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Bredtsche Biegung

VOr itber hundert Jahren begann Professor Julius Bredt seine For-

Angewandte

Aus dem Inhalt

schungskarriere auf dem Gebiet der verbriickten bicyclischen Systeme,

die durch ein Briickenkopf-Alken unter Ringspannung stehen. Seine
kritischen Betrachtungen miindeten in der Formulierung dessen, was
wir heute als die Bredtsche Regel kennen. Seitdem versuchen Physi-

1. Einleitung 13883

2. Strukturelle Neuzuordnung auf

kochemiker, Theoretiker und Synthesechemiker gleichermafien, die

Grenzen dieses physikalische Phidnomens auszuloten, um es besser
kennenzulernen. Der Bauplan der Natur sieht durchaus Briickenkopf-
Doppelbindungen nach der Bredtschen Regel vor. In diesem Aufsatz
wird erstmals die Anwendung der Bredtschen Regel auf Naturstoffe

umfassend erortert.

1. Einleitung

Die Bredtsche Regel,l'! Anfang des letzten Jahrhunderts
von Julius Bredt aufgestellt (Technische Hochschule Aachen,
Abbildung 1, unten),” besagt einfach, dass das Ende einer
Doppelbindung nicht am Briickenkopf (an der Verzwei-
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N

Abbildung 1. Oben: Verallgemeinerte Struktur eines verbriickten Bicy-
clo[m.n.o]-Systems mit Doppelbindung am Briickenkopf (Anti-Bredt-
System). Unten: Julius Bredt, Technische Hochschule Aachen.

gungsstelle) eines verbriickten bicyclischen Systems liegen
kann (d.h. Bicyclo[m.n.o] 1; Abbildung 1, oben). Grund ist
einzig die auf der Briickenkopf-Doppelbindung (den p-Or-
bitalen) lastende Gesamtspannung, die die verbriickenden
Ringe je nach GroBe dort aufbauen.’! Als spiter erste Ver-
letzungen der Bredtschen Regel entdeckt wurden,™ nimlich
in Form bicyclischer Systeme mit (oder mit vermuteter)
Doppelbindung am Briickenkopf, wurde der Begriff ,, Anti-
Bredt“ geprigt.”!
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Um Verletzungen der Bredtschen Regel vorhersagen zu
koénnen, schlug Fawcett einen empirischen Faktor vor® und
definierte letztlich den S-Wert. Der S-Wert ist die Summe der
Atome, die in sdmtlichen Briicken eines verbriickten bicy-
clischen Systems enthalten sind. Zum Beispiel hat ein Bicy-
clo[3.2.1]octan einen S-Wert von 6. GemiB dieser Fawcett-
schen Verallgemeinerung miisste es sogar moglich sein, ver-
briickte bicyclische Systeme mit Briickenkopf-Doppelbin-
dung noch bei einem S-Wert von >9 zu isolieren. Als ver-
niinftigere Obergrenze wurde dann allerdings ein Wert von 8
genannt. Systeme mit § =7 kann man demnach beobachten,
aber nicht isolieren, wéhrend solche mit S =6 fliichtige Zwi-
schenstufen bilden. Nach Prelog, der sich zur selben Zeit
ebenfalls mit dem Problem beschiftigte ) konnen dagegen
nur Bicyclo[5.3.1]- oder groBere Systeme (S >9) eine stabile
Doppelbindung am Briickenkopf enthalten. Daraufhin stellte
Wiseman eine etwas strengere Hypothese auf. Er verglich die
Stabilitidt von cis- mit der von trans-Cycloalkenen und iiber-
trug die Ergebnisse auf bicyclische Systeme mit Briickenkopf-
Doppelbindung.”* Nach diesem Ansatz sollte ein verbriick-
tes bicyclisches System stabil sein, wenn der grofere der
Ringe, die die Doppelbindung enthalten (also m und o in 1;
Abbildung 1, oben) mindestens acht Atome (in bestimmten
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Fillen auch sieben) umfasst. In einem Versuch, die relativen
Verzerrungsenergien besser abzuschidtzen, fasste Kobrich
schlieBlich die Ergebnisse von Fawcett, Prelog und Wiseman
als Regeln A, B und C zusammen:P?!
A: Fiir homologe Verbindungen mit unterschiedlichen §-
Werten verhilt sich die Ringspannung invers zum S-Wert.
B: Fiir einen gegebenen S-Wert verhilt sich die Ringspan-
nung invers zur Grofie des grofleren der beiden Ringe, zu
dem die Briickenkopf-Doppelbindung endocyclisch liegt.
C: Fiir ein gegebenes bicyclisches Ringgeriist verhilt sich die
Ringspannung invers zur Grofe der Briicke, die die
Briickenkopf-Doppelbindung enthilt.P"

Eine abschlieBende Verfeinerung nahmen Schleyer et al.
anschlieBend durch MMI-Rechnungen mit empirischen
Kraftfeldern vor,”) um die Energie der ,,Olefinspannung*
(OS; diese steht in direkter Beziehung zur Hydrierungswar-
me) vorhersagen zu kénnen. Man beachte, dass Burkert und
Ermer das Phinomen schon friiher,'“!!! wenngleich im klei-
neren Umfang, beschrieben und berechnet haben. Schleyers
empirische Regeln,” hergeleitet durch den direkten Ver-
gleich von OS-Kalkulationen und experimentellen Werten
aus der Literatur, erméglichen die Klassifizierung von Brii-
ckenkopf-Alkenen in drei Gruppen (Abbildung 2):

1) Isolierbare Briickenkopf-Alkene (OS <17 kcalmol™;
z.B. Bicyclo[3.3.3]Jundec-1-en). Die Verbindungen sollten
bei Raumtemperatur kinetisch stabil sein.

2) Beobachtbare Briickenkopf-Alkene (17 kcalmol ' <
OS <21 kcalmol™!; z.B. Bicyclo[4.2.1]non-1(9)-en). Die
Verbindungen lassen sich bei Raumtemperatur nicht iso-
lieren, konnen aber bei tieferen Temperaturen spektro-
skopisch nachgewiesen werden.

3) Instabile Briickenkopf-Alkene (OS >21 kcalmol™; z.B.
Bicyclo[2.2.2]oct-1-en). Die Verbindungen lassen sich
spektroskopisch auch bei tiefen Temperaturen nicht be-
obachten, auBBer vielleicht in einer Matrix.

Mit der Etablierung dieser Regeln ging die chemische
Forschung an den Anti-Bredt-Systemen weiter. Ziel war es,
1) die Regeln zu priifen, 2) derartige Systeme als vielseitige
Zwischenstufen fiir die Synthese zu nutzen,'>'¥ wenn auch in
viel geringerem Maf3e, und 3) sie auf Naturstoffstrukturen hin
auszutesten.'>'¥ Dieser letzte Punkt {iberlappte mit unserem
eigenen Interesse an verbriickten bicyclischen Naturstoffen
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Abbildung 2. a) Beispiele fiir drei von Schleyer vorhergesagte Stabili-
titsgruppen. b) Naturstoffe mit Briickenkopf-Alken, die in diesem Auf-
satz nicht beriicksichtigt sind: Bicyclo[n.n.0]-Systeme, Cyclophane und
starre Systeme mit kondensierten Ringen.

(also Bicyclo[m.n.o]) und ihrer Synthese.’™ Zudem - und
wahrscheinlich ausschlaggebend — hatten wir erst kurz zuvor
einen neuartigen Naturstoff mit Briickenkopf-Doppelbin-
dung isoliert und wollten die Anwendung der Bredtschen
Regel auf Naturstoffsysteme besser kennenlernen.'” In An-
betracht der oben diskutierten Punkte und der Tatsache, dass
Bredt selbst bereits vor iiber 100 Jahren seine Regel aus Ar-
beiten an Camphen- und Pinan-Naturstoffen abgeleitet hatte,
schien es uns nur logisch, diese besondere Naturstoffklasse
erstmals umfassend zu evaluieren.

Um einen umfassenden Uberblick zu geben, haben wir
die Auswabhlkriterien fiir infrage kommende Naturstoffe sehr
breit gefasst. Diskutiert werden daher (mit ein paar Aus-
nahmen) siamtliche Naturstoffe mit Briickenkopf-Alken. Die
Bredtsche Regel erfuhr seit ihrer ersten Aufstellung eine ra-
sante Weiterentwicklung durch die Arbeiten der Gruppen
von Fawcett, Prelog, Wiseman und Kobrich und miindete
schlieBlich im Schleyerschen System der Briickenkopf-Ole-
finspannung (OS). Unter Beriicksichtigung dieser Verfeine-
rungen ist die Bredtsche Regel also auf stabile (isolierbare),
instabile (beobachtbare fliichtige Zwischenstufen) und
nichtexistente (nach der Definition von Schleyer instabile)
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verbriickte bicyclische Systeme anwendbar. Stabile und iso-
lierbare Systeme konnen somit quantitativ beschrieben
werden. Andererseits impliziert der Begriff ,, Anti-Bredt“
nach wie vor, dass eine Verbindung instabil ist. Demnach
wiren Naturstoffe mit Anti-Bredt-Briickenkopf zu instabil,
um sie isolieren zu konnen. Folglich konnten die meisten,
wenn nicht alle, verbriickten und isolierbaren bicyclischen
Naturstoffe mit Briickenkopf-Alken keine Anti-Bredt-Sys-
teme sein. Und anders herum sollten sdmtliche literaturbe-
kannten Naturstoffe so viel Stabilitdt aufweisen, dass sie
sowohl in ihrer natiirlichen Umgebung existieren als auch die
chemischen Isolierungsmethoden iiberleben konnen. Natiir-
lich war es selbst Bredt gegen Ende seiner Karriere bewusst,
dass Naturstoffe mit groleren Ringen wahrscheinlich seine
Regel verletzen wiirden. Dies bedeutet, dass solche Kan-
didaten einfach als Naturstoffe mit Briickenkopf-Alken zu
betrachten sind und nicht als Anti-Bredt-System. An dieser
Stelle mochten wir von weiteren Meinungen zum Thema
,Anti-Bredt“ bei Naturstoffen absehen und uns erst in Ab-
schnitt 6 wieder damit beschiftigen. Zuerst soll der Leser die
Moglichkeit haben, sich mit den Informationen auseinan-
derzusetzen, und anschlieBend kann die Analyse erfolgen.

Nicht behandelt werden in diesem Aufsatz Naturstoffe
mit Bicyclo[n.n.0]-System [z.B. Pteridanosid (2)]."" Vom
Cyclophantyp [wie Longithoron B (3)] sind nur ausgewihlte
Beispiele aufgefiihrt,'® da diese erst kiirzlich Gegenstand
eines Aufsatzes waren,”lund starre Systeme mit kondensier-
ten Ringe [wie TG-2 (4)] werden ebenfalls nicht besprochen
(Abbildung 2).*! Auch die Synthesen der Naturstoffe konnen
wir hier nicht in aller Ausfiihrlichkeit vorstellen. Erfolgreiche
Totalsynthesen, die zu grolen Teilen auch schon an anderer
Stelle besprochen wurden, sollen aber Erwdhnung finden,
ebenso wie relevante Synthesestudien.

2. Strukturelle Neuzuordnung auf Basis der Bredt-
schen Regel

Nach den ersten Veroffentlichtungen beschiftigte sich
Bredt mit zeitaufwindigen Korrekturen bei klaren Verlet-
zungen seiner Regel. Allerdings betrafen diese Verletzungen
hauptsichlich Produkte von Terpenen infolge chemischer
Umsetzungen.”) Wir kennen nur ein Beispiel, bei dem Bredt
die urspriingliche Naturstoffstruktur infrage gestellt hat,'>2!]
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Abbildung 3. Vorschlag von Bartelt fiir die Anti-Bredt-Isomere von Fen-
chen und die sechs bislang bekannten Fenchenisomere (als Racemat
gezeigt) sowie der Vorschlag von Wallach und Blumann fiir a-Pinen
(13) and das korrigierte a-Pinen (14), gezeigt als Racemat.

und dies ist die Struktur von zwei Anti-Bredt-Fencheniso-
meren, die Bartelt auch frith schon diskutierte (5 und 6;
Abbildung 3).?? Derzeit kennen wir sechs Fenchenisomere,
namlich a- (7), B- (8), y- (9), 6- (10), &- (11) und C-Fenchen
(12). Die Strukturen 5 und 6 existieren nicht.

