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Abstract: Eine biomimetische Totalsynthese von Santalin'Y,
einem strukturell komplexen, jedoch racemischen Naturstoff;
wird beschrieben. Ihr Schliisselschritt ist eine (3+2)-Cyclo-
addition eines Benzylstilbens an ein ,,vinyloges Oxidopyryli-
um*, gefolgt von einer intramolekularen Friedel-Crafts-Reak-
tion. Diese Kaskade erzeugt das einzigartige Oxafenestran-
Geriist des Zielmolekiils und setzt seine fiinf Stereozentren in
einem einzigen Vorgang. Unsere Arbeit liefert einen schnellen
Zugang zu Santalin Y und kldrt dessen biosynthetische Be-
ziehung zu anderen aus rotem Sandelholz isolierten Farbstof-

fen auf

Die strukturelle Vielfalt und Komplexitit von Naturstoffen
tragt viel zur Faszination bei, die sie seit jeher auf Chemiker
ausiiben. Metaboliten, die mehrere Stereozentren tragen
treten gewohnlich in enantiomerenreiner oder scalemischer
Form auf. Komplexe Naturstoffe, die echte Racemate sind,
sind dagegen vergleichsweise selten. Es gibt jedoch einige
nennenswerte Ausnahmen, von denen eine kleine Auswahl in
Abbildung 1 gezeigt ist. Die Bildung dieser Naturstoffe wird
héufig mit pericyclischen Reaktionen in Zusammenhang ge-
bracht, wie beispielsweise Diels-Alder-Reaktionen, die bis zu
vier Stereozentren in einem einzigen Schritt aus achiralen
Vorprodukten aufbauen konnen. Elektrocyclisierungskaska-
den oder Cyclisierungen durch ionische Zwischenstufen
konnen zu dhnlicher oder sogar hoherer Komplexitit fiithren.
Das Auftreten solcher Reaktionen in Biosynthesewegen
wurde durch eine Vielzahl biomimetischer Synthesen belegt.
Klassiker, wie beispielsweise die Synthese von Carpanon!!!
und Endiandrinsiure A,” wurden kiirzlich durch die Syn-
thesen von Rubioncolin B®! Exiguamin B! und Kingia-
nin AP erginzt.
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Abbildung 1. Komplexe racemische Naturstoffe, die durch biomimeti-
sche Synthesen gebildet wurden.

Santalin Y ist ein weiterer komplexer und zugleich race-
mischer Naturstoff, der im ,,Roten Sandelholz“, dem Kern-
holz von Pterocarpus santalinus vorkommt (Abbildung 2 A).
Die tiefrote Farbe des hochgeschétzten Materials wird durch
eine Serie von Benzoxanthenonen, ndmlich Santalin A, B und
Santarubin A, B! bewirkt.

Santalin A (R =H)
Santalin B (R = Me)

Santarubin A (R = Me)
Santarubin (R = H)

Abbildung 2. A) Die Santaline und Santarubine. B) Réntgenkristall-
struktur von Santalin Y (kristallisiert aus Acetonitril) in Draufsicht und
Seitenansicht. Einige Wasserstoffatome wurden zur Klarheit entfernt.
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Das gelbe Pigment Santalin Y wurde von Nohara und
Mitarbeitern 1995 als eine Nebenkomponente isoliert.”! Ab-
gesehen vom Fehlen der optischen Aktivitit weist das Mo-
lekiil einige Strukturmerkmale auf, die es zu einem attrakti-
vem Ziel fiir eine chemische Synthese machen. Es hat ein
einzigartiges [6,6,6,5]-Oxafenestran-Geriist, das eine Cate-
choleinheit sowie teilweise methylierte Pyrogallol und Re-
sorcinolsubstituenten tragt. Wie man in Abbildung 2B sehen
kann, kommen ein bicyclisches und ein tricyclisches Ring-
system in einer nahezu orthogonalen Weise zusammen, um
einen ,,Grat“ zu bilden, der drei der fiinf Stereozentren von
Santalin Y enthélt.

