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{ Eine kurze und divergente Totalsynthese von (4)-Machaeriol B,

(+)-Machaeriol D, (+)-A*-THC und zugehorigen Analoga**

~ Felix Klotter und Armido Studer*

Abstract: Ein kurzer und divergenter Syntheseweg mit hoch
effizienten stereoselektiven Umsetzungen liefert Machaeriole
und Cannabinoide aus einer gemeinsamen Vorstufe, der
kommerziell erhdltlichen (S)-Perillasdure. Schliisselschritte des
neuen Ansatzes sind eine stereospezifische Pd-katalysierte
decarboxylierende Arylierung und eine Eintopf-Sequenz aus
stereoselektiver Hydroborierung mit anschlief3ender Oxidation
bzw. Reduktion der Boran-Intermediate. Die divergente Stra-
tegie lief3 sich iiberzeugend fiir je fiinfstufige Synthesen von
(+)-Machaeriol B, (+)-Machaeriol D sowie zugehdrigen
Analoga und fiir eine vierstufige Sequenz zu (+)-A5-THC und
einem seiner Derivate heranziechen.

Seitdem die biologische und medizinische Bedeutung von
(—)-A’-trans-Tetrahydrocannabinol ((—)-A’-THC, 1) und
seinem Isomer (—)-A*-THC (2)!! erkannt wurde, steht die
Familie der Cannabinoide (phytogene,” endogene® und
synthetische Cannabinoide) im Fokus aktueller For-
schung (Abbildung 1a). Bislang sind weit mehr als 60
Cannabinoide und relevante Derivate bekannt. Davon
werden bereits einige Vertreter als medizinische und
psychomimetische Pharmazeutika genutzt.”! Aufgrund
des groBen pharmakologischen Potenzials dieser Natur-
stoffe wurden zahlreiche Synthesen sowohl von natiirli-
chen als auch von strukturell verwandten nichtnatiirli-
chen Derivaten entwickelt (z.B. von Trost,’) Zhou” und
Brise). Erst kiirzlich stellten Carreira et al. ein ele-
gantes Konzept vor, das kurze Zugidnge zu den vier
Stereoisomeren von A’-THC iiber stereodivergente
duale Katalyse ermoglicht.”’! Effiziente Syntheseverfah-
ren sind somit eine Voraussetzung fiir weitere wichtige
pharmakologische Untersuchungen der natiirlichen und
— dank der Synthesechemie — auch der nichtnatiirlichen
Isomere.

Zwischen 2001 und 2003 lieBen sich mit (+)-Ma-
chaeriol B (3) und (4)-Machaeriol D (4) erstmals Ver-
treter dieser neuen Klasse von Cannabinoid-verwandten
Naturstoffen aus der Rinde der Pflanze Machaerium
multiflorum isolieren (Abbildung 1a).!"”) Erste In-vitro-
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Untersuchungen bescheinigen den Machaeriolen starke an-
timikrobielle Aktivitdt gegen Methicillin-resistente Stamme
von Staphylococcus aureus und Antimalaria-Aktivitdt gegen
Plasmodium-falciparum-W2-Klone. Trotz der bedeutenden
biologischen Aktivitdt und des vielversprechenden pharma-
kologischen Potenzials dieser Naturstoffe sind bislang nur
sehr wenige Totalsynthesen entwickelt worden."!l Erst 2007
veroffentlichten Pan und Mitarbeiter die erste Synthese von
(+)-Machaeriol D (4), die eine regio- und stereoselektive
Sx2'-Reaktion fiir den Aufbau der Stereozentren als Schliis-
selschritt nutzte (18 Stufen).'"™ In einer kiirzlich erschiene-
nen Arbeit zeigten Dethe et al. eine elegante Strategie, mit
der die Zahl der Operationen bei der Synthese von 4 auf sechs
Schritte reduziert werden konnte und zudem das nichtnatiir-
liche Enantiomer zuginglich wurde."! Ein modularer
Ansatz, der von nur einem gemeinsamen Baustein ausgehend
eine einfache und kurze Synthese von (+)-Machaeriol B (3)
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Abbildung 1. a) Natirliche Cannabinoide und Analoga. b) Retrosynthetische
Analyse.

und (4)-Machaeriol D (4) ermoglicht, ist bislang nicht be-
kannt.