Wallach und Blumann schlugen 1907 die Struktur 13 fiir
a-Pinen 14 vor.” Diese erkannten Richter und Anschiitz
jedoch auf Basis der Bredtschen Pramisse als unkorrekt
(Abbildung 3).%* Es dauerte allerdings noch 70 Jahre, bis ein
Naturstoffgrundgertiist aufgrund einer Doppelbindung in
Briickenkopfposition infrage gestellt wurde. Fraga und Mit-
arbeiter belegten 2008 iiberzeugend, dass die von Chanu-
dhuri et al® als Licamichauxiisiure B (15) identifizierte
chemische Struktur®! mit stark antikanzerogener Wirkung®®”
inkorrekt war. Fraga machte zwar keinen eigenen neuen
Strukturvorschlag, erkannte den Fehler jedoch durch Ver-
gleich der chemischen Verschiebungen der 'H- und “C-
NMR-Spektren von Licamichauxiisdure A (16; ebenso als
inkorrekt nachgewiesen) mit denen dhnlicher Systeme
(ndmlich 17). Die chemischen Verschiebungen von J=
357 ppm fiir C-9 und =339 ppm fiir C-11 waren nicht
konsistent (es gab erhebliche Unterschiede im Tief- und
Hochfeldbereich), und die chemischen Verschiebungen in
den '"H-NMR-Spektren von 15 und 16 an den Positionen H-9
und H-14 glichen sich beunruhigend stark (0=5.45 bzw.
5.44 ppm; Abbildung 4).2%

Als moglichen Kandidaten fiir ein Anti-Bredt-System
haben Williams und Savchenko unldngst Neoveratrenon
(18)® aus Wurzel und Rhizom von Veratrum dahuricum
(Turcz.) Loes. £ identifiziert. Eine Neubewertung der
spektroskopischen Daten durch Cong et al.”! zeigte dann,
auch ohne weitere 2D-NMR-spektroskopische Analysen

Abbildung 4. Licamichauxiisdure A (16) und B (15) einschlief3lich der
Stammstruktur 17.
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(z.B. COSY), dass die vorgeschlagene Anti-Bredt-Struktur
inkorrekt war. Schon bei den urspriinglichen NOESY-Spek-
tren war das Fehlen von erwarteten Korrelationen aufgefal-
len. Einen weiteren Hinweis auf die wahrscheinliche Struktur
brachte die Isolierung von Verapatulin (19) durch Cong et al.,
und bei einer Literaturrecherche wurde die strukturell &hn-
liche Verbindung 20 identifiziert. Deren "H- und “C-NMR-
Spektren passten iiberzeugend zur neu zugeordneten Struk-
tur 21 (Abbildung 5).

HO

Abbildung 5. Neoveratrenon (18) und Verbindungen 19 und 20, die
zur Revision der Struktur 21 fiihrten. Bn=Benzyl.

Auch zwei weitere bekannte Naturstoffe fallen in die
gleiche verdachtige Anti-Bredt-Kategorie. Der erste ist Hu-
gonianen A (22),5" isoliert aus dem cytotoxischen Wurzel-
rindenextrakt von Hugonia busseana (ein Strauch in Siid-
Tansania). Interessant macht diesen Naturstoff seine hohe
Aktivitdt gegen die Anopheles-gambiae-Larve, die er voll-
stiandig abtotet. Der zweite ist die von Paridhavi und Agrawal
isolierte Rosacedrensdure (23), die in den Bliiten der indi-
schen Rosa damascene vorkommt.P'!! Thre Struktur wurde
ohne 2D-NMR-spektroskopische Analyse aufgeklirt (Ab-
bildung 6).

Abbildung 6. Mutmafliche chemische Struktur der Isolate aus Hugo-
nia busseana und Rosa damascene.

Williams et al. nutzten den ACDlabs NMR Structure
Elucidator, um widerspriichlichen Aussagen zu Hexacyclin-
ol nachzugehen. Das dadurch erzielte Ergebnis stimmte
mit vorherigen Aussagen von Rychnovsky iiberein.”” Auch
wenn keine der beiden Strukturen die Kriterien fiir diesen
Aufsatz erfiillt, wurde doch versucht, durch Anwendung der
Bredtschen Regel unmogliche Strukturen auszuschliefen
(analog zu den Losungen des Structure Elucidators, der ein-
gegebene 2D-NMR-spektroskopische Daten auf mogliche
Losungen hin iiberpriift). Bei unseren eigenen Losungsan-
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sédtzen fiir komplexe Strukturen von Naturstoffen haben wir
so viele gute Ergebnisse mit dem ACDLabs Structure Eluci-
dator erzielen kénnen,® dass wir sehr vorsichtig sind, mog-
liche Losungen auf Basis der Bredtschen Regel grundsitzlich
auszuschlieBen. Warum, wird in den folgenden Abschnitten
erldutert.

3. Bicyclische All-Kohlenstoff-Briickenkopf-Alkene

Anmerkung: Um die Klassifizierung bicyclischer Systeme
(d.h. Bicyclo[m.n.o]) innerhalb der All-Kohlenstoff-, Sauer-
stoff- und Stickstoff-Abschnitte zu vereinfachen, wurde der
kleinste Ring in jeder Briicke gewéhlt. Zum Beispiel wurde
im Bicyclo[4.3.1]-System der anellierte viergliedrige Ring
ignoriert.

3.1. Bicyclo[4.3.1]-Systeme

Munro und Mitarbeiter isolierten 1988 als erstes be-
kanntes natiirliches Bicyclo[4.3.1]decen mit Briickenkopf-
Doppelbindung das Sesquiterpen 24, das cytotoxische Ei-
genschaften hat.”™ Seine Tsolierung und Abtrennung erfolgte
aus einem Methanol/Toluol-Extrakt eines neuseeldndischen
Eurypon-sp.-Schwamms mithilfe eines Bioassays. Die Struk-
tur wurde durch NMR-spektroskopische Standardtechniken
aufgeklart. In der Folge isolierten Cambie und Kernan 1990
die dhnliche Verbindung 25 aus der gleichen Spezies (Abbil-
dung 7).5° Grund fiir die relative Instabilitit von 25 ist,

Abbildung 7. Isolate 24 und 25 (planare und 3D-Ansicht) von Munro
sowie Cambie und Kernan aus neuseelindischem Eurypon-sp.-
Schwamm.

ibereinstimmend mit den Stabilitdtsregeln von Prelog fiir das
Bicyclo[4.3.1]decen-System, die relativ hohe Reaktivitit der
Briickenkopf-Doppelbindung.[! Man beachte, dass das Bicy-
clo[4.3.1]decen-System gemiB den Regeln von Schleyer vollig
stabil sein sollte.

Tantillo und Nguyen publizierten 2013 Dichtefunktional-
(DFT)-Rechnungen zur Beschreibung des Bildungsmecha-
nismus von Cayolen (30), das als biosynthetische Vorstufe fiir
24 angenommen wird."’”! Zwei Mechanismen werden disku-
tiert, einer davon eine basenkatalysierte Sequenz (iiber 26 zu
29) mit einem tertidren Carbokation als Energieminium. Die
Barriere fiir die Bildung von 30 liegt vergleichsweise niedrig
(Schema 1).

Die Gruppen um Iwagawa und Duh beschrieben struk-
turverwandte  Bicyclo[4.3.1]-Diterpenverbindungen  aus
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/’H*Basej'

+ Base ® Base
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26 27

H-Base”

Schema 1. Méglicher Mechanismus fiir die Bildung von Caryolen (30),
wie auch von DFT-Rechnungen bestitigt.

Weichkorallen der Gattung Xenia. 31 wurde aus Xenia flori-
da™ und die Umbellacine C (32) und E (33) wurden aus
Xenia umbellatta Lamarck isoliert (Abbildung 8).*) Die
Strukturaufkldrung erfolgte anhand der NMR-spektroskopi-
schen Daten von dhnlichen Naturstoffen mit gesattigtem Bi-
cyclo[4.3.1]decen-Geriist, fiir die eine starke Korrelation mit

Abbildung 8. Umbellacine (31-33) aus der Gattung Xenia.

denen von 31-33 gefunden wurde. Auf dieser Basis wurde fiir
das A*'%-Alken in 31 die cis-Konfiguration zugeordnet.* Fiir
33 ergab die NOESY-Korrelation von H-3 mit H-12 und H-4a
mit H-13 eine trans-Geometrie am A*'%-Alken. Umbellacin E
(33; Abbildung 8) wirkt cytotoxisch auf die lymphatische
Leukédmie-Zelllinie P-388 der Maus mit einem ED5-Wert von
3.8 ygmL 1.}

Im Zuge eines groBangelegten Screenings auf Inhibitoren
der Squalensynthase und Protein-Farnesyl-Transferase iden-
tifizierten Kaneko und Mitarbeiter die neuartigen Bicyclo-
[4.3.1]deca-1,6-dien-Naturstoffe Phomoidrid A (34) und B
(35); sieche Abbildung 9.1 Isoliert wurden 34 und 35 aus der
Kulturlosung eines nicht identifizierten Pilzes, gesammelt von
einem Wacholderzweig in Texas. Danishefsky etal. und
Sulikowsky et al. isolierten spéter die an C-7 epimeren Pho-
moidrid C (36) und D (37; Abbildung 9).1*! Das Briicken-
kopf-Alken ist bei den Phomoidriden bei Raumtemperatur
stabil. 34 wandelt sich dagegen, wie Kaneko und Mitarbeiter
zeigten, bei Umsetzung mit katalytischen Mengen Methan-
sulfonsdure zum internen Acetal 35 um. Daraus schlossen
Sulikowski und Mitarbeiter auf 35 als biosynthetische Vor-
stufe der verbleibenden drei Phomoidride, wihrend 36 und 37
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Abbildung 9. Phomoidrid A-D (34-37; Auf- und Seitenansicht) aus
einem nicht identifizierten Pilz auf texanischen Wacholderzweigen.

thermodynamische Produkte sind.*?! Die Struktur der Pho-
moidride wurde NMR-spektroskopisch bestimmt und an-
schlieBend durch Totalsynthesen von Phomoidrid A (34) und
B (35) bestitigt [Gruppen von Nicolaou,[**! Fukuyama,*
Shair,**! Danishefsky!]. Biosynthese, biologische Aktivi-
tit, Studien zur Totalsynthese sowie erfolgreiche Totalsyn-
thesen der Phomoidride sind in einem Aufsatz von Wood
et al. ausfiihrlich dargestellt.** Schlussfolgerung dieses Auf-
satzes ist, dass die Phomoidride, anders als Kaneko ur-
spriinglich angenommen hatte, nicht als Anti-Bredt-Systeme
einzuordnen sind. Thr Bicyclo[4.3.1]decen-System ist geméf
der Kriterien von Wiseman (und Schleyer) stabil.

3.2. Bicyclo[4.4.1]-Systeme

1983 priasentierten Naya und Mitabeiter den ersten Na-
turstoff mit Bicyclo[4.4.1Jundec-1-en-Geriist.*! Aus dem
Sekret der Schildlaus Ceroplastes rubens Maskell wurden fiinf
neuartige Sesterterpenoide, Cerorubensiure-I (38), Ceroru-
bensdure-II (39), Cerorubensiure-III (40), Cerorubenol-I
(41) und Cerorubenol-II (42), isoliert und NMR-spektrosko-
pisch charakterisiert (Abbildung 10). Bei 38 war die Brii-

38R = CO,H
41R = CH,0OH

39 R = CO,H
42 R = CH,OH

Abbildung 10. Cerorubensaure und die Alkohole 38-42 aus dem Sekret
von Schildldusen.

ckenkopf-Doppelbindung luftempfindlich und oxidierte
langsam, ein Zeichen fiir die inhdrente Spannung im System.
Paquette und Dyck gelang 1998 die Totalsynthese von Ce-
rorubensiure-IIT (40) als Methylester.

