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Polyin-Naturstoffe

I n den vergangenen fiinfzig Jahren wurden Hunderte von Po-
lyinen aus natiirlichen Proben isoliert. Diese oftmals unbestin-
digen Verbindungen finden sich gleichsam in alltiglichen Quellen
wie Gartengemiise und weniger geldiufigen Quellen wie Bakteri-
enkulturen. Die Strukturen von natiirlichen Polyinen unterschei-
den sich sehr stark, und entsprechend vielfiltig sind die biologi-
schen Eigenschaften dieser Naturstoffe. Frithe Syntheseansiitze
nutzten zum Aufbau des Polyin-Geriists vorzugsweise die kup-
ferkatalysierte oxidative Homo- und Heterokupplung von Alki-
nen. Eine Renaissance der Polyin-Naturstoffsynthese hat in den
vergangenen 25 Jahren jedoch innovative Synthesetechniken
hervorgebracht: Ubergangsmetallkatalysierte Alkinylierungen
und asymmetrische Umwandlungen haben das Repertoire der
Polyin-Naturstoffsynthese merklich erweitert. Der Aufsatz stellt
diese Verbesserungen vor und geht auf die natiirliche(n) Quelle(n)
und die biologische Bedeutung vieler Substanzen ein.

Aus dem Inhalt

Angewandte

1. Einleitung

Ferdinand Bohlmann zufolge wurde 1826 mit Dehydro-
matricariaester (1) aus einer Artemisia-Spezies erstmals ein
natiirliches Alkin isoliert."® Seit damals sind nahezu zwei
Jahrhunderte verstrichen, und weit iiber Tausend natiirliche
Alkine wurden beschrieben.! Polyine,™ die einen Teilbe-
reich dieser Naturstoffklasse bilden, sind aus einer Vielzahl
von Pflanzen,!"¥ Kulturen hoherer Pilze,” Bakterien, Mee-
resschwimmen und Korallen erhalten worden.”! Dariiber
hinaus ist mit Dihydromatricariasiure (2) aus dem Soldaten-

TN
1 HyCO,C

H,C—=—

kiifer ein Polyin aus einem Insekt bekannt.® Bis heute
wurden iiber 1000 Verbindungen mit zwei oder mehr konju-
gierten C-C-Dreifachbindungen isoliert;”) diese Verbin-
dungsklasse besticht durch einzigartige biologische Aktivita-
ten wie antibakterielle, antimikrobielle und antimykotische
Wirkung, Antitumor- und Anti-HIV-Aktivitdt sowie Pesti-
zideigenschaften.”®! Seit Bohlmann! und Jones™ in bahnbre-
chenden Arbeiten Maf3stidbe auf dem Gebiet der natiirlichen
Alkine setzten, sind auch iiber natiirliche Polyine einige
ausfiihrliche Zusammenfassungen erschienen.'**% Ausge-
zeichnete Ubersichten zur Biosynthese und biologischen
Aktivitit von Alkinen wurden von Bu’Lock, Towers®! und
Christensen™ verfasst. Der jiingste Aufsatz zur Synthese von
Polyin-Naturstoffen datiert aus dem Jahr 2000; Diederich und
Mitarbeiter beschrankten sich dort auf ausgewdihlte Beispiele
mit Alkinkupplungen.'” Die enge thematische Abgrenzung
fritherer Abhandlungen einerseits und die breit gefidcherten
aktuellen Forschungsansidtze zu natiirlichen Alkinen ande-
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rerseits veranlassten uns, die Entwicklungen auf dem Gebiet
natiirlicher Polyine seit ungefdhr 1980 in diesem Aufsatz zu-
sammenzustellen.

In den folgenden Abschnitten sind die Naturstoffe gemif3
ihrer Herkunft aufgeteilt. Dieser Ansatz soll vor Augen
fiihren, dass Polyin-Naturstoffe ebenso in alltdglichen Quel-
len wie Karotten und weit verbreiteten Pilzen zu finden sind
wie in weniger gédngigen Medien, z.B. in Bakterienkultu-
ren."!

2. Diine aus Pflanzen
2.1. Die Familie der Annonaceae (Rahmapfelgewdichse)

Das Butenolid-Diin (—)-Sapranthin (3) wurde aus der
Rinde von Sapranthus palanga, einem costa-ricanischen
Baum aus der Rahmapfel-Familie, isoliert." Urspriinglich
wurde fiir (—)-Sapranthin die Absolutkonfiguration
(35,48,55)-3 postuliert.'” Nach der Synthese von (35,45,55)-3
durch Briickner und Mitarbeiter!™ zeigte sich jedoch, dass
sich die NMR-spektroskopischen Daten des Produkts in ei-
nigen Punkten von denen einer authentischen Probe unter-
schieden. Natiirlichem Sapranthin wurde darauthin die
Struktur (3R,4R,55)-3 zugewiesen, und eine Synthese dieses
Isomers bestitigte die Vermutung (Schema 1). Eine Cadiot-
Chodkiewicz-Reaktion unter den Bedingungen von Vasella
und Cai¥ lieferte im Schliisselschritt den Alkohol 4, der
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Schema 1. Synthese von Sapranthin nach Briickner.'" a) [Pd(dba),],
Cul, Lil, DMSO, 10 min; dann Pentamethylpiperidin, 2 h, 60%;

b) PPh,, Imidazol, I,, THF, 0°C, 88%; c) 6, LDA, THF, —78°C, 2 h;
dann Zugabe von 5 in THF/DMPU (1:1), —45°C, 69%.

anschliefend in das Iodid 5 umgewandelt wurde. Eine se-
lektive trans-Alkylierung von 5§ mit dem Dilithio-Derivat von
6 ergab (3R4R,55)-3, dessen NMR-spektroskopische Daten
und optische Drehung mit Werten der natiirlichen Probe
iibereinstimmten.!"

2.2. Die Familie der Apiaceae (Karotten)

Bupleurinol (7, auch als cis-Oenanthetol bezeichnet)
wurde in dem mehrjéhrigen chinesischen Gewéchs Bupleu-
rum longiradiatum™ entdeckt. Es findet sich auch in B. acu-
tifolium, einer Pflanze, die in der spanischen Volksheilkunde
ihren Platz hat.'® Organ und Mitarbeiter beschrieben zwei
Synthesewege fiir 7,11 zuletzt eine einstufige Reaktionsse-
quenz (Schema 2).'"™ Ebenso wie in Negishis Xerulin-Syn-
these (siche Schema 40) fungierte (E)-1-Brom-2-iodethen (8)
als zentraler Baustein in einer Reihe Pd-katalysierter Kupp-
lungsschritte. Auf zwei Negishi-Kupplungen von 8, zunéchst

= — SiMe,

(cis-Oenanthetol oder Bupleurinol)

Schema 2. ,Eintopf“-Synthese von Bupleurinol nach Organ."””!

a) 1. BuLi, THF; 2. ZnCly; 3. [Pd(PPh,).], (E)-BrCH=CHI (8);

4. [CeHy,CH=CHZrCp,Cl] (10), THF, [PdCl,(PhCN),]; 5. TBAF; 6. (2)-
BrCH=CHCH,OH (11), Cul, iPr;NH, C¢H, 60°C, 43 %.
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mit dem Zinkacetylid aus Diin 9 und darauthin mit dem
Zirconium-Intermediat 10, folgte ein Desilylierung in situ,
bevor eine abschlieBende Kreuzkupplung mit (Z)-11 zu Bu-
pleurinol fiihrte. Eine analoge Kupplung mit (E)-11 in der
letzten Stufe ergab das andere Isomer (nicht gezeigt), den
Naturstoff Oenanthetol, der aus Bupleurum-Spezies und aus
Oenanthe crocata (Safranrebendolde) isoliert wurde.!'™!

Der Wasserschierling (Gattung Cicuta) ist in Europa und
Nordamerika beheimatet."”! Zu den bekannten Alkin-Kom-
ponenten dieser Giftpflanze zdhlen die C,;-Polyine Cicutoxin
(12) und Cicutol (13), die Anet et al. in C. virosa identifi-

NN A= o
R 12 R = OH (Cicutoxin)
13 R =H (Cicutol)
—
2N = OH
HO 14 (Virol A oder Cicudiol)

OH

HO 15 (Virol B)

/
/
0\ == OH
HO 16 (Virol C)

zierten.'"2! Cicutoxin (12) greift direkt am Zentralnerven-
system an und fiihrt zu Krimpfen und Atemlihmung.!® Als
weitere Diine wurden die verwandten C,,-Polyine Virol A-C
(14-16) aus C. virosa isoliert,”!! die chemisch bestindiger als
Cicutoxin sind, sodass ihre pharmakologische Wirkungsweise
studiert werden konnte.*”)

Bei der ersten stereoselektiven Synthese von Virol A-C
erhielten Oshima und Mitarbeiter das Diin-Segment durch
die Kupplung von entsprechend funktionalisierten terminalen
Alkinen mit dem Iodalkin 17 nach dem Cadiot-Chodkiewicz-
Verfahren (Schema 3).?*! Nach einem Vergleich von syn-
thetischen und natiirlichen Proben wurde den toxischen Al-
koholen die S-Konfiguration zugewiesen.

Einige weitere Synthesen von Virol C (16) wurden be-
schrieben. Stefani et al. setzten ein chirales Sulfoxid ein, um
die Konfiguration an C10 festzulegen; die zentrale Diin-
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Schema 3. Synthese der Virole A~C nach Oshima.”® a) Cul, Pyrrolidin,
RT, 91% (14), 91% (15), 65% (16).

Einheit konstruierten sie mithilfe einer Cadiot-Chodkiewicz-
Kupplung.®! Sabitha et al. entwickelten zwei Routen:**! In
beiden Fillen bestimmte eine asymmetrische Epoxidierung
nach Sharpless die Konfiguration an C10; anschlieBend fiihrte
wahlweise eine Cadiot-Chodkiewicz- oder eine Sonogashira-
Reaktion zur zentralen Endiin-Einheit.

Die jiingste stereoselektive Synthese von Virol C gelang
Fiandanese und Mitarbeitern. Sie erhielten Diin 18 ausge-
hend von Bis(trimethylsilyl)butadiin durch Substitution und
anschlieBende Desilylierung (Schema 4).”° Eine Sonoga-

16
NS X +/\/\OTHP i (Virol C)
o) Z X Ph
19 X = CI/Br (1:4-Gemisch) 18 <
N-g
20 CH,

Schema 4. Synthese von Virol C nach Fiandanese.” a) [PdCl,(PPh;),],
Cul, NEt;, RT, 64 %,; b) 20, BH,-THF, THF, RT; c) p-TsOH, MeOH, RT,
52% (zwei Stufen, 83 % ee).

shira-Kupplung des terminalen Alkins mit dem Chlor-/
Bromalken 19 vervollstindigte das Kohlenstoffgeriist. Das
Stereozentrum C10 in (S)-16 wurde in der letzten Stufe durch
enantioselektive Reduktion der Ketogruppe mit Boran in
Gegenwart von Katalysator (R)-20 aufgebaut.

2.3. Die Familie der Araliaceae (Ginseng-Gewidichse)

Der Busch Oplopanax horridus, besser bekannt als Teu-
felskeule, wichst in Wildern im Westen Nordamerikas. In-
dianer nutzten die innere Rinde und die Wurzeln als Heil-
mittel gegen vielerlei Gebrechen.””! Einige Polyine, die Ko-
baisy et al. aus O. horridus isolierten, wirkten antimykobak-
teriell und antimykotisch,””! darunter auch das kiirzlich von
Cai und Mitarbeitern synthetisierte Oplopandiolacetat (21;
Schema 5). Der Acetat-Teil (§)-22 war in zehn Stufen aus
einem bekannten L-(4)-Weinsiure-Derivat erhiltlich,””! die
andere Teilstruktur (S)-23 wurde aus einem bekannten D-
Gluconolacton-Derivat in fiinf Stufen aufgebaut. Eine
Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung dieser beiden Vorstufen mit
anschlieBendem Entfernen der TBDMS-Schutzgruppen
ergab das Produkt 21.
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TBDMSO,
——DBr + _ OTBDMS ab
\ OAc
(S)-22 (S)-23

OAc

(11S,16S)-21
(Oplopandiolacetat)

Schema 5. Synthese von optisch aktivem Oplopandiolacetat nach
Cai ® a) CuCl, NH,OH-HCl, EtNH,, H,0, MeOH, 0°C; b) TBAF, THF/
H,0, 0°C, 52% (2 Stufen).

Roter Ginseng, die geddmpfte und getrocknete Wurzel
von Panax ginseng, fand verbreitet Anwendung in der ori-
entalischen Heilkunde.’”! In dieser und anderen Ginseng-
pflanzen®! wurde eine Vielzahl von Polyinen entdeckt. Das
1980 isolierte®®™ Epoxid Panaxydol (24) weist eine signifi-
kante Cytotoxizitit gegen L1210-Zellen auf.*® Poplawski
et al. klarten die Struktur von Panaxydol durch eine Synthese
auf, in der eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung von 25 mit 26
die zentrale Diin-Einheit zusammenfiigte (Schema 6).°% Eine

cis—und trans—24
(Panaxydol)

27 (Falcarinol)

Schema 6. Synthese von Panaxydol nach Poplawski.’? a) CuCl, EtNH,,
NH,OH-HCl, MeOH, H,0, Dioxan, 30°C, 35%; b) mCPBA, CHCl;, RT,
41%.

Alternativroute setzte auf die Epoxidierung von Falcarinol
(27, auch als Panaxynol bezeichnet), einem Naturstoff, der
gleichfalls von der Panax-Spezies stammt.?* Man kam zu dem
Schluss, dass natiirliches Panaxydol als Gemisch von cis- und
trans-Isomeren in Bezug auf die Epoxid-Einheit vorliegt,
ohne jedoch ein Verhiltnis anzugeben.

Ahn und Mitarbeiter synthetisierten Panaxydol im Zuge
ihrer Untersuchungen zu dessen proliferationshemmender
Wirkung gegen L1210-Zellen (Schema 7). Nach der De-
protonierung von Butadiin mit EtMgBr ergab die Reaktion
mit Acrolein den Diinol-Baustein 28. Eine Deprotonierung
am anderen Ende der Diin-Einheit und die Umsetzung mit
dem Allylbromid 29 vervollstédndigten das Kohlenstoffgeriist.
Das entstandene Gemisch von (Z)- und (E)-27 (Falcarinol)
konnte getrennt werden, und eine regioselektive Epoxidie-
rung lieferte im Anschluss die Produkte cis- und trans-24.

Optisch aktives Panaxydol wurde zum ersten Mal von Cai
und Mitarbeitern synthetisiert (Schema 8).5°l Das chirale
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__ __ a __ _  DOH b
RS
29
\

c cis— und trans—24
(Panaxydol)

27 (Falcarinol)

Schema 7. Synthese von Panaxydol nach Ahn.P® a) EtMgBr, Et,O, RT;
dann CH,=CHCHO, Et,0, 0°C; b) EtMgBr, Et,0, 0°C bis Riickfluss;
dann 29, CuCl,, 0°C bis Riickfluss, 17% ((2)-27) und 15% ((E)-27);
c) mCPBA, CHCl;, RT, 42% (cis-24) und 36% (trans-24).

omBDPS o ab 4 T T N\=
=—_ * on o5

(Ry-31 (4R 55)-30 (3R9R,1058)-24
(Panaxydol)

Schema 8. Synthese von optisch aktivem Panaxydol nach Cai.’®

a) CuCl, EtNH,,NH,0H-HCI, MeOH, 0°C, 69%,; b) TBAF, THF, RT,
66.5%.

Epoxid (4R,55)-30, das ausgehend von L-(4)-Diethyltartrat
erhalten worden war, reagierte in einer Cadiot-Chodkiewicz-
Kupplung mit dem Alkin (R)-31. Entfernen der fert-Butyldi-
phenylsilyl(TBDPS)-Gruppe ergab (3R,9R,105)-24. Die Ge-
samtausbeute der 14-stufigen Synthese von einem bekannten
L-(+)-Diethyltartrat-Derivat bis zum Produkt betrug 10.1 %.

Auch Shen und Mitarbeiter haben eine Synthese von
optisch aktivem 24 beschrieben (nicht gezeigt).®” Sie legten
die Konfiguration an C3 durch eine asymmetrische Redukti-
on mit Boran-Dimethylsulfid-Komplex in Gegenwart von
(R)-MeCBS-Reagens (20) fest (nach der Methode von Yun
und Danishefsky®!) und bauten die Epoxid-Einheit durch
eine asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless ste-
reoselektiv auf. Durch eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung
wurde das Kohlenstoffgeriist vervollstédndigt.

Sowohl (+)- als auch (—)-Falcarinol (27) wurden aus
P. ginseng isoliert; sie zeigen in vitro selektive Cytotoxizitét
gegen einige Krebszelllinien.® Das verwandte Falcarindiol
(32) wurde in vielen Araliaceae-Spezies gefunden, ebenso in
Spezies aus anderen Familien wie den Apiaceae.P“® Es
wirkt unter anderem wachstumshemmend auf Bakterien wie
E. coli und Staphylococcus aureus!*” Cai und Mitarbeiter
berichteten iiber stereoselektive Synthesen von Falcarinol™!
und Falcarindiol (32)1**) mithilfe von Cadiot-Chodkiewicz-
Kupplungen.