Wir stellen im Folgenden eine neuartige divergente Stra-
tegie zur kurzen, enantioselektiven Totalsynthese von
(4+)-Machaeriol B (3), (4)-Machaeriol D (4) (die derzeit
kiirzeste Route) und strukturell verwandten Derivaten vor.
Hierfiir nutzen wir eine stereospezifische Palladium-kataly-
sierte decarboxylierende Arylierung und eine Eintopfse-
quenz aus stereokontrollierter Hydroborierung mit anschlie-
Bender Oxidation bzw. Reduktion der Boran-Intermediate.
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Wir zeigen dariiber hinaus, dass dieser modulare Ansatz,
ausgehend von derselben gemeinsamen Vorstufe (der kom-
merziell erhiltlichen (S)-Perillasdure), auch die Synthese von
Cannabinoid-Derivaten wie (4+)-A%-THC (ent-2) ermoglicht.

Die Antimalaria-Wirkstoffe (+4)-Machaeriol B (3) und
(4+)-Machaeriol D (4) leiten sich strukturell von natiirlichen
THC-Derivaten wie 1 und 2 ab. Obgleich sich die absoluten
Konfigurationen unterscheiden, haben diese Verbindungen
ein tricyclisches Dibenzopyran-Geriist (ABC-Ringsystem)
mit trans-Verkniipfung zwischen der Pyran-Einheit (Ring B)
und dem Cyclohexan-Ring (Ring C) an den Positionen C6a
und C10a gemein. Im Unterschied zu THC-Derivaten tragen
die Machaeriole 3 und 4 einen Benzofuran-Substituenten an
C3 (anstelle einer Pentyl-Kette) und sind gekennzeichnet
durch einen vollstéandig geséttigten Cyclohexan-Kern, an dem
die Methylgruppe an C9 in dquatorialer Position steht. Dar-
iiber hinaus weist (4)-Machaeriol D (4) ein zusétzliches Ste-
reozentrum mit einer anti-konfigurierten Hydroxygruppe an
C8 auf.

Die strukturellen Ahnlichkeiten dieser Naturstoffe moti-
vierten uns, einen modularen Ansatz zu entwickeln, der nicht
nur die kurze Synthese der natiirlichen Machaeriole 3 und 4
oder zugehoriger Analoga ermoglicht, sondern auch Canna-
binoide wie (4)-A»THC (ent-2) zuginglich macht. Als einen
Schliisselschritt erachteten wir dabei die von uns entwickelte
stereospezifische Palladium-katalysierte decarboxylierende
v-Arylierung,'”” die ausgehend von chiraler disubstituierter
(15,45)-Cyclohexen-1-carbonsdure 5 den Einbau des trans-
konfigurierten Arylrestes am C-Ring ermoglichen sollte
(Abbildung 1b). Die so erhaltenen A’-Tetrahydrobiphenyle

[Gramm-MaRstab]

A sollten dann iiber eine kurze Sequenz aus Oxycyclisierung
(fiir den Aufbau des trans-Pyran-Geriistes) und gleichzeitiger
Isomerisierung der Doppelbindung in die Intermediate B
iiberfiihrt werden. Die A®-Tetrahydrodibenzopyrane B
konnen als Schliisselintermediate betrachtet werden, da sie
sich in kurzen und divergierenden Syntheseschritten in die
Zielverbindungen iberfithren lassen sollten. SchlieBlich
planten wir, (+)-Machaeriol B (3), (+)-Machaeriol D (4) und
deren Derivate ausgehend von Intermediat B (R =2-Benzo-
furyl) iiber eine Eintopfsequenz aus stereoselektiver Hydro-
borierung und anschlieBender Oxidation (fir 4) bzw. Re-
duktion (fiir 5) der entsprechenden Boran-Intermediate her-
zustellen. Uber eine einfache Entschiitzung von B (R =
Pentyl) sollten wiederum Cannabinoide wie (4)-A%-THC
(ent-2) zuginglich werden.

