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Die Synthese der Naturstoffe ist seit Beginn dieser Disziplin ein Exerzier-
feld der organischen Chemiker. Urspriinglich vor allem mit dem Ziel, die
durch Abbau bewiesene Struktur der Verbindungen abzusichern. Mit dem
Eingang sehr empfindlicher und iiberaus wirksamer physikalisch-chemischer
Messungen in das Arsenal der Methoden wurde man dieser Notwendigkeit
nach und nach enthoben und eine mit modernstem Gerdt durchgefiihrte
Strukturanalyse bedarf wobl keiner synthetischen Bestitigung mehr. Dennoch
ist die Naturstoffsynthese auch heute noch ein recht fruchthares Gebiet, wobei
sich allerdings die Motivation ein wenig verschoben hat. Heute geht es vor
allem darum, das Potential moderner und sehr selektiver Methoden an kom-
plizierten Molekiilen zu erproben, evtl. sogar spezielle, originelle Wege fiir
eine synthetische Aufgabe zu ersinnen. Aullerdem ist mit dem besseren theo-
retischen Verstindnis auch die Bewiltigung stereochemischer Probleme zu
erreichen, so daf die Méglichkeit von einer Reihe theoretisch denkbarer Race-
mate nur das eine, und zwar das mit der relativen Konfiguration des Natur-
stoffs, zu realisieren in vielen Fillen durchaus gegeben ist.

Als letzten Punkt méchte ich hervorheben, dafl natiirlich auch durch
die neueren Erkenntnisse iiber die Biogenese natiirlich vorkommender Ver-
bindungen sich fiir den synthetisch arbeitenden Chemiker reizvolle neue und
héufig frappierend einfache Aspekte fiir die Syntheseplanung ergeben. Hier
ist es besonders verlockend zu versuchen, die eleganten Wege und intelligenten
Losungen, die die Natur fiir ihre synthetischen Probleme findet, im Labor
mit den dort zu Gebote stehende Mitteln nachzuvollziehen bzw. sie fiir diese
interessanten Aufgaben zu adaptieren. Die Tatsache, dali die erste Morphin-
synthese erst nach etwa 50 Stufen zum Exfolg fiihrte, die Synthese von BarTon
jedoch, die von den biogenetischen Prinzipien Gebrauch macht, diesen Veteran
der Alkaloidchemie bereits im wesentlichen in vier entscheidenden Schritten
zuginglich macht, ist beispielhaft fiir diese Situation.

* Vortrag gehalten an der wissenschaftlichen Tagung anldfilich der Hundertjahrfeier
der Fakultdt fiir Chemie der Technischen Universitit Budapest, 7—9. Oktober, 1971.
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Heute machte ich Thnen iiber einige Arbeiten unserer Gruppe auf dem
Gebiet der Indolalkaloide vortragen, die besonders durch die beiden letzten
Gesichtspunkte, also die sterevselektive Synthese und die Simulierung bio-
genetischer Prozesse geprigt sind.