Panaxytriol (33) wird eine wichtige Rolle bei der biolo-
gischen Wirkung von rotem Ginseng zugeschrieben.*! Es
inhibiert MK-1-Zellen! und hemmt das Wachstum von in
Miuse transplantierten B16-Melanomzellen.* Auch eine
effektive Hemmung der Zellatmung und des Energichaus-
halts humaner Brustkrebszelllinien (M25-SF) wurde beob-
achtet.”) Kaum ein anderer Polyin-Naturstoff hat daher
soviel Interesse geweckt wie Panaxytriol. Kitagawa und
Mitarbeiter isolierten Panaxytriol als Erste und schlugen eine
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(3R,85)-32 (Falcarindiol)

33 (Panaxytriol)

chemische Struktur fiir die Substanz vor.**! Auf der
Grundlage der modifizierten Mosher-Methode und der Di-
benzoat-CD-Excitonenchiralititsmethode wiesen Kobayashi
etal. dem Panaxytriol 1995 die Absolutkonfiguration
3R,9R,10R zu.! Seither sind die Relativ- und Absolutkon-
figuration von Panaxytriol jedoch kontrovers diskutiert
worden, da widerspriichliche Daten vorliegen.®" 1997 schlu-
gen Fujimoto und Mitarbeiter die 3R,95,10S-Konfiguration
fiir 33 vor;P sie stiitzten sich dabei auf die Synthese von
Panaxytriol-Derivaten und einen Vergleich der optischen
Drehungen und NMR-Spektren mit denen der entsprechen-
den Derivate von natiirlichem Panaxytriol. Bei ihrer Synthese
(Schema 9) wandelten sie L-(4)-Tartrat in mehreren Stufen in

O,
2

33
(2S,35)-34 35

(95,105)-33
(Panaxytriol)

(95,105)-36

Schema 9. Synthese von Panaxytriol nach Fujimoto.P® a) LiCECC=CH,
HMPA, THF, —30°C, 94%; b) 2,2-Dimethoxypropan, CSA, RT, 89 %;
c) BuLi, THF, —30°C; dann Acrolein, 18 %; d) MeOH, HCI, RT, 91 %;
e) (COCl),, DMSO, NEt,, CH,Cl,, RT, 40%.

das Epoxid (285,35)-34 um, das nach drei weiteren Stufen das
Acetonid 35 ergab. Entschiitzen der Diol-Einheit fiihrte zu
(95,105)-33 in Form einer C3-Epimerenmischung. Ihre ste-
reochemische Zuordnung beruhte darauf, dass 35 zu (95,10S)-
36 oxidiert werden konnte. Diese synthetische Verbindung
zeigte eine identische optische Drehung wie ein analoges
Keton, das direkt aus natiirlichem Panaxytriol erhalten
worden war.

Die Debatte iiber die Konfiguration an C9 und C10 war
damit allerdings nicht beendet. Kobayashi und Mitarbeiter
lieBen eine ausfiihrliche spektroskopische und chemische
Untersuchung zur Absolutkonfiguration von 33 folgen, deren
Ergebnisse die urspriingliche Zuordnung als 3R,9R,10R be-
stitigten.’!! Auch eine Synthesestudie von Cai und Mitar-
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beitern stiitzte dieses Resultat.”? Die Diastereomere
(3R,9R,10R)-33 und (3R,9S5,105)-33 wurden hergestellt, und
ein Vergleich ihrer optischen Drehung mit derjenigen von
authentischem Panaxytriol fithrte zu dem Schluss, dass die
Absolutkonfiguration des Naturstoffs 3R9R,10R sein
miisse.’”! Der Schliisselschritt der Synthese des 3R,9R,10R-
Isomers ist in Schema 10 gezeigt. Das optisch aktive

9 — — 3\ __
HO""<‘ 10 \—
HO

(3R.9R,10R)-33
Schema 10. Synthese von Panaxytriol nach Cai.t% a) CuCl, EtNH,,
NH,OH-HCl, MeOH, H,0O, 0°C, 75%; b) TBAF, THF, RT, 83 %.

Bromalkin 37, das zuvor in neun Stufen aus D-Arabinose er-
halten worden war, wurde in diesem Schritt durch eine
Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung mit (R)-31 (abgeleitet von D-
Xylose) in Panaxytriol umgewandelt.

Um dieselbe Zeit kamen Gurjar et al. zu einer wider-
sprechenden Schlussfolgerung: Basierend auf der Synthese
von vier Panaxytriol-Diastereomeren vertraten sie die Zu-
ordnung als 3R,95,105,5% denn unter ihren vier synthetischen
Produkten kam die optische Drehung des Isomers, das sie als
(3R.95,105)-33 ansahen, dem Wert fiir den Naturstoff am
nichsten.

In der Folge wurden drei weitere Synthesen von 33 be-
schrieben, und alle drei sprachen fiir die 3R,9R,10R-Konfi-
guration. Faber und Mitarbeiter vertrauten auf zwei grofie
Bausteine: den Alkohol 28 und den Epoxyalkohol 34
(Schema 11).54 Sowohl (R)- als auch (S5)-28 wurden enan-
tioselektiv mit iiber 98 % ee durch Candida-antarctica-Lipase-

OR °.
Rﬁ + S b.c
— 3
TBDMSO
(R-28 R=H > (2R,3R)-34
a
(R)-38 R = Li
OH
9 = —
HO™
HO
(3R,9R,10R)-33
(Panaxytriol) OH
d = = 3’
R)-28 —
(R cl \
\ 39

(R)-27 (Falcarinol)

Schema 11. Synthese von Panaxytriol und Falcarinol nach Faber.*
a) BuLi, THF, —78°C; b) 34 + 38, HMPA, 80°C; c) TBAF, THF, RT,
68% (uber drei Stufen); d) Bu,NCl, K,CO;, Cul, DMF, RT; dann 39,
69 %.
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B-katalysierte kinetische Racematspaltung des Alkohols 28
oder des entsprechenden Acetats erhalten, sodass beide C3-
Epimere von 33 zugénglich waren. Wie in Schema 11 gezeigt,
wurde das 3R,9R,10R-Diastereomer durch eine Addition des
Lithiumacetylids (R)-38 an das Epoxid 34 aufgebaut. Eine
analoge Reaktionsfolge mit (5)-28 und 34 ergab (35,9R,10R)-
33in 59 % Ausbeute (nicht gezeigt). Die beiden Enantiomere
von Falcarinol (27) wurden ebenso leicht aus (R)-28 und (.5)-
28 durch Kupplung mit dem Allylchlorid 39 gebildet.

Yadav et al. synthetisierten (3R,9R,10R)-Panaxytriol aus
D-Arabinose. Im Schliisselschritt wurde die Diin-Einheit von
41 durch eine basevermittelte doppelte Eliminierung aus 40
eingefiihrt (Schema 12).°°° Die fortgeschrittene Zwischen-

X

OTBDPS
o o ‘

N

— \ S_\ ab
a0

o._ 0O
N

[+
o
v gm
PMBO

OTBDPS . oH
— = 9 — — a\__
HO™ 5 stufen HO™"{
0.0
PMBO X HO
42 (3R.9R,10R)-33
(Panaxytriol)
lG Stufen

(3R9R,10S)-24
(Panaxydol)

Schema 12. Synthese von Panaxytriol und Panaxydol nach Yadav.F*>®

a) LiNH,, NH;(l), 85%; b) TBDPSCI, Imidazol, CH,Cl,, 88%; c) Buli,
BF;-OFEt,, —78°C, 75%.

stufe 42 resultierte aus einer Deprotonierung am terminalen
C-Atom der Diin-Einheit von 41 und einer Epoxidringoff-
nung unter den von Yamaguchi beschriebenen Bedingun-
gen.’! Fiinf einfache Stufen fiihrten von 42 direkt zu
(3RIR,10R)-33. Ausgehend von dem Intermediat 42 war
iberdies in sechs Stufen auch (3R,9R,10S5)-24 (Panaxydol)
zuginglich.

Die jiingste Panaxytriol-Synthese stammt von Danishef-
sky und Yun.P® Im Schliisselschritt ihrer Route erhielten sie
(3R.9R,10R)-33 durch eine Cadiot-Chodkiewicz-Kreuzkupp-
lung in Gegenwart von drei ungeschiitzten Hydroxygruppen.

Die eng mit Panaxytriol verwandten Verbindungen Di-
hydropanaxacol (43) und Panaxacol (44)"* wurden als erste
Panax-Polyine enantiomerenrein hergestellt. Im Jahre 1989
stellten Fujimoto und Satoh die 9R,10R-Konfiguration von
Panaxacol sicher, indem sie beide Enantiomere ausgehend
von D-(—)- bzw. L-(+)-DET stereoselektiv synthetisierten
(Schema 13).) Kondensation des von D-(—)-Tartrat abge-
leiteten Epoxids 45 mit dem Lithiumacetylid von 46 ergab ein
C3-Epimerengemisch von (9R,10R)-Dihydropanaxacol (43).
Fiir die Swern-Oxidation zum C3-Keton wurde die Glycol-
Teilstruktur voriibergehend als Acetonid geschiitzt, an-
schlieBend wurde das Diol (9R,10R)-44 mit CSA freigesetzt.
Auf der Grundlage dieser Untersuchung wurde natiirlichem
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(9R,10R)-44
(Panaxacol)

(Dihydropanaxacol)

Schema 13. Synthese von Dihydropanaxacol und Panaxacol nach Fuji-
moto."? a) BuLi, HMPA, —30°C; b) MeOH, CSA, RT, 65% (zwei
Stufen); c) 2,2-Dimethoxypropan, CSA, RT; d) (COCI),, DMSO, CH,Cl,,
RT; ) MeOH, CSA, RT (58%, drei Stufen).

Dihydropanaxacol  vorbehaltlich  die
(35,9R,10R)-43 zugewiesen.

Ginsenoin L (2'S-47) wurde von Hirakura und Mitarbei-
tern isoliert; ihr Strukturvorschlag beruhte auf den Ergeb-
nissen von 2D-NMR-Experimenten./” Biogenetisch konnte
47 durch eine Diels-Alder-artige Addition von Ginsenoin E
(48, alternativ PQ-3"!) und 9-epi-Caryophyllen entstehen.
Baldwin und Mitarbeiter® iiberpriiften diese Hypothese,
indem sie das Endiinon 48 durch Lithiierung von Diin 28,
Reaktion mit dem enantiomerenreinen Triflat 49 und an-
schlieBende Oxidation nach Bolm und Mitarbeitern'® syn-
thetisierten (Schema 14). Sie bestidtigten dadurch auch die

Konfiguration

(2'S)-47 (Ginsenoin L)
s (2'R)y-47 (2'-epi~Ginsenoin L)

(Ginsenoin E

oder PQ-3) 50 H

Schema 14. Synthese von PQ-3 und 2'-epi-Ginsenoin L nach Baldwin.*?
a) BuLi (2 Aquiv.), THF/DMPU, —78°C; dann 49, 47%; b) TEMPO,
nBu,NBr, Oxone, Toluol, 67%,; c) Toluol, 80°C, 36 %.

urspriingliche stereochemische Zuordnung, denn die Hetero-
Diels-Alder-Reaktion mit trans-p-Caryophyllen (50) ergab
(2’R)-47 (2'-epi-Ginsenoin L).

Das gesittigte Analogon (95,10R)-51 von PQ-3 (48)
wurde gleichfalls aus P. ginseng isoliert. Diese Verbindung
erwies sich als effektiver Diacylgly-
cerin-Acyltransferase-Inhibitor.[*
Nach einem &dhnlichen Verfahren,
wie es fiir 48 in Schema 14 beschrie-
ben wurde, synthetisierten Lee und
Mitarbeiter alle vier Stereoisomere

(9R,10S)-51
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von 51 durch TPAP/NMO-Oxidation unter Bildung des C3-
Ketons.[*!

Fujimoto und Mitarbeiter isolierten auch aus dem ame-
rikanischen, weiflen Ginseng (P. quinquefolius) einige Poly-
ine: PQ-8 (52),° Acetylpanaxydol (53),¢1 PQ-3 (Ginse-

OAc
6 - 9 = — 3 o
S\ 7 S\10
o o
(6R,7S)-62 (PQ-8) (3R,9R,10S)-53
(Acetylpanaxydol)
OH
J T T N\=
10
HO
(3R,10S)-54
(Panaxydiol)

noin E, 48)® und Panaxydiol (54).°! Zunichst entwickelte
die Arbeitsgruppe eine Synthese fiir PQ-8,[% auf der spitere
Synthesen der drei iibrigen Derivate aufbauten.®)

2.4. Die Familie der Asteraceae (Astern)

Thiarubrine sind natiirliche Pigmente mit einer 1,2-Dithi-
in-Einheit. Sie wurden bereits 1964/65 isoliert,” und bis
heute sind sie aus etwa 50 Asteraceae-Spezies gewonnen
worden. Diese tief gefarbten Naturstoffe finden sich in vielen
Pflanzen, die Eingeborenen in Afrika und Kanada zur Be-
handlung von Hautinfektionen und Darmparasiten dienen.[™
Uberraschend grofie Mengen (ca. 0.003 Gew.-% ) von Thia-
rubrin B (55) sind in der Dreilappigen Ambrosie (Ambrosia
trifida) enthalten.” Block und Mitarbeiter trugen bei ihrer
Synthese von 55 im Jahre 1994 der geringen chemischen Be-
standigkeit des 1,2-Dithiin-Ringsystems dadurch Rechnung,
dass sie es erst im abschlieBenden Schritt einfiihrten
(Schema 15).[1 Ausgehend von Diin 56 fiihrte eine doppelte
Stannylierung nebst Zinn-Iod-Austausch und Sonogashira-
Kreuzkupplung mit Trimethylsilylacetylen zu 57. Durch eine
zweite Sequenz aus Zinn-Iod-Austausch und Kreuzkupplung
wurde die Pentadiin-Einheit von 58 angehéngt. Nach einer
Desilylierung mit anschlieBender Kreuzkupplung mit Brom-
ethen war das konjugierte Geriist in 59 komplett. Die Reak-
tion mit  Lithium-1-(N,N-dimethylamino)naphthalenid
(LDMAN) mit anschlieBender Zugabe von Acetylchlorid
ergab daraufhin das Thioacetat 60, das mit KOH/MeOH be-
handelt und schlieBlich durch Iod bei tiefer Temperatur zu
Thiarubrin B (55) oxidiert wurde.

Das Isobutylamid-Insektizid Anacyclin (61) wurde aus
Romischem Bertram (Anacyclus pyrethrum) isoliert.’¥
Crombie und Mitarbeiter konstruierten die Dien-Einheit von
64 durch eine Pd-katalysierte Kreuzkupplung der Vinyl-
zirconium-Zwischenstufe 62 mit dem Vinyliodid 63
(Schema 16).°! Nach der Protodesilylierung von 64 vervoll-
stindigte eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung die Struktur
von Anacyclin.
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a—C
BnS———=——"SBn Me,Si— //_\>*SnPh3
56 BnS SBn
57
b.d
Me;Si— 7N = CHs,
BnS SBn
58
ef \
— 7N ———CH,
R R
59 R=SBn
)g
60 R=SAc
h,i \
— N = CH,
$-S

55 (Thiarubrin B)

Schema 15. Synthese von Thiarubrin B nach Block."™ a) 2 Ph;SnH, [Pd-
(PPhy).], E,B, Toluol, —30—0°C, 56%; b) I,, CH,Cl,, 0°C, 95-97%;

¢) Me;SiC=CH, Cul, [PdCl, (PPhs);], Et;NH, CiHq, 86%; d) MeC=CC=
CH, Cul, [PdCl,(PPhy),], E,NH, CHg, 57%; €) TBAF, 86%; f) H,C=
CHBr, Cul, [PdCL, (PPhs),], E,NH, CeHq, 709%; g) LDMAN, THF,
—80°C, 1.5 h; dann AcCl; h) KOH, MeOH; i) I,, —30°C (17 % bezogen
auf 59).

Me;Si

™ H
N I~ NiB
A zcppel ¥ Y

62 63°

d
R
N H
A
= = N/Bu
(e}

64 R = Me,Si

61 R=nPrC=C
(Anacyclin)

Schema 16. Synthese von Anacyclin nach Crombie.’ a) [Pd(PPh;),],

THF, CgHg, 42%; b) TBAF, THF, 90%; c) nPrC=CBr, CuCl, Et,NH,
NH,OH-HCl, MeOH, H,0, 65%.

Uber die Isolierung des Isobutylamids 65 aus Anacyclus
pyrethrum berichteten bereits Bohlmann et al., die allerdings
nicht seine Konfiguration aufklirten.™ Erst Carpita et al.
wiesen die E-Konfiguration nach, indem sie 65 mithilfe einer
Pd-katalysierten Kreuzkupplung synthetisierten. Die zentrale

TBDPSO""

MeO,C

H,;C

Angewandte

CHs a,b .
nPr—=—=—=—1-0H nPr——=——"="\ ?O:
66 CHs &7 OEt
cd nPr——— N\ O
65 MeNiBu

Schema 17. Synthese von 65 nach Rossi und Carpita.”” a) NaOH,
Toluol; b) (E)-IHC=CHCO,Et, [Pd(PPh,),], Cul, NEt;, CsHs, 67 % (zwei
Stufen); ¢) NaOH, MeOH; dann H,SO,, 89%; d) (COCI),, CeH,, Riick-
fluss; dann iBuNHMe, Et,0, 0°C, 63 %.

Diin-Einheit von 66 wurde mit einer Cadiot-Chodkiewicz-
Kupplung aufgebaut (Schema 17).'”! Die Freisetzung der
terminalen Diin-Einheit durch Baseneinwirkung und an-
schlieBende Sonogashira-Kupplung mit (E)-ICH=CHCO,Et
ergab 67. Eine Sequenz aus Hydrolyse, Sdurechloridbildung
und Reaktion mit Isobutylmethylamin fiihrte schlielich zum
Amid 65.

