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P resilphiperfolanole bilden eine biosynthetisch bedeutende Klasse
von Sesquiterpenen, die sich zu verschiedenen weiteren Sesquiterpen-
Grundgeriisten umlagern konnen. Ihr Ursprung ldsst sich auf einfache
lineare Terpenvorstufen zuriickverfolgen. Durch umfassende bioche-
mische, theoretische und synthetische Arbeiten gelang es, ein mecha-
nistisches Verstindnis fiir die enzymatische Cyclisierung zu gewinnen.
Um die ungewdohnliche und bemerkenswerte Grundstruktur der Pre-
silphiperfolanole synthetisch zu erhalten, wurde ebenfalls intensiv an
Totalsynthesen dieser Naturstoffe gearbeitet. Die dabei entwickelten
Strategien miindeten in zwei Syntheseansdtzen sowie zwei vollstindi-
gen Totalsynthesen. Wiihrend biosynthetisch und durch chemische
Synthese schon viel zur Aufklirung der Molekiile und ihrer Mecha-
nismen beigetragen wurde, tauchen Fragen zur Biosynthese von
neueren Presilphiperfolanolen auf. Auch die Umlagerungsmechanis-

men sind im Detail noch unklar.

1. Die natiirlichen Presilphiperfolanole

Das Presilphiperfolan- (oder Prebotrydial-)Grundgertist
dient als wichtiger Verzweigungspunkt auf dem Biosynthe-
seweg zu vielen natiirlichen Sesquiterpenen. Als inhérent
energiereiche Strukturen neigen die Presilphiperfolanyl-
Kationen besonders zur Umlagerung durch C-C-Bindungs-
wanderung. Trotz ihrer Rolle als Schliisselintermediat in der
Sesquiterpen-Biosynthese kommt daher das nichtmodifizier-
te Geriist in der Natur kaum vor.

1.1. Isolierung und Strukturaufklirung

Bislang wurden drei Presilphiperfolanole isoliert und
charakterisiert: (—)-Presilphiperfolan-8a-ol [(—=)-1],l7 (-)-
Presilphiperfolan-9 a-ol [(—)-2]? und (—)-Presilphiperfolan-
1B-ol [(—)-3]®* (Abbildung 1). Alle drei Naturstuffe ent-
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sprechen dem Hydratisierungsprodukt eines Presilphiper-
folanyl-Kations, das sich bei der Terpencyclisierung in der
Biosynthese bildet. Natiirliche Stereoisomere von (—)-1-3
sind noch nicht bekannt. Besonderes Merkmal der komple-
xen Struktur der Presilphiperfolanole ist das ungewdohnliche,
kompakte Tricyclo[5.3.1.0*"" Jundecan-Sesquiterpengeriist mit
fiinf benachbarten Stereozentren, zwei quartéren, vollstindig
Kohlenstoff-substituierten Kohlenstoffzentren und einer ter-
tidfren Hydroxygruppe. Abgesehen von klar ersichtlichen
Strukturmerkmalen weisen die Molekiile noch eine erhebli-
che Ringspannung im Tricyclus auf,>® und sie wandeln sich
thermodynamisch begiinstigt leicht in polycyclische Sesqui-
terpene unterschiedlicher Struktur umwandeln. Rechnungen
ergaben fiir das Presilphiperfolanolgeriist eine um mindestens
7.1 kcalmol ™' groBere Bildungswirme (AH,) als fiir andere
isomere, im spiteren Verlauf der Biosynthese gebildete Ses-
quiterpengeriiste.!

Als erstes Presilphiperfolan wurde (—)-Presilphiperfolan-
8a-ol [(—)-1] identifiziert."! Bohlmann und Mitarbeiter iso-
lierten es 1981 aus den Bliitenpflanzen Eriophyllum stae-
chadifolium und Flourensia heterolepis und bestimmten seine
tricyclische Struktur und die Stereochemie durch detaillierte
"H-NMR-Analysen mit chiralen Verschiebungsreagentien.
AnschlieBend veroffentlichten Coates et al. eine Rontgen-
kristallstruktur des p-Nitrobenzoesiureesters.”

Angew. Chem. 2014, 126, 5350 —5362



Terpenoide

Presilphiperfolan-
Ringsystem

Nummerierungsschema
fur Presilphiperfolan

fir Farnesol, Caryophyllen und
Botrydial nicht gezeigt

H

(-)-Presilphiperfolan-8c.-ol (-)-Presilphiperfolan-Sa-ol (-)-Presilphiperfolan-13-ol
=1 [-)-2] )31

H

<

H

gemeinsame Strukturmerkmale

« funf benachbarte Stereozentren -« tertidre Hydroxygruppe
« funf quartare Kohlenstoffzentren + gespanntes tricyclisches System

Abbildung 1. Natiirlich vorkommende Presilphiperfolanole (Prebotry-
diale).

Weyerstahl et al. entdeckten 1993 das (—)-Presilphiper-
folan-9 a-ol [(—)-2]? in Artemisia lacinata, und Marco et al.
identifizierten es 1996 in der verwandten Spezies Artemisia
chamaemelifolia. Die Struktur von (—)-2 wurde NMR-spek-
troskopisch bestimmt und spéater zusétzlich durch die Total-
synthese von (4)-2 bestitigt (siche Abschnitt 2.2)."

Im Gegensatz zu den Strukturen von (—)-1 und (—)-2
musste die Struktur von (—)-Presilphiperfolan-1f-ol [(—)-
3] mehrere Male revdiert werden (Abbildung 2). Zunichst
isolierten Melching und Konig im Jahr 1999 geringe Mengen
des Alkohols (—)-3 aus dem Lebermoos Conocephalum
conicum®™ und ordneten ihm anhand von NMR-Daten die
Struktur (—)-4 zu. Die gleiche Verbindung isolierten Leitdao
und Mitarbeiter aus dem Farn Anemia tomentosa var. ant-
hriscifolia und beschrieben sie aufgrund von NMR-Spektren
zunéchst als eigensténdigen Naturstoff mit der Struktur (—)-
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Abbildung 2. Struktur und revidierte Struktur von (—)-3.

5.1 In einer Zusammenarbeit stellten dann Leitdo, Joseph-
Nathan und Mitarbeiter durch Rontgenkristallographie fest,
dass die isolierte Verbindung eindeutig die revidierte Struktur
(—)-3 besaB.*! Anhand von Synthesestudien, spektroskopi-
schen Daten und der Analyse des wahrscheinlichen Biosyn-
thesewegs kam die Gruppe um Stoltz unldngst zu dem Er-
gebnis, dass Konig und Leitdo tatsdchlich den gleichen Nat-
urstoff (—)-3 isoliert hatten (siche Abschnitt 2.5).

AuBler den Stammverbindungen wurden noch weitere
Naturstoffe beschrieben, die ein dehydratisiertes oder oxi-
diertes tricyclisches Presilphiperfolanol-Grundgeriist besit-
zen (Abbildung 3). Das Presilphiperfol-7(8)-en (6)"! entsteht
vermutlich durch Deprotonierung eines intermediéren Pre-
silphiperfolanyl-Kations. Naturstoffe wie die Britanline (7-
9)% sind zusitzlich am primiren Kohlenstoffatom des Pre-
silphiperfolan-Geriists oxidiert. Andere isolierte Verbindun-
gen wie die Angelate 12 und 13 haben mehrere ihrer sekun-
diren tricyclischen Kohlenstoffatome oxidiert."!! Auch eine
oxidative Ringspaltung ist moglich, wie die Strukturen von
Botrydial (10)!'!! und Dihydrobotrydial (11)'? zeigen. Alle
genannten Naturstoffe sind strukturmodifizierte Presilphi-
perfolanole von urspriinglich niedrigem Oxidationsniveau.