Am Beispiel des Ajmalicins I erkennen Sie, dafl nur der korrekte Aufbau
von vier Chiralititszentren zu diesem speziellen Naturstoff fithrt. Dabei ist
das Chinolizidinzentrum C; am wenigsten problematisch, da wir zuverlidssige
Methoden haben, nach Wunsch cis- oder trans-Systeme zu realisieren und die
Konfiguration hier auch sehr leicht durch IR- und NMR-Spektroskopie er-
kannt werden kann. Als Ausgangsmaterial bedienten wir uns des ungesittigten
Ketons I fiir das Rapunz im Berliner Labor eine zuverldssige Synthese erar-
beitet hatte. Die Michaeladdition an dieses Keton sollte nach den Arbeiten
von ABRAMOWITSCH stereoselektiv verlaufen und als kinetisches Produkt die
cis-Verbindung mit axialer Ketomethylgruppe als thermodynamisch gelenktes
Produkt jedoch die trans-Verbindung liefern. Dies war in der Tat der Fall
und das unter milden Bedingungen iiberwiegende cis-Produkt III lieff sich
einmal glatt mit Alkoholat in die trans-Verbindung VI iiberfithren, zum andern
lieferte die Borhydrid-Reduktion sofort das Lactol IV, das nach Wasserab-
spaltung die sterisch einheitliche cis, cis-Verbindung mit «-stdndiger Methyl-
gruppe erzeugte — das Akuammigin V. Hier ist also auch die Borhydrid-
reduktion des Acetylrestes stereoselektiv verlaufen. Den Grund erkennt man.
wenn man das Stereomodell dieses Akuammigins betrachtet, eine g-stéindige
axiale Methylgruppe wiirde im Innern des cis-Dekalinsystems starken steri-
schen Hinderungen unterworfen. Die Konfiguration an diesem C-Atom 19
kann aufgrund der Winkelabhingigkeit die Kopplungskonstante leicht durch
ein Spinentkopplungs-Experiment ermittelt werden. Nach dieser Beobachtung
miissen wir erwarten, daff die trans-Verbindung VI bei der Boranatreduktion
beide stereoisomeren Carbinole bzw. Lactone liefern, denn hier ist eine ver-
gleichbare Behinderung der j5-stindigen Methylgruppen nicht erkennbar. Das
ist bei erhohter Temperatur tatsdchlich der Fall, und man erhilt das Epi-
merengemisch im Verhidltnis 1 :1, das sich zwar trennen liel, aber da wir
den Ehrgeiz hatten, auch dieses Zentrum stereoselektiv zu erzeugen, haben
wir dieser Carbonylgruppe weitere Aufmerksamkeit gewidmet. Die Hydrie-
rung in Eisessig lieferte zu unserer grofien Freude nur ein Lacton, dessen
Konfiguration aus der 19—20-Kopplung von 10 e¢ps klar als trams-diaxial
hervorging und das mit Borhydrid glatt ein Lactol (VII) und unter Wasser-
abspaltung das 3-iso-19-epi-ajmalicin (VIII) lieferte. Fiithrte man die Boranat-
reduktion des Michaeladdukts bei —70° in Isopropanol/Wasser durch, so wurde
in hoher Stereoselektivitiit das Lacton mit «-stdndiger Methylgruppe isoliert,
das dann das Ajmalicin II lieferte.

Hinweisen méchte ich jedoch noch auf die bemerkenswerte Tatsache,
daB beide Produkte der Michaeladdition ein cis-Chinolizidinsystem aufweisen.
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SYNTHESE VON INDOLALKALOIDEN 9

Fiir diesen Befund gibt es zwei Erklarungen. Einmal ist natiirlich dieses
Zentrum im z,J-ungeséttigten Keton leicht equilibrierbar (7-Aminoketon).
Zum anderen kaun aber auch entgegen den Beobachtungen von ABrRAMOWITSCH
die Malenatgruppe primir axial eingefiihrt worden sein. wobei dann unter
Ringinversion und Umklappen des Malonatrestes in die weniger behinderte
dquatoriale Lage die isolierte Konfiguration entstanden sein kdnnte. Da wir
bisher keinen zwingenden Grund sehen, die Resultate von ABRaMOWITSCH
anzuzweifeln. neigen wir zur ersten Deutung dieses Resultats. Ohne Schwierig-
keiten 14Bt sich erwartungsgemif auf praktisch allen Stufen eine Umwand-
lung dieser Konfiguration in die stabilere trans-Chinolizidin-Anordnung durch-
fithren, so dafl auch diese Serie stereoselektiv prépariert werden kann.

Man hat auf diese Weise die Moglichkeit, praktisch alle Chiralitétszentren
der Hetero-Yohimbinreihe nach Wunsch aufzubauen und wir haben uns daher
dieses interessanten Ausgangsmaterials auch fiir weitere Untersuchungen
bedient.