Spiroacetal-Enolether wie 68-73 mit Diin-Einheiten
(sieche Schema 18, Schema 19) wurden aus einigen Pflanzen
der Asteraceae-Familie erhalten, z.B. aus dem Salbeibusch
(Artemisia)’® und Chrysanthemen (Chrysanthemum)."™
Viele dieser Verbindungen zeichnen sich durch biologische
und pharmakologische Wirkungen aus: So zeigte 68 (AL-2)
Antitumoraktivitit,”” und 72 (Tonghaosu)®! erwies sich als
fraBhemmend.®"! Mukai und Mitarbeiter beschrieben die
erste stereoselektive Synthese von (—)-AL-2 (68):5%] Aus
Diethyl-L-tartrat erhielten sie das fortgeschrittene Interme-
diat 74, das schon alle Stereozentren des Naturstoffs enthalt
(Schema 18). Im letzten Schritt einer vierstufigen Sequenz
gelang die Bildung der Alkin-Einheit von 75 mit Lithium-
trimethylsilyldiazomethylid. Schutzgruppenmanipulationen
und eine modifizierte Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung mit 1-
Iod-1-propin machten das Diin 76 zugéinglich, von dem aus
anschlieBend das Epoxid (—)-AL-2 erhalten wurde. Desoxy-
genierung der Epoxyfunktion mit Dimethyldiazomalonat in
Gegenwart von [Rhy(OAc),]-2H,0 ergab dann 72. Ein von
Diethyl-p-tartrat abgeleitetes Stereoisomer von 75 lieferte
nach dieser allgemeinen Methode die Analoga 69-71.

Wu und Mitarbeiter entwickelten eine allgemeine Vor-
gehensweise fiir den Aufbau von Spiroketal-Enolethern wie
72 und 73 (Schema 19).””! Die Furaldehyd-Derivate 77 oder
78 ergaben mit 1-Lithio-1,3-pentadiin zunéchst 79 bzw. 80, die

7 72 (Tonghaosu)

Schema 18. Synthese von (—)-AL-2 nach Mukai.’? a) DIBAH, CH,Cl,, —78°C; b) LiDBB, THF, —78°C, 72% (zwei Stufen); c) MnO,, CH,Cl,, RT;
d) TMSCHN,, BuLi, THF, —78°C, 84% (zwei Stufen); e) BzCl, Pyridin, RT; f) TBAF, THF, RT, 95% (zwei Stufen); g) MeC=Cl, Cul, Pyrrolidin, RT,
60%,; h) MsCl, NEt;, CH,Cl,, 0°C; i) K,CO;, MeOH, RT, 79% (zwei Stufen); j) N,C(CO,Me),, [Rh,(OAc),]-2H,0, Toluol, Riickfluss, 86 %.
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2 O= = O O

OAc

81 n=1
82 n=2

72 n =1 (Tonghaosu)
73 n=2

Schema 19. Synthese von Tonghaosu und 73 nach Wu.B% a) MeC=C-
C=CLi, THF, —78°C—RT, 75% (79) und 69% (80); b) KHCO,,
MeOH/H,0, 92% (81) und 90% (82); c) CuSO,-5H,0, Toluol, 70°C,
94% (72) und 92% (73).

durch Entfernen der Acetylgruppe in die Diole 81 bzw. 82
ubergingen. Das Diol 81 reagierte mit CuSO45H,0 in
wasserfreiem Toluol zu Tonghaosu (1.5:1-Gemisch von Z-
und E-Isomer), wihrend 82 unter denselben Bedingungen 73
ergab (Z/E 2:1).

Der Busch Yin Chen Hao (Artemisia capillaris, Orienta-
lischer BeifuB) ist in der chinesischen Naturheilkunde wohl-
bekannt.™ Ein Inhaltsstoff dieser Pflanze, Norcapillen
(83),*1 wurde auf unterschiedlichen Wegen synthetisiert
(Schema 20). Negishi und Mitarbeiter nutzten eine Pd-kata-

——=—CH,
3 (Norcapillen)

(0] oTf
2 O=l e O =L o
85 CH3 86 CHj;

c) @ = =9

cl
7 = {/— ¢ _n 83
— ol

87

Schema 20. Norcapillen-Synthesen.®®#" a) 1. BuLi; 2. ZnCl,; 3. (E)-ICH=CHC|,
[Pd(PPh,),], 91%; b) 1. NaNH,, NH;(l); 2. Mel, HMPA, THF, —78°C, 89%;

¢) Tf,0, 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin, CH,Cl,, ca. 80%; d) Kalium-2,6-di-tert-
butylphenoxid, Glyme, 50-55°C, 85%; e) 1. EtMgBr, Et,0, 0°C; 2. CCl;,CCHO;
3. H,0; 77%; f) PCl;, Et,0, 0°C; g) NEt;, Petrolether, 0°C; h) 1. Buli, Et,0,
—70°C; 2. Mel, HMPA, 67 %.
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lysierte Kupplung zur Bildung des Enins 84, das anschlieBend
durch Eliminierung und Abfangen mit Mel in 83 iiberfiihrt
wurde (Schema20A).® Stang und Dixit beschrieben die
leichte Umwandlung des Inons 85 in das Vinyltriflat 86, das 83
durch eine Eliminierung in ausgezeichneter Ausbeute lieferte
(Schema 20B).”*! Himbert und Mitarbeiter kamen von Phe-
nylacetylen in drei Stufen zum Trichlorenin 87 (Schema 20 C),
von dem aus eine Eliminierung mit BuLi und anschlieendes
Abfangen mit Mel in Gegenwart von HMPA ebenfalls zu 83
fithrte.®”

Aus A. capillaris stammen auch das Diinon Capillin
(88)***1 und seine Kohlenwasserstoffanaloga Capillen
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==—CH, CH,~=—=—=——CH,

88 (Capillin) @ 89 (Capillen)
<i>%(;|—12(;|-13

90 (Neocapillen)

(89)% und Neocapillen (90).% Diese Verbindungen wurden
isoliert und nach Standardmethoden synthetisiert.[®)
Schimpansen pfliicken die Blétter einiger Aspilia-Spezies
(wilde Sonnenblume) und schlucken sie ohne vorheriges
Kauen; man kann also davon ausgehen, dass die Einnahme
der Blitter nicht der Erndhrung dient, sondern einen phar-
makologischen Effekt erzielen soll.™ Thiarubrin A (91) ist
ein wichtiger Bestandteil der Blétter eines dieser Bdume
(A. pluriseta).” Kurz nach der Veroffentlichung der Syn-
these von Thiarubrin B (Schema 15) lieBen Koreeda und
Yang eine Synthese von Thiarubrin A folgen (Schema 21).5%
Wie bei der Synthese von Thiarubrin B erfolgte auch hier der
Aufbau des labilen Dithiin-Rings erst im abschlieBenden
Schritt. Folglich wurde das Diin 92 zunéchst in das geschiitzte
Dithiol 93 umgewandelt, das in einer Folge von Oxidation
und Dibromolefinierung 94 lieferte. Die acetylenischen Sei-
tengruppen wurden durch eine Eintopfsequenz aus Elimi-
nierung/Alkylierung und Eliminierung/Formylierung/Di-
bromolefinierung eingefiihrt, die 95 in beeindruckenden 34 %
Ausbeute ergab (bezogen auf 94). Nach Eliminierung unter

OH

Me,Si SiMes,
92
Br Br Br
Br Br . - Br
LAY e o= =
H ss H — = S 8 H
Me;;Si SiM63 M63Si SiM63
94 95
-y
dh H3C — / \ — — 1]
S 8
Me,Si SiMe,
no——=—" V= =7
S-S

91 (Thiarubrin A)

Schema 21. Synthese von Thiarubrin A nach Koreeda.*?

a) TMSCH,CH,SH, KOH, DMF, RT, 87%; b) Dess-Martin-Periodinan,
CH,Cl,, RT, 91%; oder (COCI),/DMSO; dann NEt,, CH,Cl,, —78°C—
RT, 81%,; c) PPhs, CBr,, CH,Cl,, 0°C, 89% (bezogen auf 93); d) BulLi,
—78°C—RT; e) Mel, —78°C—RT; f) DMF, BF;-Et,0, —78°C; g) PPh,,
CBr,, CH,Cl,, 0°C, 34% (bezogen auf 94); h) CH,=CHBY, Toluol,
[Pd(PPh;),], Cul, NEt,, RT, 22% (bezogen auf 95); i) TBAF, MS (3 A),
THF, RT; j) I, RT, 53% (bezogen auf 96).
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Bildung einer terminalen Dreifachbindung und anschlieBen-
der Sonogashira-Kreuzkupplung mit Bromethen war 96 er-
reicht, das durch Entschiitzen der Thiol-Funktionen und
Oxidation mit I, in Thiarubrin A umgewandelt wurde.

Die Wurzeln von Atractylodes lancea werden in der chi-
nesischen Naturheilkunde eingesetzt.'”! In dieser Pflanze
wurden einige Alkine identifiziert, unter anderem auch
Atractylodin (97),"! das unsere Arbeitsgruppe vor kurzem in
einer vierstufigen Sequenz synthetisierte (Schema 22)."¥ In
einer Eintopfreaktion aus Eliminierung zum Acetylid und
nachfolgender Addition an den Aldehyd 98 erhielten wir
zunichst den Alkohol 99. Oxidation und anschlieende Di-
bromolefinierung ergaben 100, das durch Fritsch-Buttenberg-
Wiechell-Umlagerung in das Diin 97 iiberfiihrt wurde.

| CHO OH
o ™
Br<__Br Li \ [ o8 | S
a N O
H A b \ |
| | 99
B

r~_Br
c,d e o) —
—— . — [/ \
© |
\
100 97 (Atractylodin)

Schema 22. Synthese von Atractylodin nach Shi Shun und Tykwinski.”*!
a) Buli, THF, —78°C—RT; b) THF, —78 °C—RT, 54 %,; c) MnO,,
CH,Cl,, RT, 59%,; d) PPhs, CBr,, CH,Cl,, RT, 58 %,; €) BulLi, Hexan,
—78——40°C, 72%.

Spezies der Gattung Bidens (Zweizahn) sind ebenfalls seit
langem als Heilpflanzen in der chinesischen Naturheilkunde
anerkannt. Aus B. parviflora wurden fiinf Polyin-Glucoside
isoliert, die sowohl die Histaminfreisetzung als auch die
Produktion von Stickstoffmonoxid inhibieren.”” Uber die
stereoselektive Synthese der Glucoside 101-103 wurde von
Gung und Fox berichtet (Schema 23).! Zwar unterschieden
sich die Schutzgruppenmuster an den Kupplungspartnern,
doch die Strategie war in den drei Synthesen grundsitzlich die
gleiche: Die Diin-Einheit des Bidensineosids wurde jeweils
durch Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung aufgebaut, und voll-
stindiges Entschiitzen ergab daraufhin die Zielverbindungen
(wie in Schema 23 fiir 101 gezeigt).

FraBhemmende Epoxypolyine wie 104 und 105 wurden
aus Chrysothamnus nauseosus (Hasenbiirste) und C. parryi
isoliert”” und durch Pale und Mitarbeiter in asymmetrischen
Synthesen hergestellt (Schema 24).”®! Der konvergente
Ansatz fiir 104 und das Acetat 105 beruhte auf einer Cadiot-
Chodkiewicz-Kupplung unter milden Bedingungen, um Ne-
benreaktionen wie Umlagerungen oder die Offnung des
Oxiranrings zu vermeiden. Der Alkohol 104 kann in quanti-
tativer Ausbeute zu 105 acyliert werden.

Das Endiin Dihydrophenylheptatriin (106, Dihydro-
PHT) wurde aus Coreopsis capillacea (Gattung Madchenau-
ge) isoliert.” Es wurde in jiingster Zeit mehrfach als Ziel-
verbindung gewéhlt, um neue Methoden zur Synthese kon-
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TBDMSO

(e}
OAc

1 N
TBDMSO  Br OH
+
o
=

AcO
OH
0
o O
HOT o == N\
) OH

HO
101 (Bidensineosid C)

OH
o0
o
HO RN SN
OH

102 (3'-Desoxybidensineosid C)
OH

HO o =\

HO

103 (Bidensineosid A,)

Schema 23. Bidensineosid-Synthese nach Gung.”® a) CuCl, Et,NH,
NH,OH-HCl, MeOH, H,0, 0°C, 56 %; b) HF-Pyridin, THF, 0°C, 58 %,
¢) MeOH, K,CO;, RT, 50%.

CoMe OH CO,Me . ~OH
\ o= a Q\ - — 8/{7
— 0 = = 3
(85,9R)-104
b
Co,Me OAc , LO:Me . /—OAc
W T e= — \_ _
(85,9R)-105

Schema 24. Synthese von Polyinepoxiden nach Pale.”® a) Cucl,
NH,OH-HCl, EtNH,, MeOH, 0°C, 93% (104) und 91% (105);
b) Ac,0, DMAP, Et,0, quantitativ.

jugierter Diine zu testen (Schema 25). So erzeugten Ziegler
et al. aus 107 ein Phosphacumulenylid, das mit Acrolein zu
106 reagierte (Schema 25A),'" wihrend Otera und Mitar-
beiter!” ein Eintopfverfahren fiir die doppelte Eliminierung
aus dem Sulfon 108 vorstellten, das 106 in guter Ausbeute
ergab (Schema 25B).1*

B
A ' a_ /N N
\ Br- —

Br 'PPh, 106 (Dihydro—PHT)

B) Pho,s b
—\:\ 2. 106
108

Schema 25. Syntheserouten fiir Dihydro-PHT.
a) Bn(Me),N*“OMe, MeCH=CHCHO, MeOH, —60—0°C, 72%;

b) 1. BuLi, THF, —78°C; dann TMSCI, —78 °C—RT; 2. BulLi, —78°C;
dann PhC=CCHO, —78—0°C; 3. TMS,NLi, RT, 66 %.

107

[100-101]
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Aus den Wurzeln des Purpursonnenhuts (Echinacea an-
gustifolia) kann ein Gemisch von mindestens zwolf Alkin-
amiden extrahiert werden, das unter anderem (E/Z)-109 und
110 enthilt."® 109 zeigte eine Aktivitit gegen Moskitolarven
(Aedes aegypti) und Helicoverpa-zea-Raupen."™ Kraus und
Mitarbeiter synthetisierten (E)- und (Z)-109 sowie 110
(Schema 26):11% Sie fiihrten die zentrale Diin-Einheit beider

Me;Si———=—SiMe; OMe
+ a—C
0 OMe MeO x
x
H 11 OMe f,g,dh SiMe;
ld,e
o} o}
= =
/BuH A iBuH A
110 X (E-114 R=SMe;
CHsy (2-114 R=SiMe;
(E)-109 R =H
(2109 R=H

Schema 26. Synthese der Amide 109 und 110 nach Kraus.'®! a) 1. MeLi-LiBr,
THF, 0°C; 2. dann 111, 88%; b) 1,1"-Thiocarbonyldiimidazol, CH,Cl,, RT,

86 %,; c) HSnBus, AIBN, Toluol, 80°C, 69%,; d) p-TsOH, Aceton/H,0, RT;

e) Ph;P=CHCONHiBu (113), 73% ((£)-114) und 10% ((2)-114); f) TBAF,
THF, 0°C, 95% ((E)-109) und 97% ((2)-109); g) BuLi, Mel, THF, —78°C;

h) Ph,P=CHCONHIBu (113), 45% (bezogen auf 112).
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Verbindungen auf Bis(trimethylsilyl)butadiin zuriick, das
nach einem Silicium-Lithium-Austausch zum Aldehyd 111
gegeben wurde. Nach Desoxygenierung zum Intermediat 112,
Freisetzung des Aldehyds mit p-TsOH und Reaktion mit
Ph;P=CHCONH;Bu (113) entstand ein trennbares Gemisch
von (E)- und (Z)-114, die durch Desilylierung mit TBAF in
die Produkte (E)- bzw. (Z£)-109 iiberfiihrt wurden. Alternativ
war 110 iiber die Desilylierung von 112 zum terminalen Alkin,
Deprotonierung mit BuLi, Methylierung, Entschiitzen der
Aldehyd-Funktion und eine Wittig-Reaktion mit 113 zu-
géanglich.

Das Diinon 115 wurde aus der gefdhrdeten australischen
Pflanze Erodiophyllum elderi isoliert.! Zur effizienten
Synthese von 115 wihlten Jones und Holmes eine TiCl,-ver-
mittelte Acylierung von Trimethylsilyldiin 116 mit Propa-
noylchlorid (Schema 27).%%% Auf dhnliche Weise kamen sie
vom Diin 117 zum Ester 118, der in Lonas annua,* einem
im siidwestlichen Mittelmeerraum beheimateten Busch, ent-
halten ist.

a o}

/—> S—==—=—CH,CH,CH,0H
E

t 115

Me;Si—=—=—==—CH,R
116 R = CH,CH,OH b

O

117 R= /o~/<:<
e

Schema 27. Synthese von 115 und 118 nach Holmes.®*¥ a) 116, Pro-
panoylchlorid, TiCl,, CH,Cl,, —78°C, 56%,; b) 117, Benzoylchlorid,
TiCl,, CH,Cl,, —78°C, 47%.
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Das Endiinlacton 119 wurde von Bohlmann und Mitar-
beitern aus Grindelia camporum isoliert.'” Carpita et al.
fiigten die Endiin-Struktur durch eine Sonogashira-Kupplung
von 1,3-Heptadiin und dem Vinyliodid 120 zusammen
(Schema 28)."

