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Allgemeiner Tell






1 Einleitung

Im Jahre 1828 lautete Friedrich Wohler mit seiner Entdeckung der Harnstoffsynthese! das
Zeitalter der organischen Chemie ein. Seitdem ist das Interesse der organischen Chemiker
ungebrochen, jedes Molekil, und sei dessen Struktur auch noch so komplex, synthetisch
herstellen zu wollen. Das zunehmende Interesse an biologisch aktiven Substanzen zur Be-
k&mpfung von Krankheiten hat die Anspriiche zusatzlich beflugelt.

Dem 20. Jahrhundert verdanken wir viele bahnbrechende Entdeckungen auf dem Gebiet
der organischen Chemie, was sich unter anderem in der Liste der Nobelpreislaureaten ein-
drucksvoll widerspiegelt. Angefangen bei Emil Fischer, der 1902 fiir seine Arbeiten Gber
die Synthese von Zuckern und Purinen mit dem Nobelpreis geehrt wurde,? {iber Otto Wal-
lach, dessen Arbeiten tiber Terpene, Campher und &therischer Ole zur Auszeichnung 1910
fuhrten, bis in unsere Tage - 2001 erhielten William S. Knowles, Ryoji Noyori und K. Bar-
ry Sharpless den Nobelpreis fiir ihre Entwicklung der asymmetrischen Katalyse - findet
sich eine Liste klangvoller Namen, deren Arbeiten Meilensteine im Bereich der organischen
Chemie darstellen. Zu dem illustren Kreis der Nobelpreistrager zahlen neben vielen anderen
auch Victor Grignard (Darstellung von Magnesiumverbindungen aus organischen Halogeni-
den, Nobelpreis 1912), Heinrich Otto Wieland und Adolf Windaus (Struktur von Steroiden,
Auszeichnung 1928) und Sir Robert Robinson (Strukturaufklarung des Penicillins, Nobel-
preis 1947).

Die Zeit der modernen Naturstoffsynthese beginnt in der Mitte des 20. Jahrhunderts mit
den Totalsynthesen Robert Burns Woodwards fir eine Vielzahl komplexer Naturstoffe wie
Cholesterin, Cholorophyll und Vitamin B, (Nobelpreis 1965). Herbert C. Brown ent-
wickelte Bor-, Georg Wittig Phosphorreagenzien, die bis heute ihren festen Platz in der
organischen Synthese haben. Elias James Corey schlieRRlich gelang die Synthese biologisch
aktiver Substanzen, deren Herstellung auf synthetischem Wege aufgrund ihrer Komplexitat
bis dahin als unmdglich gegolten hatte (Nobelpreis 1990).

Da natdrlich vorkommende Verbindungen eine definierte Stereochemie besitzen, riickt
seitdem die Frage der Stereoselektivitat zunehmend in den Vordergrund bei synthetischen
Uberlegungen. DaR zueinander enantiomere Molekiile, die sich lediglich durch die Kon-
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figuration ihres Stereozentrums unterscheiden, tatsachlich unterschiedliche Eigenschaften
besitzen konnen, sei hier an zwei Beispielen demonstriert. So riecht das (R)-Enantiomer
von Limonen ((R)-1) nach Orangen, wéhrend das (S)-Enantiomer ((S)-1) nach Zitronen duf-
tet (Abbildung 1.1).

(R)-1 (S)-1
Abbildung 1.1: (R)-Limonen ((R)-1) riecht nach Orangen, (S)-Limonen ((§-1) nach Zitronen.

Weniger harmlos ist die unterschiedliche biologische Aktivitat der Enantiomeren im Fall
des Schlafmittels Thalodomid. Das (R)-Enantiomer des Wirkstoffes hat hier die gewiinschte
beruhigende Wirkung, die (S)-Form weist dagegen teratogene Eigenschaften auf und fuhrte
zu schlimmsten MiBbildungen von Kindern wahrend der Schwangerschaft.® Daher ist die
Erforschung und Erprobung von asymmetrischen Synthesemethoden gerade im Hinblick auf
eine gezielte Synthese von Naturstoffen von besonderem Interesse.

In der vorliegenden Arbeit wurden effiziente, hochstereoselektive Synthesemethoden ein-
gesetzt, die die enantioselektive Darstellung von Bausteinen fur die Totalsynthese von Cem-
branoiden ermdglichen. Ferner konnte mit diesen Bausteinen ein flexibler Zugang zu hoch-
funktionalisierten Cembranoid-Grundgertsten erschlossen werden.