Brian M. Stoltz graduierte 1993 in Chemie
(B.S.) und Germanistik (B.A.) an der India-
na University of Pennsylvania. Er promovier-
te 1997 (Ph.D.) bei Prof. John L. Wood an
der Yale University. Nach einem NIH-gefor-
derten Postdoktorat bei Prof. E. J. Corey an
der Harvard University (1998-2000) wech-
selte er im Jahr 2000 an das Caltech. Seine
Forschungsschwerpunkte sind das Design
und die Realisierung von neuen Synthese-
strategien fiir komplexe Molekiile und die
Entwicklung von neuen Synthesemethoden.

www.angewandte.de


http://www.angewandte.de

Angewandte

5352

Kurzaufsiitze

Britanlin B
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Britanlin C Botrydial
(9) (10)

5p-Acetoxy-2f3-angeloyloxy-83- 23-Acetoxy-2f3-angeloyloxy-8(3-
hydroxypresilphiperfolan hydroxypresilphiperfolan-5-on
(12) (13)

Abbildung 3. Naturstoffe mit dehydratisiertem oder oxidiertem Presil-
phiperfolanol-Grundgeriist.

1.2. Biosynthese von Presilphiperfolanolen

Aus der Tatsache, dass die Presilphiperfolanole zusam-
men mit strukturverwandten Sesquiterpenen isoliert werden,
lassen sich wichtige Schlussfolgerungen zu ihrem biosynthe-
tischen Ursprung ziehen. So bemerkten Bohlmann und Mit-
arbeiter, dass (—)-1 hiufig zusammen mit verschiedenen
Triquinanenen isoliert wird."™* Der tricyclische Alkohol (—)-
1 und B-Caryophyllen (14; Abbildung 4) wurden ebenfalls aus
den gleichen natiirlichen Ausgangsmaterialien isoliert, wie
mehrfach berichtet wurde.”'¥ Also haben diese drei polycy-
clischen Sesquiterpene moglicherweise einen gemeinsamen
Biosyntheseweg. Diese Ergebnisse erkldarten Bohlmann und

B-Caryophyllen Silphiperfol-6-en a-Isocomen
(14) (15) (16)

H oo

uOH

Cameroonan-7q-ol Presilphiperfolan-8a-ol Modheph-2-en
(a7) ) (1)

HO
OH

Prenopsan-8-ol Nopsan-4-ol
(19) (20)

Abbildung 4. Einige Sesquiterpene, die zusammen mit den Presilphi-
perfolanolen aus dem Rhizom Echinops giganteus var. lelyi isoliert wur-
den.
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Schema 1. A) Bohlmann-Mechanismus fiir die Biosynthese von Presil-
phiperfolanen. B) Einige umgelagerte natiirliche Sesquiterpene.

Jakupovic 1980 durch eine enzymatische Polycyclisierung von
Farnesylpyrophosphat (FPP, 21) zum Caryophyllenyl-Kation
23 (Schema 1A)."®! AnschlieBend wird durch Ringerwei-
terung des Cyclobutans und Kation-Alken-Cyclisierung das
C8-Presilphiperfolanyl-Kation 26 gebildet. Durch Wagner-
Meerwein-Umlagerung am Kohlenstoff-Grundgeriist dieser
gemeinsamen Zwischenstufe entstehen dann die beobachte-
ten Triquinanen.

Auch Studien von Hanson und Mitarbeitern von 1981
waren sehr hilfreich, um den Biosyntheseweg der Presilphi-
perfolane aufzukliren.™ Die Gruppe wollte durch NMR-
Untersuchungen an isotopenmarkierter Mevalonsidure (29)
erforschen, wie der in der Biogenese spater auftretenden
Metabolit Dihydrobotrydial (11; Abbildung 3) aus einfachen
Terpen-Bausteinen gebildet wird (Schema 2). Nach erfolg-
reichem Einbau eines verkniipften “H-/">C-Markierungspaars
wurde diese Vorstufe an den Pilz Botryis cinerea verfiittert.
Die anschlieBende Isolierung und Analyse des cyclisierten
und oxidierten Produkts Dihydrobotrydial 11a bewies den
Einbau von drei Mevalonsdureeinheiten (29) in das Molekdil.
Durch die biosynthetischen Umsetzungen war ein Isotopen-
paar an C8 (Presilphiperfolan-Nummerierung) getrennt, die
anderen beiden Paare blieben intakt. Dies war der erste
Nachweis, dass das urspriinglich gebildete Kation 25 mit dem
isomeren C8-Kation 26 durch eine ungewohnliche 1,3-Hy-
dridverschiebung in Verbindung steht. Fiir die Entstehung
der Produkte 10 und 11 folgerte Hansen dann eine Hydrati-
sierung und enzymatische oxidative Spaltung des weniger
substituierten Cyclopentanrings.
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Schema 2. Hanson-Mechanismus fiir die Biosynthese von Presilphiper-
folanen (reprasentative Isotopenmarkierungsstudie).

Den Bohlmann-Hanson-Mechanismus haben in jiingerer
Zeit viele Gruppen anhand biochemischer, spektroskopischer
und theoretischer Techniken verfeinert und erweitert. In ei-
ner gemeinsamen Arbeit identifizierten die Gruppen von
Collado, Cane und Viaud den BcBOT-Gencluster in B. cine-
rea, der fiir die enzymatische Umwandlung von 21 zu 10
verantwortlich ist.'” AusBerdem wiesen sie nach, dass das
BcBOT2-Gen eine essentielle Sesquiterpen-Cyclase codiert
und andere Gene dieses Clusters die Cytochrom-P450-Mo-
nooxygenasen exprimieren. Diese wiederum katalysieren die
Oxidation des Presilphiperfolan-Geriists zu 10 und &hnlichen
Derivaten (Schema 1B).

Anschliefend konzentrierten sich Cane und Mitarbeiter
auf die Inkubation des isolierten BcBOT2-Enzyms mit iso-
topenmarkierten FPP-Derivaten, um weitere stereochemi-
sche Details des Cyclisierungsmechanismus zu erhalten
(Schema 3).1""! Insgesamt wurden vier verschiedenen FPP-
Derivate als Sonden fiir die verschiedenen Cyclisierungsstu-
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Presilphiperfolan-
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Mg?*

—_—
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PPO” D,C
13
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1,3-Hydrid-
verschiebung

—_—

+H,0

C9-Presilphiperfolanyl-
Kation (25b)

markiertes
Presilphiperfolan-8c.-ol
(1b)

Schema 3. Cane-Mechanismus fiir die Biosynthese von Presilphiper-
folanen (reprisentative Isotopenmarkierungsstudie).
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fen eingesetzt. Die Ergebnisse bestdtigten die fritheren Ar-
beiten von Bohlmann und Hanson. Représentativ wurde ge-
zeigt, dass die ?H-Markierung an der C13-Methylgruppe
(Farnesan-Nummerierung) in eine Deuteriumsubstitution am
C14 (Presilphiperfolan-Nummerierung) im isolierten Presil-
phiperfolan-8 a-ol (1b) iibergeht. Somit bleibt die cis-Bezie-
hung zwischen der markierten C13-Methylgruppe und dem
Alkenproton am C10 wihrend der gesamten Terpencyclisie-
rungssequenz bestehen, und entsprechend muss das cis-Ca-
ryophyllenyl-Kation 23b die entscheidende Zwischenstufe
sein. Das Produkt 14 (trans-anelliert) hatte Bohlmann zu-
sammen mit (—)-1 isoliert, wiahrend 2-epi-Caryophyllen (48,
Schema 7, cis-anelliert)!" nicht beobachtet wurde.