Aus der Kulturlosung eines marinen Isolats von Penicil-
lium citrinum isolierten Crews und Mitarbeiter zwei Steroide,
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Isocyclocitrinol A (43) und 22-Acetylisocyclocitrinol A
(44).9 Ein Vergleich der spektroskopischen Daten von 43
mit denen der bekannten Verbindung Cyclocitrinol (45 — ur-
spriingliche Struktur) lie} zunéchst vermuten, dass es sich bei
43 um ein neues Cyclocitrinol-Analogon handle.” Nach
umfassenden spektroskopischen Analysen war jedoch klar,
dass 43 und 44 keine Analoga von 45 sind. Vielmehr enthalten
sie ein vollig neuartiges Vierringsystem mit Briickenkopf-
Doppelbindung. Diese Strukturzuordnung fiir 44 wurde
durch Rontgenstrukturanalyse bestétigt. Infolgedessen wurde
ebenfalls 45 zu Struktur 46 revidiert."** 43 und 44 wiesen
eine schwache antibakterielle Aktivitdt gegen Staphylococcus
epidermidis und Enterococcus durans auf (Abbildung 11).1

OHOR

H O

45 Originalstruktur 46 revidierte Struktur

Abbildung 11. Oben: Isocyclocitrinol A (43) und 22-Acetylisocyclocitri-
nol A (44; planare und 3D-Ansicht); unten: Originalstruktur (45) und
revidierte Struktur von Cyclocitrinol 46 aus Penicillium citrinum.

2005 beschrieben Rodrigues-Filho und Mitarbeiter Neo-
cyclocitrinol, eine Epimerenmischung aus C,s-Steroiden mit
Bicyclo[4.4.1]Jundec-7,10-dien-Aufbau aus dem Pflanzenpilz
Penicillium janthinellum, die mit den Verbindungen von
Crews groBe Gemeinsamkeiten aufwiesen.*” Thre Spektren
dhnelten stark denen von 46, und Unterschiede waren nur fiir
die C-17-Seitenkette zu erkennen, sodass die Strukturzuord-
nung von Neocyclocitrinol leicht fiel. Leider lieBen sich aber
weder die Konfiguration des A**-Alkens noch die absoluten
Konfigurationen an C-23 und C-24 bestimmen (Abbil-
dung 11).

Daraufhin wiederholten Zhu und Mitarbeiter die Isolie-
rung der Neocyclocitrinole Isocyclocitrinol A (43) und 22-
Acetylisocyclocitrinol A (44) und identifizierten eine Reihe
von Bicyclo[4.4.1]Jundec-7,10-dien-Verbindungen (47-59) aus
Kulturen des Pilzes Penicillium citrinum HGY1-5 aus Vul-
kanaschen.” Anhand von umfassenden NMR-spektrosko-
pischen Analysen und der Rontgenkristallstruktur lieen sich
Struktur und absolute Konfiguration der Verbindungen ein-
deutig zuordnen. Durch Vergleich mit den spektroskopischen
Daten von Rodrigues-Filho et al. wurden 47 und 49 als die
Komponenten der Epimerenmischung identifiziert. Dartiber
hinaus zeigten die Autoren, dass saure Bedingungen zur
Umwandlung von 59 in 43, 46, 53 und 58 fiihren. 47-52, 54
und 55 sind wiederum Artefakte der sauren Hydrolyse von 46
und 53 (Abbildung 12).
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0

47 23R, 24R, R=H 53R'=R?=R%=R*=H, R®= OH
48 23S, 24S,R=H 54 R'=R?=R*=H, R®= Me, R® = OH
49 23R, 24S,R=H

55R'=R?=R%=H, R®=Me, R* = OH
56 R'=R?=R%=H,R*R%=0
57 R'=R?=R%=H, R?=R*=OH

50 23S,24R,R=H
51 23, 24-erythro, R = Me
52 23, 24-threo, R = Me

H O
58 22R,R=H

Abbildung 12. Weitere Cyclocitrinole aus Penicillium citrinum und P. jan-
thinellum.

Biosynthetische Vorstufe fiir diese ungewohnlichen Ste-
roide ist vermutlich das von dem Pilz produzierte Ergosterol
(60).15%1 Als moglicher Mechanismus fiir die Synthese bildet
sich wahrscheinlich zundchst durch enzymatische Aktivierung
ein elektrophiles Zentrum an C-19 (61). Dieses reagiert mit
dem A*%-Alken, und bei gleichzeitiger Oxidation von C6
entsteht ein elektronenarmes Cyclopropan 62 als Zwischen-
stufe.®! Diese fragmentiert zum Bicyclo[4.4.1]Jundec-7,10-
dien-Geriist der Cyclocitrinole (63; Schema 2). Die C7-Sei-
tenkette der Cyclocitrinole bildet sich durch Oxidation der
Ergosterol-Seitenkette (64 zu 65). Aceton wird abgespalten,
und durch Oxidation und Umlagerung koénnen in die Zwi-
schenstufe 66 die verschiedenen beobachteten Funktionali-

Schema 2. Oben: Méglicher Biosyntheseweg zu den Cyclocitrinolen
(63) ausgehend von Ergosterol (60); unten: mégliche oxidative Um-
wandlung der C-17-Seitenkette der Cyclocitrinole.
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taten eingefiihrt werden. Auf Basis dieses Biosynthesevor-
schlags fithrte die Gruppe von Zhu Fiitterungsstudien an
P, citrinum mit [1,2-BC,]-Acetat und [2-*C]-Acetat durch.[*!
Das daraus resultierende Markierungsmuster bestétigte die
Hypothese von Rodrigues-Filho et al. (Schema 2).

3.3. Bicyclo[5.3.1]-Systeme

Die Taxane [z.B. Taxol (67); Abbildung 13] bilden wahr-
scheinlich die bekannteste Klasse von Naturstoffen mit Brii-
ckenkopf-Alken. Dieses Strukturmotiv wurde bereits bei
mehr als 200 isolierten Taxanverbindungen gefunden. Der
Leser sei auf die vorhandenen Ubersichten und Artikel ver-
wiesen, die sich umfassend mit Isolierung, Vorkommen,
Synthese und biologischer Aktivitdt der Taxane beschafti-
gen. -2

Abbildung 13. Taxol 67 (planare und 3D-Ansicht), das bekannteste
Taxan. Es wird klinisch gegen verschiedene Krebsarten eingesetzt.

Bohlmann und Mitarbeiter beschrieben 1981 die Isolie-
rung von Disyhamifolid (68) aus einem Disynaphia-hal-
imifolia-Extrakt.”® Als Bildungsmechanismus fiir 68 vermu-
teten sie eine transannulare Aldolreaktion innerhalb des
mittelgroBen Rings in 69, der wiederum Ergebnis einer [3,3]-
sigmatropen Umlagerung und Reduktion von Disnyaphiolid
(70) ist. 70 wurde aus der gleichen Spezies isoliert (Schema 3).

Chloroformextrakte der Chemotypen Tanacetum vulgare
var. crispum und T. vulgare reagierten, wie Appendino und
Mitarbeiter entdeckten, positiv auf Peroxidtests."* Aus
diesen Extrakten wurde Crispolid (71) isoliert, ein Hydro-
peroxysesquiterpenlacton mit Briickenkopf-Doppelbindung.
Die Struktur von 71 wurde zunédchst NMR-spektroskopisch
gelost und anschlieBend durch Rontgenkristallographie des
Diacetats bestitigt.” Als moglicher Biogeneseweg zu 71
wurde die frithe Einfithrung einer Peroxyfunktion vorge-
schlagen, mit anschlieBender sdurekatalysierter transannu-
larer Cyclisierung des bekannten Naturstoffs Peroxypar-
thenolid (73; Schema 4).

Aus den oberirdischen Pflanzenteilen von Eriocephalus
kingesii Merxm. Et Eberle isolierten Zdero und Mitarbeiter
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Schema 4. Crispolid (71; planare und 3D-Ansicht) entsteht vermutlich
aus 73 durch siurekatalysierte transannulare Cyclisierung.

die #hnliche Struktur 1B,5-Dihy- M 6 o
droxyeriocephaloid  (74;  Abbil- 7 f
dung 14), die vermutlich nach dem \ N
gleichen = Mechanismus  entsteht HO 74

(siche Schema 4).5¢
Abbildung 14. 13,5p-Di-
hydroxyeriocephaloid
(74) aus den oberirdi-
schen Pflanzenteilen
von Eriocephalus kinge-
Shikoccidin (75; Abbildung 15), sii.
dessen Struktur 1979 durch Roént-
genkristallographie ermittelt wurde, wurde von Fujita et al.
als Nebenditerpenoid aus den oberirdischen Pflanzenteilen
von Rabdosia shikokiana (Makino) Hara var. occidentalis
(Murata) Hara isoliert.””! Umsetzung von Shikoccidin (75)
mit Essigsdureanhydrid unter basischen Bedingungen fiihrte
zu einem 8,9-Secokauran, und dieses war identisch zum Mo-
noacetat des Hauptditerpenoids aus dieser Pflanze. Durch
Vergleich der spektroskopischen Daten wurde dessen Struk-
tur als Shikoccin (76) identifiziert, das ein Briickenkopf-
Alken aufweist. Spiater wurde die Struktur von 76 durch
Rontgenkristallographie (des Monoacetats) bestitigt.**! Al-
lerdings wire fiir die Bildung von 76 auch eine Grob-Frag-
mentierung von 75071 moglich, sodass 76 ein Artefakt der
Isolierung wire (Abbildung 15). Dies wurde aber spiter als
unwahrscheinlich ausgeschlossen, da sich 75 durch Reaktion
mit Oxalsdure in Methanol nicht in 76 umwandelte. Fujita

3.4. Bicyclo[7.2.1]-Systeme
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AcO
' oR
76R=H
77R=Me

Abbildung 15. Shikoccidin (75), dargestellt als mégliche Grob-Frag-
mentierungsvorstufe von Shikoccin (76), und O-Methylshikoccin (77;
planare und 3D- Ansicht) aus Rabdosia shikokiana var. occidentalis.

und Mitarbeiter beschrieben auch die Isolierung und Struk-
turaufkldrung von O-Methylshikoccin (77; Abbildung 15).
An diesem Molekiil fithrten 1996 Paquette et al. eine Total-
synthese durch®™®! und konstatierten: ,,Although Bredt’s rule
is not at all violated in 77 [presumably as S > 9], sufficient ring
strain evidently resides in its bridgehead double bond to endow
this site with heightened reactivity.“1)

Seit der Veroffentlichung von 1979 durch Fujita et al.
wurde die Struktur von noch einigen weiteren Verbindungen
aufgeklirt, die Shikoccin (76) #dhnlich sind. Shikodomedin
(78) wurde 1979 als Hauptditerpen von Rabdosia shikokiana
(Makino) Hara var. intermedia (Kudo) Hara isoliert (Abbil-
dung 16);1%" seine Strukturaufklirung gelang erst einige Jahre

Abbildung 16. Shikodomedin (78) aus Rabdosia shikokiana var. interme-
dia und Rabdolatifolin (79) aus Rabdosia umbros var. latifolia.

spater. 1982 wurde die Rontgenanalyse der Struktur des
Monobromacetats von Shikodomedin dokumentiert.””! Fiir
Shikodomedin (78) wurde eine zelltoxische Aktivitit gegen
Kulturen der Brustkrebszelllinie FM 3A/B von Ratten nach-
gewiesen.[”” Ebenfalls untersucht wurde die Diterpenchemie
von Rabdosia umbros var. latifolia. Zusammen mit mehreren
bekannten Verbindungen wurde die neue Verbindung Rab-
dolatifolin (79) isoliert und identifiziert (Abbildung 16).[°
Takeda und Mitarbeiter isolierten Rabdoshikoccin A (80)
und B (81) aus Rabdosia shikokiana var. occidentalis
(Murata) Hara (Abbildung 17). Umsetzung von 81 mit
Essigsdureanhydrid in Pyridin fiihrte zum Triacetat, das
spektroskopisch identisch zum peracetylierten 78 war und
somit die Struktur bestétigte. Die Gruppe um Takeda be-
schrieb auch die Isolierung von Rabdoumbrosanin (82) aus
Rabdosia umbrosa (Maxim.) Hara (Abbildung 17).1
Radoumbrosanin (82) sowie die Nebenkomponenten 83—
87 isolierten Perry und Mitarbeiter aus dem Lebermoos
Lepidolaena taylorii (Abbildung 18).°" Diese Verbindun-
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Abbildung 17. Rabdoshikoccin A (80) und B (81) aus Rabdosia shikoki-
ana var. occidentalis und Rabdoumbrosanin (82) aus Rabdosia umbrosa.