2 Vorkommen, Biosynthese und
Synthese von Cembranoiden

2.1 Vorkommen und biologische Eigenschaften von
Cembranoiden

In den letzten Jahren ist eine grof3e Zahl von Diterpen-Naturstoffen aus terrestrischen und
marinen Quellen, hauptséchlich aus Tabakpflanzen und Weichkorallen, isoliert worden, de-
ren charakteristisches Strukturelement ein 14-gliedriger Makrozyklus ist.*® Dieser Klasse
angehdrende Naturstoffe werden nach ihrem einfachsten Vertreter, dem Cembran (2), als
»Cembranoide” bezeichnet. Sie umfassen bislang etwa 300 bekannte Verbindungen, so-
wohl reine Kohlenwasserstoffe als auch oxygenierte Verbindungen. Sauerstoffsubstituenten
sind besonders haufig in 4-, 6-, 8- und 12-Position zu finden. Von wenigen Ausnahmen ab-
gesehen, besitzen die Cembranoide pflanzlichen Ursprungs alle die (1S,2E)-Konfiguration,
wahrend bei Cembranoiden aus marinen Organismen sowohl die (1S)- als auch die (1R)-
Konfiguration gefunden wurde. Das erste cembranoide Diterpen, das (+)-Cembren (3),
wurde 1962 aus Pinienharz isoliert.”-8 In den letzten Jahren wuchs das Interesse an der phy-
siologischen Bedeutung und pharmakologischen Wirkung dieser Substanzklasse. Im Laufe
der Untersuchungen stellte sich zum Beispiel heraus, daf das Neocembren (4) als Pheromon
bei australischen Termiten vorkommt (Abbildung 2.1).7-8

o e

Cembran (+)-Cembren Neocembren
2 3 4

Abbildung 2.1: Drei Vertreter der Naturstoffklasse der Cembranoide: Cembran (2),
(+)-Cembren (3) und Neocembren (4).
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Die beiden Diole 5 und 6 wurden aus Tabakpflanzen isoliert. Obwohl angenommen
wird, dal’ es sich bei diesen Verbindungen um die Ausgangssubstanzen der Cembranoid-
Biosynthese handelt, konnte bislang noch keiner dieser Biosynthesewege aufgeklart wer-
den. Beide Verbindungen inhibieren die Prostaglandinsynthese® sowie die Sensibilisierung
gegeniiber Nikotin.1® AuBerdem blockieren sie die Bindung nichtkompetitiver Inhibitoren
an neuronale Acetylcholin-Rezeptoren (Abbildung 2.2).1°

Abbildung 2.2: Mdgliche Ausgangssubstanzen der pflanzlichen Cembranoid-Biosynthese.

In weiteren Untersuchungen wurde ein Cembranoid, das Sarcophytol A (7), entdeckt,
welches die chemische Cancerogenese inhibiert.11:12 Andere, wie das Asperdiol (8), Iso-
sarcophytoxid und Isosarcophin, sind cytotoxisch gegentiber verschiedenen Krebszellinien
mit vielversprechenden EDgy-Werten von bis zu 0.01 pg/mL.1314 Das hochfunktionalisier-
te Lophotoxin (9) wirkt als starkes Neurotoxin, indem es selektiv und irreversibel (LD,
(Maus) = 8 1g/g) an den nikotinischen Acetylcholin-Rezeptor bindet (Abbildung 2.3).15-17

N (@)
AN 2 N bAC
OH O—3
o=\
e}
Sarcophytol A Asperdiol Lophotoxin
7 8 9

Abbildung 2.3: Cembranoide mit pharmakologisch interessanten Eigenschaften.

Aus Weichkorallen wurden Lobohedleolid (10), lobohedleolid und 17-Dimethylamino-
hedleolid isoliert, die bei in vitro Tests eine Anti-HIV-Aktivitat zeigten.!® Sinularin (11),
Sinulariolid sowie Crassinacetat wirken antineoplastisch,1%-%! die letztgenannte Verbindung
auRerdem antibiotisch.??> Bei 16-Deoxysarcophin (12) wurde eine Aktivitat als Calcium-
Antagonist festgestellt (Abbildung 2.4).23 Weitere Vertreter dieser Naturstoffklasse weisen
Konservierungseigenschaften auf?* oder sind Teil der Abwehrmechanismen von Korallen,
indem sie Algenwachstum inhibieren oder als Fischgift wirken.?>26 Cembranoide weisen
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also vielféltige biologische und pharmakologische Eigenschaften auf, wodurch sie zu attrak-
tiven Synthesezielen werden, die ein groRRes Potential zur Entdeckung neuer Leitstrukturen
bergen.