So ist eine wichtige und bisher ungekldrte Frage, wie sich das Strychnos-
Ringsystem, also das Ringgeriist des Strychnins aus Geissoschizin IX bildet.
Dafl Geissoschizin auch fiir diese Gruppe von Indolalkaloiden, wie fiir alle
anderen Typen, der biogenetische Vorldufer ist, haben Fittterungsversuche
mit markierter Substanz klar bewiesen. Offen bleibt lediglich der Weg. Eine
naheliegende Moglichkeit zeigt das Schema B, bei dem eine x-Protonierung
des Indols ein Indol-Indolenin-Gleichgewicht auslost, aus dem das Indolenin
XI durch innermolekulare Mannich-Reaktion irreversibel zum Strychnos-
Grundgeriist abgefangen wird. Ein zweiter Weg A ist jedoch kiirzlich von
A. Scort diskutiert worden, nachdem es ihm gelang neben Geissoschizin auch
das durch oxydative Umlagerung sich bildene Geissoschizin-Oxindol X in
Pflanzen nachzuweisen. Von hier aus kénnte nun ebenfalls unter Bildung
eines Iminodthers XII eine Kondensation zum Strychnos-Grundgeriist ablaufen.

Bei dieser Cyclisierung gibt es wiederum ein sehr interessantes stereo-
chemisches Problem. Bei der Oxydation von Indolo-chinolizidinen zu den
entsprechenden Oxindolen bildet sich zwar immer stereoselektiv die trans-
-Verkuiipfung am C,, aber das neu aufgebaute Spiro-Chiralitatszentrum wird
nicht stereoselektiv erzeugt und zeigt iiberdies eine pH-abhingige Gleichge-
wichtslage. Interessant ist nun, daf} nur eine der beiden Spiro-Konfigurationen
cyclisierungsfihig ist und zwar die bei der Iminodthergruppe und Donator-
rest cis-stindig Xb sind. Diese Konfiguration ist nun aber nur im sauren
Medium die thermodynamisch stabilere (Wasserstoffbriicke vom protonierten
Stickstoff), im alkalischen dagegen iiberwiegt massiv die nicht cyclisierungs-
fihige Konfiguration mit trans-stdndigen Resten Xa. Da die Strychnos-Cyeli-
sierung wohl unter protonenspaltenden Bedingungen ablaufen sollte, unter
denen die cyclisierungsfihige Konfiguration instabil ist, kamen uns gewisse
Zweifel an der Realisierbarkeit dieses Prozesses. Andererseits war iiber die
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pH-Abhingigkeit der Gleichgewichtslage in der Imino#therreihe nichts be-
kannt, und es war auch keineswegs sicher, dafl die Oxindol-Konfiguration
von den entsprechenden Iminoédthern noch erinnert wird, denn eine Epimeri-
sierung wihrend und nach der Iminoitherbildung war keineswegs auszu-
schliefen. Aus diesem Grunde beschlossen wir, die Stereochemie und die
Cyclisierungsfihigkeit derartiger Imino4ther zu untersuchen. Wir oxvdierten
also ein sterisch einheitliches Michaeladdukt mit Hypochlorid und iiberfithrten
das Gemisch der Oxindole, das ganz iiberwiegend aus dem cyclisierungs-
fihigen Produkt bestand, mit Meerwein-Reagenz in die entsprechende Imino-
dther. Zunichst waren wir erfreut, festzustellen, dafi das Hauptprodukt
dabei sofort auskristallisierte und sich als die thermodynamisch stabilere Kon-
figuration erwies. Die Kernresonanzspektren der nach chromatographischer
Trennung erhaltenen reinen Imion#ther zeigten dann jedoch, dal} dieser Ver-
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SYNTHESE VON INDOLALKALOIDEN 11

bindung die nicht cyclisierungsfihige Spiro-Konfiguration Xa zugeordnet wer-
den muB. Ein aromatisches Proton ist wegen der Ausrichtung zum freien
Elektronenpaar am Stickstoff zu tieferem Feld verschoben (2,6 1) und das
CH,-Signal der O-Athylgruppen erscheint als klares Quartett, da es vom
freien Elektronenpaar abgewandt ist. Im instabileren Nebenprodukt dagegen
erscheint dieses Signal als komplexes Multiplett, da die beiden Protonen
durch diese Wechselwirkung verschieden stark abgeschirmt sind, worausz die
cyclisierungsfihige Spiro-Konfiguration fiir diese Substanz hervorgeht.