84R=Ac, R'=R2=H
85R =Ac, R'=0H, R?=H
86 R=H,R"=0Ac,R?=H
87R=H,R'=0H,R?=H
88 R =Ac, R'=0Ac, R=H

89R=H
90 R =Ac

Abbildung 18. Mitglieder der erweiterten 8,9-Secokauran-Familie 83—
91.

gen wurden auf ihre cytotoxische Aktivitit gegen P388-
Leukémiezellen aus der Maus tiberpriift; fiir 82 und 87 wurde
dabei die stiarkste Wirkung festgestellt. Auch Croton kon-
gensis ist eine Quelle fiir 8,9-Secokaurane. Aus dieser Pflanze
isolierten die Gruppen von Kittakoop und Li die Verbin-
dungen 88-90 (Abbildung 18).1*7" Die Diterpene 86 and 88
zeigten sowohl antimykobakterielle Aktivitdt als auch Wir-
kung gegen Malaria.[®)

Rabdohakusin (91) ist insofern ungewdhnlich, als das
Briickenkopf-Alken zum fiinfgliedrigen Ring exocyclisch
angeordnet ist (Abbildung 18). Die Struktur von 91 wurde
zunichst durch NMR-Spektroskopie ermittelt. Oxidation des
Allylalkohols mit Mangandioxid fiihrte zum konjugierten
Enon, und weil dessen NMR-Spektren sich erheblich von
denen des bekannten 76 unterschieden, konnte vom Vorlie-
gen eines exocyclischen Alkens ausgegangen werden.["]

3.5. Bicyclo[7.3.1]-Systeme

Zu den vier Familien von strukturverwandten Naturstof-
fen mit Bicyclo[7.3.1]-System gehoren die Esperamicine
(Abbildung 19),”? die Calicheamicine (Abbildung 20),™!
Namenamicin¥ und die Shishijimicine (Abbildung 21).™!
Alle diese Verbindungen [auBer Esperamicin X (95)]" ent-
halten zusétzlich zur Briickenkopf-Doppelbindung eine
Endiin-Einheit, die sechs der sieben Kohlenstoffatome im
Bicyclo[7.3.1]-System stellt, und eine auBergewohnliche Al-
lyltrisulfideinheit. Hauptunterscheidungsmerkmal der Fami-
lien sind die Zuckereinheiten am bicyclischen Kern. Die
beiden erstgenannten Familien wurden aus mikrobieller
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ve Al
3 N (0]
NHR H
92R"=0H, RZ=X, R®=iPr
93R'=X, R?=OH, R®=jPr
94R"=0H,R2=X, R®= Et
OYNH o~
X
OMe 95 OH

Abbildung 19. Esperamicin A;, A,, A, und X (92-95) aus Actinomadura
verrucosospora aus Puerto Esperanza (Argentinien). Die absoluten Kon-
figurationen der Substanzen wurden nicht bestimmt, sind hier aber
zur Verdeutlichung und aus Konsistenzgriinden ebenfalls dargestellt.

=
X 0 o oS NH
S%o\ /mo o=
. ” HO OMe
R'O OMe  OH R?0
OMe

102 R = NHCO,Me, X =Br, R' =Y, R2=A R%=jPr
103 R = NHCO,Me, X =Br, R' =Y, R?= A R®=Et
104 R = NHCO,Me, X =1, R'=H, R2=A R®=Et
105 R = NHCO,Me, X =I,R'=Y,R2=H

106 R = NHCO,Me, X =1, R"=Y, R2=A R®=Pr
107 R = NHCO,Me, X =1, R"=Y,R?= A R3=Et
108 R = NHCO,Me, X =1, R"=Y,R2= A R%=Me

Y = A=
Ho./ O N/ o
MieO R* Neo
OH

Abbildung 20. Calicheamicin B, v, o), &', B, v+, 8,' (102-108) aus
Micromonospora echinospora ssp. Calichensis.

Fermentation isoliert; die Esperamicine aus Kulturen von
Actinomadura verrucosospora, die aus Puerto Esperanza in
Argentinien stammten, die Calicheamicine aus Kulturen von
Micromonospora echinospora ssp. calichensis. Namenamicin
und die Shishijimicine wurden aus den Manteltierstimmen
Polysyncraton lithostrotum auf den Namenalala-Inseln bzw.
Didemnum proliferum in Siidjapan gewonnen.

Die Strukturen der Esperamicine und Calicheamine
wurden durch Analyse der chemischen Abbauprodukte und
der Naturstoffe selbst mithilfe spektroskopischer und spek-
trometrischer Standardtechniken gelost. Das Pseudoaglycon
96 wurde mit einem Uberschuss von Triphenylphosphin zu 97
reduziert und so der bicyclische Kern bestitigt (Schema 5).7!
Auch die Entdeckung von Esperamicin X (95) half bei der
Strukturaufklirung der Esperamicinel’” und brachte einen
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110 R' = SMe, R? = jPr
111R"=H,R? = iPr
112R' = SMe, R? = Et

Abbildung 21. Namenamicin 109 und Shishijimicin A-C (110-112) aus
Polysyncraton lithostrotum von der Namenalala-Insel bzw. Didemnum

proliferum aus Sudjapan.
MeS3 \ \
~_ '\NOH % OH
VRS \81
N
(@]
R HN\‘(OMe

(¢}
R HN_ _OMe
i

H| & PPhg

Schema 5. Das Aglycon 96 wurde mit Triphenylphosphin zum Dihydro-
thiophen 97 (Ansicht von oben und der Seite, 90° gedreht) reduziert,
um die Struktur des Calicheamicinkerns aufklaren zu kénnen.

weiteren Hinweis auf den biologischen Wirkungsmechanis-
mus (mehr dazu siehe Schema 6).

Mafgeblich fiir die antikanzerogenen und antibiotischen
Eigenschaften sind das reaktive Briickenkopf-Alken und sein
Zusammenspiel mit dem Allyltrisulfid sowie der Endiin-
Einheit (Schema 6). Nach Reduktion des Allyltrisulfids 98
kommt es zu einer 1,4-Addition des entsprechenden Sulfids
(99) an das Briickenkopf-Enamid. Dadurch kommen sich die
Enden des Endiins 100 (die zuvor durch die Briickenkopf-
Doppelbindung getrennt waren) nahe genug, um eine re-
duktive Aromatisierung zur 1,4-Diylspezies (101) auszulosen
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[H]

Bergman-Cyclisierung

101
1,4-Diylbiradikalspezies

Schema 6. Méglicher chemischer Wirkungsprozess der Antitumor-An-
tibiotika vom Endiintyp. Nach Reduktion von Trisulfid 98 kommt es zu
einer konjugierten Addition des resultierenden Sulfids (99) an das Bri-
ckenkopf-Enamid. Dies wiederum |dst eine Bergman-Cyclisierung von
Endiin 100 hin zur aktiven 1,4-Diylverbindun 101 aus.

(Bergman-Cyclisierung).”! Dieses Biradikal bewirkt die
Abspaltung von Wasserstoff aus dem DNA-Riickgrat und
somit die Strangspaltung.

Von den vier Familien — den Esperamicinen (Abbil-
dung 19), Calicheamicinen (Abbildung 20), Namenamicin
und Shishijimicinen (Abbildung 21) — gelang nur fiir das Ca-
licheamicin y,' (107) eine vollstindige Totalsynthese [Nico-
laou et al. 1992;1"1 Danishefsky et al. 1995]].

3.6. Bicyclo[9.2.1]-Systeme

Der einzige Vertreter dieser Klasse ist das Diterpen
Erythrolid K (115; Schema 7), das aus einer Probe der kari-
bischen Octocorallia-Art  Erythropodium
(,,Affenhaar*) aus Tobago gewonnen wurde und 1997 von
Mootoo et al. beschrieben wurde.”) Man beachte die Dop-
pelbindungen an beiden Briickenképfen. Die Verbindung
wurde durch NMR-Spektroskopie charakterisiert und ihre
ungewohnliche Struktur zusidtzlich durch Rontgenstruktur-
analyse bestitigt.

caribaeorum

PhMe,
Ruickfluss

- .
[1,5]-H-Wanderung

Kieselgel
MeOH, Riickfluss

15 5

Schema 7. Erythrolid K (115) aus Erythropodium caribaeorum und seine
vermutete Biosynthese ausgehend von Erythrolid A (113).
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Wegen der bereits isolierten strukturverwandten Verbin-
dungen [z.B. Erythrolid A (113)] wurde als Biosyntheseweg
zu Erythrolid K (115) eine [1,5]-sigmatrope H-Wanderung
von H-10 auf C-3 von 113 unter gleichzeitigem Bruch der
Cyclopropaneinheit (zwischen der C-1-C-14-Bindung) an-
genommen. Diese Umlagerung wurde in einer Synthese rea-
lisiert (Schema 7).

3.7. Bicyclo[9.3.1]-Systeme

Die Phomactine (Abbildung 22),*% isoliert aus dem
marinen Pilz Phoma sp., wirken als Antagonisten zum Plitt-
chenaktivierenden Faktor und konnten somit bei der Be-
handlung von Entziindungszustdnden und ischédmischen Er-
krankungen helfen.®™ Natiirlich ist daher das Interesse an

Abbildung 22. Die Bicyclo[9.3.1]pentadec-1-en-Reihen von Phomactin
und Sch. Dazu gehéren Sch 7918 (116; planare und 3D-Ansichten),
Sch 49026 (117), Sch 49027 (118) und Phomactin B (119), B1 (120),
B2 (121), C (122), E (123), F (124), | (125; 13-¢pi, 126) und | (127).

diesen Naturstoffen sowohl von Synthesechemikern als auch
von pharmazeutischen Unternehmen wie Sankyo (Japan) und
Schering-Plough (USA) hoch.®# Erfolgreiche Totalsynthe-
sen verzeichneten die Gruppen von Goldring,® Hsung® und
Wulff®” Die Strukturen von Sch 47918 (116)**! und Pho-
mactin E (123),% T (125)#%! und J (127)"¥%! wurden jeweils
durch Rontgenkristallographie gelost (Abbildung 22).

Unter diesen Verbindungen sticht Sch 49027 (118)1]
hervor, weil seine Briickenkopf-Doppelbindung theoretisch
zur entsprechenden Ketofunktion tautomerisieren kann. Al-
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lerdings ldsst der Wert von 6 = 148.1 ppm fiir die chemische
Verschiebung des Enol-Kohlenstoffatoms, das die Sauer-
stofffunktion tragt, klar auf ein Alken-Kohlenstoffatom
schlieBen, trotz méglicher Spannung (Abbildung 22). Die sp*-
Hybridisierung ist an dieser Briickenkopf-Position energe-
tisch ganz klar bevorzugt.