Lobohedleolid Sinularin 16-Deoxysarcophin
10 11 12

Abbildung 2.4: Weitere Cembranoide mit pharmakologisch interessanten Eigenschaften.

2.2 Biosynthese von cembranoiden Diterpenen

Gegen Ende des neunzehnten Jahrhunderts entdeckte O. Wallach, daR eine bestimmte Grup-
pe von Verbindungen - dazu zéhlten vor allem die atherischen Ole aus Pflanzen - for-
mal in verzweigte Cs-Einheiten, sogenannte ,,Isopentenyl- oder ,,Isopren-Einheiten”, zer-
legt werden kann. Diese Verbindungen wurden nach der Terpentin-Pistazie (Pistacia te-
rebinthus) als ,,Terpene” bezeichnet. Die von O. Wallach und L. Ruzicka aufgestellten
Isopren-Regeln”2’=2% besagen, daR Terpene aus Isopren-Einheiten via ,,Kopf/Schwanz”-
Verkniipfung aufgebaut sind. Durch verschiedene Zyklisierungsarten kénnen, ahnlich wie
bei den Polyketiden, eine Vielzahl von Grundgeriisten entstehen.® Die Terpene werden an-
hand der Anzahl ihrer Cs-Einheiten klassifiziert: Monoterpene (C,g), Sesquiterpene (Cxg),
Diterpene (C,q), Sesterterpene (C,g), Triterpene (Cgy) und Tetraterpene (C4q). Steroide
(C57) und verwandte Verbindungen weichen offensichtlich von der Isopren-Regel ab, was
jedoch durch Kettenabbau und Verletzung des ,,Kopf/Schwanz”-Verknupfungsprinzips er-
klart werden kann.3°

Bei der Biosynthese von Terpenen ist die Schlisselsubstanz das sogenannte ,,aktive Iso-
pren”, welches aus den beiden, miteinander im enzymatischen Gleichgewicht stehenden
Hemiterpenderivaten Isopentenyldiphosphat (20) und Dimethylallyldiphosphat (21) besteht.
Neue Untersuchungen haben gezeigt, dal} in Pflanzen zwei unterschiedliche Biosynthe-
sewege zum Aufbau dieser Verbindungen existieren: der klassische mevalonatabhangige
Weg Uber (R)-Mevalonat (16)%° sowie der neu entdeckte mevalonatunabhangige Weg iber
1-Deoxyxylulose-5-phosphat (27).31-3* Je nach Zellkompartiment haben beide Wege un-
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terschiedliche Bedeutung. Allerdings ist ein Austausch der Biosynthese-Intermediate zwi-
schen den unterschiedlichen Kompartimenten denkbar, so dal3 bei Blockierung des einen
der andere Biosyntheseweg die gesamte Terpensynthese der Pflanze sichern kénnte.3®

Der mevalonatabhangige, vorwiegend im Cytosol ablaufende Biosyntheseweg hat sei-
nen Ursprung in einer der Claisen-Kondensation analogen Verknlpfung zweier Acetyl-
Coenzym A Molekile (13) zu Acetoacetyl-CoA (14) durch das Enzym Thiolase. Ein
weiteres Molekil 13 bindet an das Enzym HMG-CoA-Synthase und wird in einer Aldol-
reaktion mit 14 zu (S)-Hydroxymethylglutaryl-CoA (15, HMG-CoA) umgesetzt, welches
bei der Biosynthese der Ketonkdrper eine Schlisselrolle innehat. Im Anschluf3 erfolgt die
NADPH-abhangige Reduktion zu (R)-Mevalonat (16) durch die HMG-CoA-Reduktase so-
wie eine zweistufige Ubertragung von Diphosphat auf die Hydroxyfunktion in 5-Position.
Eine ATP-vermittelte irreversible Decarboxylierung mit gleichzeitiger Eliminierung fihrt
zum Isopentenyldiphosphat (20). Uber die Isopentenyldiphosphat-Isomerase erfolgt eine
reversible Umwandlung in das Dimethylallyldiphosphat (21) (Abbildung 2.5).30.36.37