Um den Biosyntheseweg besser zu verstehen, fiithrten
Wang und Tantillo auch theoretische Berechnungen durch.!"”)
Nach Auswertung von zahlreichen Ringschluss-Sequenzen
stellten sie einen neuen Mechanismus vor (Schema 4).

=z =z
Isomensnerung Ioms:erung @
S
| A
PPO

FPP NPP 31
(21) (30)

A —

Humulyl-Kation

konzertierte
Umlagerung

C9-Presilphiperfolanyl-
Kation (25)

C8-Presilphiperfolanyl-
Kation (26)

(—)-Presilphiperfolan-8e-ol
[=)-1]

Schema 4. Tantillo-Mechanismus fiir die Biosynthese von Presilphiper-
folanen (theoretische Studie).

Wichtigste Befunde waren eine mogliche Isomerisierung von
21 zum Nerolidylpyrophosphat (NPP; 30), das Konformer 23,
von dem die Cyclisierung ausgeht, der hochsynchrone Ablauf
der Kation-Alken-Cyclisierung von 23 zu 25 und die mogliche
Hydridverschiebung von 25 auf 26. Mit molekiilmechanischen
Berechnungen untersuchten Barquera-Lozada und Cuevas
einen dhnlichen Mechanismus, nach dem 22 in das Terre-
cylenyl-Kation, die Vorstufe fiir a-Terrecyclen, umgewandelt
wird (28; Schema 1B).2

1.3. Umlagerung von Presilphiperfolanolen

Wegen ihrer groflen Bedeutung fiir die Sesquiterpen-
Biosynthese wurde die Umlagerung der Presilphiperfolanole
zu den verwandten Naturstoffen genauer untersucht.”* So
beschrieben Weyerstahl et al. im Jahr 1998 die &therischen
Ole des Rhizoms Echinops giganteus var. lelyi als reichhaltige
Sammlung biogenetisch verwandter Sesquiterpene (Abbil-
dung 4).”7 AuBer 14 und (—)-1 wurden noch 18 weitere ei-
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gensténdige tricyclische Naturstoffe identifiziert. Alle lieen
sich bestimmte gemeinsame kationische Presiphiperfolanyl-
Zwischenstufen zuriickfithren, aus der sie durch Wagner-
Meerwein-Umlagerung hervorgegangen waren. Die Coiso-
lierung dieser Verbindungen bestitigt die Befunde von
Bohlmann.*¥!

Im Zuge der Naturstoffisolierung versuchten andere
Gruppen, die biosynthetische Umwandlung des Presilphi-
perfolangeriists zu anderen natiirlichen Sesquiterpenen che-
misch durch Teilsynthese nachzuvollziehen. So gelang Coates
et al. die Umlagerung von (—)-1 mit TFAA bei 70°C, und sie
erhielten das Trifluoracetat von Cameroonan-7-ol (33) mit
11 % Ausbeute, Silphiperfol-6-en (15) mit 40 % Ausbeute und
Presilphiperfol-1(8)-en (34)? mit 20% Ausbeute (Sche-
ma 5).>7 Durch Ionisierung von (—)-1 mit H,SO,-SiO, in

Cameroonan-7-ol Silphiperfol-6-en Presilphiperfol-1(8)-en
trifluoracetat (15) (34)
(33)

11% Ausbeute 40% Ausbeute 20% Ausbeute

(=)-Presilphiperfolan-8a-ol
[(=)-1

H,S0,+Si0,

Benzol, 70 °C

Silphiperfol-6-en a-Terrecyclen
(15) (28)

79% Ausbeute 1% Ausbeute

Schema 5. Umlagerung von Presilphiperfolan-8 a-ol in andere Sesqui-
terpengeriiste. TFAA =Trifluoressigsdureanhydrid.

Benzol bei 70°C erhielten sie 15 mit 79 % Ausbeute und 28
mit 1% Ausbeute her. Dass die Produktverteilung unter den
gewidhlten Reaktionsbedingungen so stark variierte, macht
deutlich, wie sehr die Reaktionsparameter die konkurrie-
renden Umlagerungswege der Sesquiterpene beeinflussen.

Das Presilphiperfolangeriist ist, wie man heute annimmt,
Vorstufe fiir die Grundgeriiste von Silphiperfolan, Silphinan,
Isocoman, Modhephan, Terrecyclan, Prenopsan, Nopsan und
Cameroonan (Schema 1B und Schema 6).”) Diese groBe
strukturelle Vielfalt an polycyclischen Geriisten unterstreicht,
welche fundamentale Bedeutung das Presilphiperfolangeriist
fiir den biosynthetischen Sesquiterpen-Cyclase-Reaktions-
weg hat.

Wihrend die Biosynthese von (—)-2 und (—)-1 bereits
sehr genau erforscht wurde, erkldren die bisherigen Vor-
schlidge nicht die Bildung von (—)-3, dem jiingsten entdeckten
natiirlichen Presilphiperfolan (Schema 5). Dessen Biosyn-
theseweg mechanistisch aufzukldren, wiirde auch fiir die
Umlagerung zu den in der Biosynthese weiter hinten ste-
henden natiirlichen Sesquiterpenen neue Erkenntisse brin-
gen.
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(-)-Presilphiperfolan-9a-ol (-)-Presilphiperfolan-1p-ol
[-)-2] [=)-3]

A

H,O :

umgelagerte
Sesquiterpene

Silphiperfolane Silphinane
Cameroonane Pfad b Pfad ¢ Isocomane
Prenopsane Modhephane
Nopsane Terrecyclane

C8-Kation (26)

(-)-Presilphiperfolan-8a-ol
[=)-11

Schema 6. Umlagerung von Presilphiperfolanolen in andere natirlich
vorkommende Sesquiterpene.

1.4. Biologische Aktivitdt der Presilphiperfolanole

Die Presilphiperfolanole sind nicht nur nachweislich
wichtige biosynthetische Vorstufen fiir eine Reihe von poly-
cyclischen Sesquiterpenen, sie haben auch selbst eine gewisse
biologische Aktivitit. So hat der relativ unpolare niedermo-
lekulare Alkohol (—)-2 angenehme olfakorische Eigenschaf-
ten und ist als Duftstoff interessant.>??! Der Naturstoff (—)-
2P hat ein angenehm siiBes, holzartiges Aroma mit Andeu-
tungen von Kokos und Sellerie. Ein leicht differenziertes ol-
faktorisches Profil zeichnet das synthetische (4)-20! aus. Es ist
kréftiger und strahlt eine holzartige und harzige Ambernote
aus.

Dass (—)-2 auch fraBhemmende Wirkung auf Insekten
hat, entdeckten Gonzdlez-Coloma und Mitarbeiter im Zuge
eines Screenings von polycyclischen Sesquiterpenoiden.!
Gegen den Colorado-Kartoffekéfer entfaltet der tricyclische
Alkohol einen ECs-Wert von 19.5 nmolcm ™2, gegen die
Blattlausart Diuraphis noxia einen von 47.5 nmolcm 2 Di-
rekte Injektion oder Verfiitterung der Substanz an L.-Sede-
cemlineata-Kifer bewirkte nach 72 Stunden eine Mortalitét
von 47 %. Der Wirkmechanismus ist noch nicht vollstindig
aufgeklart. Angenommen wird jedoch eine toxische Wirkung
von (—)-2 auf das periphdre und zentrale Nervensystem der
Insekten.

Fiir (—)-3 wiesen Leitdo und Mitarbeiter antimycobak-
terielle Eigenschaften nach.”/ Der Naturstoff hat eine mini-
male inhibitorische Konzentration (MIC) gegen Stimme von
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Mycobacterium tuberculosis (H37Rv) und Mycobacterium
smegmatis (mc2155) von 100 pgmL~' beziehungsweise
200 pgmL~". Noch ist nicht bekannt, worauf diese antimyco-
bakterielle Aktivitdt beruht.

