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Abstract: Die erste Totalsynthese des dimeren Berberin-Al-
kaloids Ilicifolin (llicifolin B) wird beschrieben. Sein Koh-
lenstoffgeriist wird dabei aus Ferulasdure, Veratrol und Me-
thanol aufgebaut — Bausteine, die aus Holz als nachwachsen-
dem Rohstoff gewonnen werden konnen. Die gleiche Strategie
wurde fiir eine formale Totalsynthese von Morphinan-Alka-
loiden genutzt. Die Verwendung von Ausgangsmaterialien auf
Holzbasis (Xylochemikalien) anstelle von Petrochemikalien
stellt eine nachhaltige Alternative zu klassischen Synthese-
strategien dar.

Unsere derzeitige chemische Infrastruktur fuBt im We-
sentlichen auf Erdol und Erdgas, die iiber Jahrmillionen unter
Bedingungen entstanden, welche kaum in technischem
Ma@stab nachvollziehbar sind. Diese Rohstoffe werden aus
unterirdischen Lagerstédtten gefordert, und ihr Verbrauch
verursacht ein Ungleichgewicht im Kohlenstoffkreislauf un-
seres Okosystems. Es ist daher geboten, eine alternative,
nachhaltige chemische Infrastruktur zu entwickeln, die nicht
auf finiten Ressourcen beruht, 6kologische Ungleichgewichte
vermeidet und dennoch kostengiinstig ist. Wachsende Be-
deutung kommt hierbei der Verwendung von Biomasse als
Energietrdger und als Rohstoff fiir die chemische Produktion
zuV Viele dieser Nachhaltigkeitskonzepte beruhen auf den
1992 festgeschriebenen Prinzipien der Rio-Erkldrung iiber
Umwelt und Entwicklung.”) Die Umsetzung dieses Nach-
haltigkeitsansatzes erfordert die Losung verschiedener che-
mischer Fragestellungen. Erstens miissen nachwachsende
Rohstoffe als Quelle fiir chemische Bausteine und Reagen-
tien erschlossen werden. Zweitens gilt es, die natiirlich vor-
kommenden Funktionalitdt (funktionelle Gruppen, Chirali-
tit,’) Heteroatome usw.) weitestgehend zu erhalten und zu
nutzen, statt sie zu beseitigen und neu aufzubauen. Drittens
miissen Katalysatoren und Reagentien entworfen werden, die
das strukturchemische Potenzial der Biomasse voll aus-
schopfen. Viertens und letztens sollten chemische Umwand-
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lungen, Solventien und Synthesen so gewihlt und gestaltet
werden, dass sie eher kontinuierlich als im Batch-Verfahren
durchgefiihrt werden konnen. Die vier genannten Aufgaben
stellen eine grofle Herausforderung auf dem Weg zu einer
nachhaltigen chemischen Infrastruktur dar. Unser Losungs-
ansatz basiert auf der Verwendung von Holz als nachwach-
sender Rohstoffquelle.) Tm Folgenden werden die ersten
Schritte dieses Konzeptes der Xylochemie anhand einer
Naturstoffsynthese demonstriert, bei der samtliche Kohlen-
stoffatome des Zielmolekiils aus holzbasierten Ausgangsma-
terialien stammen.

Die Zielverbindung der hier vorgestellten Synthese ist
Ilicifolin, ein dimeres Berberin-Alkaloid, das 1996 von Fa-
jardo et al. aus dem patagonischen Strauch Berberis ilicifolia
isoliert wurde.P! Der gleiche Name wurde zuvor von Itokawa
et al. fiir ein Triterpen aus dem in Siidbrasilien heimischen
strauchigen Baum Maytenus ilicifolia vorgeschlagen,® wes-
halb das hier vorgestellte Zielmolekiil als Ilicifolin B (1) be-
zeichnet wird. Sein Monomer, das 8-Oxopseudopalmatin
(2), ist ebenfalls ein Naturstoff, der erstmals von Costa et al.
aus Guatteria hispida isoliert wurde.®® Das Isochinolon 2 weist
eine hohere cytotoxische Wirkung gegen MDA-MB-231-
Zellen auf als seine direkte Biosynthesevorstufe Pseudopal-
matin (3), das aus Stephania suberosa isoliert werden kann.!
Schema 1 zeigt die erste Totalsynthese von Ilicifolin B.