Wir waren daher nicht mehr fiberrascht, daB Iminodther dieses Typs
nicht zur Strychnos-Cyclisierung féhig sind und trotz vielfacher Variationen
der Versuchsbedingungen ein solcher Ubergang nicht erzwungen werden
konnte. Es ist daher kaum anzunehmen, dafl dieser Weg als biogenetischer
Schritt Bedeutung haben kann und es sollte erwihnt werden, daf} entsprechend
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SYNTHESE VON INDOLALKALOIDEN 13

dem Versagen der »in vitro¢ Reaktion leider auch eine derartige »in vivoc
Umwandlung noch nicht iiberzeugend demonstriert werden konnte.

Aber noch ein weiteres Problem konnte mit dem eingangs als Ausgangs-
material erwidhnten ungesittigten Keton angegangen werden und zwar ein
stereoselektiver synthetischer Zugang zum bereits mehrfach zitierten Geis-
soschizin IX, das als zentraler Biogenesevorldufer der Indolalkaloide eine
grofle Bedeutung hat und dessen Synthese leider bisher noch nicht erreicht
werden konnte. An der im Bild angegebenen Strukturformel erkennt man
sofort, dafl die exocyclische Doppelbindung und ihre Konfiguration mit ziem-
licher Sicherheit das entscheidende Problem bei diesem Vorhaben stellt. Zahl-
reiche Versuche in verschiedenen Laboratorien diese Doppelbindung durch
Eliminierung einzufiihren, versagten vollkommen. Entweder konnte die Elimi-
nierung gar nicht erzwungen werden, oder sie filhrte zum Vinylsystem des
Corynantheins. Wir haben daher eine Reaktion ausgewihlt, die drei wichtige
Forderungen fiir den erfolgreichen Aufbau dieses Systems exfiillt. Sie muB
die Doppelbindung in die gewiinschte Lage zwingen, muf} den gezielten Auf-
bau wirklich beider Konfigurationen erméglichen und darf nicht von einer
Doppelbindungswanderung begleitet sein (Ausschiull von Protonen), da hierbei
ein Enamin bzw. dessen Imoniumsalz resultiert, das dann zu unangenehmen
Ausweichreaktionen fiihren kann.