Auch nichtnatiirliche Presilphiperfolane wurden auf ihre
biologischen Eigenschaften hin untersucht. Die Derivate (—)-
4 und 3646 erforschten Collado et al. als neuartiges Fungizid
(Abbildung 5).”! Die Alkohole 37 und 42 wiesen in den As-
says mit Botryis cinerea die vielversprechendste Hemmwir-

Angewandlfe ,

2.1. Biomimetische Cyclisierung von f3-Caryophyllen und
Isocaryophyllen

Im Zuge der Biosynthese des Presilphiperfolanyl-Kations
wandelt sich nachweislich 21 durch Kation-Polyen-Cyclisie-
rung in das Caryophyllenyl-Kation um. Darauf aufbauend,
versuchten viele Forscher, p-Caryophyllen (14) oder Isoca-
ryophyllen (47) biomimetisch zu einem Presilphiperfolanol
umzulagern (Schema 7).%%! Allerdings lieB sich noch kein
natiirlich vorkommender tricyclischer Alkohol (—)-1-3 auf
diese Weise herstellen.

42 (R=H)
43 (R = Ac)

44 (R=H)
45 (R = Ac)

46

Abbildung 5. Natiirliche und nichtnatiirliche Presilphiperfolanol-Analo-
ge mit mutmaRlicher antimycotischer Aktivitit.

kung auf das Pilzwachstum auf. Das tertidre Hydroxy-37
vermochte das Pilzwachstum vier Tage lang vollstindig und
nach sieben Tagen noch teilweise zu unterdriicken. Der pri-
mire Alkohol 42 reduzierte die GroB3e der Pilzkolonien und
bewirkte Anderungen in der Morphologie des Pilzes. Als
wesentlich fiir die Hemmwirkung nimmt man fiir beide akti-
ven tricyclischen Terpenoide die Hydroxygruppen an. Fiir die
acetylierten Derivate wie 43 wurde keine Aktivitdt beob-
achtet.

2. Studien zur Synthese natiirlicher Presilphiperfola-
nole

Trotz ihrer essentiellen Rolle in der Biosynthese von
zahlreichen polycyclischen Sesquiterpenen gibt es noch kaum
Synthesearbeiten zu den Naturstoffen. In einer Reihe von
biomimetischen Ansdtzen wurde versucht, biosynthetisch
spat auftauchende Vorstufen zu den tricyclischen Alkoholen
(—)-1-3 umzuwandeln. Diese Ansitze blieben allerdings er-
folglos. Weitere synthetische Arbeiten miindeten hingegen in
Verbindungen, die bereits den tricyclischen Kern des Pre-
silphiperfolanol-Geriists enthalten sowie zu zwei Totalsyn-
thesen.
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B-Caryophyllen N

(14)

nicht
erforscht

/ Presilphiperfolanyl-

Gerlst

Isocaryophyllen

Schema 7. Umlagerungsstrategie fiir das Caryophyllenyl- und Isocaryo-
phyllenyl-Grundgertist.

Zahlreiche Forschungsgruppen untersuchten auch die
Umlagerung von 14 unter sauren Bedingungen (Sche-
ma 8A).”"®l Diese Versuche ergaben zumeist komplexe
Mischungen und eine sich iiber die Zeit dndernde Produkt-
verteilung. Isoliert und charakterisiert wurden Umlage-

H2S04

AcOH
oder
Et,0

p-Caryophyllen a-Neocloven Cloven p-Caryolanol
(14) (49) (50) (51)

und weitere Umlagerungsprodukte
(Presilphiperfolan-Strukturen wurden nicht beobachtet)
B)
H,0, Aceton

TsOm,
75°C

52

61% Ausbeute
(RSA)

9% Ausbeute

55

14 57

3% Ausbeute 70% Ausbeute 10% Ausbeute

Schema 8. Bekannte Umlagerungen des Caryophyllen-Grundgeriists.
PNB = p-Nitrobenzoyl, Ts =4-Toluolsulfonyl.
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rungsprodukte wie o-Neocloven (49), Cloven (50) und (-
Caryolanol (51). Um die verschiedenen komplexen Umlage-
rungsreaktionen besser zu verstehen, wurde auch unterstiit-
zend eine theoretische Studie durchgefiihrt.” Keine dieser
ausfithrlichen Rechnungen fiithrte jedoch zu Presilphiperfo-
lan-Strukturen.

Unlédngst untersuchten Coates und Mitarbeiter mit sehr
aufschlussreichen Ergebnissen das Umlagerungsverhalten
von [-Caryophyllen-Derivaten unter solvolytischen Bedin-
gungen (Schema 8 B).™ Durch Tonisierung und Umlagerung
des -Caryophyllen-Tosylats 52 in Wasser und Aceton bei
75°C wurden 12-nor-8 a-Presilphiperfolan-9 -ol (53) und der
Alkohol 54 gebildet. Die Verbindung 53 dhnelt stark (—)-2,
aber ihr fehlt die im Naturstoff vorhandene Methylgruppe am
C4. Daher wurden auch p-Caryophyllenyl-Vorstufen mit
dieser Methylgruppe auf ihre Umlagerung hin untersucht.
Unter dhnlichen solvolytischen Bedingungen, aber bei ho-
herer Temperatur, lagerte der p-Nitrobenzoesdureester 55
nicht zu (—)-2 um, sondern zu 5,8-Cyclocaryophyllen-4 a-ol
(56), 14 sowie 57. Dass unter nahezu gleichen Reaktions-
bedingungen die Produktverteilung so unterschiedlich sein
kann, deutet auf einen grofen Einfluss des Substitutions-
musters am Caryophyllenyl-Grundgeriist und der Abgangs-
gruppe hin.

Ebenfalls untersucht wurde die Umlagerung von Isoca-
ryophyllen (47) zur Presilphiperfolan-Struktur.”*¥ Ro-
bertson und Mitarbeiter behandelten 47 mit Schwefelsdure in
Diethylether und erhielten 49 sowie das tricyclische Olefin 40.
Letzeres dhnelt dem dem tricyclischen Kern der Presilphi-
perfolanole (Schema 9A), und seit diesen frithen Studien

A)
weitere

+ Umlagerungs-
produkte

Bedingungen

a-Neocloven 40
(49)

35% Ausbeute

10% Ausbeute

Isocaryophyllen

H,S04, EO
FeCly/SiO,

35% Ausbeute
60% Ausbeute

B)

weitere
+ Umlagerungs-
produkte

FSO,H, SO,CIF

-100°C

Isocaryophyllen 4
(47)

16% Ausbeute
(RSA)

Schema 9. Bekannte Umlagerungen von Isocaryophyllen (47).

vermag Collado et al. die Produktverteilung in Richtung 40
durch FeCl, auf einem Siliciumdioxidtrager zu lenken.”
Tricyclische Alkohole mit noch groferer Ahnlichkeit zu den
Presilphiperfolanolen stellten Khomenko und Mitarbeiter
her.”” Sie behandelten 47 mit Fluorsulfonséure und Sulfuryl-
fluorchlorid bei —100°C und erhielten nach vorsichtigem
Abloschen der sauren Losung Verbindung 4 mit 16 % Aus-
beute (Schema 9B). Die Strukturzuordnung erfolgte durch
'H- und “C-NMR-Spektroskopie und wurde durch Einkris-
tall-Rontgenbeugung bestétigt. Die Verbindung ist das C9-
Epimer von (—)-3 und stimmt interessanterweise vollstindig
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mit der Struktur iiberein, die Konig urspriinglich als ,,(—)-
Presilphiperfolan-1-ol“ [(—)-4] identifiziert hatte.