Ausgangspunkt unserer Arbeiten war die Synthese der
chiralen disubstituierten (15,4S5)-Cyclohexen-1-carbonsdure 5
aus kommerziell erhiltlicher (S)-Perillasdure (6, Schema 1).
Zu beachten gilt, dass (R)-Perillasdure (ent-6) ebenfalls zu-
géanglich ist und im Gramm-Mafstab hergestellt werden kann.
Dadurch wird grundsitzlich die Synthese beider Enantiomere
aller Zielverbindungen maoglich."™ Wir nahmen an, dass die
Isopropenylgruppe in 6 eine stereoselektive a-Methylierung
ermoglichen sollte. Als weitere Herausforderung betrachte-
ten wir hierbei die Kontrolle beziiglich a- und y-Regioselek-
tivitat. Nach zahlreichen Experimenten gelang es uns, durch
doppelte Deprotonierung von 6 mit LDA in einem THEF/
DMPU-Gemisch!"¥! das entsprechende Dienolat zu erzeugen,
das nach Zugabe von Dimethylsulfat die Carbonsiure § in
exzellenter Ausbeute (90 %, im Gramm-MafBstab), komplet-

0._OH 0._OH o) (Patdb
a) LDA, DMPU ) [Pd( a)ZF],hM ©) TMSCI d) NaSEt
oS Cs,CO3, PhMe o- al 140 °C
e —— ) R E———
-78 °C—= RT 110°C O | o @ 70°C mit 9a,9b
7a-c \ R
ifi t-2: (+)-A8-THC
o ) R o~ >99% stereospezifisch 9a-c ont-2.
(S)-Perillasaure (6) (antil: gno =A’1 1 8a 73% 64% tber 2 Stufen
yn=1.0 8b 74% (27% iiber 4 Stufen)
8¢ 81% 10a 58% uber 2 Stufen
d) NaSEt
[Red.] 140 °C
80 °C
. . 4 3: (+)-Machaeriol B
e)Sia,BH | SiaB Ho Iﬂ: zi gr.oan 39% aber 3 Stufen (d.r. 22:1)
60 °C on™M =1 [18% tiber 5 Stufen]
13a 43% uber 3 Stufen (d.r. 19:1)
d) NaSEt
9a,9c [Ox.] 140 °C
e —_—
H20;
NaOH

d.r. >99:1
14a 51% Uber 2 Stufen
14c 49% Uber 2 Stufen

4: (+)-Machaeriol D
82% (19% uber 5 Stufen)
15a 83%

Schema 1. Totalsynthese von Machaeriolen und Cannabinoiden. Reagentien und Bedingungen: a) LDA (2.5 Aquiv.), —78 °C—RT, 2 h; dann DMPU
(10 Aquiv.), 15 min, RT; dann DMS (1.3 Aquiv.), —78°C—RT, 1 h; b) [Pd(dba),] (10 Mol-%), Cs,CO; (1.1 Aquiv.), 7a—c (1.0 Aquiv.), Toluol (0.3 m),
110°C, 26 h; c) TMSCI (1.5 Aquiv.), Nal (2.0 Aquiv.), 70°C, 24 h; dann Nal (0.2 Aquiv.), 70°C, 24 h; d) NaSEt (10 Aquiv.), DMF, 140°C, 12 h;

e) fur Hydroborierung-Reduktion: Sia,BH (4 Aquiv.), 60°C, 2 d; dann 11 (10 Aquiv.), 80°C, offene Atmosphire, 4 h; fiir Hydroborierung-Oxidation:
Sia,BH (2 Aquiv.), 60°C, 2 d; dann H,0, NaOH, H,0,, 2 h, RT.
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ter o-Selektivitit und moderater anti-Diastereoselektivitét
(1.7:1) zugunsten des gewiinschten Isomers lieferte
(Schema 1). Die richtige Wahl von Base, Alkylierungsrea-
gens, Losungsmittelgemisch und Reaktionstemperatur erwies
sich als entscheidend fiir eine erfolgreiche Methylierung.
Weitere Versuche zur Verbesserung der Diastereoselektivitét
durch den Einsatz von chiralen Basen oder chiralen Liganden
in Kombination mit sterisch anspruchsvollen Basen fiihrten
nicht zum Erfolg. Da jedoch das erwiinschte Isomer als
Hauptprodukt anfiel, die Alkylierung den ersten Schritt der
Synthese darstellt und wir dariiber hinaus annahmen, dass
eine Trennung der Isomere eventuell nicht notwendig sei,
begannen wir, den Schliisselschritt — den stereoselektiven
Einbau der Arylreste in trans-Position zur Isopropenylgruppe
— zu untersuchen.