Es wurde daher eine thermische 3,3-sigmatrope Reaktion fiir die Ein-
fithrung dieser Doppelbindung verwendet. Da das Keton, wie Kernresonanz-
spektren der Acetate eindeutig zeigten, das 1 : 1-Gemisch der beiden epimeren
Carbinole XIII liefert, das anschliessend mit Propiolsiuremethylester in den
Enoldther XIV iiberfithrt werden kann, ist zu erwarten, daB iiber die beiden
fiir diese Reaktion bewiesenen sesselférmigen Ubergangszustinde beide Dop-
pelbindungskonfigurationen gebildet werden. Es wird davon ausgegangen, daf}
der Angriff von der weniger behinderten Seite zur Einfiihrung eines j-stindigen
thermodynamisch stabileren &quatorialen p-Dicarbonylsystems Anlall gibt.
Das Experiment liefert dafiir in der Tat die Bestidtigung. Erhitzt man die
Enoliather auf 150° in Benzol, so wird das Gemisch der Stereoisomeren 3-Di-
carbonylverbindungen (IX) erhalten. Setzt man geringe Mengen Wasser zu,
so erfolgt wihrend der Umlagerung bereits Hydrolyse zu den Aldehyden XV,
die sich aufgrund der Kernresonanzspektren nur in der Konfiguration der
Doppelbindung unterscheiden. Das tatsdchlich die Umlagerung nur zu Ver-
bindungen mit dquatorialem Rest fithrt, lehrt eine Sdurebehandlung des g-Di-
carbonylsystems. Das Gemisch der stereoisomeren Olefine liefert mit Tri-
fluoressigsdure aus beiden Konfigurationen die entsprechende Apo-Verbindung
XVI. die auch aus Geissoschizin erhalten wird und durch Eingriff der Aldehyd-
funktion am Indolstickstoff resultiert. Wie die Betrachtung der Sterecmodelle
klar zeigt, ist eine solche Reaktion nur bei cis-Stiandigkeit der Protonen an
C, und C;; moglich, den nur dann kann bei der Ringinversion die cyelisierungs-
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fihige Konformation XVII mit cis-stdndiger Aldehyd- und Indolgruppierung
gebildet werden. Somit ist klar, dal die sigmatrope Reaktion, die natiirlich
Konfiguration am C;; erzeugt hat und daf in Abhingigkeit von der Konfi-
guration am Ausgangscarbinol die Konfiguration der Doppelbindung indu-
ziert wird. Fiir eine stereoselektive Synthese wird es also nétig sein, sterisch

einheitliche Carbinole in die Atherbildung bzw. die Umlagerung einzusetzen.
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Bekanntlich ist nun die stereoselektive Reduktion o,f-ungesittigter Ke-
tone wegen der durch die Doppelbindung bedingten weitgehenden Ahnlich-
keit der Angriffebenen besonders problematisch, Herrn Stany im Hannovera-
ner Labor ist es nun gelungen, diese Aufgabe unter Verwendung des kiirzlich
von COREY eingefiibrten Limonenthexyl-lithiumborhydrids zu lésen. Die Re-
duktion liefert die Carbinole im Verhilinis 70 : 30 und aufgrund der starken
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Anreicherung des einen Epimeren gelang nun auch die chromatographische
Abtrennung dieser Verbindung. Damit ist, obwohl die Konfiguration dieses
Carbinols noch nicht bekannt ist — und sie wird sich wohl am besten aus
dem hei der Weiterreaktion zu erwartenden Olefine herleiten lassen — ein
stereoselektiver Zugang fiir diese biogenetisch wichtige Verbindung eroffnet.