Wihrend die Geometrie an der endocyclischen Doppel-
bindung des Caryophyllen-Geriists anhand von 14 und 47
erforscht worden ist, sind biomimetische Cyclisierungen von
4881 noch nicht ausgelotet. Diese Verbindung hatten Cane
und Mitarbeiter in ihrem Biosynthesevorschlag als Schliis-
selintermediat identifiziert (Schema 3).'"" Eine solche che-
mische Umwandlung der Verbindung zur Presilphiperfolan-
struktur wiirde den Reaktionsweg weiter bestitigen.

2.2. Weyerstahl’sche Totalsynthese von (+)-Presilphiperfolan-
9a-ol [(+)2]

Wegen der biosynthetischen Bedeutung von (—)-2, seiner
besonderen polycyclischen Struktur und seiner olfaktorischen
Eigenschaften wollten Weyerstahl und Mitarbeiter diesen
Naturstoff einer Totalsynthese unterziehen.’! Kern ihrer
Synthese war eine interamolekulare Olefinierung zum Auf-
bau des tricyclischen Kerns.

Ausgehend von Isobuttersédure, erhielten sie durch Eno-
lisierung und Alkylierung mit Methallylchlorid die funktio-
nalisierte Pentensédure 58 (Schema 10). Nach Aktivierung der
Carbonsédure mit Oxalylchlorid und Cyclisierung mit AICl;

dann nBuLi, 0->23 °C

OH
[¢]
dann 3-Chlor-2-methyl-

1-propen 58

OH NaH, THF, iPr,NH

THF, Riickfluss
o

(COCl),
Benzol 23570 °C

dann AICl3, 70 °C

69% Ausbeute

(bekannte Verbindung)
92% Ausbeute

O

BrM
rg O

J )
OTMS Aceton

91 % Ausbeute

Cul TMEDA,TMSCI
THF -70-»23°C

63a/63b

98% Ausbeute

O
(o} Ethylenglykol ’> LiAIH,, THF
CrOg, H,S04 p-TsOH, HC(OMe)3 (o) Riickfluss
—_—
H
H,0, Aceton i dann
Z100°C 0 CHaCl Rickluss O 10% wassr. HCI
o 94% Ausbeute 92% Ausbeute
96% Ausbeute 64 65 "2:1 ar.
N Tis
1. MsCl, EtzN
CHQCI2 0°C T|CI4 CH,Cl,
2. DBU CHZCIZ —70 »23°C
73% Ausbeute

61% Ausbeute

66a/66b (2 Stufen)

1. PPhj, Benzol,

HBr, Benzoylperoxid Ruckfluss

Petrolether 2. NaHMDS, THF

550 °C

89% Ausbeute
69 52% Ausbeute 70
(2 Stufen)

Schema 10. Synthese der entscheidenden olefinischen tricyclischen
Zwischenstufe 70. DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en,
MsCl = Methansulfonylchlorid, THF =Tetrahydrofuran, TMEDA =
N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin, TMS = Trimethylsilyl, p-TSOH =
p-Toluolsulfonsiure.
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isolierten sie das Cyclopentenon 59 mit 69 % Ausbeute. An
dieses wurde mit TMSCI als Aktivator das Organocuprat von
60 konjugiert addiert, und nach saurer Entfernung der
Schutzgruppe und Aldolisierung wurde in einem zweistufigen
Verfahren mit 89 % Ausbeute und 9:1 d.r eine Mischung der
B-Hydroxyketone 63a und 63b erhalten. Eine anschlieSende
Jones-Oxidierung fiihrte mit 96 % Ausbeute zum Diketon 64.
Die sterisch nicht beanspruchte Carbonylfunktion lie sich
mit p-TsOH, Ethylenglycol und Trimethylorthoformiat unter
Riickfluss in CH,Cl, leicht und selektiv mit einer Schutz-
gruppe versehen. Die verbliebende Ketofunktion von 65
wurde dann mit LiAlH, reduziert. Nach saurer Aufarbeitung
wurden die f-Hydroxyketone 66a und 66b mit 92% Aus-
beute und 2:1 d.r. erhalten. Mesylierung und daraufthin Eli-
minierung mit DBU bewirkte eine Dehydratisierung zum
bicyclischen Enon 67 mit 61 % Ausbeute iiber zwei Stufen.
Alternativ war die Elimierung auch mit dem Burgess-Rea-
gensP!! mit 64 % Ausbeute moglich. Eine anschlieBende dia-
stereoselektive Sakurai-Allylierung® fiihrte zum Keton 68
mit 73% Ausbeute. Die terminale C=C-Bindung wurde re-
gioselektiv radikalisch hydrobromiert und durch intramole-
kulare Wittig-Reaktion wurde der tricyclische Kern des
Zielmolekiils 70 mit 52 % Ausbeute iiber zwei Stufen erhal-
ten.

Aus 70 wurde zunéchst durch eine hoch diastereoselektive
Epoxidierung mit  Magnesiumbis(monoperoxyphthalat)
(MMPP)™ mit 97% Ausbeute das Epoxid 71 hergestellt
(Schema 11). Die Epoxidierung war auch mit mCPBA mog-

ZnBry
MMPP (8 Mol-%)
H,0 Benzol
iPrOH Riickfluss
97% Ausbeute
70 7 72 73

t =40 min
t =70 min

94% Ausbeute, 1:0 d.r.
92% Ausbeute, 3:1 d.r.

NaHMDS
THF, 23 °C

Y

96% Ausbeute
1:7dr.

Epimerisierungs-
72 studien 72 73

Zn
CH,Br,
TiCl
THF
CH,Cly
—40-5°C

72 74
88% Ausbeute

H

mCPBA

CH,Cl,

H  87% Ausbeute

2:3dr.

+ Lombardo-Reaktion

! CH3MgBr, Et,O

..................

LiAlH,, E,0

Riickfluss 97% Ausbeute

unerwiinschtes
C9-Epimer bevorzugt
(—)-Presilphiperfolan-9a-ol
[=)-2]

Schema 11. Schluss der Weyerstahl'schen Totalsynthese von (+)-Pre-
silphiperfolan-9 a-ol [(+)-2]. mCPBA = m-Chlorperbenzoesiure, Na-
HMDS = Natrium-bis (trimethylsilyl)amid.
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lich, brachte aber zumeist geringere Ausbeuten. Anschlie-
Bend erfolgte eine stereospezifische Meinwald-Umlagerung
mit ZnBr, als Katalysator. Diese effektive Umlagerung fiihrte
wie erwartet zum Keton 72 und brachte bei 94 % Ausbeute
nach 40 Minuten die gewiinschte a-H-Stereochemie am CI.
Wihrend diese Reaktionsbedingungen zum gewiinschten
Zielmolekiil fithrten, waren lingere Reaktionszeiten mit ei-
ner betrichtlichen Epimerisierung am C1 zum unerwiinsch-
ten Keton 73 verbunden. Dass sich Keton 72 allméhlich in
sein Epimer 73 umlagert, deutet auf seine thermodynamische
Instabilitdt hin. Um diese Hypothese zu priifen, wurde die
Epimerisierung von 72 mit NaHMDS untersucht. Die Studien
ergaben eine Mischung von 72 und 73 mit dem Diastereo-
merenverhéltnis von 1:7.