Duh etal., die schon zu den Bicyclo[4.3.1]decenen in
Abschnitt 3.1 beigetragen haben, isolierten und entdeckten
die Diterpenfamilie der Cespitularine (Abbildung 23), die in
der

Weichkoralle  Cespitularia  hypotentaculata  vor-
HO OH OH
o o}
0 0
H H H
128 129 130

Abbildung 23. Cespitularin C (128), D (129) und E (130) aus der
Weichkoralle Cespitularia hypotentaculata.

kommt.®**1 Die Strukturen wurden nur durch NMR-Spek-
troskopie bestimmt. Einige Verbindungen zeigten cytotoxi-
sche Aktivitdt gegen die Krebszelllinien AS549 (humanes
Lungen-Adenokarzinom) und HT-29 (humanes Kolona-
Adenokarzinom) und P-388 (lymphatische Leukdmie der
Maus).® Besonders wirksam war Cespitularin C (128) mit
EDs,-Werten von jeweils 0.12, 8.86 und 0.01 uygmL ™" gegen
die genannten Zelllinien.

Shen et al. entdeckten noch zwei weitere Naturstoffe vom
Typ der Cespitularine, Cespihypotin C (131) und D (132), die
2006 aus Cespitularia hypotentaculata Roxas (Xeniidae) in
Taiwan isoliert wurden (Abbildung 24).*?! Die Strukturbe-
stimmung erfolgte durch NMR-Spektroskopie. Entscheiden-
der Faktor fiir die Identifizierung des Briickenkopf-Alkens
von 131 und 132 waren die ,,Heteronuclear Multiple Bond
Correlation“(HMBC)-Korrelationen zwischen den gem-Di-
methylprotonen und dem Briickenkopf-sp>-Kohlenstoffatom.

Wie die Phomactine sind auch die auch Cespitularine
strukturell mit den Taxanen verwandt. Nach einem Vorschlag
von Shen und Mitarbeitern stammen sowohl die Cespitula-

133

OH

H
134

Abbildung 24. Cespihypotin C (131) und D (132) aus Cespitularia hypo-
tentaculata Roxas (Xeniidae). Die nicht verifizierte Struktur von Verticil-
len (133) gilt als biogenetische Vorstufe der Cespitularine und Cespihy-
potine. Diese Vermutung wird durch die Struktur 134 bestarkt.
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rine als auch die Cespihypotine biogenetisch von Verticillen
(133) ab (Abbildung 24),°*?! dessen Struktur, die noch nicht
verifiziert wurde, eine Vorstufe zu den Taxanen sein soll.
Diese Hypothese wird durch die jiingere Entdeckung von
Verbindung 134 aus Trichoderma atroviridae (UB-LMA) ge-
stiitzt, einem endophytisch lebenden Pilz, der die europdische
Eibe (Taxus baccata) besiedelt (Abbildung 24).°%"!

3.8. Bicyclo[10.2.1]-Systeme

Der einzige Eintrag in diesem Abschnitt wurde jiingst im
Zuge einer Kampagne zur Identifizierung antikanzerogener
Wirkstoffe von Reddell et al. in Zusammenarbeit mit Eco-
Biotics Ltd. entdeckt." EBC-219 wurde aus dem Stiingel von
Croton insularis (Baill) im australischen Regenwald isoliert,
und sein Bicyclo[10.2.1]pentadec-2,6,13-trien-Ringsystem
(137; Schema 8) wurde hauptsichlich NMR-spektroskopisch
anhand der mafgeblichen HMBC-Korrelationen ermittelt.
DFT-Rechnungen zufolge sind fiir den Makrocyclus vier
Konformationen niedriger Energie moglich. Dabei liegen
entweder die Alkengruppen in der Ebene, oder sie sind
senkrecht dazu angeordnet. Letztere 3D-Strukturen passten
am besten zu den NMR-NOESY-Spektren (Schema 8, oben).
Durch Vergleich von experimentellen und berechneten

HO
136 137
HO |
Py 5
o ©
135

Schema 8. EBC-219 (137) aus Croton insularis (Baill). Oben: nieder-
energetische Konformation mit den mafigeblichen Kern-Overhauser-Ef-
fekten (NOEs). Unten: mégliche biosynthetische Umwandlung ausge-
hend von EBC-181 (135) iiber 136 und wichtige HMBC-Korrelationen
fiir die Zuordnung des Briickenkopf-Alkens in EBC-219 (137).
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Circulardichroismus(CD)-Spektren wurde die absolute Kon-
figuration von EBC-219 (137) als 15,5R,85,9R bestimmt.

Eine &dhnliche 1,2-Dicarbonylstruktur weist EBC-181
(135) auf. Diese Substanz wurde aus der gleichen Spezies
isoliert und konnte die biogenetische Vorstufe von EBC-219
(137) sein. Die Briickenkopf-Doppelbindung bildet sich
wahrscheinlich durch 5-exo-trig-Cyclisierung des y-Enols (wie
bei 136) von EBC-181 (135) zum C-5-Keton (Schema 8,
unten).[16"]

3.9. Bicyclo[13.3.1]-Systeme

Die Longithorone!"**! und Longithorole® zeichnen sich
unter den Naturstoffen durch eine ungewohnliche polycycli-
sche Struktur aus. Zudem konnen sie multiple Atropisomere
bilden und — der wichtigste Punkt fiir diesen Aufsatz — haben
zum Teil mehrere Briickenkopf-Alkene [siehe auch Ery-
throlid K (115; Schema 7)] (Abbildung 25).”! Der Archetyp
dieser Familie, Longithoron A (138), hat zwei Briickenkopf-
Alkene in einem Bicyclo[7.3.1]- und Bicyclo[12.2.2]-System
sowie ein noch groBeres Bicyclo[13.3.1]-System mit drei
Briickenkopf-Alkenen, alle in einem Molekiil. Das heift, an
fiinf der sieben Briickenkopf-Positionen liegt eine Doppel-
bindung!

Longithorone sind farnesylierte Chinone und werden aus
dem Manteltierchen Aplidium longithorax gewonnen. Die
Strukturen von Longithoron A (138) (mit der hdochsten
Komplexitit),”™ B (3; Abbildung2) und E (139) wurden
rontgenkristallographisch bestitigt,"®! die Strukturbestim-
mung der {ibrigen erfolgte rein NMR-spektroskopisch. Lon-
githorol A (142) und B (144) sind instabil, wahrscheinlich
wegen der leichten Oxidation des Hydrochinons zum Chinon.
Daher wurden zur Strukturbestimmung die entsprechenden
peracetylierten Derivate 143 und 145 herangezogen.

Nach Schmitz etal. lduft die Biogenese des Bicyclo-
[13.3.1]-Systems wahrscheinlich tiber eine [442]-Cycloaddi-
tion von 148 mit 149 ab.””! Diesen Schliisselschritt konnte die
Gruppe um Shair bei ihrer enantioselektiven Totalsynthese
von (—)-Longithoron A (138) realisieren.”® Fiir die [44-2]-
Cycloaddition wurden entsprechend geschiitzte synthetische
Aquivalente von 148 und 149 eingesetzt. Mit der Bildung des
bicyclischen Kerns war der mutmalBliche biosynthetische
Reaktionsweg untermauert (Schema 9).

4. Sauerstoff-haltige bicyclische Briickenkopf-Alkene
4.1. 10-Oxabicyclo[4.3.1]-Systeme

Unter den oxygenierten bicyclischen Systemen mit Brii-
ckenkopf-Alken herrschen eindeutig die monooxygenierten
Bicyclen vor. Ein schones Beispiel bietet FR182877 (150,
Abbildung 26). 1996 patentierte die Fujisawa Pharmaceutical
Company einen neuartigen antimitotischen Wirkstoff aus
einem Stamm von Streptomyces sp. No. 9885,*! den sie durch
2D-NMR-spektroskopische Techniken und Roéntgenkristal-
lographie am einem Derivat als (+4)-FR182877 (150) cha-
rakterisiert hatte (Abbildung 26).”) Synthesechemiker be-
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141 142 ;R=H
143 o; R = Ac

o 1443;R=H

145 ;R = Ac

Abbildung 25. Longithoron A (138), E (139), F (140), G (141), H (146)
und | (147) sowie Longithorol A (142, Pentaacetat 143)*” und B (144,
Pentaacetat 145) aus dem Manteltierchen Aplidium longithorax.

Schema 9. Wahrscheinlicher Schliisselschritt bei der Biosynthese von
Longithoron A (138) als [4+2]-Cycloaddition der Chinone 148 und 149
zum Aufbau des polycyclischen Kerns.

Angew. Chem. 2014, 126, 1388213906


http://www.angewandte.de

Bredtsche Biegung

gannen sich sofort fiir diese Verbindung
zu interessieren,'” allen voran Sorensen
et al.'® sowie Evans und Starr,'*? nicht
nur wegen ihrer eleganten Struktur, son-
dern auch wegen ihrer auflerordentlichen
Aktivitdt gegen Tumoren. So wirkte 150
stark gegen Aszitistumoren der P388-
Zelllinie sowie gegen feste Tumoren der
Kolon-38-Zelllinie bei der Maus und ver-
langerte das Leben der Tumor-Xenograft-
Miuse. Auch gegen andere géngige Zell-
linien war der Wirkstoff aktiv.’”) Am in-
teressantesten war jedoch, dass 150 infol-
ge der Reaktivitit der Briickenkopf-
Doppelbindung eigentlich recht instabil
war. Mit molekularem Sauerstoff rea-
gierte es zum Epoxid® und mit ver-
schiedenen Nucleophilen unter Michael-
Addition."™ Dies war nicht iiberra-
schend, denn die Briickenkopf-Doppel-
bindung von 150, je nach Sichtweise ein
10-Oxabicyclo[4.3.1]decen- oder ein 2,7-Dioxabicyclo-
[4.3.1]decen-System, ist nach Fawcett ein S=8- und nach
Wiseman ein trans-8-Atomsystem und kommt damit nahe an
echte Anti-Bredt-Systeme heran.

Abbildung 26. (—)-
FR182877 (150)
aus einem Stamm
von Streptomy-
ces sp. No. 9885.
Nach Sorensen

et al. war das ur-
spriinglich vermu-
tete (4)-Enantio-
pod nicht korrekt
zugeordnet.*¢ 17

4.2. 11-Oxabicyclo[4.4.1]-Systeme

1991 isolierten Minale und Mitarbeiter aus dem pazifi-
schen Schwamm Jereicopsis graphidiophora Lévi & Lévi in
Nord-Neukaledonien aus einer Tiefe von 225 m Jereisterol A
(151; Abbildung 27).1! Die Struktur dieses seltenen 3-
Methoxy-8,9-secosteroids wurde durch Vergleich von *C-
NMR-spektroskopischen Daten bekannter Secosteroide mit
denen von teilsynthetisierten Verbindungen bestimmt. Auf

HO

Abbildung 27. |ereisterol A (151), Compound 4 (152) und 5 (153)
sowie Tylopiol A (154; planare und 3D-Ansicht) und B (155).
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diese erste Entdeckung des Strukturmotivs folgte eine Reihe
weiterer Veroffentlichungen dhnlicher Systeme. Als erstes
isolierten Costantino et al. Compound 4 (152) und 5 (153) aus
dem senegalesischen Schwamm Microscleroderma spirophora
(Abbildung 27)."% Wu et al. beschrieben Tylopiol A (154;
durch Rontgenkristallographie bestimmt) und Tylopiol B
(155)11%) als die einzigen Verbindungen aus terrestrischer
Quelle, niamlich aus Tylopilus plumbeoviolaceus (Snell.
et Dick.) Sing., der ein essbarer, bitter schmeckender Pilz aus
der Familie der Strobilomycetaceae (Boletales) ist und in der
Zentralregion der Provinz Yunnan (China) weit verbreitet ist
(Abbildung 27).