Kiirzlich entwickelten wir eine Pd-katalysierte stereo-
spezifische decarboxylierende Kupplung von substituierten
1,4-Cyclohexadien-3-carbonsduren mit Aryliodiden zu 5-
arylierten 1,3-Cyclohexadien-Derivaten.'***! Die decarboxy-
lierende y-Arylierung konnte iiberdies erfolgreich in der To-
talsynthese von Resveratrol-basierten Naturstoffen ange-
wendet werden.”! Allerdings wurden in diesen effizienten
C(sp*)-C(sp?)-Kupplungen Carbonsiuren eingesetzt, deren
Decarboxylierung allylische Pd-Intermediate lieferte, die
durch Konjugationseffekte entweder mit einer zusitzlichen
Doppelbindung oder einem Aren stabilisiert werden konnen.
Solche elektronischen Effekte stellen bekanntermaf3en einen
wichtigen Faktor fiir die Ausbildung von Pd-Allyl-Komplexen
dar. Wir stuften die Carbonsdure S5 ohne zusitzliche Dop-
pelbindung daher als herausforderndes Substrat fiir die de-
carboxylierende y-Arylierung ein.

Erfreulicherweise lieferte die stereospezifische decarb-
oxylierende y-Arylierung!'®! von anti-5 unter unseren Stan-
dardbedingungen mit [Pd(dba),] (10 Mol-%), Cs,CO;
(1.1 Aquiv.) und Iodid 7a das Produkt 8a in 65% Ausbeute
und mit vollstdndiger Stereospezifitit. Dariiber hinaus
konnte 8a sogar in einer geringfiigig besseren Ausbeute er-
halten werden (73 %, bezogen auf anti-5), wenn fiir die Re-
aktion das 1.7:1-anti/syn-Gemisch von § verwendet wird.
Dieses beachtliche Resultat zeigt zum einen, dass syn-5 keine
v-Arylierung eingeht (und somit nach der Aufarbeitung zu-
riickgewonnen werden kann) und zum anderen, dass eine
Trennung der anti- und syn-Isomere von 5§ im Verlauf der
Synthese nicht notwendig ist. Aus praktischer Sicht ist dies
vor allem fiir die Herstellung von 8a in gréBeren Mengen von
besonderem Vorteil. Daher fiihrten wir alle folgenden Ex-
perimente mit dem Isomerengemisch von 5 durch. Mit den
jeweiligen Aryliodiden 7b und 7¢ (1.0 Aquiv.) wurden die
(35,4S)-trans-A°-Tetrahydrodibiphenyle 8b und 8¢ in guten
Ausbeuten und als reine Diastereomere (74 % und 81 % be-
zogen auf anti-5) erhalten.

