, bedeuten sie erhebliche Belastungen fiir die Sozial-
systeme. Vorbeugende Methoden gegen eine Degeneration
der Nervenzellen erfordern die Bertiicksichtigung verschie-
dener genetischer und epidemiologischer Studien, die nicht
einfach zu korrelieren sind. Zudem ist ein solches Vorgehen
bei traumatischen Ereignissen wie der Riickenmarksverlet-
zung schwer umzusetzen. Die Erforschung der Ursachen fiir
die Neurodegeneration ist bei weitem nicht abgeschlossen,
und bisher gibt es fiir diese Erkrankungen keine Heilung. Die
derzeitige Vorgehensweise besteht darin, die Symptome zu
lindern sowie den Mangel an Neurotransmittern und den
enzymatischen Abbau zu beheben.?*”]

Neurotrophine wurden als Promotoren fiir den Fortbe-
stand, die Entwicklung und die Funktion von Nervenzellen
einschlieBlich der Synapsenbildung und des Umbaus des sy-
naptischen Netzwerks identifiziert.’] Wie wichtig diese Ver-
bindungen sind, lassen die schweren neurologischen Wir-
kungen erkennen, die bei Tieren auftraten, in denen Neuro-
trophine oder ihre Rezeptoren zerstort wurden.*" Trotz ihrer
unzweifelhaften Bedeutung in der Biologie und der Physio-
logie ist die Entwicklung von Wirkstoffen auf der Basis von
Neurotrophinen auf einige Schwierigkeiten gestofen, die die
orale Verfiigbarkeit, die unzureichende Freisetzung im
Gehirn und hohe Herstellungskosten betreffen.’'*! Mit Nat-
urstoffen und verwandten Verbindungen mit neurotropher
Wirkung lassen sich diese Hindernisse im Prinzip tiberwin-
den.'™35] Tatsiichlich befinden sich derzeit mehrere Ver-
bindungen in der klinischen Priifung gegen neurodegenera-
tive Erkrankungen.”' Ein aktuelles Beispiel dafiir ist Bryo-
statin 1 (279)7318 das auch die Wichtigkeit der Entwicklung
von robusten Synthesestrategien betont, die zur Untersu-
chung und Optimierung der biologischen Eigenschaften der
Stammverbindung verwendet werden koénnen !

Die hier besprochenen Synthesestrategien lassen darauf
vertrauen, dass die bevorzugten Strukturmotive verschiede-
ner neurotropher Naturstoffe im Labor hergestellt werden
konnen. Stetige Fortschritte bei den Synthesemethoden ver-
sprechen weitere Verbesserungen dieser Strategien, vor allem
wenn sie Effizienz, Flexibilitit und Gesamtkosten betreffen.
Abgesehen von einigen bemerkenswerten Ausnahmen, die in
diesem Aufsatz besprochen wurden, wurde die chemische
Biologie neurotropher Naturstoffe nicht systematisch unter-
sucht. Dies konnte auf die komplexen Mechanismen bei der
Degeneration von Nervenzellen und die Schwierigkeiten im
Zusammenhang mit der Durchfiithrung biologischer Experi-
mente an primiren Nervenzellen zuriickzufiihren sein. Die
leicht zugingliche PC-12-Zelllinie bietet eine interessante
und verlissliche Alternative zu Primirzellkulturen.” Ande-
rerseits wurden mehrere Schliisselproteine, die das Wachstum
von Nervenzellen steuern, als mogliche Angriffsziele fiir eine
Therapie der Neurodegeneration identifiziert. Zudem lassen
Fortschritte im Hochdurchsatz-Screening,?”! bei der Abbil-
dung von Zellphinotypen,F?! der Stammzellentechnologie
und der regenerativen Medizin darauf hoffen, derartige Un-
tersuchungen zu erleichtern und zu beschleunigen.*? Dabei
ist es entscheidend, diesen Fortschritt in allen Bereichen zu
nutzen und die chemische Neurobiologie weiter voranzu-
treiben. Letzteres ist besonders wichtig und passt zeitlich zu
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dem kiirzlich angekiindigten Brain-Activity-Map-Projekt.”>!

Ahnlich wie beim Humangenomprojekt soll bei diesem Vor-
haben die gesamte neuronale Aktivitit im Gehirn rekon-
struiert werden. Angesichts dieses ehrgeizigen Ziels diirften
chemische Neurotrophine fiir die chemische Untersuchung
des Umbaus neuronaler Schaltkreise sowie kognitiver Funk-
tionen und Verhaltensweisen eine wichtige Rolle spielen.
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