Zusitzlich zu der Isolierung und der Strukturaufkldrung
von Santalin Y durch NMR-Spektroskopie und Rontgen-
kristallstruktur stellten Nohara und Mitarbeiter eine Erkla-
rung fiir dessen biosynthetische Bildung vor.”) Gemif ihrer
Hypothese stammt der Naturstoff von einem Isoflavyliumion
1 und einem Benzylstilben 2 (Schema 1 A). Nukleophiler
Angriff von 2 zu 1 wiirde ein Benzylkation bilden, hier gezeigt
als Diastereomer 3, das anschlie3end einen Ringschluss unter
Dearomatisierung eingehen wiirde, um eine Tetrahydrof-
uranzwischenstufe 4 zu erhalten. Eine nachfolgende intra-
molekulare Friedel-Crafts-Cyclisierung wiirde den tertidren
Alkohol bilden und die Biosynthese von Santalin Y ab-
schlieen.

Obwohl diese ionische Kaskade verniinftige biosyntheti-
sche Startmaterialien und Reaktivitdtsmuster beinhaltet, sind
die Diastereoselektivititen der einzelnen Schritte, wie in
Schema 1 gezeigt, zumindest ohne enzymatische Katalyse
nicht leicht zu erkldren. Deshalb zogen wir einen alternativen
Weg in Betracht, der eine konzertierte Cycloaddition umfasst
(Schema 1B). Deprotonierung des Isoflavyliumions 1 in Po-
sition 7 wiirde die Anhydrobase 5 in einem unter flavonoiden
und isoflavonoiden Pflanzenpigmenten wohlbekannten
Schritt ergeben.®! Alternativ wiirde die Deprotonierung von
1 in Position 6 eine ,,vinyloge Oxidopyryliumspezies“ 6 er-
geben. Zu Beginn unserer Untersuchungen war nicht klar, ob
diese Deprotonierung unter thermischen Bedingungen ener-
getisch iiberhaupt moglich wiare. Wir nahmen zunichst an,
dass die Bildung von 6 einen photochemisch aktivierten
ESIPT (,exited-state intramolecular proton transfer*) von 5
bendtigen wiirde. Die analoge Bildung einer Oxidopyryli-
umspezies durch ESIPT, gefolgt von Cycloadditionen, wurde
im Detail durch Porco und Kollegen untersucht und wurde
kiirzlich in einer Totalsynthese von Rocaglamiden verwen-
det.”! Sobald das vinyloge Oxidopyrilium 6 gebildet wird,
wiirde es eine stereospezifische 1,3-dipolare Cycloaddition
eingehen, die wiederum 4 ergeben wiirde und dann, nach
abschlieBendem Friedel-Crafts-Ringschluss, Santalin Y (1).

In fritheren Arbeiten zur biomimetischen Synthese der
Santaline A, B und Santarubine A, B, haben wir eine effizi-
ente Synthese sowohl des Isoflavyliumsalzes 8 als auch der
Anhydrobase 5 beschrieben.® Unser Weg, der in Schema 2 A
zusammengefasst ist, ging von Apfelsdure und 1,2,4-Triacet-
oxybenzol (7) aus und ergab das Isoflavylium-Perchlorat 8
und die Anhydrobase 5 in 7 bzw. 8 Schritten.

Das entsprechende Benzylstilben 2 wurde, wie in Sche-
ma 2B gezeigt, durch Olefin-Kreuzmetathese hergestellt.
Monoallylierung von Resorcinol, gefolgt von Schiitzung der

Angew. Chem. 2015, 127, 5168 —5172

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angeéwandte
Chemie

+H*
_
N

-H

Santalin Y

B)

OH
Deprotonierung Deprotonierung
in Position 7 in Position 6

| l

ESIPT ? HO. 0}
A
0
6 MeO OMe

("vinyloges OH
Oxidopyrylium")