Schema 28. Synthese des Esters 119 nach Rossi und Carpita.l””

a) [Pd(PPh;),], Cul, NEt;, Toluol, 77%.

2.5. Die Familie der Fabaceae (Bohnen)

FEinige acetylenische Fettsduren aus der Wurzelrinde des
Hiilsenfriichtlers Paramacrolobium caeruleum (z.B. 121)
zeigen inhibitorische Aktivitdt gegen eine HMG-CoA-Re-
duktase."™ Bei der enantiospezifischen Synthese des Diin-
alkohols 121 griffen Lakshminarayana und Mhaskar!'" auf
eine Sharpless-Epoxidierung zuriick, um das Stereozentrum
in (R)-122 einzufiihren (Schema 29). Eine Pd-katalysierte
Kupplung mit 1-Brom-1-decin und die folgende Hydrolyse
ergaben 121.M"1

OAc . oH
— \ a—-c —
(R)-122 OH
OCH, (R-121 3

Schema 29. Synthese der Fettsiure 121 nach Lakshminarayana.l”
a) 1-Brom-1-decin, Et,NH, [PdCl,(PPh,),], CuCl, CeHe, RT, 33%;

b) K,CO;, MeOH, RT, 54 % (bezogen auf 122); c) KOH, EtOH, H,0,
RT, 95%.

2.6. Die Familie der Loranthaceae (Mistelgewcichse)

Stiel und Blétter des Buschs Scurrula atropurpurea dien-
ten in Java und Indonesien zur Behandlung von Krebs. Das
Fettsdurediin 123 wurde neben weiteren Polyinen als In-
haltsstoff dieser Pflanze identifiziert.'" Bittman und Mitar-
beiter synthetisierten 123 ausgehend von Bis(trimethyl-
silyl)butadiin als Diin-Vorstufe (Schema 30). Zwei Sequen-
zen aus Silicium-Lithium-Austausch und Derivatisierung
fiihrten zum unsymmetrischen Molekiilgeriist von 124, das
durch Entschiitzen der Hydroxyfunktion und Oxidation mit
PDC in 123 umgewandelt wurde.

2.7. Die Familie der Olacaceae (Olaxgewdichse)

Die Diine 125 und 126 wurden aus der Rinde von Heis-
teria acuminata,"** einer Heilpflanze der ecuadorianischen
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= = R
- a—c
Me;Si——=—=—SiMe; { )

124 R = CH,OMOM Y ae
123 R = CO,H '

Schema 30. Synthese der Fettsdure 123 nach Bittman.'"* a) MeLi-LiBr,
THF, —78°C; dann Br(CH,),OMOM, HMPA, —78°C, 88 %, b) KF-H,0,
DMF, RT, 91%; c) BuLi, THF, —23°C; dann |(CH,)¢CH,;, —23°C—RT,
78%; d) HCl, MeOH, RT, 92%; e) PDC, DMF, RT, 75 %.

Naturmedizin, isoliert.'*”) Diese Fettsiuren sind starke Cy-
clooxygenase(COX)- und 5-Lipoxygenase(5-LO)-Inhibito-
ren.'™ Die Synthese der Diine 125 und 126 gelang Zeni und
Mitarbeitern mithilfe einer interessanten Pd-katalysierten
Kreuzkupplung (Schema 31).1"% Die Z-Vinyltelluride 127

Jm
—\_(_% L‘\j>)m b,c
\\ BuTe ==
127 m=1 OH
128 m=2 COH
129 n=1 125 n=1,m=1
130 n=2 126 n=2,m=2

Schema 31. Fettsiauresynthesen nach Zeni."® a) [BuTeLi], EtOH, Riick-
fluss, 48 % in beiden Beispielen; b) PdCl,, Cul, MeOH, NEt;; b) CrO;/
H,SO,, —10°C, 24% (125) und 22% (126) Gesamtausbeute.

und 128 wurden durch Hydrotellurierung der entsprechenden
Alkine als trennbare Regioisomerengemische gebildet. Pd-
katalysierte Kupplung von 127 und 128 mit den terminalen
Diinen 129 bzw. 130 und nachfolgende Oxidation des Alko-
hols mit Chromat ergab die Sduren 125 bzw. 126.

3. Diine aus marinen Organismen
3.1. Die Familie der Acroporidae

Unter den interessanten bioaktiven Verbindungen, die
aus Steinkorallen gewonnen wurden, finden sich auch zahl-
reiche Alkine.""”! Die Gattung Montipora (Samtkorallen)
erwies sich als ergiebige Quelle fiir acetylenische Naturstoffe
mit antimykotischen, antibakteriellen und cytotoxischen Ei-
genschaften.'""®! Beispiele hierfiir sind das Diin 131 (das be-

0
»OH
o

133

131 R=H
132 R = CH,CO,H
(Montiporsdure A)

134
(Montiporin A)

135
(Montiporin B)
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reits von einigen Arbeitsgruppen synthetisiert wurde!*12°)
sowie die Montiporsduren A (132) und B (133), deren Syn-
these Stefani et al. beschrieben haben.”! Die Diin-Geriiste
all dieser Verbindungen wurden durch Cadiot-Chodkiewicz-
Kupplungen aufgebaut.!'*

Auch die Montiporine A (134) und B (135), die in vitro
cytotoxisch gegen Zelllinien vieler fester humaner Tumore
wirken, wurden aus Montipora isoliert.'”! Thamattoor und
Speed synthetisierten die Diinketone 134 und 135 in drei
Stufen aus kiuflichen Verbindungen.' Dabei fanden sie
heraus, dass 134 bei Raumtemperatur innerhalb von Stunden
zu 135 isomerisiert, sodass sich ein Verhiltnis von ca. 3:1
zugunsten von 134 einstellt.

3.2. Die Familie der Callyspongiidae

Die C,-Kohlenwasserstoffe (—)-Siphonodiol (136) und
(—)-Tetrahydrosiphonodiol (137) wurden aus Schwdmmen
der Callyspongiidae-Familie isoliert. Sie induzieren die Me-
tamorphose von Seescheidenlarven (Halocynthia roretzi) und
verhindern den Bewuchs durch Seesterne (Balanus amphi-
trite)."?%! 2005 beschrieben Lépez und Mitarbeiter eine Syn-
these von 136 und 137 (Schema 32).">*l Die Vinylbromide
138 und 139 sind in drei Stufen aus kéuflichem trans-Cyc-
lohexan-1,2-diol zuginglich; ihre Sonogashira-Kreuzkupp-

141 n=1, 142 n=3

HO, HO,
HO— 143 ) | b,c d.c| HO— 144 )

136 ((-)-Siphonodiol) 137 ((-)-Tetrahydrosiphonodiol)

AN

145 (Callypentain A)

146 (Callyberin B)

Schema 32. Synthese von (—)-Siphonodiol und (—)-Tetrahydrosiphono-
diol nach Lépez.'”! a) 140, [PdCl,(PPh;),], Cul, Piperidin, 75% (141)

und 70% (142); b) [PdCl,(PPhs),], Cul, Pyrrolidin, 68%; c) TBAF, THF,
RT, 74% (136) und 70% (137); d) [PdCl,(PPh;),], Cul, Piperidin, 71 %.
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L-Ascorbinsaure

Schema 33. Synthese von Petrosin Ib nach Iguchi und Yamada.'”! a) Br,, CH,Cl,, —78°C; dann NEt,,
—78°C—RT, 45%; b) 150 + 151, [Pd(PPh;),], Cul, BuNH,, DMF, RT, 11%; c) Li,CO;, MeOH, RT, 93 %.

1062

lung mit 140 ergab 141 bzw. 142. Eine zweite Pd-katalysierte
Kreuzkupplung, diesmal mit einem terminalen Diin, 143 bzw.
144, stellte die Kohlenstoffgeriiste fertig, bevor durch De-
silylierung mit TBAF die Zielverbindungen 136 und 137 er-
halten wurden. Die C,;-Kohlenwasserstoffe Callypentain
(145, auch als Callyberin A bezeichnet) und Callyberin B
(146), die gleichfalls aus Callyspongiidae-Schwiammen stam-
men,'*! wurden von derselben Arbeitsgruppe auf einem
analogen Weg synthetisiert.1%*!

3.3. Die Familie der Petrosiidae

Viele langkettige acetylenische Naturstoffe, die in okina-
wanischen Schwidmmen der Gattung Petrosia gefunden
wurden, zeigen biologische Aktivitit.'*) Beispielhaft hierfiir
sind die Enolether-Glyceride 147. Wie bei verwandten Diinen
lieferte die Analyse von natiirlichen Proben zwar die chemi-
sche Struktur, die Absolutkonfiguration konnte hingegen
mangels Materials nicht bestimmt werden. Iguchi et al.
griindeten ihre stereochemische Zuordnung auf die Synthese
aller vier Stereoisomere von 147 (Schema 33) ausgehend von
D-Mannitol und L-Ascorbinsdure als chiralen Vorstufen fiir
(7R)- bzw. (75)-147. Wie fiir die Synthese von (75)-147 ge-
zeigt, waren aus L-Ascorbinsdure die beiden fortgeschritte-
nen Intermediate (R)-148 und (S)-149 enantiomerenrein zu-

¢ L

O OAc_2a_ O OAc
4 : :
- OAc OAc b.c
(R-148 (R)-150

NS 11 3‘|\.) ‘
N Stufen é)H
B0~ M — .
0 e (75,2'S)-147

(S)-149 (S)-151 bAc (Petrosin Ib)

géanglich. Elf weitere Stufen waren erforderlich, um aus (S)-
149 das Diin (S)-151 zu erhalten. Eine Bromierung von (R)-
148 fiihrte zu (R)-150, und eine Pd-katalysierte Kreuzkupp-
lung mit (S)-151 mit nachfolgendem Entschiitzen der Hy-
droxyfunktionen ergab schlielich Petrosin Ib. Die beschrie-
benen Synthesen legten nahe, dass die natiirliche Probe aus
einem Gemisch von Petrosin Ia und Ib bestand.

Die langkettigen acetylenischen Alkohole Strongylo-
diol A (152) und B (153) aus einem okinawanischen Mee-
resschwamm der Gattung Strongylophora wirken stark cyto-
toxisch gegen MOLT-4-Leukédmiezellen von humanen T-
Lymphocyten.'” Als sie die Konfiguration an C6 ermittelten,
fanden Iguchi und Mitarbeiter heraus, dass diese Diindiole in
der Natur als Enantiomerengemische vorliegen (91:9 fiir 152
und 97:3 fiir 153).'® Yadav etal. beschrieben die erste
enantioselektive ~ Synthese  von  (R)-Strongylodiol A
(Schema 34).'”) Eine Folge aus zwei B-Eliminierungen
iiberfiihrte das Epoxychlorid 154 in den Alkohol 155, bevor
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154 155

(Ry-152 (Strongylodiol A)

Schema 34. Strongylodiol-A-Synthese nach Yadav.'”? a) LiNH,, NH,,
95%; b) CuCl, EtNH,, NH,0H-HCl, MeOH, H,0, Br(=CCH,0H, 85%.

CHO
156
(«’_\_/CSHW%
7\
HO,

OTBDMS

= CBH‘W

(R)-158 R =TBDMS ) (R)-159 R =TBDMS ) b
b

(R-153 R=H
(Strongylodiol B)

(R-152 R=H
(Strongylodiol A)

Schema 35. Synthese von Strongylodiol A und B nach Carreira.*?
a) Zn(OTf),, NEt;, (+)-N-Methylephedrin, 23°C, Toluol, 62% (158,
82% ee) und 68% (159, 80% ee); b) TBAF, THF, 23°C, 85% (152)
und 90% (153).

eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung
die Diin-Struktur von 152 vervoll-
stiandigte.

Carreira und Mitarbeiter berich-
teten iiber Synthesen fiir (R)-Stron-
gylodiol A und B (Schema 35),*"! in
denen TBDMS-geschiitztes Pentadi-
éH inol in Gegenwart von Zn(OTf),,
(7TR.2'S)-147 NEt; und N-Methylephedrin enan-
(Petrosin la) tioselektiv an die langkettigen ali-
phatischen Aldehyde 156 bzw. 157
addiert wurde. Die Alkohole 158 und
159 entstanden in guten Ausbeuten
und mit befriedigenden Enantiome-
reniiberschiissen. Nach Entfernen der Schutzgruppe mit
TBAF erhielt man die Diole (R)-152 und (R)-153.

In der aktuellsten Synthese der Strongylodiole A und B
nutzten Baldwin et al.'®!! die asymmetrische Reduktion eines
Inons nach Noyori,*? um die Konfiguration an C6 festzule-
gen, und eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung zum Aufbau
der Diin-Einheit.

3.4. Die Familie der Spirastrellidae

Auf der Suche nach bioaktiven marinen Naturstoffen
analysierten Lerch und Mitarbeiter einen Rohextrakt des
philippinischen Schwamms Diplastrella; mehrere Fraktionen
zeigten dabei inhibitorische Wirkung gegen die HIV-1-Inte-
grase.'® Aus diesen Fraktionen isolierten sie einige bro-
mierte Polyindiole, auch die Diplyne A (160) und D (161). In
der Synthese von (2S)-Diplyn A und D durch Gung und
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___ OH
Br—\\%/—\_/_—_z\/OH

(25)-160 ((+)-Diplyn A)

OH
\ _
2N\-OH

(2S)-161 ((+)-Diplyn D)

Mitarbeiter gingen die Stereozentren an C2 auf p-Mannitol
zuriick, und eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung stellte je-
weils die Diin-Einheit fertig.">! In ihrer Studie wiesen sie
beiden Naturstoffen die R-Konfiguration an C2 zu.

4. Diine aus Pilzen
4.1. Die Familie der Hydnaceae

Das symmetrische Diindiepoxid Repandiol (162) aus dem
Semmelstoppelpilz (Hydnum repandum) zeichnet sich durch
cytotoxische Wirkung gegen verschiedenartige Tumorzellen
aus."! Nozoe und Mitarbeiter bestitigten einen Struktur-
vorschlag fiir 162 durch vergleichende stereoselektive Syn-
these aus dem Diin 92 (Schema 36).**! Durch eine Swern-
Oxidation, eine Wittig-Reaktion und eine Reduktion wurde

J— ab
—_—

Ho\::\OH

(E,E)-163

162 (Repandiol)

Schema 36. Synthese von Repandiol nach Nozoe.*” a) 1. (COCI),,
DMSO, CH,Cl,; 2. NEt,; 3. Ph;PCHCO,Et, —78°C——20°C, 54%;
b) DIBAH, CgHq, —78°C, 79%; c) Ti(OiPr),, b-(—)-DET, CH,Cl,,
tBuOOH, —20°C, 37 %.

das Diendiin-Geriist von (E,E)-163 erhalten. Asymmetrische
Epoxidierung mit b-(—)- oder L-(+)-DET ergab die Zielver-
bindung 162 bzw. ihr Enantiomer. Bereits das Diol (E,E)-163
ist ein Naturstoff: Es wurde aus den oberirdischen Teilen der
Flockenblume Centaurea ruthenica isoliert.!'*!

4.2. Die Familie der Marasmiaceae

Das Allendiin (—)-Marasin ((—)-164) wurde 1959 als
erstes natiirliches Allen isoliert. Bendz extrahierte dieses
gegen Staphylococcus aureus wirkende Antibiotikum aus der
Kulturbrithe von Marasmius ramealis™ Das Enantiomer
(4)-Marasin wurde spiter aus einem anderen Pilz (Aleuro-
discus roseus) isoliert und zeigt eine dhnliche antibiotische
Wirkung.®®! Wegen seines hoch ungesittigten und wenig
bestdndigen Gertists stellte 164 hohe Anforderungen an eine
erfolgreiche Synthese. Boersma und Mitarbeiter erhielten
sowohl das racemische Produkt als auch (—)-Marasin, die
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stereoselektive Route lieferte jedoch einen sehr niedrigen
Enantiomereniiberschuss (0.5% ee), und die Absolutkonfi-
guration konnte nicht aufgeklirt werden.'™ Zwei unter-
schiedliche metallvermittelte Routen wurden untersucht
(Schema 37): In beiden entstand durch Lithiierung von Allen

//-//_\—OCH(Me)OEt
165
X
7 \_ 7 \_
. OCH(Me)OEt . OCH(Me)OEt
BrCu—// CIZnJ
166 168
N8 14
7\
Vo /,- OCH(Me)OEt
3 167
le
-//_\—OH
%//

164 (Marasin)

Schema 37. Synthese von Marasin nach Boersma.[” a) BulLi, THF,
—60°C; dann LiCuBr,; b) Me;SiC=CC=CI, —50—0°C, 95 % bezogen
auf 166; c) BuLi, THF, —60°C; dann ZnCl,; d) Me,SiC=CC=CBr, Pd",
—55°C—RT, 75% bezogen auf 168; e) AgNO;, MeOH, H,0, 0°C;
dann NaCN; dann CSA.

165 bei tiefer Temperatur ein Regioisomerengemisch. Im
folgenden Schritt wurde mit LiCuBr, das Kupferintermediat
166 erzeugt, das mit [ICGCC=CTMS zum geschiitzten Diin 167
reagierte. Als Alternative wurde die Umsetzung des Lithiie-
rungsprodukts mit ZnCl, zu 168 gepriift, dessen Pd-kataly-
sierte Kreuzkupplung mit BrC=CC=CTMS ebenfalls zu 167
fithrte. Bei der Protodesilylierung von 167 mit AgNO; in
MeOH wurde auch die Acetal-Schutzgruppe entfernt, und
Marasin wurde als sehr unbestindiges Ol erhalten (20%
Gesamtausbeute bezogen auf 166, 13% bezogen auf das
Zinkintermediat 168). (—)-Marasin (0.5 % ee) entstand durch
Pd-katalysierte Kupplung des Intermediats 168 mit BrC=CC=
CTMS in Gegenwart des enantiomerenreinen Liganden
PPFA und anschlieBendes Entschiitzen.