Ferulasdure (4) kann aus vielen Arten von Biomasse wie
Reiskleie,'” Weizenblittern,'!! Reben!” oder dem Holz
verschiedener Biume gewonnen werden.” Durch O-Me-
thylierung der phenolischen Hydroxygruppe mit Dimethyl-
sulfat (zuginglich aus Holzgeist/Methanol und Oleum)™
erhdlt man 3,4-Dimethoxyzimtsdure (5), die zur Sdure 6 hy-
driert und anschlieend nach Curtius-Umlagerung des in situ
erzeugten Azides in N-Formylhomoveratrylamin (7) umge-
wandelt wird. Die Reduktion des intermediédren Isocyanates
erfolgt dabei durch Natriumborhydrid in einer Eintopfreak-
tion.['”)

Das a-Aminonitril 9 kann durch Bischler-Napieralski-
Cyclisierung von 7 zu 6,7-Dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin
(8) und anschlieBende Addition von HCN[I® erhalten
werden.!'"”! Veratrol (10), ein Pyrolyseprodukt von Holz,!'®!
wird mit Formaldehyd (ebenfalls erhiltlich aus Holz)!" und
HBr zum Dibromid 11 zweifach brommethyliert. Aus den
Verbindungen 9 und 11 erhilt man direkt das Berberin-Al-
kaloid Pseudopalmatin (3) iiber eine Kaskade aus Spirocycli-
sierung, a-Deprotonierung, Stevens-Umlagerung, Dehydro-
cyanierung und Oxidation.™ Luftoxidation in alkalischem
Medium liefert das Lactam 2, welches mit PIFA/BF;-OEt,”!!
zu Ilicifolin B dimerisiert wird.
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Schema 1. Synthese von llicifolin B aus holzbasierten Kohlenstoffquel-
len. Der Farbcode gibt den Ursprung der entsprechenden Atome an.

An der Umwandlung 3—2 ist moglicherweise ein N-he-
terocyclisches Carben beteiligt. Deprotonierung des zum
Stickstoff a-stindigen sp>-Zentrums wiirde ein solches Inter-
mediat erzeugen. Erste kinetische Studien zeigten zudem,
dass diese Position tatsdchlich die acideste ist.

Eine von uns kiirzlich beschriebene enantioselektive
Synthese von Morphinan-Alkaloiden® kann nach xyloche-
mischen Prinzipien aktualisiert werden, was einen kurzen,
effizienten und auf Holz basierenden Zugang zu dieser Ver-
bindungsklasse offnet. Ausgehend von Methylferulat (er-
hiltlich aus der Rinde von Nadelbiumen oder durch Me-
thanolyse von Holz) kann in einer zweistufigen Eintopfre-
aktion Methyl-3-(3-methoxyphenyl)propanoat hergestellt
werden. Verseifung, Curtius-Umlagerung und Reduktion er-
geben ein Formamid, das zu 6-Methoxy-3,4-dihydroisochi-
nolin cyclisiert werden kann (siche Seite S51 in den Hinter-
grundinformationen).

Von hier an verlduft die Synthese wie bereits zuvor ge-
zeigt, wobei Methylgallat, ein weiterer bekannter Holzin-
haltsstoff,*! als Vorstufe fiir den A-Ring des Morphinange-
riistes dient. Der fiir die xylochemische Variante der Synthese
benotigte Chlorameisensduremethylester kann aus Kohlen-
monoxid (aus Holzgas), Chlor und Methanol hergestellt
werden, wihrend Iodmethan aus Methanol und HI zuging-
lich ist.
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Die bislang effizientesten asymmetrischen Zugénge zu
Morphinanen sind die Codein-Synthese nach Trost™®! (14 li-
neare Stufen, 3.7 % Ausbeute, 94 % ee durch asymmetrische
Katalyse) und die Morphin-Synthese nach Fukuyama® (18
Stufen in der ldngsten linearen Sequenz, 4.8% Ausbeute,
99% ee durch enzymatische Racematspaltung).””) Dagegen
liefert unser xylochemischer Ansatz Dihydrocodein in 11.2%
Ausbeute und 95 % ee iiber 15 lineare Stufen, ausgehend von
Methylferulat. Dies zeigt, dass die Vermeidung petrochemi-
scher Ausgangsverbindungen nicht zwangsldufig mit einer
Verringerung der Effizienz verbunden ist.

Die Schaffung einer holzbasierten Chemiewirtschaft ist
eine Herausforderung fiir das 21. Jahrhundert. Neue Ver-
fahren fiir die Erzeugung und Umwandlung holzbasierter
Intermediate miissen entwickelt werden. Dies eroffnet
Chancen in den Bereichen Katalyse, Transformation funk-
tioneller Gruppen, Synthese und Herkunft von Atomen. Wir
haben einen ersten Schritt in Richtung des zuletzt genannten
Gebietes unternommen, indem sidmtliche Kohlenstoffatome
(und auch die meisten Heteroatome) der Produkte aus einer
nachhaltigen Quelle stammen: Holz. Sauerstoff-Funktiona-
litdten und Substitutionsmuster der Ausgangsstoffe wurden
weitgehend erhalten. Die vorgestellte Anwendung des xylo-
chemischen Ansatzes nutzt noch Transformationen, Rea-
gentien und Prozeduren, die fiir petrochemische Ausgangs-
stoffe entwickelt wurden. Es gilt nun, retrosynthetische
Analysen und Synthesemethoden anzupassen und fiir eine
nachhaltige xylochemische Strategie zu optimieren, um
letztlich alle Petrochemikalien zu ersetzen, die der Umset-
zung und Reinigung der holzbasierten Ausgangsstoffe dienen.
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