("Anhydrobase") OH

b
+H*
1 4 —
_H*

Schema 1. A) Vorgeschlagener Biosyntheseweg, der zu Santalin Y
fihrt. B) Abinderung des Vorschlags, der einen ESIPT und eine kon-
zertierte Cycloaddition beinhaltet.

verbleibenden phenolischen Hydroxygruppe als Silylether
ergab 9, das eine Lewis-Sédure-katalysierte Claisen-Umlage-
rung einging'” und nach Methylierung und Entschiitzung das
Allylresorcinol 10 ergab. Umgekehrt lieferte die Schiitzung
von Catechol 11, gefolgt von Wittig-Olefinierung, das Stilben
12 als eine untrennbare Mischung der E- und Z-Isomere
(1.7:1). Die Kreuzmetathese von 10 und 12, gefolgt von glo-
baler Entschiitzung, gab anschlieBend das E-konfigurierte
Benzylstilben 2 als einziges Diastereomer.

Sobald die Bausteine 5, 8 und 2 vorlagen, versuchten wir
zuerst die Synthese von Santalin Y durch photochemisch
aktivierten ESTPT,"! gefolgt von 1,3-dipolarer Cycloaddition,
5169
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Schema 2. A) Synthese des Isoflavyliumsalzes 8 und der Anhydrobase
5. B) Synthese von Benzylstilben 2.

wie in Schema 1B beschrieben. Jedoch konnte Santalin Y
trotz intensivem Screening von Losungsmitteln, Lichtquellen
und Additiven nie isoliert werden und dieser Ansatz wurde
schlieBlich verworfen (sieche die Hintergrundinformationen).
Da unsere photochemische Strategie ohne Erfolg war,
begannen wir thermische Bedingungen zu untersuchen. Wenn
Benzylstilben 2 dem Isoflavylium-Perchlorat 8, das 1 in
Noharas Vorschlag entspricht,[”! ausgesetzt wurde, beobach-
teten wir die Zersetzung von 2. Diese Zersetzung wurde der
Aciditdt von 8 zugeschrieben, die eine Polymerisation des
Stilbens auslosen konnte. Folglich wurde die schwach basi-
sche Anhydrobase §, die durch Deprotonierung von 8 erhal-
ten wurde, in Gegenwart des Benzylstilbens 2 in verschiede-
nen Losungsmitteln erwdarmt. Obwohl Santalin Y niemals
unter diesen Bedingungen gefunden wurde, konnten wir
héaufig das Benzoxanthenon 16 als ein Produkt ermitteln
(Schema 3, siehe die Hintergrundinformationen). Zugabe
von Lewis- und Brgnsted-Sduren ergab unterschiedliche
Mengen von 16, jedoch niemals Santalin Y. Die Bildung von
16 verlduft vermutlich iiber einen nukleophilen Angriff von 2
auf die Anhydrobase 5. Das resultierende Addukt, hier ge-
zeigt ohne Beriicksichtigung der Stereochemie, konnte an-
schlieBend iiber einen Protontransfer die Verbindung 14
bilden. Die Deprotonierung dieser Zwischenstufe und Cyc-
lisierung nach Wegb (wobei Wega zu Santalin Y fiithren
wiirde), gefolgt von Oxidation des labilen Produkts 15 durch
Luft, ergibt anschlieBend Verbindung 16. Benzoxanthenon 16
wurde nicht als Naturstoff beschrieben, weist aber starke
Ahnlichkeit mit Santarubin A and B auf.*! Wenn es aus na-
tiirlichen Materialien isoliert werden wiirde, schlagen wir vor,
die stark gefdrbte Verbindung ,,Santarubin S zu nennen.
Bei der ndheren Betrachtung des in Schema 3 gezeigten
Mechanismus realisierten wir, dass wir einen Weg finden
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16 ("Santarubin S")

Schema 3. Bildung des Benzoxanthenon 16 (,Santarubin S*) durch
eine unbeabsichtigte Cyclisierung.