Inzwischen waren 14 der 15 Kohlenstoffatome der Ziel-
verbindung an ihrem Platz. Es war anzunehmen, dass die
Addition von MeMgBr an 72 zu (—)-2, direkt und glatt ablief.
Leider entstand jedoch hauptsichlich das unerwiinschte C9-
Epimer. Vom erwiinschten Naturstoff (—)-2 wurden nur
Spuren erhalten. Grund dafiir ist die sterische Umgebung des
Tricyclus sowie die bevorzugte Biirgi-Dunitz-Trajektorie auf
die a-Seite des Molekiils, die die Angriffseiten fiir die nuc-
leophile Addition an das Keton 72 merklich bestimmen. Um
den Naturstoff liber eine alternative Route zu erhalten, wurde
dehalb eine Lombardo-Reaktion zum Olefin 74 mit 88%
Ausbeute durchgefiihrt. Epoxidation mit mCPBA fiihrte zu
den Diastereomeren 75a und 75b mit 2:3-Verhiltnis und
87 % Ausbeute. Die Substanzen wurden chromatographisch
getrennt und 75b mit LiAlH, zu (+)-Presilphiperfolan-9 a-ol
[(—)-2] mit 97 % Ausbeute reduziert. Die Totalsynthese be-
notigte, ausgehend von handelsiiblichen Verbindungen, 17
Stufen bei einer Gesamtausbeute von 4 %.

2.3. Piers’scher Syntheseansatz von (+)-Presilphiperfolan-g a-ol
()2

Bei nachfolgenden Synthesen von Presilphiperfolanol-
Naturstoffen wurde vor allem versucht, das tricyclische
Grundgeriist effizienter aufzubauen und mehrere Ringe in
einem Schliisselschritt zusammenzufiigen. Piers entwickelte
hierfiir eine radikalische Polycyclisierung, mit der die zen-
tralen Bindungen der Kernstruktur duf3erst rasch aufgebaut
werden konnten.*3

Ausgangsverbindung war 3-Methyl-2-cyclopentenon (76;
Schema 12). Aus dieser wurde zunidchst durch Luche-Re-
duktion® der Alkohol 77 mit ausgezeichneter Ausbeute
hergestellt. Dann wurden nach der Wilson-Methode®”! der
allylische Alkohol zur dianionischen Zwischenstufe umge-
wandelt 78 und das funktionalisierte Cyclopenten 80 durch
Carroll-Umlagerung® und Decarboxylierung mit 77 %
Ausbeute iiber zwei Stufen erhalten. Nachdem auf diese
Weise das quartdre Kohlenstoffatom am C4 aufgebaut war,
wurden mit dem Ylid 81% zunichst eine Wittig-Homologi-
sierung durchgefiihrt und anschlieBend der Methylenolether
hydrolysiert und o-methyliert. Der Aldehyd 82 wurde mit
65% Ausbeute erhalten. An 82 wurde das Alkyllithiumrea-
gens 83 addiert, und durch die anschlieBende Bildung des
Xanthatesters die Radikal-Vorstufe (£)-84 hergestellt.
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o H DMAP
CeCls, NaBH, Et,0, -20 °C O
s ¢ OH 2277~ g &
MeOH, —78 °C dann LDA \— Z "o-
. ~78->23°C
76 81% Ausbeute 77
OMe
81
PhsP? ~H
1. THF, 0523 °C
Carroll- . dann TFA, H,0
Umlagerung CCly, Riickfluss CHCl5, Riickfluss
o)
9
77(/2" Q&?Zi?‘e 2.KH, THF, 23 °C
o) dann CHl, 0 °C
[¢]
79 80 65% Ausbeute
(2 Stufen)
/—=—Ph Ph
Li 83 \\
1.E,0, 78 °C
2. NaH, Imidazol
o CS;, THF, Rickfluss SMe
dann CHsl o
82 66% Ausbeute (+)84 S

(2 Stufen)
Schema 12. Synthese der Vorstufe 84 fiir die radikalische Cyclisierung.
DMAP = 4-(Dimethylamino) pyridin, LDA = Lithiumdiisopropylamid,
TFA=Trifluoressigsiure.

An (+)-84 addierten Bu;SnH und AIBN in Benzol unter
Riickfluss langsam zu einer Mischung der tricyclischen Ole-
fine 87 und 88 (Schema 13). Deren Styrol-C=C-Bindung
wurde mit RuCl; und NalO,*" oxidativ gespalten und somit
das (4)-epi-9-Norpresilphiperfolan-9-on (73)®! mit 40%

AIBN, BuzSnH

Benzol, Riickfluss

radikalische
Cyclisierungskaskade

86

RuCl3, NalO4

CH;CN
CCly, H,0

40% Ausbeute

87 88 (2 Stufen) 73
versuchte Reaktion \\
mit endstandigem Alkin: AIBN. BusSnH
i komplexes
Benzol, Riickfluss Produktgemisch
SMe
O\<

(£)-85 S

Schema 13. Radikalische Cyclisierungskaskaden ausgehend von den
Vorstufen 84 und 85. AIBN =2,2'-Azobis (2-methylpropionitril).

Ausbeute iiber zwei Stufen hergestellt. Eine Disubstitution
des Alkins war fiir eine effiziente Cyclisierung unabdingbar,
denn die Weiterreaktion von (+)-85 ergab nur eine komplexe
Mischungen fliichtiger Kohlenwasserstoffe.

Um (—)-2 herstellen zu konnen, musste das Methinwas-
serstoffatom am C1 von 73 epimerisiert werden (Schema 14).
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Epimerisierungs-
bedingungen

NaHMDS, THF
LDA, THF
KOtBu, tBuOH
73 NaOMe, MeOH 73 72

nicht beobachtet

Schema 14. Versuchte Epimerisierung des Methin-Wasserstoffatoms
am C1 von 73.

Es lieB sich allerdings nach dem Verfahren von Weyerstahl®
kein thermodynamisches Gleichgewicht einstellen (Sche-
ma 11), und lediglich das Ausgangsmaterial wurde beobach-
tet. Auch andere starke Basen wie LDA, KOrBu und NaOMe
brachten keine Spur des gewiinschten Ketons 72. Wegen
dieser synthetischen Schwierigkeiten, die ihre Ursache in der
thermodynamischen Bevorzugung des tricyclischen Grund-
geriists hatten, wurde dies Synthese dann nicht weiter ver-
folgt.

2.4. Ito’scher Syntheseansatz von (—)-Presilphiperfolan-8 c-ol
[(=)-1

Die bislang angewendeten Syntheserouten boten unter-
schiedliche Moglichkeiten, das Presilphiperfolanol-Grund-
geriist aufzubauen. Es gelang aber nicht, den Naturstoff
enantiomerenangereichert zu synthetisieren. Daher entwi-
ckelten Ito und Mitarbeiter einen geradlinigen, enantiospe-
zifischen Ansatz, um (—)-1 ausgehend von Materialien aus
dem Chiralititspool herzustellen.*!! Der tricyclische Kern
sollte tiber zwei komplementére ringiibergreifende Cyclisie-
rungsstrategien aufgebaut werden.

Zunichst wurde durch eine konjugierte Sakurai-Allylie-
rung®®* von (+)-Pulegon (89) mit anschlieBender basischer
Epimerisierung das Keton 90 mit 65 % Ausbeute und 4:1 d.r.
iiber zwei Stufen hergestellt (Schema 15). Aus 90 wurde se-
lektiv das kinetische, weniger stark substituierte Enolat ge-
bildet und dieses zum o,0’-dialkylierten Keton 91 mit 75 %
Ausbeute und 5:1 d.r. allyliert. Schliisselschritt war dann eine
Ringschlussmetathese mit dem Grubbs-Hoveyda-Katalysa-

s ™S N /\%
$ 4.TiCl, CHyCly Br
__reo0e o o LDA, THF
2. KOH, MeOH = 28 "CoRT
"
% /20 é{f{iﬁ?te 75% Ausbeute
e P;gigon 4:1d.r. 90 5:1dr. 91

ﬁrﬁ

2y

o 1.BHyTHF
THF
[ Mol % —78 °C—RT,
CH,Cly, Riickfluss
2.PCC
83% Ausbeute CH,CI,
Riickfluss
93 94 95

28% Ausbeute  41% Ausbeute

Schema 15. Aufbau der Diketone 94 und 95 aus einem Chiralitdtspool.
PCC = Pyridiniumchlorchromat.
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tors der zweiten Generation (92)* an 91, die zum wichtigen
achtgliedrigen Ring mit 83 % Ausbeute fiihrte. Dieses bicy-
clische Alken 93 lie sich dann zu einer Mischung der bicy-
clischen Ketone 94 (28 % Ausbeute) und 95 (41 % Ausbeute)
hydroborieren/oxidieren.