Noch eine Reihe von weiteren dhnlichen Strukturen mit
Polysaccharidresten wurde isoliert und identifiziert. Ebel und
Mitarbeiter untersuchten eine Probe von Erylus lendenfeldi
(Geodiidae), einem Schwamm vor der jordanischen Kiiste im
Golf von Aqaba (Rotes Meer) und entdeckten das Steroid-
Saponin Erylosid L (156; Abbildung 28).1%! Spiter beschrieb
diese Gruppe noch Sarasinosid M (157; Abbildung 28) aus

Py
n
3z
510
%
o
I
o
z7]0
I
>
(3]

HO

[¢]
HooT0/
HO

OH

Abbildung 28. Erylosid L (156) und Sarasinosid M (157) und Q (158)
aus Erylus lendenfeldi bzw. Melophlus sarassinorum und Lipastrotet-
hya sp.

dem indonesischen Schwamm Melophlus sarassinorum. 1%

Sechs Jahre spiter isolierte eine von Oh und Shin geleitete
Forschungsgruppe erneut Sarasinosid M (157) gemeinsam mit
Sarasinosid Q (158) aus dem tropischen Schwamm Lipastro-
tethya sp. in Chuuk, Mikronesien (Abbildung 28).'"! Wie die
Forscher zeigen konnten, wirken 157 und 158 cytotoxisch
gegen A549- und K562-Zelllinien und zeigen schwache inhi-
bitorische Wirkung gegen die Na*/K*-ATPase.l””)
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4.3. 11-Oxabicyclo[5.3.1]-Systeme

In einer gemeinsamen Arbeit untersuchten die Gruppen
von Mootoo, McLean und Tinto Extrakte aus den Gorgonien-
Octokorallen (Briareum asbestinum) vor der Kiiste von
Tobago. Die Struktur von Methylbriareolat (159) wurde
durch eine Kombination aus 2D-NMR-Spektroskopie und
Rontgenstrukturanalyse ermittelt (Abbildung 29).' In

CO,Me

169 R = PrCO
160 R=H
161 R=Ac O

oy, o ©
T <
Abbildung 29. Briareolatester A~C (159-161) und H (162) aus Bria-
reum asbestinum. Planare und 3D-Ansicht von 159 (unten).

einem nachfolgenden Artikel beschrieben die Gruppen zwei
weitere Mitglieder dieser Familie (160 and 161)"'") und nach
erneuter Isolierung 162.'"” Die Strukturen wurden spiter in
Briareolatester A (159), B (160), C (161) und H (162) um-
benannt (Abbildung 29).1% Biologische Studien zu diesen
Verbindungen sind noch nicht bekannt.

4.4. 8-Oxabicyclo[5.4.1]-Systeme

Francisco et al. isolierten Cystoseirol A (163; Abbil-
dung 30) aus einer Braunalge (Cystoseira mediterranea), die
entlang der franzosischen Mittelmeerkiiste verbreitet ist. Es
wurde ebenfalls aus C. stricta und C. tamariscifolia isoliert.!"!
Spiter beschrieben die Autoren noch Cystoseirol B (164), C
(165), D (166) und E (167; Abbildung 30), die ebenfalls aus
verschiedenen Cystoseiraceae-Quellen vor Frankreich
stammten, ndmlich C. mediterranea (Banyuls sur Mer),
C. tamariscifolia (Atlantikkiiste) und C. stricta (Nizza).'"¥
Francisco und Mitarbeiter betonen ausdriicklich, der identi-
fizierte Naturstoff ,,contains a bridge-head, anti-Bredt, double
bond“, und diese Briickenkopf-Anti-Bredt-Doppelbindung
befinde sich (paradoxerweise) ,,in a large enough system to be
accommodated”. Interessanterweise wurden hier jedoch
keine Bredt-Arbeiten zitiert.

4.5. 11-Oxabicyclo[6.2.1]-Systeme

Im Zuge von Untersuchungen zu Sesquiterpen-Verbin-
dungen aus Korbbliitern isolierten de Vivar et al. ein neues
Germacranolid, Zexbrevin (168), aus den oberirdischen
Teilen des Zexmenia-breujfolia-Strauchs (Abbildung 31).0'"]
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Abbildung 30. Cystoseirol A—E (163-167) aus Cystoseira mediterranea,
C. stricta und C. tamariscifolia.

Abbildung 31. 11-Oxabicyclo[6.2.1]-Sesquiterpenoide 168—174 aus der
Gattung Eremanthus, Lychnophora, Piptolepis und Vanillosmopsis in der
Familie der Vemoniae. Zexbrevin (168) ist in planarer und in 3D-An-
sicht dargestellt.

Eine Hydrierung (Pd/C/H,) von 168 fiihrte zu Tetrahydro-
zexbrevin (169; Abbildung 31). Erstaunlicherweise veridn-
derte die Hydrierung nicht die Briickenkopf-Doppelbindung.
Allerdings war die wirkliche Quelle von 168 nicht korrekt
angegeben, wie 15 Jahre spater bemerkt wurde. Demnach
stammt Zexbrevin tatsichlich aus der Korbbliiterart Viguiera
greggi (Untergattung Calanticaria)."'® Die Struktur von 168
wurde durch Rontgenkristallographie bestétigt, allerdings
erst viele Jahre nach der Originalveroffentlichung.™” De
Vivar etal. isolierten aus Viguiera buddleiaeformis noch
Budlein-A (170; Abbildung 31)."¥ Die epimere Verbindung
Lychnophorolid A (171), deren Struktur rontgenkristallo-
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graphisch bestétigt wurde, isolierten Le Quesne et al. aus
Lychnophora affinis,;''”) ebenso wie Lychnophorolid B (172;
Abbildung 31). 171 erwies sich als stark cytotoxisch, mit tiber
zehnmal hoheren Werten als das verwandte Eremantholid A
(173; Abbildung 31).'%12 Vollstindige Totalsynthesen von
173 fiihrten die Gruppen um Hale,'*!! Boeckman!'*?! und
Tadano durch.'®! Da 172 strukturell sehr dem von Bohlmann
et al. beschriebenen Atripliciolid-Tiglat (174) dhnelt (Abbil-
dung 31)!"?" und auch weitere Molekiile diese Ahnlichkeit
aufweisen,!'” vermuteten Le Quesne et al., dass innerhalb
der Familie der Vemoniae zwischen den Gattungen Erem-
anthus, Lychnophora, Piptolepis und Vanillosmopsis eine sehr
enge Beziehung bestehen muss.[''”)

4.6. 9-Oxabicyclo[6.2.2]-Systeme

Mit dieser Ringgroe finden sich zwei Naturstoffgruppen,
die Macquarimicine A (175) und B (176) sowie die Coch-
leamycine A (177) und A2 (178); siche Abbildung 32. Sie sind
eng mit FR182877 (150) verwandt, das in Abschnitt 4.1 aus-

175 176 177 R = Me
178 R =Pr

Abbildung 32. Die Macquarimicine A (175) und B (176) sowie die
Cochleamycine A (177) und A2 (178) aus Bodenbakterien.

fiihrlich erldutert wurde (10-Oxabicyclo[4.3.1]-System; Ab-
bildung 26). Die Macquarimicine wurden 1984 von Jackson
et al. bei Abbott Laboratories beschrieben [die Struktur von
A (175) wurde durch NMR-Spektroskopie und die von B
(176) durch Rontgenkristallographie gelost]. Die Substanzen
wurden als schwach anti-anaerobische mikrobielle Metabo-
liten aus der Kulturlésung von zwei Bodenproben (Micro-
monospora chalcea) entdeckt."” Etwa gleichzeitig beschrie-
ben Shindo et al. bei der Kirin Brewery Company die Coch-
leamycine A (177) und A2 (178),'"”'®] die antibiotische
sowie Antitumoraktivitidt aufwiesen und aus Streptomyces sp.
(DTI36) aus einer Bodenprobe in Japan isoliert wurden.
Studien zur Biosynthese mit *C- und ?H-markierten Vorstu-
fen ergaben einen plausiblen Biosyntheseweg iiber eine in-
tramolekulare Diels-Alder-Reaktion (IMDA)."*"! Wegen
dieses IMDA-Biosynthesewegs wurden sie zu interessanten
Zielmolekiilen fiir Totalsynthesen. Letztere gelangen den
Gruppen von Tadano [2004, Macquarimicin A (175) und B
(176)],1*"1 Tatsuta [2003, (4)-Cochleamycin A (177)],*%
Roush [2004, (+)-Cochleamycin A (177)]™** und Lee [2009,
(—)-Cochleamycin A (177), formal].'
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4.7. 11-Oxabicyclo[8.2.1]-Systeme

Die Jatrophone sind bekannt fiir ihre
umfangreiche  Krebsbiologie!™  und
sollen hier nicht ausfiihrlich behandelt
werden. Kupchan et al. isolierten auf der
Suche nach Tumorinhibitoren Jatrophon
(179; Abbildung 33) aus Extrakten von
Jatropha gossypiifolia L. (Euphor-
biaceae).'™! Die Struktur von 179 wurde
rontgenkristallographisch bestimmt.
Wichtige Totalsynthesen stammen von
den Gruppen um Smith [1981, racemisches Jatrophon],
Stille und Hegedus [1990, racemisches Jatrophon]™” und
Wiemer [1992, (4)-Jatrophon].['%8!

Das 11-Oxabicyclo[8.2.1]-Ringsystem weisen auch die
Abyssomicine auf (Abbildung 34), die wegen ihrer Herkunft
und ihrer Synthese von Interesse sind. Die erste Isolierung
von Abyssomicin B-D (180, 185, 181) gelang 2004 als Zu-
sammenarbeit mehrerer Gruppen unter Leitung von Fiedler

Abbildung 33. |atro-
phon (179) aus
Jatropha gossypiifo-
lia L.

[136]

R
o} 4
H
R u (0]
OH
12R-OMe R=OH 1o
=OMe; R'= 8,9
N 186 7a/A>
183R=0OH;R'=H 18775

184R=0Me;R'=H

HON

OH
188

Abbildung 34. Abyssomicin-Antibiotika (180-191).

und Siissmuth.® Nicht nur die Schonheit dieser Strukturen
war beeindruckend, vor allem zeigten sie starke antibiotische
Wirkung (Hemmung des pABA-Biosynthesewegs).'*’! Diese
antibiotische Aktivitdt, kombiniert mit ihrer Herkunft ,,aus
der Tiefe* [japanisches Meer, 289 m tief, Verrucosispora sp.
(AB-18-032)], war namensgebend. 2007 wurden in einer er-
neuten gemeinsamen Veroffentlichung zur gleichen Spezies
Abyssomicin G (188) und H (187) sowie das atrop-Abysso-
micin C (186) vorgestellt.'*) Ein weiteres interessantes Er-
gebnis war die nicht ausschlieBliche Herkunft dieses Che-
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motyps ,,aus der Tiefe*. Erste Landisolate waren Abyssomi-
cin E aus Senegal und Mexiko (Sattler et al.,'*! 182) und
Abyssomicin I (Igarashi et al.,'*? 189), die jeweils aus dem
Bodenbakterium Streptomyces sp. stammten. Aus einer Bo-
denprobe in Deutschland isolierten Laatsch und Mitarbeiter
spiter auch ent-Homoabyssomicin B (190).l! ITm Rahmen
eines Screenings nach Antituberkulosesubstanzen beschrie-
ben Forschungsgruppen unter der Leitung von Liu, Capon
und Zhang Abyssomicin J (191), K (183) und L (184), die sie
aus dem Actinobakterium Verrucosispora sp. aus Tiefseese-
dimenten im siidchinesischen Meer isoliert hatten (Tiefe
2733 m).'" Unter den vielen Ansitzen zu Totalsynthesen
waren die der Gruppen von Sorensen [2005,!*! Abyssomi-
cin C (185)], Nicolaou [2006,* Abyssomicin C (185) und
atrop-C (186); 2007, Abyssomicin D (181)] und Saicic er-
folgreich [2012,1% atrop-Abyssomicin C (186)].