mussten, um die Cyclisierung des Zwischenprodukts 14 in
Richtung des Wegs a zu lenken. Wir folgerten, dass dies mit
einem bifunktionalen Organokatalysator''?! erreicht werden
konnte, der die Anhydrobase 5 gegeniiber nukleophilem
Angriff durch Wasserstoffbriickenbildung zu der Carbonyl-
funktion an C7 aktivieren konnte und anschlieend die phe-
nolische Hydroxygruppe an C6 deprotonieren konnte. Tat-
sdchlich konnten wir erstmals die Bildung von Santalin Y
beobachten, als wir racemischen Takemoto-Katalysator
1702131 in THF-Losung einsetzten (Tabelle 1, Ansatz 1).
Jedoch stellte sich heraus, dass diese Reaktion schwer zu re-
produzieren war und die Loslichkeit unserer Ausgangsmate-
rialien in THF gering war. Deshalb machten wir uns auf die
Suche nach besseren Losungsmitteln, die ebenfalls als Was-
serstoffbindungsdonoren dienen, Protontransfer vermitteln
und ionische Zwischenstufen stabilisieren konnen. Dabei
stellte sich Trifluorethanol (TFE) als das am besten geeignete
heraus. Sobald eine dquimolare Mischung von 2 und 5 in
TFE-Losung 20 Mol-% von 17 bei —20°C ausgesetzt wurde,
bildete sich Santalin Y in 45% Ausbeute (NMR-spektrosko-
pisch bestimmt; Ansatz?2). Unter Verwendung einer sto-
chiometrischen Menge an Katalysator 17 konnte das Ergebnis
der Reaktion nicht signifikant verandert werden (Ansatz 4),
wohingegen eine Konzentrationserhohung vorteilhaft war
(Ansatz 5). Schreiners Organokatalysator 181'*'*! war un-
wirksam, womit die Wichtigkeit der basischen Funktionalitét
von 17 betont wird (Ansatz 3). Zugabe einer externen Base,
wie beispielsweise Et;N verbesserte die Ausbeute weiter
(Ansatz 6). Sobald die Reagentien bei Raumtemperatur an-
statt —20°C zugegeben wurden, beobachteten wir hingegen
eine Verminderung der Ausbeute (Ansatz 7).

Als néchstes lieBen wir den Organokatalysator 17 weg
und fithrten die Reaktion in TFE-Losung und in Gegenwart
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.
OMe
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HO X O
OMe
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5 MeO
OH
Santalin Y
Ansatzl!  Additive Losungs- Konz.[m] T[°C]  Ausb. [%]"
(Aquiv.) mittel
1 17 (0.2) THF 0.015 —20°C 0-20
2 7 (0.2) TFE 0.015 —20°C 45
3 18 (0.2) TFE 0.015 —20°C 0
4 17 (1) TFE 0.015 —20°C 43
5 17 (0.2) TFE 0.03 —20°C 51
6 17 (0.2)/Et;N (1) TFE 0.015 —20°C 64
7 17 (0.2)/Et;N (1) TFE 0.015 RT 39
8 Et;N (1) TFE 0.015 RT 40
9 Et;N (0.2) TFE 0.015 —20°C 52
10 Et;N (1) TFE 0.06 —20°C 81(67)1

[a] Bedingungen: Verbindung 5 (1 Aquiv.), Verbindung 2 (1 Aquiv.), 48 h,
unter Ar. [b] Ausbeute berechnet auf der Grundlage von NMR-Spektro-

skopie. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt.
CF;

CFs CFs

/t\ i ’C /©\ i /©\
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17 18

unterschiedlicher Mengen an Et;N aus. Uberraschenderweise
lieferten diese Bedingungen Santalin Y in akzeptabler Aus-
beute (Ansitze 8 und 9). Anscheinend kénnen das Losungs-
mittel TFE und die Base Et;N den bifunktionalen Katalysator
ersetzen. Schlieflich ermittelten wir nach einigen Experi-
menten (siche die Hintergrundinformationen) die besten
Bedingungen zur Synthese von Santalin Y. Mischen von 2 und
5 in TFE an ihrer Loslichkeitsgrenze (¢ =0.06M) in Gegen-
wart von Et;N bei —20°C, gefolgt von Erwidrmen auf
Raumtemperatur und Riihren fiir 12 Stunden, ergab den
racemischen Naturstoff in 81 % (NMR-spektroskopisch be-
stimmt) und 67 % Ausbeute an isoliertem Produkt (Tabelle 1,
Ansatz 10). Die Verbindung 16 konnte unter diesen opti-
mierten Bedingungen nicht beobachtet werden.