13,
HSCoA H,O HSCoA
(0] f O O U OHO
2 - M
)J\ SCoA [Thiolase] M SCoA [HMG-CoA- O2C SCoA
13 14 Synthase]
2 NADPH
[HMG-CoA-
Reduktase]
2 NADP* + HSCoA
ADP ATP ADP ATP
f / OH \ /
_OZC\>\/\ _OZC\>\/\ “0:C
[Phospho- OP  [Mevalonat-5-
mevalonat- 17 phospho-
Kinase] Transferase]
ADP,
PO,
ADPO- P @) CO,,
OU o P
—_ /\ - H [ —
Ozc\é\/\opp [Diphospho- E\%\::(\OPP [Isopentenyl- )ﬁ/\opp
He Hz mevalonat- Hz Hr Hs diphosphat- Hs
19 Decarboxylase] 20 Isomerase] 21

Abbildung 2.5: Mevalonatabhangiger Biosyntheseweg.
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Der spater entdeckte mevalonatunabhéngige Biosyntheseweg zum Aufbau von Isopen-
tenyldiphosphat (20) findet in vielen Bakterien, Griinalgen und pflanzlichen Chloroplasten
statt.3435 Uber Isotopenmarkierungsexperimente wurde herausgefunden, daR der Aufbau
der Cs-Einheit Uber eine Kupplung von decarboxyliertem Pyruvat 24 mit Glyceraldehyd-
3-phosphat (25) stattfindet. Das decarboxylierte Pyruvat 24 entsteht durch nucleophilen
Angriff des Coenzyms Thiamindiphosphat in seiner Ylid-Form auf die Ketogruppe des Py-

R

Vot

N
< OP
CO,H S HO,C

H
O
J; HO; ;
22
(0]
PO/\.)J\H [Xylulose-
: Kinase]

1. Umlagerung 25
2. Reduktion

+ R
NADP* NADPH OH .,
5 / - OHN |
/\/\”/ Po/\i/\HS opp
OH 2
29 27 26
CTP

PP
ATP  ADP

L v-OPPO_ /'\(\ LL» L S_z‘\\'OPPO\/Iaé(\OH

OH

30 31

/\/K j\ M
PPO OH
4Fe-4S
> \/\h _ O/ O\P/d

21 33 32

Abbildung 2.6: Mevalonatunabhangiger Biosyntheseweg.
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ruvats (22),39-34.36-38 ynd somit eine Decarboxylierung zum Hydroxyethylthiamindiphos-
phat (24) bewirkt. 24 reagiert als Enamin mit Glyceraldehyd-3-phosphat (25). Durch Ab-
spaltung des Enzyms kommt es zur Bildung von 1-Deoxyxylulose-5-phosphat (27) als iso-
lierbaren Stoffwechselprodukt. Nach einer Umlagerung der Methylgruppe (&hnlich einer
Retroaldol-Reaktion) erfolgt eine Reduktion zu 2-Methyl-D-erythritol-4-phosphat (29). An
den bereits in 29 vorhandenen Phosphatrest wird ein Cytosinphosphatrest angehangt (30),
gefolgt von einer Phosphorylierung der Hydroxyfunktion in 2-Position (31). Unter Abspal-
tung von Cytosinmonophosphat wird das 2,4-Cyclodiphosphat (32) aufgebaut.34 3> Obwonhl
die folgenden Schritte noch nicht komplett aufgeklart sind, wurde mittlerweile eine weitere
Zwischenstufe, das (E)-4-Hydroxy-3-methylbut-2-enyldiphosphat (33) isoliert, welche iber
eine Eliminierungs-Reduktionssequenz entsteht (Abbildung 2.6). Fir die Reduktion ist ein
Co-Faktor mit einem [4Fe-4S]-Cluster verantwortlich.®* Die restlichen Reaktionsschrit-
te zum Isopentenyldiphosphat (20) und Dimethylallyldiphosphat (21) sind Gegenstand der
derzeitigen Forschung.

Die Klasse der Cembranoide gehort zu den Diterpenen, die alle aus dem azyklischen Vor-
laufer Geranylgeranyldiphosphat (36) aufgebaut werden. Der Aufbau von 36 erfolgt, ausge-
hend von den beiden Isopren-Einheiten 20 und 21, tber eine ,,Kopf/Schwanz”-Verknupfung

> OPP ) OPP
HR Hs1 HRr Hs2
)\/\ 2 )\/\)\/\ 20 \ b o
N X N Hsz
opPP [Prenyl- OPP [Prenyl-
Transferase] Hs1 Transferase] N
21 34 35
)\__-(\OPP [Prenyl-
HR Hs3 Transferase]

20

[Cyclase]

N
Folgeprodukte @ ~———— 8
X
37

Abbildung 2.7: Biosynthese des Cembranoid-Grundgerustes (37).