Ausgehend von 8a-c¢ widmeten wir uns im néchsten
Schritt dem Aufbau des trans-konfigurierten Pyrankerns
(Ring B) durch Trimethylsilyliodid(TMSI)-vermittelte selek-
tive Methylether-Entschiitzung und nachfolgende Oxycycli-
sierung nach einer Methode von Childers und Pinnick." Die
Umsetzung von 8a mit TMSI fiihrte allerdings zu einem
komplexen Gemisch mehrerer nicht weiter analysierter
iodierter Verbindungen. Die Qualitdt von TMSI (schwierig zu
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handhaben und zu lagern) scheint hier fiir eine effiziente
Reaktion eine wichtige Rolle zu spielen. Wir entschieden, das
Reagens durch Umsetzung von Trimethylsilylchlorid
(TMSCI) mit Natriumiodid (Nal) in situ zu erzeugen.!""! Nach
griindlichen Vorexperimenten fanden wir Bedingungen, die
nicht nur einen reproduzierbaren Aufbau des trans-konfigu-
rierten Pyran-Geriistes im groBen Malistab erméglichten,
sondern dariiber hinaus auch zur A’-A%-Isomerierung der
Doppelbindung fiihrten (Schema 1).1” Die so erhaltenen A®-
Tetrahydrodibenzopyran-Derivate 9 a—¢ wurden ohne weitere
Aufreinigung fiir die Folgereaktionen eingesetzt.!"™!
Nachdem die Intermediate mit dem notwendigen 6,6,6-
tricyclischen Strukturmotiv der Machaeriole und Cannabi-
noide durch eine hoch effiziente dreistufige Synthese zu-
ginglich waren, wandten wir uns den abschlieBenden diver-
genten Transformationen zu. Wihrend die Entschiitzung der
verbliebenen Methoxygruppe in 9a und 9b mit NaSEt in
DMF bei erhohter Temperatur die synthetischen Cannabi-
noide (+)-A%-THC (ent-2, 64 % iiber 2 Stufen) und 10a (58 %
iiber 2 Stufen) lieferte, erwies sich eine stereokontrollierte
Reduktion der A*-konfigurierten Doppelbindung in 9a und
9c¢ zur Synthese von (+)-Machaeriol B (3) in ersten Versu-
chen als schwierig. Die Hydrierung von 9a beispielsweise mit
Heterogenkatalysatoren wie Pd/C fiihrte zu einem Verhéltnis
von maximal 3:1 zugunsten des gewiinschten Stereoisomeres,
wihrend homogenkatalysierte Reaktionen mit (achiralen und
chiralen) Metallkatalysatoren in allen Versuchen das uner-
wiinschte Isomer als Hauptprodukt erzeugten. Um dieses
stereochemische Problem zu 10sen, testeten wir ein interes-
santes Protokoll von Renaud et al., die eine Hydroborierung
mit Disiamylboran (Sia,BH) und anschlieBender C-B-Re-
duktion in Gegenwart von 4-tert-Butylcatechol (11) im Ein-
topf-Verfahren beschrieben.'”) Sie nutzten diese elegante
Strategie als Schliisselschritt fiir die Synthese von all-cis-
Trimethyldecalin-Derivaten.'”!  Diese  Eintopf-Sequenz
fiihrte unter den von den Autoren beschriebenen Bedingun-
gen mit 9a und 9c¢ als Startmaterialien zur Bildung der He-
xahydrodibenzopyran-Derivate 12a und 12¢ in guten Aus-
beuten und sehr guten Diastereoselektivitdten (d.r. 17:1 fiir
12a und 19:1 fiir 12¢; Schema 1). Die Produkte 12a und 12¢
wurden ohne weitere Reinigung!’®! in der abschliefenden
Entschiitzung eingesetzt. (+4)-Machaeriol B (3) und sein
Analogon 13a konnten in guten Ausbeuten erhalten werden
(39% [d.r. 22:1] fiir 3 und 43 % [19:1] fiir 13a iiber 3 Stufen).
Nachdem sich Sia,BH als selektives Reagens zur Hydro-
borierung erwiesen hatte, legten wir abschliefend unseren
Fokus auf die Synthese von (+)-Machaeriol D (4). So fiihrte
die Hydroborierung von 9a und 9¢ mit nachfolgender oxi-
dativer Aufarbeitung (H,0,, NaOH) in guten Ausbeuten zur
Bildung der sekundidren Alkohole 14a und 14¢ als reine
Diastereomere (d.r.>99:1).2* Entschiitzung der Meth-
oxygruppe in 14a und 14c¢ mit NaSEt in siedendem DMF
lieferte letztlich (+)-Machaeriol D (4) und sein Analogon 15a
(d.r.>99:1) in sehr guten Ausbeuten (82 % fiir 4 und 83 % fiir
15a; von 4 wurden 115 mg in einer Sequenz hergestellt).
Zusammengefasst haben wir einen neuartigen kurzen und
divergenten Ansatz zur stereoselektiven Synthese von Ma-
chaeriolen und Cannabinoiden vorgestellt. Ausgehend von
einer gemeinsamen Vorstufe konnen Arylgruppen variabel

www.angewandte.de

die

Chemie

8669


http://www.angewandte.de

Angewandte

8670

Zuschriften

durch stereospezifische Pd-katalysierte decarboxylierende
Kupplung eingefiihrt werden. Effiziente Folgereaktionen an
den Schliisselintermediaten B ermoglichen den Zugang zu
mehreren Machaeriolen, Cannabinoiden und zugehérigen
Derivaten. Die gegen Malaria wirkenden (4)-Machaeriol B
(3) und (+)-Machaeriol D (4) konnten auf diesem Weg in nur
fiinf Stufen (bislang die kiirzeste Route zu 4) in 18 % und
19 % Gesamtausbeute erhalten werden. (Von 4 wurden 0.12 g
hergestellt.) Dariiber hinaus wurde (+)-A*-THC in vier
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 27% synthetisiert
(0.18 g hergestellt). SchlieBlich ermoglicht unsere modulare
Strategie Synthesen von weiteren Machaeriolen und Canna-
binoiden im groflen Mafstab.

Stichworter: Cannabinoide - Decarboxylierende Kupplungen -
Divergente Synthesen - Naturstoffe - Totalsynthese
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