Die spektroskopischen Daten unseres synthetischen
Santalin Y entsprachen vollstdndig denen des publizierten
Naturstoffs. Dies wurde weiter bestétigt durch eine unab-
héngige Rontgenkristallstrukturanalyse des synthetischen
Santalin Y als sein Acetonitrilsolvat (Abbildung 1 und die
Hintergrundinformationen).

Tiefere Einblicke in den Mechanismus unseres Schliis-
selschritts wurde durch quantenchemische Rechnungen er-
halten.!™ Zuerst bestimmten wir, dass der 1,3-Dipol 6 ener-
getisch nur 7-10 kcal mol " hoher als die Anhydrobase 5 liegt.
Die Umwandlungsbarriere von 5 zu 6 durch thermischen in-
tramolekularen Protontransfer wurde auf 10-12 kcalmol ™!
bestimmt (siche die Hintergrundinformationen). Folglich ist
anzunehmen, dass 6 in ausreichenden Konzentrationen unter
thermischen Bedingungen gebildet wird. Zweitens fanden wir
einen bevorzugten Weg der Cycloaddition von 6 zu Benzyl-
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stilben 2 (Abbildung 3). Die Barriere dieser Reaktion wurde
auf ungefihr 20 kcalmol ™! geschiitzt (freie Energien mit M06-
2X/6-31G(d), obwohl die absolute Barrierenh6he von der
verwendeten quantenchemischen Methode abhingt (siche

a

-2 . @
Ao e
3231.72 . ; @{?‘&/‘\?_, .

TS-1

ey
i1 2.89:':'-,_. 2.09; .7
TS-2

Abbildung 3. Berechnete Ubergangszustinde (M06-2X/6-31G(d); aus-
gewihlte Abstinde in [A]). Oben: Ubergangszustand TS-1 zur Bildung
von 4. Unten: Ubergangszustand TS-2 zur Bildung des nicht beobach-
teten Diastereomers 19. Auf diesem Niveau hat TS-1 eine um 1.4 kcal
mol™" niedrigere Energie als TS-2.

die Hintergrundinformationen). Dies ist in Einklang mit un-
seren optimierten Reaktionsbedingungen (—20°C bis RT).
Die Energie der Ubergangszustandsstruktur TS-1, welche zu
4 fiihrt, berechneten wir als 0.3-3.0 kcalmol ™' geringer in
Energie als die von TS-2, welche 19, ein Diastereomer von 4,
ergeben wiirde (siche die Hintergrundinformationen). Be-
achtenswert ist, dass der Dipol und das Dipolarophil im
Ubergangszustand durch m-Wechselwirkung und Wasser-
stoffbriicken zusitzlich interagieren.'® Wihrend die Bin-
dungsbildung in allen untersuchten Ubergangszustands-
strukturen asynchron auftreten, wurden keine Zwischenstu-
fen, die fiir schrittweise Wege erwartet wurden, gefunden.
Folglich bevorzugen wir einen konzertierten Cycloadditions-
mechanismus.””? Die Rolle des polaren und vergleichsweise
sauren Losungsmittel TFE in Kombination mit der Base Et;N
in unseren optimalen Bedingungen konnte in der Erleichte-
rung des Protontransfers liegen, der § mit 6 dquilibriert.
Zusammenfassend haben wir eine kurze, diastereoselek-
tive und hoch konvergente Synthese von Santalin Y entwi-
ckelt. Dieser komplexe, jedoch racemische Naturstoff wurde
in 7 Schritten (ldngste lineare Sequenz) und in 8% Gesamt-
ausbeute aus kauflich erhéltlichen Startmaterialien syntheti-
siert. Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass Isoflavylium (1)
und Benzylstilben (2), welche noch nicht als echte Naturstoffe
isoliert wurden, biosynthetische Ausgangsstoffe von Santa-
lin Y sind. Zudem liefern wir starke Hinweise darauf, dass
eine konzertierte Cycloaddition an der Bildung von Santa-
lin Y beteiligt ist, obwohl ein schrittweiser Mechanismus
nicht vollstindig ausgeschlossen werden kann. Santalin S (16)
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wird als neuer Naturstoff vorgeschlagen. Unsere Ergebnisse
zeigen wieder einmal, dass Enzyme nicht immer notwendig
sind, um Reaktionen zu férdern, die zu komplexen Natur-
stoffen fithren.'"”! Es wiirde schwierig werden, eine nicht
biomimetische Synthesestrategie zu entwickeln, die Santa-
lin Y auf eine solch schnelle Weise liefern kann.