Ausgehend von den isomeren Diketonen, waren nun zwei
transannulare Cyclisierungsstrategien moglich, um den Pre-
silphiperfolanolkern mit seiner entscheidenden C4-C8-Bin-
dung rasch aufzubauen (Schema 16). Die erste Strategie in

TiCl3, LiAIH,

THF, Riickfluss

68% Ausbeute
94 McMurry-Kupplung

tBuOK TFA, NaBH,
{BUOH CH,Cl,, CHsCN
0°CHRT AcOH, 0 °C
95 99% Ausbeute o7 27% Ausbeute 9
transannulare
Aldolreaktion

(-=)-Presilphiperfolan-8c-ol
_).
Schema 16.
Kern 96.

Umwandlung der Diketone 94 und 95 in den tricyclischen

Richtung Tricyclus war die Reduktion von 94. Unter
McMurry-Bedingungen™ wurde das gewiinschte vierfach
substituierte Alken 96 in 68 % Ausbeute erhalten. Die zweite
Strategie war eine intramolekulare Aldoreaktion an 95, um
die gleiche vollstidndig substituierte C=C-Bindung zu schlie-
Ben. Behandlung des Bicyclus mit einer Losung von KO7Bu in
tBuOH ergab das Enon 97 mit ausgezeichneter Ausbeute.
Eine anschlieende reduktive Desoxygenierung nach Gribb-
le*! fithrte zu 96 mit 27 % Ausbeute. Mit beiden Routen lieB
sich der tricyclische Olefinkern sehr effizient in sieben oder
acht Stufen ohne Schutzgruppen aufbauen. Um 96 letzlich in
(—)-Presilphiperfolan-8 a-ol [(—)-1] iiberfithren zu konnen,
fehlen jedoch immer noch der stereoselektive Aufbau des
vollstindig kohlenstoffsubstituierte quartiren Zentrum am
C4 und die stereoselektive Einfithrung der tertidiren Hydro-
xygruppe am C8.

2.5. Stoltz’sche Totalsynthese von (—)-Presilphiperfolan-13-ol
[=)-31

Motiviert zum einen durch die grolen Bedeutung der
Presilphiperfolanole in der Sesquiterpen-Biosynthese, zum
anderen durch die besondere Herausforderung, die ihre ge-
spanntem, stereochemisch kompakte Architektur stellt, be-
gann die Gruppe von Stoltz mit Studien zur Totalsynthese!!
von (—)-354 und (—)-4. Ziel war ein katalytischer, asymme-
trischer Reaktionsweg. Schliisselschritt in der gesamten
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Strategie war die intramole Diels-Alder(IMDA)-Reaktion.
Zu Beginn der Arbeiten war noch nicht bekannt, dass die
Strukturen von ,,Presilphiperfolan-1-ol“ [(—)-4] and ,,9-epi-
Presilphiperfolan-1-ol“ [(—)-3] falsch zugeordnet waren
(Abbildung 2). Somit richteten sich die Synthesen anfangs auf
beide beschriebenen Presilphiperfolanole.**

Zunichst wurde der handelsiibliche Vinylester 98 mit dem
Carbamat 99 behandelt. Nach anschlieBend CH;I-Addition
wurde der racemische a-quartdre f-Ketoester (£)-100 mit
84 % Ausbeute erhalten (Schema 17). Nachdem das zu einem

QL.
Ph,P NI\)

o
NPNJKO =z /
=/ 101 1Bu

(6.25 Mol-%)
o]
LIHMDS [Pda(pmdba);)
_TETe /\( _@sMo%)
iBUO dann CHl, THE  iBUO Toluol, 30 °C
—78523°C )-100 91% Ausbeute

98
95% ee
84% Ausbeute

LiAIH,
Et;
BUO \( dann 10%
wassr. HCI
)-102

96% Ausbeute

(o}

LiOH, TFE j‘\
THF, 60 °C E
A

(-)-104

Ur

Schema 17. Aufbau des enantiomerenangereicherten Acylcyclopentens
104. LiIHMDS = Lithiumbis (trimethylsilyl)amid, pmdba =4,4'-Methoxy-
benzylidenaceton, TFE =2,2,2-Trifluorethanol.

96% Ausbeute

spiteren Zeitpunkt dringend benétigte Isoprenylfragment
untergebracht war, wandte die Gruppe ihre zuvor entwickelte
Methode zur palladiumkatalysierten asymmetrischen allyli-
schen Alkylierung’*! mit [Pd,(pmdba);] und (S)-Bu-PHOX
(101) an. Der enantiomerenangereicherte Vinylester (—)-102
wurde in einer glatten Reaktion mit 91 % Ausbeute und
95 % ee gebildet. Diese Verbindung wurde durch eine zuvor
entwickelte Sequenz zur Ringverkleinerung um zwei Koh-
lenstoffatome!®! in das Acylcyclopenten (—)-104 umgewan-
delt. Hierfiir wurden (—)-102 mit LiAlH, in Et,O behandelt
und dann sauer aufgearbeitet. Das hierbei isolierte interme-
didre B-Hydroxyketon 103 durchlduft in Gegenwart von
LiOH und TFE in THF bei 60°C eine Retroaldol-Fragmen-
tierung und Aldol-Cyclisierung. Diese Reaktionsfolge fiihrte
zu (—)-104 mit 92 % Ausbeute iiber zwei Stufen.

Nachdem auf dieses Weise das entscheidende vollstandig
kohlenstoffsubstituierte quartidre Stereozentrum des Ziel-
molekiils aufgebaut war, sollte eine IMDA-Bicyclisierung
angewandt werden (Schema 18). Allerdings entstand bei
Silylierung von (—)-104 mit anschlieBendem Erwidrmen und
Mikrowellenbestrahlung ausschlielich der unerwiinschte
Silylenolether 106. Keine Spur des gewiinschten Produkt mit
a-orientiertem Methin-Wasserstoffatom am C7 konnte ent-
deckt werden. Daher musste die IMDA-Strategie verdndert
werden, um (—)-3 vollstindig zu synthetisieren.