Finige einzigartige vy-Alkylidenbutenolide wurden aus
dem Pilz Xerula melanotricha isoliert. Dihydroxerulin (169)
und Xerulin (170) inhibierten die Cholesterin-Biosynthese in
HeLa-S3-Zellen, ohne dabei cytotoxisch zu wirken.'*"! Siegel
und Briickner synthetisierten beide Naturstoffe:*!! In einem
Schliisselschritt wurde durch Stille-Kupplung die Vorstufe 171
mit einer konjugierten Diendiin-Einheit aufgebaut
(Schema 38). 171 wurde in das Phosphoniumsalz 172 umge-
wandelt, und eine Wittig-Reaktion mit dem Aldehyd 173
ergab ein Stereoisomerengemisch, aus dem das gewiinschte
Isomer 169 in 30 % Ausbeute isoliert wurde. Dieselbe Gruppe
nutzte spéter in einer Dihydroxerulin-Synthese eine Stille-
Kupplung, wie sie bei der Synthese von Xerulinsdure noch
vorgestellt werden wird (siehe Schema 41).114%°)
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X
Z R
Z 171 R=OH
172 R = PPh,'Br-

X
RN A
& o
169 (Dihydroxeruliny  ©

Schema 38. Synthese von Dihydroxerulin nach Briickner.""'¥ a) LiCl,
[PACl,(PPh,),], THF, RT, 819%; b) NaBr, BF,-OEt,, MeCN, RT, 61%;
c) PPh;, MeCN, RT, 99 %; d) BulLi, THF; dann 173, —83°C—RT, 30%
(weitere Stereoisomere: 25%).

Durch eine dhnliche Strategie mit Wittig-Reaktion gelang
auch die Synthese von Xerulin (Schema 39)."° Hier
tauschten die Kupplungspartner jedoch die Rollen: Der Al-
dehyd 174 wurde durch eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung
und eine Dess-Martin-Oxidation erhalten und mit dem Ylid
aus 175 umgesetzt. Man erhielt ein Isomerengemisch, das
28% der Zielverbindung 170 enthielt.

H
Z NN"0H ap

+ | — =z N0

Z Z 174
/\/ /

X

c

2NN

PhsP'\ X\ N = o]
Br o X 170 (Xerulin) 0
175

O
Schema 39. Synthese von Xerulin nach Briickner."" a) [Pd(dba),],

Cul, iPr,NH, THF, RT, 55%; b) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, RT,
81%; c) K,CO;, CH,Cl,, 50°C, 28 % (weitere Stereoisomere: 27 %).

Negishi und Mitarbeiter verlieBen sich bei ihrer Xerulin-
Synthese auf das C,-Synthon (E)-ICH=CHBr (8); alle sieben
C-C-Einfachbindungen wurden durch Pd-katalysierte
Kreuzkupplungen aufgebaut (Schema 40).1'! Ausgehend von
1-Brom-1-propen fiihrten zwei Pd-katalysierte Kupplungen,
erst mit BrZnC=CH, dann mit 8, zunichst zum Bromolefin
176. Eliminierung mit LDA und eine erneute Kupplung mit 8
stellten die Vorstufe 177 fiir den linken Molekiilteil von
Xerulin bereit. Den Baustein 178 fiir den Rest des konju-
gierten Systems erhielt man aus TBDMSC=CH in einer Se-
quenz von Pd-katalysierter Kupplung mit 8 und Alkinylie-
rung mit BrZnC=CH. Das Hydrozirconierungsprodukt 179
wurde direkt mit 177 zu 180 gekuppelt. Desilylierung,
Kreuzkupplung mit 3-Iodpropensidure und Lactonisierung in
situ ergaben Xerulin in 30 % Gesamtausbeute bei iiber 96 %
Stereoselektivitét.

Rossi und Mitarbeiter nutzten bei ihrer Dihydroxerulin-
Synthese!"! im Jahr 2000 ebenfalls eine Stille-Kupplung zur
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le Je

B _ TBDMS
Z mcmw
=
A 177 179

170 (Xerulin)

Schema 4o. Synthese von Xerulin nach Negishi.'® a) 1. [BrznC=CH],
[Pd(PPh;),], THF; 2. BuLi; 3.8, [Pd(PPh,),], 72%; b) 1. LDA, THF;
2.ZnBr,; 3. 8, [Pd(PPh;),], 65%; c) 1. BuLi, THF; 2. ZnBr,; 3. 8, [Pd-
(PPh,),], 70%; d) [BrZnC=CH], [Pd(PPh,),], THF, 77%;

e) [Cp,Zr(H)Cl; f) ZnCl,, [PCl,(PPh,),], DIBAH, 95%; g) TBAF, 96 %;
h) (2)-ICH=CHCO,H, [Pd(PPh,),], Cul, NEt;, BHT, 70%.

Einfiihrung der Diin-Einheit (nicht gezeigt). Eine Wittig-
Reaktion komplettierte das konjugierte System und lieferte
das gewiinschte Produkt mit iiber 90% Stereoselektivitét
beziiglich der neu gebildeten Doppelbindung. Dihydroxerulin
und Xerulin wurden von Fiandanese et al. vor kurzem ste-
reoselektiv synthetisiert.'”) Dabei waren Sonogashira-
Kreuzkupplungen maf3geblich am Aufbau des konjugierten
Systems beteiligt. Dihydroxerulin und Xerulin wurden mit
97 % bzw. 98 % de erhalten.

Auch Xerulinsdure (181) wurde aus X. melanotricha iso-
liert."*! Zur Synthese dieser Verbindung wandelten Briickner
und Mitarbeiter™ 1,4-Dichlor-2-butin in situ in Lithio-
butadiin um, das mit Epichlorhydrin 182 bildete (Schema 41).
Bromierung des Diins 182 am terminalen C-Atom, Dess-
Martin-Oxidation zum Aldehyd, Lindgren-Oxidation zur
Saure und Veresterung mit 2-Trimethylsilylethanol fithrten zu
183. Die Tetraen-Vorstufe 184 wurde durch Stille-Kupplung
von 185 mit 186 bereitgestellt. Eine Stille-Kupplung verei-
nigte den Ester 183 mit 184, und die nachfolgende Desily-
lierung mit TBAF ergab 181, dessen spektroskopische Ei-
genschaften mit denen des Naturstoffs {ibereinstimmten.

4.3. Die Familie der Sistotremataceae

Sistodiolynne (187), ein Polyketidmetabolit des Holzfau-
lepilzes Sistotrema raduloides, wurde erstmals von Ayer et al.
isoliert."*! Sugahara und Ogasawara'”! erhielten die 1,3-
Butadiin-Einheit von Sistodiolynne unter milden Bedingun-
gen nach einem Verfahren von Kende und Smith.¥ Kupp-
lung des terminalen Alkins 188 mit (Z)-Dichlorethen und
Silylether-Bildung ergab 189, das durch TBAF-vermittelte
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CH,CI

\/\/
Z
HO SN

182

Bu3Sn/\v\/\/s“B“3

185
Br” TN\
f o]
b-e 186 O
Br
. 7
Oy~ BusSn” X R
RO ) 184 o
183 R = Me,SiCH,CH, o}
g,h
N
P 2NN i A\
o =
= o}
HO 181 (Xerulinsdure)

Schema 41. Synthese von Xerulinsdure nach Briickner. a) LiNH,,
NH;(l), —35°C; dann Zugabe von Epichlorhydrin, 17%; b) NBS,
AgNO;, Aceton, RT, 79%,; c) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 0°C—
RT, 79%,; d) NaClO,, KH,PO,, 2-Methyl-2-buten, Aceton/H,0O, 0°C,
89%; e) HOCH,CH,SiMe;, DCC, DMAP, Ethylacetat, 0°C—RT, 83 %;
f) BuLi (1.3 Aquiv.), THF, —78°C—RT; dann ZnCl,; dann 186,
[Pd(PPh;),], 0°C, 63%; g) 184, [Pd(dba),], AsPh,, THF, RT, 73%;

h) TBAF, THF, 0°C—RT, 61%.

OH OR OH

V __ ab . _ c : o
HO RO of HO'

188 189 R = TBDMS 187 (Sistodiolynne)

Schema 42. Synthese von Sistodiolynne nach Ogasawara.*! a) (2)-
CIHC=CHCI, [Pd(PPhs),], Cul, BuNH,, C¢He; b) TBDMSCI, Imidazol,
DMF, 71% (bezogen auf 188); c) TBAF, THF, RT.

Dehydrochlorierung und Desilylierung in das sehr unbe-
stindige Produkt 187 umgewandelt wurde (Schema 42).

4.4. Die Familie der Steccherinaceae

Gehrt und Mitarbeiter isolierten 1998 das Pyranonderivat
(—)-Nitidon ((—)-190) aus dem Standerpilz Junghuhnia nitida
und entdeckten, dass es eine morphologische und physiolo-
gische Differenzierung gegen HL-60- und U-937-Tumorzell-
linien bewirkt.'*] Rossi und Mitarbeiter synthetisierten
sowohl (4)- als auch (—)-Nitidon stereoselektiv
(Schema 43).% Die zentrale Endiin-Einheit von 191 wurde
durch eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung erhalten, bei der
mit den Kombinationen 192/193 und 194/195 vergleichbare
Ausbeuten erzielt wurden. Eine asymmetrische Epoxidierung
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191 \\ = OH
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0
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(2'S, 3"S)—(-)-190 ] (2'R, 3"R)=(+)-190 _,
318 o I oH

(Nitidon)

Schema 43. Synthese von Nitidon nach Carpita und Rossi."* a) Cucl,
TMP, NH,OH-HCl, DMF, 0°C—RT, 50%,; b) CuCl, NH,OH-HCI, TMP,
DMF, 0°C, 41%; c) L-(+)-DET, Ti(OiPr),, CH,Cl,, MS (4 A), tBuUOOH,
—20°C; dann 10% wissr. Weinsiure, RT, 71% (>99% ee); d) b-(—)-
DET, Ti(OiPr),, CH,Cl,, MS (4 A), tBuOOH, —20°C; dann 10% wissr.
Weinsdure, RT, 76 % (98 % ee).

nach Sharpless lieferte wahlweise (—)-190 oder (4)-190. Auf
der Grundlage ihrer Synthesen ordneten sie dem Naturstoff
(—)-190 die 2"8,3"S-Konfiguration zu.

4.5. Die Familie der Tricholomataceae

Der Isoprenylether 196 wurde aus Fayodia-bisphaerigera-
Pilzkulturen isoliert und von Thaller und Mitarbeitern syn-
thetisiert (Schema 44).*!1 Eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupp-

CH,
CH,

— P

198
a,bi
CH,

H
O == oK
HO —

(S)-196

O/E+|

o

197

Schema 44. Synthese von 196 nach Thaller."" a) CuCl, EtNH,,
NH,OH-HCl, MeOH, 60%; b) p-TsOH, EtOH, 40%.

lung von (S)-Ethinylacetonid 197, das leicht aus dem D-Gly-
ceraldehyd-Acetonid zugénglich ist, mit 198 vervollstandigte
die Endiin-Einheit, und durch Entschiitzen mit p-TsOH ge-
langten sie zum Diol (5)-196."*)

Der E,E-Ester 199 (und sein E,Z-Isomer) wurden aus
dem essbaren Pilz Hygrophorus virgineus erhalten.'>” Zwei
neuere Synthesen dieses Esters setzen auf eine In-situ-Oxi-
dation/Wittig-Reaktion von 92 mit Dess-Martin-Periodi-
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nan™¥ oder MnO,™ als Oxidationsmittel (Schema 45).
Beide Routen lieferten dhnliche stereochemische Ergebnisse.

HO _ aoderb MeOC A\

92 OH 199 CO,Me

Schema 45. Synthesen des Diesters 199.1*'**l a) PhCO,H; Ph;P=C-
HCO,Me, Dess-Martin-Periodinan, DMSO, CH,Cl,; dann NaHCO,,
H,O, Et,0, 94% ((E,E)/(Z,E) 2.2:1); b) Ph,P=CHCO,Me, MnO,,
CH,Cly, 55% ((E,E)/(Z,E) 2:1).

5. Triine aus Pflanzen
5.1. Die Familie der Asteraceae (Astern)

Das Triinol 200 und sein Acetat 201 wurden aus Bidens-
Spezies wie B. pilosus und B. leucanthus isoliert.'** Unsere
Arbeitsgruppe begann die Synthese von 200 und 201 mit der
Einfiihrung einer TBDPS-Schutzgruppe in 1,4-Butindiol
(Schema 46).! Eine anschlieBende Oxidation ergab den

HO . o
\%\ _ab_ H O
OH 202
l OTBDPS
C
OH
TN = = 49 _ “
— ZE
200 R=OH OR
) 203 G7BpPS

201 R=0Ac

Schema 46. Synthese von 200 und 201 nach Luu und Tykwinski.l*!

a) TBDPSCI, DMAP, THF, RT, 84%,; b) BaMnO,, CH,Cl,, RT, 58 %;

¢) PhC=CLi, THF, —78°C, 85%; d) BaMnO,, CH,Cl,, RT, 89%; €) PPh,,
CBr,, NEt;, CH,Cl,, 0°C, 53 %; f) BuLi, Hexan, —78 —10°C, 90%;

g) TBAF, THF, RT 96%; h) Ac,O, DMAP, NEt,, CH,Cl,, RT, 81%.

Aldehyd 202, der mit lithiiertem Phenylacetylen zu 203 rea-
gierte. Eine Sequenz aus Oxidation, Dibromolefinierung und
Carbenoid-Fritsch-Buttenberg-Wiechell-Umlagerung fiihrte
die zentrale Triin-Einheit ein. Nach Freisetzung der Hydro-
xygruppe mit TBAF konnte der Alkohol 200 zu 201 acyliert
werden. Mithilfe eines dhnlichen Ansatzes erhielten wir das
strukturell verwandte 1-Phenylhepta-1,3,5-triin (PHT, nicht
gezeigt), das auch aus Bidens-Spezies isoliert worden war.¥

Das Entriin 204 wurde zuerst aus Pflanzen der Gattung
Chrysanthemum isoliert.™ Es wirkt stark phototoxisch
gegen Aedes-atropalpus- und A.-aegypti-Larven.™! Das
Entriin 204 ist in drei Stufen aus dem S&urechlorid 205 zu-
ginglich (Schema 47)." Eine Friedel-Crafts-Acylierung
ergab zunéchst 206, und eine Dibromolefinierung stellte die
Vorstufe 207 bereit, deren Fritsch-Buttenberg-Wiechell-Um-
lagerung 204 in 84 % Ausbeute lieferte.
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° cl X
_ a CH;,
O\ \ 205 o :)b
+ 207 X =CBr,
Me;Si——=—=—=—CH, . l

o = —=—="CH,
W 204

Schema 47. Synthese des Entriins 204 nach Shi Shun und Tykwinski.”l
a) AlCl,, CH,Cl,, 0°C, 56%; b) PPhs, CBr,, CH,Cl,, RT, 44%; c) BulLi,
Hexan, —78 ——40°C, 84 %.

5.2. Die Familie der Olacaceae

Im Jahre 1965 wurden (—)-Ichthyothereol 208 und sein
Acetat 209 aus Dahlia coccinea und Ichthyothere terminalis
isoliert.1°" 11 Eingeborene im unteren Amazonasbecken
nutzen 209 als Gift fiir Fische, eine Giftwirkung gegen Siu-
getiere wurde aber ebenfalls nachgewiesen.!"" 11 Mukai et al.
veroffentlichten 2001 die erste Synthese von 208 und 209
(Schema 48).%”1 Eine Carbenoid-Umlagerung von 210 baute
zunichst die Triin-Teilstruktur auf. Nach der Umwandlung
des Alkinylsilans 211 in das Stannan 212 fiihrte eine Stille-
Kupplung mit dem Vinyliodid 213 zu 214 mit dem kompletten
konjugierten Geriist. Entfernen der TBDMS-Schutzgruppe
mit TBAF ergab quantitativ 208, und die Acetylierung zu 209
schloss die Synthese ab.

Br Br
a — — —
CH—=———==—X
/ N
4 .
Ch: SiMe, 211 X = SiMe,
210 b
212 X = SnBu,
TBDMSO,
: oY
CHy—=—"F"F—= 0
TBDMSO, 214

d CH3:_://——<)j>

208 R=H )

209 R=Ac # ©
Schema 48. Synthese von Ichthyothereol nach Mukai.'® a) Buli,
Hexan, —78°C, 76 %; b) (Bu;Sn),O, kat. TBAF, THF, 60°C; c) [PdCl,-
(PPh,),], THF, RT, 95%; d) TBAF, THF, RT, 100%; €) Ac,0, DMAP,
CH,Cl,, RT, 88%.

Das gegen Krebs wirkende Triin 215 wurde (zusammen
mit zwei Tetrainen, siche Abschnitt 8) aus den Zweigen des in
Malaysia und Indonesien beheimateten Baums Ochanosta-
chys amentacea isoliert."®! Gung und Kumi beschrieben die
erste Synthese von 215,1% in der sie die zentrale Triin-Einheit
nach einem Cadiot-Chodkiewicz-Verfahren erhielten (nicht
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gezeigt). Kim und Mitarbeiter stellten kiirzlich eine alterna-
tive Strategie vor (Schema 49):1"! In einem Eintopfverfahren
wurde das Bromalkin 216 durch eine doppelte Acetylenho-
mologisierungssequenz aus Pd-katalysierter Cadiot-Chod-
kiewicz-Kupplung mit Triisopropylsilylacetylen und Desily-
lierung/Bromierung zum Triin 217 verlidngert. Eine Pd-kata-
lysierte Kreuzkupplung mit dem Vinylstannan 218 und an-
schlieBende Hydrolyse des Esters ergab das Produkt 215.