Experimentelles

Zu einer Losung der Anhydrobase 5 (14 mg, 0.0445 mmol, 1.2 Aquiv.)
und Benzylstilben 2 (9.7 mg, 0.0356 mmol, 1 Aquiv.) in TFE (0.6 mL)
bei —20°C wurde Triethylamin (5 uL, 0.0356 mmol, 1 Aquiv.) unter
Riihren zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtem-
peratur gebracht und weitere 12 h geriihrt. Anschliefend wurden die
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde zweimal durch priparative DC (CH,Cl,/MeOH 10:1) gerei-
nigt, was Santalin Y (15.5mg, 67%) als ein gelbes Pulver ergab.
Durch Umkristallisation aus Acetonitril wurde Santalin Y in Form
gelber Kristalle erhalten. R;=0.38 (CH,Cl,/MeOH 9:1). UV
(MeCN): Ao =357 nm. IR (ATR): #=3271 (m), 2925 (s), 2854 (s),
1733 (w), 1666 (m), 1596 (m), 1508 (m), 1462 (m), 1381 (w), 1278 (s),
1243 (m), 1176 (s), 1131 (s), 1024 (s), 1005 cm™" (m). HRMS (ESI):
ber. fir C;3Hy 0" [M+H]": 587.1912, gef.: 587.1918. 'H-NMR
(600 MHz, [Ds]DMSO): 6 =921 (s, 1H), 8.88 (s,1 H), 8.78 (s, 1H),
8,66 (s, 1H), 6,91 (d, /=8,1 Hz, 1 H), 6.81 (s, 1 H), 6.42 (d, J=8.9 Hz,
1H), 6.50 (d, /=0.8 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 6.27 (d, J=2.3 Hz, 1H),
6.18 (dd,/=8.0,2.3 Hz, 1H), 6.07 (d,J=8.8 Hz), 5.82 (s, 1H), 5.62 (d,
J=0.6 Hz, 1H), 4.84 (s, 1 H), 3.77 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.56 (s, 3H),
330 (m, 1H), 3.00 (dd, J=13.8, 4.0Hz, 1H), 2.67 (dd, J=13.8,
10.3 Hz, 1H), 2.62-2.47 (ABq, J=10.7 Hz, 2H), 2.46 ppm (m, 1H).
BC-NMR (150 MHz, [D¢]DMSO): §=198.4, 157.9, 157.4, 154.9,
152.9,149.6,146.2, 145.5,143.7,139.5, 130.6, 128.8, 124.5, 121.5, 120.8,
119.8,118.0,117.9,113.8,112.3,107.0, 106.6, 98.9, 83.2, 80.9, 78.0, 59.8,
55.8, 55.0, 54.9, 50.6, 46.3, 36.4 ppm.

Stichworter: Biomimetische Synthese -
Dipolare Cycloadditionen - Polyphenole -
Racemische Naturstoffe - Totalsynthesen
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