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Synthese des Annonidin B
Constituents of Tropical Medicinal Plants, XXIXD:
Synthesis of Annonidine B

Hans Achenbach* und Dieter Franke

Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie, Lehrstuhl fiir Pharmazeutische Chemie,
Universitat Erlangen-Niirnberg, Schuhstrale 19, D-8520 Erlangen
Eingegangen am 27. Mirz 1987

Kiirzlich berichteten wir liber die Synthese der Annonidine A, C und D2, Vertreter einer neuen Gruppe
prenylierter Bisindolalkaloide aus der westafrikanischen Arzneipflanze Annonidium mannii (Anno-
naceae)?). - Inzwischen erfuhren wir von einer japanischen Forschergruppe?, dafl man dort ebenfalls An-
nonidin A hergestelit hat.

Diese Nachricht veranlaB3t uns tiber die Synthese des Annonidin B (1) zu berichten.
Wihrend in den Annonidinen A, C und D formal Dimerisierungsprodukte von 6- bzw.
7-prenylierten Indolen vorliegen, ist in 1 3-Prenylindo!l mit 7-Prenylindol verkniipft.
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Der unterschiedliche Aufbau hat zur Folge, dal3 die sdurekatalysierte Kondensation
von 7-(3-Methyl-2-butenyl)indol® mit 3-(3-Methyl-1,3-butadienyl)indol (5)> - in An-
lehnung an die Darstellung der Annonidine A, C und D - hier zu mehreren nicht niher
identifizierten Substanzen fiihrt. Unter diesen konnte 1 im DC nur in Spuren nachge-
wiesen werden. Die Umsetzung gelingt aber, wenn man die Reaktivitit des Enaminsy-

“stems in 5 durch Tosylierung am N herabsetzt. Mit 3-(3-Methyl-1,3-butadienyl)-1-to-
sylindol (6) fallen in guter Ausbeute die tosylierten Bisindole 2 und 4 im Verhéitnis 1:2
an. Dieses Gemisch 148t sich sc gut trennen. Hydrolytische Abspaitung des Tosyl-
Rests liefert 1 und das in natiirlichem Substrat bisher nicht nachgewiesene 3.

6, das wir bis jetzt noch nicht in reiner Form darstellen und charakterisieren konn-
‘ten, wurde unmittelbar vor der Kondensation durch Wittig-Reaktion aus 3-Formyl-
1-tosylindol® und 2-Methylallyltriphenylphosphoniumchlorid” hergestellt.

Diese Arbeit wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft und den Fonds der Chemischen In-
dustrie in dankenswerter Weise gefordert.

Experimenteller Teil
Allg. Angaben vgl»

3-(3-Methyl-1,3-butadienyl)-1-tosylindoi {6)

Zu 700 mg (2 mmol) 2-Methylallyltriphenylphosphoniumchlorid?, suspendiert in 7 ml absol. Ether, gibt
man 1 ml (1.6 mmol) Butyllithium-Ldsung (1.6 molar in Hexan) langsam zu. Nach 2 h Riihren bei Raum-
temp. werden 300 mg (1 mmol) 3-Formyl-1-tosylindol®) in 7 ml absol. THF innerhalb 30 min zugetropft.
AnschlieBend riihrt man die Suspension 15 h unter Schutzgasatmosphire. Der Uberstand wird zur Um-
setzung mit 7-(3-Methyl-2-butenyl)indol eingesetzt.

Tosylierte Bisindole 2 und 4

Zu 740 mg (4.0 mmol) 7-(3-Methyl-2-butenyl)indol? in 50 ml absol. Toluol gibt man unter Schutzgasat-
mosphire 4 ml (= ca. 0.4 mmol) der frisch hergestellten Lsung des tosylierten Diens 6 (s. 0.). Nach Zu-
gabe von 5 Tr. CF,COOH und 2 h Riihren bei Raumtemp. zieht man das Losungsmittel i. Vak. ab. Chro-
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matographie des Riickstands an SiO, mit Cyclohexan/Essigester (95+5) liefert 30 mg Sliges 2 und 65 mg
kristallines 4 (Schmp. 65-67° aus Cyclohexan); Gesamtausb. 45 %. Alle spektroskopischen Daten ent-
sprechen den Strukturformeln.

Annonidin B (1)

Zu 21 mg (0.04 mmol) 2in 1 mi EtOH gibt man 1 ml 20proz. NaOH und erhitzt 2.5 h zum Sieden. Nach
Verdiinnen mit H,O extrahiert man mit Ether. Der Etherextrakt wird gewaschen, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Nach Reinigung des Riickstands iiber SiO, mit Cyclohexan/Essigester (95+5) fillt 1 als farb-
loses Ol an, Ausb. 72 %; C, H, N, Ber. Mol.-Masse 368.2252. Gef. Mol.-Masse 368. 2252 (ms). - Uber-
einstimmung in allen chromatographischen und spektroskopischen Daten mit dem Naturprodukt?.

Bisindol 3

In entspr. Weise wurden 52 mg (0.1 mmol) 4 umgesetzt. Chromatographische Reinigung an SiO, mit Cy-
clohexan/Essigester (9+1) lieferte 3 als farbloses Ol. Ausb. 48 %:; C,H,;N, Ber. Mol.-Masse 368.2252.
Gef. Mol.-Masse 368.2252 (ms). - '*C-NMR (22.5 MHz, CDCl,) § = 137.5, 136.8, 136.5, 133.1. 126.2,
126.0, 125.3,123.9, 122.4, 122.2 (2C), 121.2, 120.1, 119.9 (2C), 119.7, 119.2, 118.6, 115.8, 111.1, 37.4,
30.8, 29.0 (2C), 25.6, 17.9. - "H-NMR (90 MHz, CDCl,) 6 = 7.93 (2H, bs), 7.86 - 6.93 (9H, m), 6.57
(2H, s), 5.43 (1H, tm, J, = 7 Hz), 3.54 {2H, bd, J = 7 Hz), 1.78 (6H, bs), 1.62 (6H, s).
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