Abschliefend lassen Sie mich noch einiges iiber unsere Bemiihungen,
die fiir die Biogenese des Camptothecins XVIII wichtigen Reaktionsschritte
zu simulieren, berichten. Das Camptothecin wurde in den sechziger Jahren
von Wart und Mitarbeitern aus pflanzlichem Material isoliert und strukturell
gesichert. Die Verbindung hat dann sehr rasch erhebliches Interesse gefunden,
als seine anti-Tumor und vor allem seine anti-Leukidmie-Wirkung bekannt
wurde. Obwohl ein Indolring nicht mehr sichtbar ist, wurde von WENKERT
ein biogenetischer Zusammenhang mit den Indolalkaloiden erwogen und zwar
aufgrund der auch hier auftretenden aliphatischen C,,-Einheit. Eine frap-
pierende strukturelle Ahnlichkeit mit einem von BATTERSBY aus der bio-
genetischen Primérsubstanz Vincosid erhaltenen Umwandlungsprodukt XIX
ist besonders bemerkenswert. Da Camptothecin offensichtlich massiven oxy-
dativen Bedingungen ausgesetzt worden ist, (Pyridon, tert. Carbinol) unter-
suchten wir die Autoxydation o,S-ungesittigter Lactame XX in der Indolreihe
und fanden, daf} sowohl hier als auch bei anderen Indolderivaten eine glatte
Chinolonbildung XXI ablduft. Bei der anschlieBenden milden Chlorierung in Di-
methviformamid bei Raumtemperatur wurde unter begleitender Dehydrierung
eine iiberaus glatte Bildung des Camptothecinchromophors XXII beobachtet.
Man erkennt also, dafBl dieses Ringsystem tatsidchlich in zwei einfachen und
mit hohen Ausheuten ablaufenden Reaktionen zu realisieren ist. In wenigen
Reaktionsschritten, die hier nicht im Detail erértert werden sollen, synthe-
tisierten wir sodann den Di-tert.butyl-mono-methylester dieser Serie, und
nach einigem Experimentieren gelang es uns tatsdchlich mit hoher Ausbeute
ausschlieflich den Methylester zu reduzieren. Besondere Schwierigkeiten be-
reitet hierbei das Pyridonsystem, das erstaunlich glatt ven verschiedenen
Reduktionsmitteln angegriffen wird. Erfolgreich waren wir schlieflich mit
Di-iso-butvl-aluminiumhydrid-Lésungen in Toluol. Zugabe dieses Reagenzes
zur Losung der Substanz in Athylenglykoldimethyl4ther ergab in hoher Aus-
beute das Carbinol, das dann mit Trifluoressigsdure unter Esterspaltung und
Decarboxylierung das Ringgeriist des Camptothecins XXIII lieferte. Wurde
vor der Hydridreduktion das Halogenatom durch katalytische Hydrierung
entfernt, so erhielt man auch die chlorfreie Verbindung.

Die Alkylierung mit Athyljodid konnte noch nicht zu optimalen Aus-
beuten gebracht werden, ergab aber inzwischen geniigend von dieser Athyl-
verbindung XXIV, an der die oxydative Einfiihrung der Hydroxylgruppe
studiert werden kann. Milde Oxydation mit Ce IV liefert das gewiinschte
Resultat, wodurch nahegelegt wird, daB} tatsdchlich auch dieser Schritt in
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der Pflanze nach Ausbildung des Pyridonringes ohne Schwierigkeiten ver-
laufen kann. Neben einem synthetischen Zugang zu diesem sehr wirksamen
Naturstoff lieferten also diese Untersuchungen auch einige Hinweise auf die
vermutliche Biogenese.

Abschliefiend ist es mir eine grofle Freude mit Dank die Namen all der fleifligen und
einfallsreichen Kollegen zu nennen, mit denen ich das Vergniigen hatte, in dieser Periode
zusammenzuarbeiten und denen wir den gréfiten Teil der soeben berichteten Resultate ver-
danken. In Berlin waren dies vor allem Herr Dr. Radunz und Herr Dr. Gaskell, zu denen sich
dann Herr Dr. Korth und Herr Dr. Walkowiak gesellten, die diese Untersuchungen in Han-
nover fortsetzten und zwar zusammen mit Herrn Dr. Pike, der aus der Arbeitsgruppe von
Prof. Scott an der Yale-University zu uns stiess, sowie den Herren Diplomchemikern Bliesener,
Rackur, Stahl und Warneke.

Zusammenfassung

Als Beispiel der stereoselektiven Synthese von Indolalkaloiden wurde erst der Aufbau
von Ajmalicin erwihnt. Man hat nach der ausgearbeiteten Methode die Moglichkeit, prak-
tisch alle Chiralitdtszentren der Hetero-Yohimbinreihe nach Wunsch aufzubauen. Der Autor
beschaftigt sich mit einer wichtigen und bisher ungekldrten Frage, wie sich das Strychuos-
—~Ringsystem, also das Ringgeriist des Strychnins aus Gessoschizin bildet. AnschlieBend wurde—
iiher die Bemiihungen, die fiir die Biogenese des Camptothecins wichtigen Reaktionsschritte
zu simulieren, berichtet.

Prof. E. WinTeERFELDT, Technische Hochschule Hannover, B.R.D.

4  Periodica Polytechnica Chem. 17/1.