4.8. 12-Oxabicyclo[9.2.1]-Systeme

Unter den Oxabicyclo[9.2.1]-Systemen dominieren die
Pterolide [Furancembranolide, z.B. Kallolid A (192)]. In
diese Gruppe fallen viele der aus Gorgonien und anderen
Octokorallen isolierten Diterpene (siche auch Abschnitt 4.3;
11-Oxabicyclo[5.3.1]-Systeme), die an anderer Stelle bereits
ausfiihrlich dokumentiert sind."*! Die beiden hier gezeigten
Strukturen (Abbildung 35) sollen daher lediglich die Klasse

Kallolid C (193)

Abbildung 35. Kallolid A (192) und C (193) aus Pseudopterogorgia kallos
sowie Polymaxenolid (194) aus der Weichkorallen-Hybridart Sinularia
maxima - Sinularia polydactyla.

in zwei Beispielen représentieren. Viele Furancembranolide
konnen auch als Heterocyclophane betrachtet werden (siche
Ubersichten iiber Cyclophane),'™!'*! und diese Gruppe ist
nicht Teil dieses Aufsatzes. Allerdings nimmt man an, das sie
die Vorstufe zu Verbindungen mit gedffnetem Furanring
bilden, z.B. fiir Kallolid C (193) (Abbildung 35) aus Pseu-
dopterogorgia kallos vor den Bahamas, einer marinen Octo-
koralle aus der weit verbreiteten Gattung der Seeficher.'*!
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4.9. 14-Oxabicyclo[11.2.1]-Systeme

Polymaxenolid (194), dessen Struktur durch Rontgen-
kristallanalyse aufgeklart wurde, wurde aus einem Weichko-
rallen-Hybrid (Sinularia maxima - Sinularia polydactyla) iso-
liert (Abbildung 35). Interessant ist diese Verbindung vor
allem unter evolutionsbiologischen Gesichtspunkten: Nicht
nur erhélt man sie aus aus einer hybriden marinen Spezies, sie
nutzt auch einen hybriden Biosyntheseweg zur Bildung einer
Hybridstruktur, die ein Diterpengeriist vom mit Cembrantyp
sowie ein Sesquiterpengeriist vom Africanantyp enthilt.!'*?

4.10. 4,23-Dioxabicyclo[18.2.1]-Systeme

Das letzte in der Reihe der oxygenierten Systeme ist der
von Hofle et al. beschriebene Naturstoff Tuscolid A (195), der
aus Kulturextrakten eines Myxobakteriums (Sorangium cel-
lulosum, Stamme So ce1401 und So ce1383) gewonnen wurde
(Abbildung 36). Seine planare Struktur wurde durch NMR-
Spektroskopie sowie anhand von biosynthetischen Fiitte-
rungsstudien unter *C-Markierung bestimmt.[>*!

Abbildung 36. Tuscolid A (195) aus Sorangium cellulosum.

5. Stickstoff-haltige bicyclische Briickenkopf-Alkene

Alkaloide mit Briickenkopf-Alken sind bislang nur sehr
wenige bekannt. Es sind dies unter anderem Sarain 1-3 (196
198), Isosarain 1-3 (199-201), Haliclamin A-F (202-207) und
Halicyclamin A-B (208-210). Dass diese Verbindungen bio-
genetisch in Beziehung stehen, liegt auf der Hand.['*!

Die Saraine 1-3 (196-198; Abbildung 37)!"! enthalten
einen 3-Azabicyclo[10.3.1]hexadec-1-en-Kern und wurden
aus dem Mittelmeerschwamm Reniera sarai (Ordnung Hap-
losclerida) aus der Bucht von Neapel isoliert. Um die Struk-
turen durch umfassende 2D-NMR-spektroskopische Unter-

196 R = -CH=CH-
197 R = -CH,-
198 R = -CH,CH=CH-

199 R = -CH=CH-
200 R = -CHy-
201 R = -CH,CH=CH-

Abbildung 37. Sarain 1-3 (196-198) und Isosarain 1-3 (199-201) aus
Reniera sarai.
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suchungen aufkldren zu konnen, wurden die Carbonyl- zu-
néchst zu Hydroxygruppen reduziert und die erhaltenen Al-
kohole anschliefend in Mosher-Ester umgewandelt. Unge-
fahr drei Jahre danach wurden die diastereomeren Saraine
Isosarain 1 (199) und 2 (200) aus dem gleichen Meeres-
schwamm isoliert.** Sarain 3 und Isosarain 3 (201) wurden
mehr als zehn Jahre spiter entdeckt.!'>

In den gleichen Zeitraum wie die Entdeckung der Isosa-
raine (199-201; Abbildung 37) fiel auch die Isolierung von
Haliclamin A und B (202 bzw. 203; Abbildung 38) aus einem

202 204x=4,y=6
203 (A1415 205x=5,y=6
¢ ) 206x=4,y=5
207x=6,y=6

Abbildung 38. Haliclamin A—F (202-207) aus Haliclona viscosa.

Schwamm der Gattung Haliclona, der vor der japanischen
Insel Hiburi-jima in der Uwa-See gesammelt wurde.*”! Hi-
liclamin A und B erwiesen sich beide als Hemmstoffe der
Zellteilung befruchteter Seeigel-Eizellen (Hemicentrotus
pulcherrimus), aber vor allem hemmten sie das Wachstum der
Leukimie-Zelllinien L1210 (IC5,=0.9 uygmL™') und P388
(IC5y=0.39 pgmL™").""! Spiter isolierten Kock et al. noch
Haliclamin C (204), D (205), E (206) und F (207) aus dem
arktischen Schwamm Haliclona viscosa.'**1¥! Herausragen-
des Merkmal der Haliclamide sind zwei Briickenkopf-Dop-
pelbindungssysteme in einem Molekiil. Jedes dieser Systeme
hat dariiber hinaus eine Stickstoff-Briickenverkniipfung
(Abbildung 38). Eine Totalsynthese wurde nur fiir Halicla-
min A (202) dokumentiert [1997, Morimoto und Yokoe].['
Die letzten unter den Briickenkopf-Alkenen mit Stick-
stoffatomen sind Halicyclamin A (208) und B (209) sowie 22-
Hydroxyhalicyclamin A (210). Halicyclamin A (208) isolier-
ten Crews und Mitarbeiter aus Haliclona sp., einem massiven,
weich texturierten olivgriinen Schwamm aus Biak in Indo-
nesien.'*"! 208 erwies sich als guter Inhibitor der Inosinmo-
nophosphat-Dehydrogenase (IMPDH; 1ugmL™), einer
moglichen Zielstruktur fiir die Krebs-Chemotherapie. In
jingerer Zeit erwies sich 208 jedoch auch als Tuberkulose-
mittel®? sowie als gegen latente Mykobakterien-Infektionen
wirkendes Agens mit einem Wirkungsmechanismus, der mit
dem DedA-Protein assoziiert ist."* Spiter beschrieben Fu-
setani et al. 22-Hydroxyhalicyclamin A (210),'* das aus dem
Meeresschwamm Amphimedon sp. isoliert wurde. Die Sub-
stanzklasse vervollstindigt schlieBlich Halicyclamin B (209),
dessen Struktur rontgenkristallographisch bestimmt wurde
und das Crews et al. aus dem Meeresschwamm Xestospon-
giasp. auf den Sangihe-Inseln in Indonesien isolierten.!'*”!
Nur die Strukturen von Halicyclamin A (208), B (209) und
dem Hydroxyderivat 210 enthalten zwei Stickstoffatome im
bicyclischen Kern. Im Fall von 208 und 210 ist dies ein 3,16-
Diazabicyclo[14.3.1]icos-1-en, im Fall von 209 ein 3,9-Dia-
zabicyclo[12.3.1]heptdec-1-en (Abbildung 39).
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208 R=H
210 R=OH

209

Abbildung 39. Halicyclamin A (208) und B (209; planare und 3D-An-
sicht) sowie 22-Hydroxyhalicyclamin A (210).

6. Anti-Bredt-System oder Briickenkopf-Alken?

Es hat schon eine gewisse Ironie, dass die Bredtsche Regel
anhand von einfachen Terpenoiden aufgestellt wurde, aber
ihre Anwendung genau fiir diese Naturstoffe nicht eindeutig
ist. Soll (oder kann) man daher der Begriff ,, Anti-Bredt* auf
Naturstoffe mit Briickenkopf-Alken tiberhaupt anwenden?
Die Krux ist, dass auBBer dem eher philosophischen Argu-
ment, dass ein isolierter Naturstoff per se stabil sein muss, die
Bredtsche Regel (mitsamt den Verfeinerungen des letzten
Jahrhunderts) auf dem Grundgeriist des Naturstoffs, d.h. den
nicht funktionalisierten bicyclischen Stammringen aufbaut.
Naturstoffe enthalten aber in der Regel eine Unmenge an
Funktionalisierungen und Substitutionen, und die Stabilitéit
des Briickenkopf-Alkens dndert sich mit Zahl und Position
funktioneller Gruppen sowie abhingig von anderen Struk-
turmerkmalen erheblich.”

Daraus miissen wir schlieBen, dass die Anti-Bredt-Ter-
minologie eben nicht direkt auf Naturstoffe anzuwenden ist.
Sinnvoller ist es unserer Meinung nach, bei natiirlich vor-
kommenden Briickenkopf-Alkenen die dort anliegende
Spannung vor allem quantitativ und nicht so sehr qualitativ zu
erfassen. Damit wollen wir nicht die Bredtsche Regel fiir
Naturstoffe ganz ablehnen, wie es die Naturstoffchemiker
favorisieren. Im Gegenteil treffen wir mit dieser Quantifi-
zierung den eigentlichen Kern des Phdnomens, ndmlich die
Spannung am Briickenkopf-Alken, die Bredt als Erster ent-
deckt hatte. Als Indikator fiir die jeweilige Instabilitdt des
Briickenkopf-Alkens eignet sich das Modell der Energie der
,»Olefinspannung® (OS) von Schleyer hervorragend, das die
berechneten OS-Werte zur Verfiigung stellt.

Der Aufsatz befasst sich daher zum Abschluss mit der
Bestimmung der Spannung, die an den Briickenkopf-Alkenen
der oben vorgestellten Naturstoffe jeweils anliegt. Die Be-
rechnung der OS selbst fiir eine repréasentative Auswahl der
Briickenkopf-Alkene wiirde allerdings bei der Zahl der Na-
turstoffe in diesem Aufsatz eine unmoglich aufwéndige
Rechnung ergeben. Wir mochten daher zwei alternative
Methoden wéhlen, um jeweils auf Basis von In-vitro-Daten
die Spannung des Briickenkopf-Alkens zu messen oder ab-
zuschitzen.
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Analyse 1: Am Briickenkopf-Alken kommt es, wie Shea
et al. elegant dargelegt haben,!' in Analogie zum trans-Cy-
cloalken zu einer torsionalen Verzerrung. Dadurch entsteht
eine Verdrillung, die die m-Bindung aus der Coplanaritit
driickt und, mit kleiner werdender RinggroBe, die Uberlap-
pung der p-Orbitale mehr und mehr verringert. Durch Re-
hybridisierung der sp>-Zentren erhalten die p-Orbitale der -
Bindungen mehr s-Charakter und beide sp>Zentren pyra-
midalen Charakter. Wie stark Torsionsverzerrung und Pyra-
midalisierung ausgeprédgt sind, kann anhand der Winkel
7 beziehungsweise y quantifiziert werden (Abbildung 40).
Allerdings konnen weder 7 noch y direkt aus den Rontgen-
daten entnommen werden. Vielmehr
lassen sich diese Winkel aus den Tor-
sionswinkeln, entweder YC1C2W (@)
oder ZC1C2X (@,), ableiten (Abbil-
dung 40). Wegen der Rehybridisierung
und der Pyramidalisierung sind &, und
@, nicht mehr dquivalent. Daher ist die
Torsionsverzerrung t definitionsgeméf
ein Durchschnittswert [d.h. 7= (P, +
D,)/12].

Diese Analysemethode konzen-
triert sich auf das Ausmaf3 der Verzer-
rung (7). Wir haben 7 fiir ausgewéhlte
Rontgenkristallstrukturen  der  All-
Kohlenstoff-Strukturen bestimmt (fiir
44,71, 76 und 116; Abbildung 41), also
fiir die Bicyclo[4.4.1]-, [5.3.1]-, [7.2.1]- und [9.3.1]-Systeme.