Die Synthese konzentrierte sich nun auf das Acylcyclo-
penten (—)-111 mit gem-Dimethylsubstituent am C6 als al-
ternative IMDA-Vorstufe (Schema 18). Nach Ketalbildung
und anschlieBender Nickel-katalysierter regioselektiver 1,4-
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(¢} oTBS

Mikrowellen- OTBS
TBSOTY, EtN bestrahlung '
—_— —_—
f CH,Cl, 0°C > Toluol gﬁ

32 2 150 °C,6h
\(\ 95% Ausbeute \(\ H
84% Ausbeute
106

(-)»-104 105
fep
OH
\K\/

HBPin
Ho > _on o [Ni(cod),] (5 Mol-%)

0.0
PPTS PCys (5 Mol-%)
(5 Mol-%) .

Toluol 23°C
Benzol, Riickfluss H] dann 3
Dean-Stark \(\ 3 mwassr. NaOH Zz
4% A H,0,, THF
94% Ausbeute 107 023 °C HO™ 108 109
(verzweigt) (linear)

18% Ausbeute  63% Ausbeute

[0}
Zn(CH3), CIP(O)(OEL),, EtsN
CuCN (10 Mol-%) DMAP (20 Mol-%)
i DT a— &R 3,0t CH,Cly, 0523 °C
X -78-23°C
(saure Aufarbeitung) 84% Ausbeute

(R 95% Ausbeute

oTes 1. p-Dioxan

170°C,8h OH O OH O
TBSOTf verschlossenes
EtzN Reaktionsgefany
¥
i 2. DMDO
CHCI. 3
202 558~ Aceton, =78 °C P
0-23°C 7 H H
dann TBAF
112 ~78-23°C 113 114
27% Ausbeute 62% Ausbeute
(3 Stufen) (3 Stufen)

Schema 18. Die IMDA-Bicyclisierung von 104 und 111. cod =1,5-Cy-
clooctadien, DMAP = 4-(Dimethylamino) pyridin, DMDO = Dimethyldi-
oxiran, HBPin = Pinacolboran (4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan),
PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat, PCy, =Tricyclohexylphosphan,
TBAF =Tetra-n-butylammoniumfluorid, TBS = tert-Butyldimethylsilyl,
Tf=Trifluormethansulfonyl.

Hydroborierung/Oxidation®™ des Diens 107 wurden die
allylischen Alkohole 108 und 109 mit zusammen 81 % Aus-
beute und 1:3.5-Verhiltnis in Richtung des gewiinschten
Isomers erhalten. Phosphorylierung und Kupfer-katalysierte
allylische Substitution im anschlieBender sauren Aufarbei-
tung fithrte zu (—)-111. Durch Silylierung und Erwidrmung
bildete sich eine Mischung von intermediédren tricyclischen
Silylenolether. Diese Verbindungen wurden mit DMDO be-
handelt, diastereoselektiv das a-Hydroxyketon 113 mit 27 %
Ausbeute und das a-Hydroxyketon 114 mit 62 % Ausbeute zu
erhalten.

Durch Methylenierung von 113 unter Wittig-Bedingun-
gen wurde das tricyclische Alken 115 mit 90% Ausbeute
gebildet (Schema 19). Eine Hydrierung mit dem Adams-Ka-
talysator brachte eine trennbare Mischung von (—)-3 und (—)-
4 mit zusammen 95 % Ausbeute und 1.2:1 d.r.. Die Verbin-
dung (—)-3 konnte auch diastereoselektiv durch Anbringen
einer raumfiillenden Trimethylsilylgruppe an die C1-Hydro-
xygruppe hergestellt werden. Hingegen lie8 sich (—)-4 mit
einem sterisch selektiven Crabtree-Katalysator bevorzugt
herstellen. Die Totalsynthese von (—)-3 benétigte 15 Stufen
mit 7.9 % Gesamtausbeute, die von (—)-4 13 Stufen mit 8.3 %
Gesamtausbeute.!

Nach den erfolgreichen Synthesen von (—)-3 und (—)-4
wurden die Spektren der synthetischen Presilphiperfolanole
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B. M. Stoltz und A. Y. Hong

1. HMDS, Imidazol
TMSCI, CH,Cl,

2. PtO, (5 Mol-%)
EtOAc, H, (1 atm)

‘ 3. TBAF, THF, Riickfluss

88% Ausbeute (3 Stufen)

OH
KOtBu
Ph3PCH3Br PtO; (5 Mol-%)
%
THF . EtOAc, H; (1 atm)
23 z
m2e H 95% Ausbeute insgesamt OH .«
113 90% Ausbeute 15 dr. S

[Ir(cod)(py)(PCy3)IPFg
(10 Mol-%)

CH,Cl,, H, (1 atm)

92% Ausbeute

Schema 19. Schluss der Synthese von (—)-Presilphiperfolan-1-ol [(—)-
3] und Synthese von (—)-4.

mit denen der Naturstoffe verglichen. Die unerwarteten Be-
funde machten es notig, Strukturen zu revidieren und Neu-
vorschldge fiir die Biosynthese zu machen. Wéihrend die
synthetische Probe von (—)-3 mit der in literaturbekannten
Substanz iibereinstimmte ¥ zeigte das synthetische (—)-4 in
den 'H- und "“C-NMR-Spektren deutliche Abweichungen
vom literaturbeschriebenen Naturstoff."! Um diese Diskre-
panz zu erkldren, untersuchte die Gruppe von Stoltz die
moglichen Biosynthesewege zu (—)-3 und (—)-4 (Schema 20).
Ubereinstimmend mit fritheren Vorschlagen!!->>713-15.17.19.20]
kann sich 21 durch Polycyclisierung und Umlagerung in 25

syn

1,2-Hydrid-
verschiebung

35 C9-Presilphiperfolanyl-
Kation (25)

Struktur-
revision

(-)-3

"9-epi-Presilphiperfolan-1-ol"
(berichtete Struktur)
Zuweisung durch RSA

9p-Presilphiperfolan-1p-ol
(revidierte Struktur)

"Presilphiperfolan-1-ol"
(berichtete Struktur)
NMR-spektroskopisch zugewiesen

Schema 20. Vorgeschlagener Biosyntheseweg von (—)-3 und Struktur-
revision von (—)-4.

umwandeln (Schema 1-4). Ein moglicher Weg zu (—)-3 wire
eine syn-1,2-Hydridwanderung (Schema 20). Die Bildung von
(—)-4 durch solche Hydridverschiebungen ist jedoch nur
schwer vorstellbar. Anhand der wahrscheinlichen Biosyn-
theseroute und der spektroskopischen Daten der syntheti-
schen Verbindungen wurde daher vermutet, dass die wahre
Struktur von (—)-Presilphiperfolan-1-ol die von (—)-3 ist,
wihrend (—)-4 keinem derzeit bekannten Naturstoff ent-
spricht.[*]
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3. Schlussfolgerung

Die Presilphiperfolanol-Terpenoide sind bereits intensiv
erforscht worden. Besonderes Augenmerk richtete sich auf
die Naturstoffe, ihre Biosynthese sowie theoretische und
duftchemische Aspekte. Wenig ist jedoch bislang iiber Syn-
thesen bekannt. Aus frithen Studien zur biomimetischen
Umlagerung von B-Caryophyllen, Isocaryophyllen und Deri-
vaten kennt man Strukturen, die denen der natiirlichen Pre-
silphiperfolanole dhnlich sind. In jiingerer Zeit haben dann
verschiedene Forschungsgruppen Strategien entwickelt, um
den gespannten tricyclischen Kern der Presilphiperfolanole
durch Totalsynthese aufzubauen. Bislang wurden (£)-2? als
Racemat und (—)-3%4 in enantiomerenangereicherter Form
hergestellt. Die Verbindung (—)-1! lieB sich hingegen durch
Totalsynthese noch nicht erfassen.

Das Wissen iiber die biosynthetische Verwandtschaft von
Presilphiperfolan und Sesquiterpenen nimmt stetig zu. Daran
ist die Synthesechemie nicht nur durch die Herstellung der
Naturstoffe beteiligt, sondern auch durch Vorschlige fiir neue
biosynthetische Umlagerungsmechanismen. Aus letzteren
lasst sich besonders viel lernen, denn sie verkniipfen die ge-
spannte, energiereiche Struktur der Presilphiperfolanole mit
den verschiedenen Strukturen der natiirlichen Sesquiterpe.
Zu dieser Forschung kann kann die Synthesechemie viel
beisteuern.
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