Br—
a,b,a,b
MeO,C MeO,C

216
c,d HQ
HO,
JSHBUa HsC HOQCU>
HC 218

(S)-(E)-215
(Dihydrominquartinsdure)

Schema 49. Synthese von Dihydrominquartinsiure nach Kim.'®!

a) iPr;SICECH, [PdCl,(PPh,),], Cul, iPr,NH, THF, RT; b) NBS, AgF,
MeCN, RT (47 % Gesamtausbeute); c) 218, [Pd(PPh;),], Cul, DMF, RT,
69%; d) LiOH, THF, H,0, 90%.

6. Triine aus Pilzen

Triine wurden aus einigen Pilzen isoliert, sie sind dort
jedoch nicht annidhernd so verbreitet wie in Pflanzen. Da bei
den Synthesen dieser Verbindungen zumeist Methoden zur
Anwendung kamen, die bereits ausfiihrlich in diesem Aufsatz
vorgestellt worden sind, soll hier eine kurze Beschreibung
geniigen.

Das Triin-Amid Agrocybin (219) findet sich in einigen
hoheren Pilzen wie dem Rissigen Ackerling (Agrocybe dura,
Bolbitiaceae-Familie)."! Biuerle, Anke et al. erreichten die
Diinol-Zwischenstufe 220 auf einem ungewohnlichen Weg,
indem sie Propargylalkohol und 3,3-Diethoxypropin durch
eine Glaser-Kupplung verkniipften (Schema 50).'"! Kataly-

OEt ab o
=t = ==
HO OEt HO 220
f
O
— T\
HO 219 (Agrocybin) NH,

Schema 50. Agrocybin-Synthese nach Bauerle und Anke."®! a) CuCl,
NH,Cl, MeOH, H,0, 0°C; b) HCl, 50°C; dann NaOH, MeOH, 50°C;
¢) HGECCONH,, CuCl, NH,Cl, MeOH, H,0, 0°C.

tische Sdureeinwirkung setzte den Aldehyd frei, und durch
basevermittelte Decarboxylierung wurde das terminale Diin
erhalten. Eine zweite Glaser-Kupplung mit Propiolamid
wandelte 220 schlieBlich in Agrocybin (219) um.

Das C,,-Triinenol 221 wurde aus dem Pilz Peniophora
resinosa (Peniophoraceae-Familie) isoliert.'®®! Thaller und
Mitarbeiter bestétigten die vorgeschlagene Struktur und
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Hs,C ==\ Bt R—=——= = \
(S)-221 H 222 R=HO,C CO,H
223 R=H
OMe
H.C— — — — — —
’ OH 2 o
224 HG 225

Konfiguration des Naturstoffs durch eine stereoselektive
Synthese mit einer Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung.['®)
Cambie und Mitarbeiter isolierten die Triine 222 und 223 aus
dem Pilz Poria sinuosa (Polyporaceae-Familie).'’"! Ungeach-
tet der unbesténdigen Strukturen gelang Thaller und Mitar-
beitern die Synthese der Methylester-Analoga von 222 und
223 mithilfe einer Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung.'"! Jones
et al. isolierten das Triinol 224 aus dem Stockschwdmmchen
(Kuehneromyces mutabilis; Strophariaceae-Familie), einem
weit verbreiteten Speisepilz.'”? Wir nutzten zum Aufbau der
zentralen Triin-Einheit in 224 eine dhnliche Fritsch-Butten-
berg-Wiechell-Umlagerung wie bei der Synthese von 200
(siche Schema 46).""! Der Triinester 225 wurde nach Veres-
terung aus dem sauren Extrakt des Pilzes Fayodia bisphaeri-
gera (Tricholomataceae-Familie) gewonnen und von Thaller
et al. mithilfe einer Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung syntheti-
siert.l”!

Eine veresterte Fraktion des Extrakts von F-bisphaeri-
gera-Kulturen enthielt auch die ungewohnlichen Amidester
226 und 227. Die Synthese von Thaller et al. setzte bei den
Hydrochloriden der L-Glycin- oder L-Alaninmethylester ein,
die mit Trimethylsilylpropiolsdure in Gegenwart von DCC
und N-Hydroxysuccinimid (NHS) als Beschleuniger zu den
Amiden reagierten (Schema 51)." Desilylierung mit
AgNO;/KCN ergab 228 bzw. 229, und eine Cadiot-Chod-
kiewicz-Kupplung mit dem Bromdiin 230 schloss die race-
misierungsfreie Synthese von 226 bzw. 227 ab.

0
_ 0
Me3S| + C| H - <
OMe HN OMe
R = H, Me R
228 R=H 229 R=Me
(o]
_ 0 o0
HO =—=—38 - — \
/4 ' / HN%OMe
230 HO

226 R=H 227 R=Me R

Schema 51. Synthese der Amidester 226 und 227 nach Thaller.'?!

a) NEt;, DCC, NHS, DMF/CH,Cl,, 0°C, 25% (R=H) und 30%
(R=Me); b) AgNO,, KCN, MeOH, H,0, 0°C, 30% (228) und 63%
(229); ¢) 230, CuCl, NH,OH-HCl, EtNH,, MeOH, H,0, 34% (226) und
34% (227).

7. Triine aus Bakterien

Der bemerkenswerte Polyin-Naturstoff L-660,631 (231)
wurde zunichst aus der Fermentation von Actinomyceten!'’!
isoliert, spiter dann auch aus Microbisporia.'’™ 231 ist ein
potenter Inhibitor der cytosolischen -Ketothiolase, an der
die Cholesterin-Biosynthese einsetzt.'”! Ein stabilisiertes

www.angewandte.de

Chemie

1067


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

1068

Derivat von L-660,631, der Methylester 232, wurde von Lewis
und Mitarbeitern aufgebaut (Schema 52).'"""! Die geringe
Bestindigkeit des von 233 abgeleiteten monodesilylierten

ol
o o
- - 2 OMe
R—————R st
233 R'=R?=SiMe;, 235 R®=CH,OH o
236 R = SiMe,, RP- ()@ 234 R®=CHO

OH o)
237 R' = SiMe;, R* = Me
232 R'=H, R*=Me

231 R' = H, R* = H (L-660,631)

d

Schema 52. Synthese des Methylesters von L-660,631 nach Lewis.'””]
a) MeLi/LiBr, THF —78-0°C; b) (COCI),, DMSO, THF, NEt,, —60—
—35°C; c) 234 + 236, THF, —78°C, 39%; d) TBAF, AcOH, THF, 80%.

Triins und des Aldehyds 234 veranlasste sie zu einem iiber-
legten In-situ-Ansatz. Der Alkohol 235 wurde durch eine
Swern-Oxidation in THF in den Aldehyd 234 umgewandelt,
und nach einem Lithium-Silicium-Austausch des Triins 233
wurde das Lithiumacetylid 236 direkt zu dieser Reaktions-
mischung gegeben. Auf diese Weise erhielt man geradewegs
das Produkt 237 in 39 % Ausbeute als C10-Epimerengemisch
(a/p 1:1.8). Protodesilylierung fithrte zum terminalen Triin
232, das in jeder Hinsicht mit Material natiirlichen Ursprungs
identisch war. Yadav und Rajagopal beschrieben spéter eine
alternative Route zum Methylester von L-660,631, in der sie
das Triin-Geriist durch eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung
aufbauten.['”*

8. Tetraine aus Pflanzen

Das Tetrain Minquartinsdure (238; sieche Schema 53)
wurde 1989 aus der Rinde von Minquartia guianensis (Ola-
caceae-Familie) isoliert, die beim Stamm der Quijos Quichua
in Ecuador traditionell als Wurmkur verordnet wird.'™ Zu-
sammen mit dem Triin 215 (siche Schema 49) und dem Te-
train 239 (sieche Schema 54) wurde Minquartinsiure 2001
auch aus den Zweigen des malayisch-indonesischen Baums
Ochanostachys amentacea gewonnen.'®! Minquartinsiure
wirkt stark cytotoxisch gegen zehn unterschiedliche Tumor-
zelllinien"® und verfiigt zudem iiber Anti-HIV-Eigenschaf-
ten. 1%

Die Minquartinsdure-Synthese von Gung und Dickson
beruht auf einer Dreikomponenten-Cadiot-Chodkiewicz-
Reaktion von Butadiin mit den Bromalkinen 240 und 241 in
einem Eintopfverfahren (Schema 53)."®!! Zwar fiihrte die
Reaktion wenig selektiv zu einer Mischung der drei mogli-
chen Tetraine, diese konnten aber chromatographisch ge-
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Br—
—Br t —— +
240 HO,C :

a l 241

TBDMSO,

RO,

HO,C \_/—>

(S)-242 R = TBDMS

b
(-)-(S)-238 R=H >
(Minquartinsaure)

Schema 53. Synthese von Minquartinsiure nach Gung."®" a) Cudl,
EtNH,, NH,0H-HCl, MeOH, H,0, 0°C, 30% (weitere Tetraine: 29%);
b) HF-Pyridin, THF, 0°C—RT, 72%.

trennt werden. Die gewiinschte Zwischenstufe 242 wurde
abschlieBend zu (—)-(5)-238 desilyliert.

Gung und Kumi nutzten dieses Dreikomponenten-
Cadiot-Chodkiewicz-Verfahren auch in der Synthese von (R)-
18-Hydroxyminquartinsdure (239; Schema 54).32  Dort
wurde das weniger reaktive Bromalkin 241 zunichst eine
Stunde mit Butadiin umgesetzt, bevor 243 zugegeben wurde.
Nach der Reaktion wurde 239 durch Sdulenchromatographie
von den beiden Tetrain-Nebenprodukten abgetrennt und in
31% Ausbeute isoliert.

== a HO,
+ 3 J— J— J— J—
Br— HO, . <
T B OH HO,C,
HO,C, 243 :
OH (--(R)-239
241 (18-Hydroxyminquartinséure)

Schema 54. Synthese von (R)-18-Hydroxyminquartinsdure nach
Gung."® a) CuCl, EtNH,, NH,OH-HCl, MeOH, H,0, 1 h; dann
Zugabe von 243, 31 %.

9. Tetraine aus Bakterien

Das extrem unbesténdige terminale Tetrain Caryoinencin
(244) wurde aus Flissigkulturen des Planzenpathogens
Pseudomonas caryophylli isoliert. Sowohl Gram-positive als
auch Gram-negative Bakterien sind von seiner antimikrobi-
ellen Wirkung betroffen.'¥ Yamaguchi und Mitarbeiter be-
schrieben die Synthese von 244 und auch von einigen Tetrain-
Analoga (nicht gezeigt)."® Nach der Addition des Vinylli-
thium-Derivats 245 an den Aldehyd 246 bewirkte die Zugabe
von Séure die Eliminierung und die Freisetzung des Aldehyds
247 (Schema 55). Das lithiierte Tetrain 248 wurde in situ er-
zeugt und zum Aldehyd 247 gegeben. So entstand der Alko-
hol 249, dessen HF-vermittelte Umlagerung das vollstidndig
konjugierte System von 250 fertigstellte (Isomerenverhéltnis
(7TEQE)/(TE9Z) 2:1). Durch Entschiitzen der terminalen
Dreifachbindung und Hydrolyse des Methylesters wurde das
unbestdndige Tetrain Caryoinencin erhalten, dessen spek-
troskopische Daten mit denjenigen einer natiirlichen Probe
iibereinstimmten.
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MeO/WLI o)
b Os N
245 a, WOMG
0 + H 247
H OMe
246 O
c TBDPS—=
TBDPS<{=1,Li
248
d TBDPS— \_\_M
e

\ OH
244 Caryomencm) OH

4

Schema 55. Synthese von Caryoinencin nach Yamaguchi,““] a) THF,
—60°C, 56%; b) CSA, THF, 85%; c) 248, THF/Hexan (1:1), —78°C,
61%; d) HF, THF, RT, 59%; e) Bu,;NBr, NaOH, THF, 0°C.

10. Schlussfolgerungen

Die Polyine sind eine strukturell aulerordentlich vielfzl-
tige Verbindungsklasse. Zu ihren wichtigen biologischen
Aktivitdten zdhlen antimykotische, antibiotische, antimikro-
bielle und pestizide Eigenschaften ebenso wie entziindungs-
hemmende Eigenschaften oder Wirkungen gegen Tumoren,
Krebs oder HIV. Wie das gesamte Gebiet der Naturstoffe, so
profitiert auch die Polyin-Forschung von der Symbiose zwi-
schen denjenigen, die intensiv nach neuen Verbindungen
suchen und diese isolieren, und denjenigen, die im Labor
versuchen, es den eleganten Synthesewegen der Natur
gleichzutun. Dieser Aufsatz unterstreicht die Bedeutung der
Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung fiir den Aufbau von Alkin-
Naturstoffen. Was aber tun, wenn diese Strategie versagt? Bei
der Synthese natiirlicher Polyine sind schon zahlreiche cle-
vere Alternativen erarbeitet worden, und weitere werden
sicher hinzukommen.

Abkiirzungen

AIBN 2,2'-Azobisisobutyronitril
BHT tert-Butylhydroxytoluol

Bn Benzyl

Bz Benzoyl

CD Circulardichroismus

Cp Cyclopentadienyl

CPDMS (3-Cyanpropyl)dimethylsilyl
CSA Camphersulfonsdure

dba Dibenzylidenaceton

DCC 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid
DET Diethyltartrat

DIBAH Diisobutylaluminiumhydrid
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
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DMPU 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-
2(1H)-pyrimidon
DMSO Dimethylsulfoxid
HMPA Hexamethylphosphoramid
LDA Lithiumdiisopropylamid
LDMAN Lithium-1-(N,N-dimethylamino)-
naphthalenid
LiDBB Lithium-di-tert-butylbiphenylid
mCPBA m-Chlorperoxybenzoesiure
MOM Methoxymethyl
Ms Methansulfonyl
MS Molekularsieb
NBS N-Bromsuccinimid
NHS N-Hydroxysuccinimid
NMO N-Methylmorpholin-N-oxid
PDC Pyridiniumdichlorochromat
PHT 1-Phenylhepta-1,3,5-triin
PMB p-Methoxybenzyl
PPFA (R)-1-N,N-Dimethylamino-1-[(§)-2-
diphenylphosphanylferrocenyl]ethan
p-TsOH p-Toluolsulfonsiaure
TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDMS tert-Butyldimethylsilyl
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl
Tf Trifluormethansulfonyl
THP Tetrahydropyranyl
TMEDA N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
TMS Trimethylsilyl
TMP 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin
TPAP Tetra-n-propylammonium-perruthenat
Ts para-Toluolsulfonyl
Diese Arbeit wurde vom Natural Sciences and Engineering
Research Council of Canada (NSERC) und von der University
of Alberta unterstiitzt. Wir danken Annie Tykwinski fiir die
Gestaltung des Vortitelbilds. Das Portrait von Ferdinand
Bohlmann wurde mit freundlicher Genehmigung abgedruckt
(Liebigs Annalen der Chemie 1994, I).
Eingegangen am 15. Juni 2005
Ubersetzt von Dr. Volker Jacob, Neckargemiind
[1] a) Lit. [1b], S.1; b) F. Bohlmann, H. Burkhardt, C. Zdero,
Naturally Occurring Acetylenes, Academic Press, New York,
1973; c¢) F. Bohlmann, H. Bornowski, C. Arndt, Fortschr. Chem.
Forsch. 1962, 4, 138-272; d) F. Bohlmann, Fortschr. Chem.
Forsch. 1966, 6, 65-100; ) F. Bohlmann in Chemistry of Ace-
tylenes (Hrsg.: H. G. Viehe), Dekker, New York, 1969, Kap. 14,
S. 977-986; f) F. Bohlmann, Angew. Chem. 1955, 67, 389 —394.
[2] a) E.R. H. Jones, V. Thaller in The Chemistry of the Carbon-
Carbon Triple Bond, Part 2 (Hrsg.: S. Patai), Wiley, New York,
1978, Kap. 14, S.621-633; b) E.R.H. Jones, V. Thaller,
Handbook of Microbiology, Vol. 3 (Hrsg.: A. 1. Laskin, H. A.
Lechevalier), CRC, Cleveland, 1973, S.63-74; c) E.R. H.
Jones, Proc. Chem. Soc. Lond. 1960, 199-210.
[3] a) . D. Bu'Lock, Prog. Org. Chem. 1964, 6, 86—134; b) N. A.
Sorensen, Proc. Chem. Soc. Lond. 1961, 98—-110.
www.angewandte.de 1069


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

[4] Der Ausdruck ,Polyin“ bezeichnet Verbindungen, deren
Strukturen eine Reihung von zwei oder mehr aufeinander fol-
genden (konjugierten) Acetylen-Einheiten enthalten. Der in
diesem Zusammenhang auch héufig gebrauchte Ausdruck
,,Polyacetylen kann hingegen zu Missverstandnissen fiihren,
da er auch fiir polymerisiertes Acetylen, -|[CH=CH],—, ver-
wendet wird.