Von kleineren Ringsystemen gibt es derzeit noch keine
Rontgenkristallstrukturen. Zugénglich aus den Arbeiten von
Nicolaou,™ Wood*! und Clive et al."®"! waren uns jedoch
Rontgenstrukturen von Zwischenstufen kurz vor den Pho-
moidriden (mit vollstindigem Bicyclo[4.3.1]-System). Somit
konnten wir die Verbindungen 211 und 212 (Abbildung 42)
gemeinsam mit unseren Naturstoffen (d. h. 44, 71, 76 und 116)
untersuchen (Abbildung 41 und Tabelle 1). Zu erkennen ist
ein klarer Trend fiir die 7-Werte. Mit Vergroerung des Rings

Abbildung 40. Projek-
tion entlang einer tor-
sionsverzerrten Dop-
pelbindung; Verzer-
rungsparameter y und
7. Adaptiert aus

Lit. [12a].

Tabelle 1: Bindungsliangen am Briickenkopf und Torsionswerte 7 fiir 44,
67,71, 76,116, 211 und 212.

Verb. Lange des Brii-  Verzerrungswinkel des  Bicyclo[m.n.o]-

[Lit.] ckenkopf-Alkens Briickenkopf-Alkens System
Al [

2111 1312 8.2° [4.3.1]

2720122.168] _ 6.8°

7153 1.328 3.4° [5.3.1]

67"'%%) 1.351 3.6°

4414 1.331 2.6° [4.4.1]

7658 1.334 2.6° [7.2.1]

1165 1.326 0.4° 9.3.1]

[a] Standardabweichungen siehe zitierte Literatur. [b] Der Wert von

7 wurde mit dem Programm Mercury aus den bekannten Rontgenkris-
talldaten berechnet.”® [c] Abweichungen bei der Bestimmung der 7-
Werte haben ihre Ursache in der Genauigkeit der Positionen der Was-
serstoffatome oder dem Verfeinerungsniveau, die bei der Réntgenkris-
tallstrukturanalyse erreicht werden konnten. So weist eine bei niedriger
Temperatur gemessene Struktur einen kleineren Verfeinerungswert und
eine héhere Sicherheit beziiglich der Wasserstoffatome auf.
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Bicyclo[4.4.1]-System oHOAC
wH

OAc

HO

HO
22-Acetylisocyclocitrinol A (44)
Bicyclo[5.3.1]-System

HO O,
z = H
\,(\O

I =0

Crispolid (71)

HOO

Bicyclo[7.2.1]-System

Bicyclo[9.3.1]-System

o Yo P

2 oH o
0

ot )\

Sch 47918 (116)

Abbildung 41. Strukturen der All-Kohlenstoff-Kandidaten 44, 71, 76 und
116, die durch Rontgenkristallanalyse gelést wurden. Die Réntgenkris-
talldaten wurden zur Berechnung der Bindungslingen am Briickenkopf
sowie der Torsionswerte verwendet. Die Struktur von Crispolid (71)
wurde als Diacetat, die von Shikoccin (76) als Monoacetat bestimmt.

Bicyclo[4.3.1]-System

Abbildung 42. Die Zwischenstufe 211 von Nicolaou et al. und das Brii-
ckenkopf-Alken 212 von Shea et al. PMB = para-Methoxybenzyl,
TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

(d.h. von [4.3.1] bis [9.3.1]) nimmt die Verdrillung des Brii-
ckenkopf-Alkens ab (Tabelle 1). Das gespannteste Bicyclo-
[4.3.1]-System ist das der Phomoidrid-Zwischenstufe 211.
Diese zeigt einen recht grofen Verzerrungswinkel von 8.2°,
gegeniiber 6.8° fiir 212, dessen Struktur eher die eines typi-
schen Bicyclo[4.3.1]-Systems ist. Grund fiir den hoheren Wert
bei 211 sind wohl weitere Gruppierungen am Grundgeriist,
die zusitzliche Spannung eintragen.’ Dennoch ist der Wert
gut mit dem des Stammsystems 212 vergleichbar.[?*1%] Die
Werte fiir das [5.3.1]-System von 3.4° und 3.6° fiir Crispolid
(71) bzw. Taxol (67) sind gut vergleichbar; es folgen abfal-
lende Werte bis auf 0.4° fiir das [9.3.1]-System [d.h. fiir
Sch 47918 (116)].

Im Fall der bicyclischen Briickenkopf-Systeme mit Sau-
erstoff wurden die -Werte fiir Tylopiol A (154), Methyl-
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Oxobicyclo[4.4.1]-System

HO' .
Tylopiol A (154)

Oxobicyclo[5.3.1]-System

AcO  OCOPr

COzMe
Methylbriareolat (159)

Oxobicyclo[6.2.1]-System

e
O
H
= O 40
\"h
(@]

Tetrahydrozexbrevin (169)

Abbildung 43. Strukturen der Sauerstoff-verbriickten Kandidaten (d.h.
154, 159 und 169), die durch Réntgenkristallanalyse gelést wurden.
Die Rontgenkristalldaten wurden zur Berechnung der Bindungslingen
am Briickenkopf sowie der Torsionswerte verwendet.

briareolat (159) und Tetrahydrozexbrevin (169) bestimmt
(Abbildung 43, Tabelle 2). Diese Werte sind nicht so einfach
zu analysieren, denn der Trend verlduft gerade umgekehrt zu
dem bei den All-Kohlenstoff-Systemen. Dies bedeutet, dass
sich mit zunehmender Ringgrofe die Spannung an den Brii-
ckenkopf-Alkenen erhoht. Betrachtet man die Naturstoffe

Tabelle 2: Bindungslingen am Briickenkopf und Torsionswerte 7 fiir 154,
159 und 169.

Verb. Lénge des Bri- Verzerrungswinkel des  Bicyclo[m.n.o]-

[Lit.] ckenkopf-Alkens Briickenkopf-Alkens System
(Al [+

159" 1.348 0.5° [5.3.1]

15411%! 1.218 7.6° [4.4.1]
1.389 4.3°

169" 1.355 8.7° [6.2.1]

[a]-[c] Siehe Tabelle 1.

genauer, kann man jedoch erkennen, dass die Gertiststruktur
wesentlich zur Verdrillung am Briickenkopf-Alken beitragt.
So unterscheiden sich z.B. die beiden Briickenkopf-Alkene
von Tylopiol A (154; t=7.6° and 4.3°) erheblich in ihrer
Bindungslinge (A=0.171 A). Andererseits ist die Briicken-
kopf-Doppelbindung von Methylbriareolat (159; = 0.5°) mit
einer zweiten Doppelbindung konjugiert. Durch diese Uber-
lappung mit dem néchsten p-Orbital erhélt das p-Orbital am
Exo-Kohlenstoffatom des Briickenkopf-Alkens, das aus der
Ebene herausgedreht ist, zusétzliche Stabilitdt. Unerwartet
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grof} ist hingegen der Torsionswinkel (t=38.7°) fiir Tetra-
hydrozexbrevin (169), der fast an die Werte fiir die All-
Kohlenstoff-Bicyclo[4.3.1]-Systeme herankommt. Trotz des
relativ hohen Wertes fiir die Torsionsspannung ist das Brii-
ckenkopf-Alken, das mit einer Carbonylgruppe konjugiert ist,
unempfindlich gegen Hydrierung. Ahnliches wurde fiir das N-
verbriickte Halicyclamin B (209) beobachtet. Weil dieses ein
sehr groBes Ringsystem ist {Bicyclo[12.3.1]/[10.3.1]-System},
liegt die Vermutung nahe, dass die 7-Werte sehr klein oder
sogar negativ ausfallen. Tatséchlich ist der Winkel jedoch
relativ groB (3.7°). Grund ist wahrscheinlich die Position der
Doppelbindung in der kleinsten Briicke (Abbildung 44).

Halicyclamin B (209)

Abbildung 44. Bindungslingen am Briickenkopf und Torsionswerte
von Halicyclamin B (209), die aus der Rontgenkristallstruktur abgelei-
tet wurden.

Analyse 2: Die Spannung eines Briickenkopf-Alkens im
Fall von Naturstoffen kann ebenfalls gut in Form seiner
chemischen Reaktivitit abgeschitzt werden (dies haben wir
bereits hiufig erwidhnt, aber nicht weiter ausgefiihrt). Als
Vertreter fiir das Bicyclo[4.4.1]- und das Oxobicyclo[4.3.1]-
System sollen Cerorubensiure-I (38)"* und FR182877 (150)
dienen.®” Die Verbindungen oxidieren langsam an Luft zu
Epoxid 213 bzw. 214 jeweils mit sp’-Briickenkopf
(Schema 10)."1 Auch das Sesquiterpen 25 erwies sich als
instabil. Die Coisolate 215 und 216 gelten als Artefakte der
Isolierung, die sich durch Reaktion an der Briickenkopf-
Doppelbindung bilden. Vermutet wird daher, dass 25, 38 und
150 zur Klasse der ,,Observable fleeting intermediates* von
Schleyer gehoren (also instabil sind), aber vielleicht eher am
stabileren (ldngerlebigen) Ende des Spektrums. Auch wenn
wir uns also vehement dafiir einsetzen, die ,,Anti-Bredt“-
Terminologie bei Naturstoffen nicht mehr zu verwenden,
kommen diese beobachtbar instabilen Briickenkopf-Alkene
der natiirlich auftretenden Verletzung der klassischen
Bredtschen Regel sehr nahe. Geht man diesen Weg weiter,
lassen sich aus klassischen reaktiven Anti-Bredt-Zwischen-
stufen Naturstoffe mit bestimmter Briickenkopf-Funktiona-
litdt (z.B. Epoxid oder Alkohol, d.h. 215; Schema 10) ablei-
ten.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Es gibt gute Griinde fiir die Unklarheiten in Bezug auf
Stabilitdt und Klassifizierung von Naturstoffen mit Brii-
ckenkopf-Alkenen. Als wir diesen Aufsatz konzipierten, be-

merkten wir, dass ein grofer Teil der relevanten Artikel die
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O 1) Extraktion
—_———
2) Chromatographie

215 (R=H)
216 (R = Me)

Schema 10. Oxidation durch Luft von Cerorubensiure-I (38) und
FR182877 (150) zum Epoxid 213 bzw. 214. Infolge der Isolierung ent-
stehen aus dem Sesquiterpen 25 die Artefakte 215 und 216.

Bredtsche Regel sogar vollig auler Acht lie3. Dies werten wir
als deutliches Indiz fiir die Unsicherheit von Anti-Bredt-
Klassifizierungen. Insofern hoffen wir, dass dieser Aufsatz
etwas Klarheit schaffen kann und durch einen neuen Ansatz
dazu beitrégt, Naturstoffe mit Briickenkopf-Doppelbindun-
gen besser zu evaluieren.

Nicht zuletzt glauben wir, dass Julius Bredt selbst es sich
nicht hitte triumen lassen, dass sein Werk bis in die Moderne
iiberdauert. SchlieBlich war ihm durchaus bewusst, dass sich
Verletzungen seiner Regel abzeichneten. Weil diese Sub-
stanzen mit ihrer &dsthetischen, von Chemikern offengelegten
Architektur und biologischen Aktivitit aber in der Natur
vorkommen, wird dieses Gebiet auch weiterhin die Auf-
merksamkeit von Biologen und Chemikern auf sich
ziehen '™

Wir danken der University of Queensland und der Griffith
University fiir finanzielle Unterstiitzung. C.M.W. dankt fiir die
Anerkennung eines Australian Research Council Future Fel-
lowships. Story Bridge Adventure Climb mochten wir fiir das
Frontispizphoto herzlich danken. Den Gutachtern des Manu-
skripts danken wir fiir ihre kenntnisreichen Vorschlige und
Kommentare und Prof. Gahan, Dr. Clegg sowie Dr. Moore
(University of Queensland) fiir die Diskussionen und die Un-
terstiitzung bei der Rontgenkristallographie.
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Aufsiitze

Disyhamifolid wird in dieser Publikation mit einer C-8-Me-
thacryloyl-Seitenkette dargestellt, was wir wegen &hnlicher
Strukturen im selben Artikel und der NMR-spektroskopischen
Daten fiir einen Zeichenfehler halten.
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