[5] a) J. W. Blunt, B. R. Copp, M. H. G. Munro, P. T. Northcote,
M. R. Prinsep, Nat. Prod. Rep. 2003, 20, 1-48; b) D. J. Faulk-
ner, Nat. Prod. Rep. 2002, 19, 1-48; c) D.J. Faulkner, Nat.
Prod. Rep. 2001, 18, 1-49; d) D. J. Faulkner, Nat. Prod. Rep.
2000, 77, 7-55.

[6] J. Meinwald, Y. C. Meinwald, A. M. Chalmers, T. Eisner, Sci-
ence 1968, 160, 890—-892. Diese Verbindung stammt wohl eher
aus den Pflanzen, die der Kéfer als Nahrung zu sich nimmt,
siche Lit. [2a].

[7] Die Beilstein-Datenbank (Stand: 12. September 2005) lieferte
fiir eine Suche nach ,,C=CC=C substructure* und ,,INP* (iso-
lated natural product) 1328 Treffer.

[8] a) G. H. N. Towers, J. T. Arnason, C.-K. Wat, J. D. H. Lambert,
Can. Pat. 1173743, 1984, Chem. Abstr. 1985, 102, 41602r;
b) Biologically Active Natural Products— Potential Use in
Agriculture, ACS Symposium Series Vol. 380 (Hrsg.: H. Cutler),
American Chemical Society, Washington, DC, 1988; c) Che-
mistry and Biology of Naturally-Occurring Acetylenes and Re-
lated Compounds [NOARC], Bioactive Molecules, Vol. 7
(Hrsg.: J. Lam, H. Breteler, T. Arnason, L. Hansen), Elsevier,
New York, 1988; d) D. J. Chitwood in Pest Control with Enh-
anced Environmental Safety, ACS Symposium Series Vol. 524
(Hrsg.: S. Duke, J. Menn, J. Plimmer), American Chemical
Society, Washington, DC, 1993, S. 300-315; e¢) G. H. N. Towers,
J. E. Page, J. B. Hudson, Curr. Org. Chem. 1997, 1, 395-414;
f) J. B. Hudson, E. A. Graham, R. Rossi, A. Carpita, D. Neri,
G. H. N. Towers, Planta Med. 1993, 59, 447-450; g) G. H. N.
Towers, C.-K. Wat, Rev. Latinoam. Quim. 1978, 9, 162-170.

[9] a) L. P. Christensen, Phytochemistry 1992, 31, 7-49; b) L. P.
Christensen, J. Lam, Phytochemistry 1991, 30, 2453 -2476;
c) L. P. Christensen, J. Lam, Phytochemistry 1991, 30, 11-49;
d) L. P. Christensen, J. Lam, Phytochemistry 1990, 29, 2753 —
2785.

[10] P. Siemsen, R. C. Livingston, F. Diederich, Angew. Chem. 2000,
112,2740-2767; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2633 -2657; .

[11] Die Taxonomie stiitzt sich auf die Primérliteratur und folgende
Quellen: Pflanzen: USDA PLANTS Classification Report
(http://plants.usda.gov/classification.html) und The Flowering
Plant Gateway (http://www.csdl.tamu.edu/FLORA/newgate/
cronang.htm). Pilze: Ainsworth and Bisby’s Dictionary of
Fungi, 9th ed. (Hrsg.: G. C. Ainsworth, P. M. Kirk, G. R. Bisby,
P.F. Cannon, J. C. David, J. A. Stalpers), Cabi Bioscience,
Oxon, GroBbritannien, 2001; Schwamme: Systema Porifera: A
Guide to the Classification of Sponges (Hrsg.: J. N. A. Hooper,
R. W. M. Van Soest), Kluwer, New York, 2002.

[12] J. T. Etse, P. G. Waterman, Phytochemistry 1986, 25, 1903 -
1905.

[13] C.Harcken, R. Briickner, E. Rank, Chem. Eur. J. 1998, 4,2342 —
2352; Berichtigung: Chem. Eur. J. 1998, 4, 2390 -2390.

[14] C. Cai, A. Vasella, Helv. Chim. Acta 1995, 78, 2053 —2064.

[15] W. Tang, G. Eisenbrand, Chinese Drugs of Plant Origin,
Springer, Berlin, 1992.

[16] A.F. Barrero, M. M. Herrador, M. Akssira, P. Arteaga, J. L.
Romera, J. Nat. Prod. 1999, 62, 946 -948.

[17] a) L. M. Antunes, M. G. Organ, Tetrahedron Lett. 2003, 44,
6805 -6808; b) H. Ghasemi, L. M. Antunes, M. G. Organ, Org.
Lett. 2004, 6, 2913 -2916.

[18] a) E. F. L.J. Anet, B. Lythgoe, M. H. Silk, S. Trippett, J. Chem.
Soc. 1953, 309-322; b) F. Bohlmann, K.-M. Rode, Chem. Ber.
1968, 101, 1163 -1175.

www.angewandte.de

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

R. R. Tykwinski und A. L. K. Shi Shun

[19] a) C. A. Jacobson, J. Am. Chem. Soc. 1915, 37, 916-934; b) E.
Starreveld, Ch. E. Hope, Neurology 1975, 25, 730-734.

[20] E. Anet, B. Lythgoe, M. H. Silk, S. Trippett, Chem. Ind. 1952,
757-1758.

[21] a) U. Wittstock, F. Hadacek, G. Wurz, E. Teuscher, H. Greger,
Planta Med. 1995, 61, 439-445; b) F. Bohlmann, P. Hénel,
Chem. Ber. 1969, 102, 3293 -3297.

[22] a) T. Ohta, K. Uwai, R. Kikuchi, S. Nozoe, Y. Oshima, K.
Sasaki, F. Yoshizaki, Tetrahedron 1999, 55,12087-12098; b) K.
Uwai, Y. Oshima, T. Sugihara, T. Ohta, Tetrahedron 1999, 55,
9469-9480; c) K. Uwai, K. Ohashi, Y. Takaya, T. Ohta, T.
Tadano, K. Kisara, K. Shibusawa, R. Sakakibara, Y. Oshima, J.
Med. Chem. 2000, 43, 4508 —4515.

[23] H. A. Stefani, P. H. Menezes, I. M. Costa, D. O. Silva, N. Pe-
tragnani, Synlett 2002, 1335-1337.

[24] G. Sabitha, Ch. S. Reddy, P. Srihari, J. S. Yadav, Synthesis 2003,
2699 -2704.

[25] V. Fiandanese, D. Bottalico, C. Cardellicchio, G. Marchese, A.
Punzi, Tetrahedron 2005, 61, 4551 —4556.

[26] N.J. Turner, J. Ethnobiol. 1982, 2, 17-38.

[27] M. Kobaisy, Z. Abramowski, L. Lermer, G. Saxena, R. E. W.
Hancock, G. H. N. Towers, D. Doxsee, R. W. Stokes, J. Nat.
Prod. 1997, 60, 1210-1213.

[28] L. Xu, X. H. Wu, G. R. Zheng, J. C. Cai, Chin. Chem. Lett. 2000,
11,213-216.

[29] Eine Ubersicht zu Anwendungen von Tartraten in der Synthese
von Biomolekiilen einschlieBlich Polyin-Naturstoffen: A. K.
Ghosh, E. S. Koltun, G. Bilcer, Synthesis 2001, 1281 -1301.

[30] T. Saita, H. Matsunaga, H. Yamamoto, F. Nagumo, H. Fujito,
M. Mori, M. Katano, Biol. Pharm. Bull. 1994, 17, 798 —802.

[31] L. Hansen, P. M. Boll, Phytochemistry 1986, 25, 285-293.

[32] J. Poplawski, J. T. Wrobel, T. Glinka, Phytochemistry 1980, 19,
1539-1541.

[33] B.-Z. Ahn, S.-I. Kim, Arch. Pharm. 1988, 321, 61-63.

[34] Die erste Synthese von Panaxynol: F. Bohlmann, C. Arndt, H.
Bornowski, K.-M. Kleine, Chem. Ber. 1961, 94, 958 —967.

[35] S.-I. Kim, Y.-H. Lee, B.-Z. Ahn, Arch. Pharm. 1999, 332, 133 -
136.

[36] W. Lu, G. Zheng, H. A. Aisa, J. Cai, Tetrahedron Lett. 1998, 39,
9521-9522.

[37] H.-J. Yu, C-M. Sun, C.-C. Chen, T.-C. Wu, C.-L. Wei, C.-C.
Shen, Heterocycles 2004, 62, 857 —868.

[38] H. Yun, S. J. Danishefsky, J. Org. Chem. 2003, 68, 4519 -4522.

[39] a) H. Matsunaga, M. Katano, H. Yamamoto, H. Fujito, M.
Mori, K. Takata, Chem. Pharm. Bull. 1990, 38, 3480-3482;
b) Y. S. Kim, S. H. Jin, S. I. Kim, D. R. Hahn, Arch. Pharmacal
Res. 1989, 12, 207 -213.

[40] a) D. Lechner, M. Stavri, M. Oluwatuyi, R. Pereda-Miranda, S.
Gibbons, Phytochemistry 2004, 65, 331-335; b) H. Matsuura,
G. Saxena, S. W. Farmer, R. E. W. Hancock, G. H. N. Towers,
Planta Med. 1996, 62, 256 -259.

[41] G.Zheng, W. Lu, H. A. Aisa, J. Cai, Tetrahedron Lett. 1999, 40,
2181-2182.

[42] G. Zheng, W. Lu, J. Cai, J. Nat. Prod. 1999, 62, 626-628.

[43] Die stereochemische Zuordnung fiir Falcarindiol wurde von
anderen Arbeitsgruppen bestitigt: A. S. Ratnayake, T. Hem-
scheidt, Org. Lett. 2002, 4, 4667 -4669; Erratum, A.S. Rat-
nayake, T. Hemscheidt, Org. Lett. 2003, 5, 381 —-381.

[44] 1. Kitagawa, M. Yoshikawa, M. Yoshihara, T. Hayashi, T. Ta-
niyama, Yakugaku Zasshi 1983, 103, 612-622; 1. Kitagawa, M.
Yoshikawa, M. Yoshihara, T. Hayashi, T. Taniyama, Chem.
Abstr. 1983, 99, 128 194c.

[45] H. Matsunaga, M. Katano, T. Saita, H. Yamamoto, M. Mori,
Cancer Chemother. Pharmacol. 1994, 33, 291 -297.

[46] M. Katano, H. Yamamoto, H. Matsunaga, M. Mori, K. Takata,
M. Nakamura, Jpn. J. Cancer Chemother. 1990, 17, 1045 -1049;

Angew. Chem. 2006, 118, 1050—1073


http://www.angewandte.de

Polyin-Naturstoffe

M. Katano, H. Yamamoto, H. Matsunaga, M. Mori, K. Takata,
M. Nakamura, Chem. Abstr. 1990, 113, 144987b.

[47] H. Matsunaga, T. Saita, F. Nagumo, M. Mori, M. Katano,
Cancer Chemother. Pharmacol. 1995, 35, 291 -296.

[48] I. Kitagawa, T. Taniyama, H. Shibuya, T. Noda, M. Yoshikawa,
Yakugaku Zasshi 1987, 107, 495-505; 1. Kitagawa, T. Taniy-
ama, H. Shibuya, T. Noda, M. Yoshikawa, Chem. Abstr. 1987,
107, 205003c.

[49] M. Kobayashi, T. Mahmud, T. Umezome, 1. Kitagawa, Chem.
Pharm. Bull. 1995, 43, 1595-1597.

[50] M. Satoh, N. Takeuchi, Y. Fujimoto, Chem. Pharm. Bull. 1997,
45,1114-1116.

[51] M. Kobayashi, T. Mahmud, T. Umezome, W. Wang, N. Mura-
kami, 1. Kitagawa, Tetrahedron 1997, 53, 15691 -15700.

[52] W. Lu, G. Zheng, D. Gao, J. Cai, Tetrahedron 1999, 55, 7157 -
7168.

[53] M. K. Gurjar, V.S. Kumar, B. V. Rao, Tetrahedron 1999, 55,
12563 -12576.

[54] S.F. Mayer, A. Steinreiber, R. V. A. Orru, K. Faber, J. Org.
Chem. 2002, 67, 9115-9121.

[55] 1. S. Yadav, A. Maiti, Tetrahedron 2002, 58, 4955-4961.

[56] Synthese enantiomerenreiner Polyhydroxy-Diacetylenalkoho-
le mit Ausgangsverbindungen aus dem chiralen Pool: I.S.
Yadav, A. Maiti, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3909-3912.

[57] M. Yamaguchi, I. Hirao, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 391 -394,

[58] Y. Fujimoto, M. Satoh, Phytochemistry 1987, 26, 2850-2852.

[59] a) Y. Fujimoto, M. Satoh, N. Takeuchi, M. Kirisawa, Chem.
Lett. 1989, 1619-1622; b) Y. Fujimoto, M. Satoh, N. Takeuchi,
M. Kirisawa, Chem. Pharm. Bull. 1990, 38, 1447 —1450.

[60] K. Hirakura, K. Sugama, M. Morita, K. Nakajima, H. Sasaki,
M. Okada, H. Sato, Heterocycles 2000, 53, 2451 —2457.

[61] Y. Fujimoto, M. Satoh, N. Takeuchi, M. Kirisawa, Chem.
Pharm. Bull. 1991, 39, 521 -523.

[62] J. E. Baldwin, R. M. Adlington, P.J. Wilkinson, R. Marquez,
M. F. A. Adamo, Heterocycles 2003, 59, 81 -85.

[63] C. Bolm, A.S. Magnus, J. P. Hildebrand, Org. Lett. 2000, 2,
1173-1175.

[64] S. W. Lee, K. Kim, M.-C. Rho, M. Y. Chung, Y. H. Kim, S. Lee,
H. S. Lee, Y. K. Kim, Planta Med. 2004, 70, 197 —200.

[65] J. H. Oh, H. S. Lee, M.-C. Rho, Y. K. Kim, H. K. Lee, W. S. Lee,
J.N. Kim, S. Lee, S. H. Jung, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7077 —
7079.

[66] Y. Fujimoto, H. Wang, M. Satoh, N. Takeuchi, Phytochemistry
1994, 35, 1255-1257.

[67] B.Z. Ahn, S. 1. Kim, Y. H. Lee, Arch. Pharm. 1989, 322, 223 -
226.

[68] M. Satoh, N. Takeuchi, Y. Fujimoto, Heterocycles 1997, 45,177 -
180.

[69] M. Satoh, M. Watanabe, M. Kawahata, K. Mohri, Y. Yoshida,
K. Isobe, Y. Fujimoto, Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 418-421.

[70] a) J. T. Mortensen, J. S. Sgrensen, N. A. Sgrensen, Acta Chem.
Scand. 1964, 18, 2392-2394; b) F. Bohlmann, K.-M. Kleine,
Chem. Ber. 1965, 98, 3081 —-3086.

[71] E. Rodriguez, M. Aregullin, T. Nishida, S. Uehara, R. Wrang-
ham, Z. Abramowski, A. Finlayson, G. H. N. Towers, Experi-
entia 1985, 41, 419-420.

[72] T. Lu, E. J. Parodi, D. Vargas, L. Quijano, E. R. Mertooetomo,
M. A. Hjortso, N. H. Fischer, Phytochemistry 1993, 32, 113 -
116.

[73] E. Block, C. Guo, M. Thiruvazhi, P. J. Toscano, J. Am. Chem.
Soc. 1994, 116, 9403 —9404.

[74] a) L. Crombie, J. Chem. Soc. 1955, 999—-1006; b) L. Crombie,
M. Manzoor-i-Khuda, J. Chem. Soc. 1955, 2767 -2777.

[75] L. Crombie, A.J. W. Hobbs, M. A. Horsham, R. J. Blade, 7et-
rahedron Lett. 1987, 28, 4875—-4878.

[76] R. Jente, P-H. Bonnet, F. Bohlmann, Chem. Ber. 1972, 105,
1694 -1700.

Angew. Chem. 2006, 118, 1050—1073

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

[77] A. Carpita, D. Neri, R. Rossi, Gazz. Chim. Ital. 1987, 117, 481 —
489.

[78] a) F. Bohlmann, N. Ates, J. Jakupovic, R. M. King, H. Robin-
son, Phytochemistry 1982, 21, 2691-2697; b) J. A. Marco, J. F.
Sanz, J. Jakupovic, S. Huneck, Tetrahedron 1990, 46, 6931 -
6938.

[79] Y. Nakamura, N. Kawamoto, Y. Ohto, K. Torikai, A. Muraka-
mi, H. Ohigashi, Cancer Lett. 1999, 140, 37-45.

[80] Y. Gao, W.-L. Wu, Y.-L. Wu, B. Ye, R. Zhou, Tetrahedron 1998,
54,12523-12538.

[81] M. Tada, K. Chiba, Agric. Biol. Chem. 1984, 48, 1367 -1369.

[82] N. Miyakoshi, D. Aburano, C. Mukai, J. Org. Chem. 2005, 70,
6045 —6052.

[83] Frithere Syntheseversuche: H. Toshima, H. Aramaki, Y. Furu-
moto, S. Inamura, A. Ichihara, Tetrahedron 1998, 54, 5531 -
5544, zit. Lit.

[84] M. Miyazawa, H. Kameoka, Phytochemistry 1976, 15,223 —224.

[85] E. Negishi, N. Okukado, S. F. Lovich, E-T. Luo, J. Org. Chem.
1984, 49, 2629-2632.

[86] P.J. Stang, V. Dixit, Synthesis 1985, 962 —963.

[87] G. Himbert, H. Umbach, M. Barz, Z. Naturforsch. B 1984, 39,
661 -667.

[88] a) F. Bohlmann, K.-M. Kleine, Chem. Ber. 1962, 95, 39-46;
b) T.-S. Wu, Z.-J. Tsang, P.-L. Wu, M.-J. Liou, Y.-L. Leu, Y.-Y.
Chan, F.-W. Lin, L.-S. Shi, Phytochemistry 1998, 47,1645 - 1648;
c) M. Miyazawa, H. Kameoka, Phytochemistry 1976, 15, 1987 -
1988.

[89] a) Capillin: G. E. Jones, A. B. Holmes, Tetrahedron Lett. 1982,
23, 3203-3206; b) Capillen: Y. Hori, K. Ito, Y. Arima, H. Ta-
nigushi, Chem. Exp. 1987, 2, 491-494; Y. Hori, K. Ito, Y.
Arima, H. Tanigushi, Chem. Abstr. 1988, 109, 37545b; c) Neo-
capillen: Lit. [87], [89b] und S.F. Vasilevskii, M. Fossatelli,
A.H.T.M. vander Kork, L. Brandsma, Russ. Chem. Bull.
1993, 42, 307 -309.

[90] R. W. Wrangham, T. Nishida, Primates 1983, 24, 276 -282.

[91] F. Bohlmann, J. Jakupovic, N. Ates, A. Schuster, J. Pickardt,
R. M. King, H. Robinson, Liebigs Ann. Chem. 1983, 962 —-973.

[92] M. Koreeda, W. Yang, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10793 -
10794.

[93] I. Yosioka, H. Hikino, Y. Sasaki, Chem. Pharm. Bull. 1960, 8,
957-959.

[94] A.L.K. ShiShun, R.R. Tykwinski, J. Org. Chem. 2003, 68,
6810-6813.

[95] N. Wang, X. Yao, R. Ishii, S. Kitanaka, Chem. Pharm. Bull.
2001, 49, 938 -942.

[96] B. W. Gung, R. M. Fox, Tetrahedron 2004, 60, 9405 -9415.

[97] a) A.F. Rose, B. A. Butt, T. Jermy, Phytochemistry 1980, 19,
563-566; b) F. Bohlmann, C. Zdero, H. Robinson, R. M. King,
Phytochemistry 1979, 18, 1519-1521.

[98] D. Grandjean, P. Pale, J. Chuche, Tetrahedron 1993, 49, 5225-
5236.

[99] F. Bohlmann, M. Ahmed, M. Grenz, R. M. King, H. Robinson,
Phytochemistry 1983, 22, 2858 —2859.

[100] C.B. Ziegler, Jr., S. M. Harris, J. E. Baldwin, J. Org. Chem.
1987, 52, 443 —446.

[101] A. Orita, N. Yoshioka, P. Struwe, A. Braier, A. Beckmann, J.
Otera, Chem. Eur. J. 1999, 5, 1355-1363.

[102] Die Arbeitsgruppe von Negishi nutzte bei einer Synthese von
106 einen analogen Ansatz wie bei ihrer Synthese von Xerulin
(170): E. Negishi, M. Hata, C. Xu, Org. Lett. 2000, 2, 3687 —
3689.

[103] R. Bauer, P. Remiger, Planta Med. 1989, 55, 367 -371, zit. Lit.

[104] R. S. Ramsewak, A.J. Erickson, M. G. Nair, Phytochemistry
1999, 51, 729-732.

[105] L. Wu, J. Bae, G. A. Kraus, E. S. Wurtele, Phytochemistry 2004,
65, 2477 -2484.

www.angewandte.de

Chemie

1071


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

[106] E. Bohlmann, C. Zdero, U. Niedballa, Chem. Ber. 1968, 101,
2987 -2994.

[107] F. Bohlmann, C. Zdero, Chem. Ber. 1966, 99, 2413 —-2415.

[108] F. Bohlmann, W. Thefeld, C. Zdero, Chem. Ber. 1970, 103,
2245-2251.

[109] A.D. Patil, J. A. Chan, P. Lois-Flamberg, R.J. Mayer, J. W.
Westley, J. Nat. Prod. 1989, 52, 153-161.

[110] S.Y.Mhaskar, G. Lakshminarayana, Tetrahedron Lett. 1990, 31,
7227-7228.

[111] Auch ein ungesittigtes Analogon wurde synthetisiert: S.Y.
Mhaskar, G. Lakshminarayana, Synth. Commun. 1990, 20,
2001 -2009.

[112] K. Ohashi, H. Winarno, M. Mukai, M. Inoue, M. S. Prana, P.
Simanjuntak, H. Shibuya, Chem. Pharm. Bull. 2003, 51, 343 -
345.

[113] Z. Xu, H.-S. Byun, R. Bittman, J. Org. Chem. 1991, 56, 7183 -
7186.

[114] L. P. Kvist, L. B. Holm-Nielsen, Opera Bot. 1987, 92, 83-107.

[115] C. M. Kraus, A. Neszmélyi, S. Holly, B. Wiedemann, A. Nen-
ninger, K. B. G. Torssell, L. Bohlin, H. Wagner, J. Nat. Prod.
1998, 61, 422-427.

[116] G. Zeni, R. B. Panatieri, E. Lissner, P. H. Menezes, A. L. Braga,
H. A. Stefani, Org. Lert. 2001, 3, 819-821.

[117] a) N. Alam, B. H. Bae, J. Hong, C. O. Lee, K. S. Im, J. H. Jung, J.
Nat. Prod. 2001, 64, 10591063, zit. Lit.; b) N. Alam, J. Hong,
C.-O. Lee, J. S. Choi, K. S. Im, J. H. Jung, Chem. Pharm. Bull.
2002, 50, 661 -662.

[118] N. Fusetani, T. Toyoda, N. Asai, S. Matsunaga, T. Maruyama, J.
Nat. Prod. 1996, 59, 796 -797.

[119] J. C. Coll, B.F. Bowden, G. V. Meehan, G. M. Konig, A. R.
Carroll, D. M. Tapiolas, P. M. Alifio, A. Heaton, R. De Nys,
P. A. Leone, M. Maida, T. L. Aceret, R. H. Willis, R. C. Bab-
cock, B. L. Willis, Z. Florian, M. N. Clayton, R. L. Miller, Mar.
Biol. 1994, 118, 177-182.

[120] Siehe auch: R. E. Doolittle, Synthesis 1984, 730-732; J. Wityak,
J. B. Chan, Synth. Commun. 1991, 21, 977-979.

[121] H. A. Stefani, I. M. Costa, G. Zeni, Tetrahedron Lett. 1999, 40,
9215-9217.

[122] Auch Fiandanese und Mitarbeiter beschrieben kiirzlich die
Synthese von 132 und 133: V. Fiandanese, D. Bottalico, G.
Marchese, A. Punzi, J. Organomet. Chem. 2005, 690, 3004 —
3008.

[123] B. H. Bae, K. S. Im, W. C. Choi, J. Hong, C.-O. Lee, J. S. Choi,
B. W. Son, J.-I. Song, J. H. Jung, J. Nat. Prod. 2000, 63, 1511 —
1514.

[124] T. J. Speed, D. M. Thamattoor, Tetrahedron Lett. 2002, 43,367 —
369.

[125] a) S. Lopez, F. Fernandez-Trillo, P. Midon, L. Castedo, C. Sad, J.
Org. Chem. 2005, 70, 6346-6352; b) S. L6pez, F. Fernandez-
Trillo, L. Castedo, C. Saa, Org. Lett. 2003, 5, 3725-3728.

[126] a) A. Umeyama, C. Nagano, S. Arihara, J. Nat. Prod. 1997, 60,
131-133; b) S. Tsukamoto, H. Kato, H. Hirota, N. Fusetani, J.
Nat. Prod. 1997, 60, 126 -130.

[127] K. Iguchi, M. Kitade, T. Kashiwagi, Y. Yamada, J. Org. Chem.
1993, 58, 5690 —-5698.

[128] K. Watanabe, Y. Tsuda, Y. Yamane, H. Takahashi, K. Iguchi, H.
Naoki, T. Fujita, R. W. M. Van Soest, Tetrahedron Lett. 2000,
41, 9271-9276.

[129] J.S. Yadav, R. K. Mishra, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1739-
1741.

[130] S. Reber, T. F. Knopfel, E. M. Carreira, Tetrahedron 2003, 59,
6813 -6817.

[131] J. E. D. Kirkham, T. D.L. Courtney, V. Lee, J. E. Baldwin,
Tetrahedron 2005, 61, 7219-7232.

[132] K. Matsumura, S. Hashiguchi, T. Ikariya, R. Noyori, J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 8738 -8739.

www.angewandte.de

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

R. R. Tykwinski und A. L. K. Shi Shun

[133] M. L. Lerch, M. K. Harper, D. J. Faulkner, J. Nat. Prod. 2003,
66, 667-670.

[134] B. W. Gung, C. Gibeau, A. Jones, Tetrahedron: Asymmetry
2004, 15,3973-3977.

[135] A. Takahashi, T. Endo, S. Nozoe, Chem. Pharm. Bull. 1992, 40,
3181-3184.

[136] R. Jente, F. Bohlmann, S. Schoneweiss, Phytochemistry 1979,
18, 829-837.

[137] G. Bendz, Ark. Kemi 1959, 14, 305-321.

[138] R. C. Cambie, A. Hirschberg, E. R. H. Jones, G. Lowe, J. Chem.
Soc. 1963, 4120-4130.

[139] W. de Graaf, A. Smits, J. Boersma, G. van Koten, W.P. M.
Hoekstra, Tetrahedron 1988, 44, 6699 —6704.

[140] D.Kuhnt, T. Anke, H. Besl, M. Bross, R. Herrmann, U. Mocek,
B. Steffan, W. Steglich, J. Antibiot. 1990, 43, 1413 -1420.

[141] a) K. Siegel, R. Briickner, Chem. Eur. J. 1998, 4, 1116-1122;
b) K. Siegel, R. Briickner, Synlett 1999, 1227 -1230.

[142] a) A. Sorg, R. Briickner, Angew. Chem. 2004, 116, 4623 —4626;
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4523-4526; ; b) A. Sorg, K.
Siegel, R. Briickner, Chem. Eur. J. 2005, 11, 1610-1624.

[143] E. Negishi, A. Alimardanov, C. Xu, Org. Lett. 2000, 2, 65-67.

[144] R. Rossi, F. Bellina, A. Catanese, L. Mannina, D. Valensin,
Tetrahedron 2000, 56, 479 -487.

[145] V. Fiandanese, D. Bottalico, G. Marchese, A. Punzi, Tetrahe-
dron 2004, 60, 11421 -11425.

[146] A. K. Amegadzie, W. A. Ayer, L. Sigler, Can. J. Chem. 1995, 73,
2119-2125.

[147] T. Sugahara, K. Ogasawara, Chem. Commun. 1997, 767-768.

[148] A.S. Kende, C. A. Smith, J. Org. Chem. 1988, 53, 2655—2657.

[149] A. Gehrt, G. Erkel, T. Anke, O. Sterner, Z. Naturforsch. C 1998,
53,89-92.

[150] F. Bellina, A. Carpita, L. Mannocci, R. Rossi, Eur. J. Org.
Chem. 2004, 2610-2619.

[151] M. Ahmed, G. J. Broad, E. R. H. Jones, A. A. Taha, V. Thaller,
J. Chem. Res. Synop. 1982, 199-199; M. Ahmed, G. J. Broad,
E. R. H. Jones, A. A. Taha, V. Thaller, J. Chem. Res. Miniprint
1982, 2055-2071.

[152] Die optische Drehung der synthetischen Probe war positiv,
diejenige des Naturstoffs hingegen negativ. Dies deutete auf
eine 2R-Konfiguration im natiirlichen Diin hin.

[153] 1. W. Farrell, V. Thaller, J. L. Turner, J. Chem. Soc. Perkin Trans.
11977, 1886-1888.

[154] A.G. M. Barrett, D. Hamprecht, M. Ohkubo, J. Org. Chem.
1997, 62, 9376-9378.

[155] X. Wei, R. J. K. Taylor, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3815 -3818.

[156] a) F. Bohlmann, H. Bornowski, K.-M. Kleine, Chem. Ber. 1964,
97, 2135-2138; b) F. Bohlmann, C. Arndt, K.-M. Kleine, M.
Wotschokowsky, Chem. Ber. 1965, 98, 1228 —1232.

[157] T. Luu, W. Shi, T. L. Lowary, R. R. Tykwinski, Synthesis 2005,
3167-3178.

[158] F. Bohlmann, W. von Kap-Herr, L. Fanghénel, C. Arndt, Chem.
Ber. 1965, 98, 1411 -1415.

[159] J. T. Arnason, B.J. R. Philogéne, C. Berg, A. MacEachern, J.
Kaminski, L. C. Leitch, P. Morand, J. Lam, Phytochemistry
1986, 25, 1609 -1611.

[160] C. Chin, E. R. H. Jones, V. Thaller, R. T. Aplin, L. J. Durham,
S. C. Cascon, W. B. Mors, B. M. Tursch, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1965, 152-154.

[161] S.C. Cascon, W.B. Mors, B. M. Tursch, R.T. Aplin, L.J.
Durham, J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 5237 -5241.

[162] C. Mukai, N. Miyakoshi, M. Hanaoka, J. Org. Chem. 2001, 66,
5875 —5880.

[163] A.Ito, B. Cui, D. Chévez, H.-B. Chai, Y. G. Shin, K. Kawanishi,
L. B. S. Kardono, S. Riswan, N. R. Farnsworth, G. A. Cordell,
J. M. Pezzuto, A. D. Kinghorn, J. Nat. Prod. 2001, 64, 246 -248.

[164] B. W. Gung, G. Kumi, J. Org. Chem. 2004, 69, 3488 —3492.

Angew. Chem. 2006, 118, 1050—1073


http://www.angewandte.de

Polyin-Naturstoffe

[165] S.Kim, S. Kim, T. Lee, H. Ko, D. Kim, Org. Lett. 2004, 6, 3601 -
3604.

[166] E.R. H. Jones, J. D. Bu'Lock, J. Chem. Soc. 1953, 3719 -3720.

[167] R. Jente, F. Bosold, J. Biuerle, T. Anke, Phytochemistry 1985,
24, 553-559.

[168] M. Ahmed, J. W. Keeping, T. A. Macrides, V. Thaller, J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1 1978, 1487 —1489.

[169] K. Green, J. W. Keeping, V. Thaller, J. Chem. Res. Synop. 1985,
103-103; K. Green, J. W. Keeping, V. Thaller, J. Chem. Res.
Miniprint 1985, 1260 -1267.

[170] R. C. Cambie, J. N. Gardner, E. R. H. Jones, G. Lowe, G. Read,
J. Chem. Soc. 1963, 2056 —2064.

[171] E. R. H. Jones, T. A. Macrides, V. Thaller, J. Chem. Res. Synop.
1981, 157-157; E. R. H. Jones, T. A. Macrides, V. Thaller, J.
Chem. Res. Miniprint 1981, 2017 -2030.

[172] M. T. W. Hearn, E. R. H. Jones, M. G. Pellatt, V. Thaller, J. L.
Turner, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1973, 2785-2788.

[173] M. Ahmed, M. Y. Jarrah, E. R. H. Jones, A.F. Magalhies,
M. G. Roberts, V. Thaller, J. Chem. Res. Synop. 1981, 262 -263;
M. Ahmed, M. Y. Jarrah, E. R. H. Jones, A.F. Magalhaes,
M. G. Roberts, V. Thaller, J. Chem. Res. Miniprint 1981, 3261 —
3278.

[174] M. D. Lewis, R. Menes, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5129 -5132.

Angewandte

[175] J.J. Wright, M. S. Puar, B. Pramanik, A. Fishman, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1988, 413 -414.

[176] M. D. Greenspan, J. B. Yudkovitz, J. S. Chen, D. P. Hanf, M. N.
Chang, P. Y. C. Chiang, J. C. Chabala, A. W. Alberts, Biochem.
Biophys. Res. Commun. 1989, 163, 548 -553.

[177] M. D. Lewis, J. P. Duffy, J. V. Heck, R. Menes, Tetrahedron Lett.
1988, 29, 2279 -2282.

[178] J.S. Yadav, D. Rajagopal, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5077 -
5080.

[179] Isolierung: R.J. Marles, N. R. Farnsworth, D. A. Neill, J. Nat.
Prod. 1989, 52, 261 -266; Bestimmung der Absolutkonfigura-
tion: H. B. Rasmussen, S. B. Christensen, L. P. Kvist, A. Kha-
razmi, A. G. Huansi, J. Nat. Prod. 2000, 63, 1295 -1296.

[180] M. A. Rashid, K. R. Gustafson, J. H. Cardellina II, M. R. Boyd,
Nat. Prod. Lett. 2001, 13, 21 -26.

[181] B. W. Gung, H. Dickson, Org. Lett. 2002, 4, 2517 —-2519.

[182] B. W. Gung, G. Kumi, J. Org. Chem. 2003, 68, 5956 —5960.

[183] T. Kusumi, I. Ohtani, K. Nishiyama, H. Kakisawa, Tetrahedron
Lett. 1987, 28, 3981 —3984.

[184] a) M. Yamaguchi, H.-J. Park, M. Hirama, K. Torisu, S. Na-
kamura, T. Minami, H. Nishihara, T. Hiraoka, Bull. Chem. Soc.
Jpn. 1994, 67, 1717-1725; b) M. Yamaguchi, H.-J. Park, S.
Ishizuka, K. Omata, M. Hirama, J. Med. Chem. 1995, 38, 5015 -
5022.

Angew. Chem. 2006, 118, 1050—1073

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

Chemie

1073


http://www.angewandte.de

