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SPEZIELLER TEIL

5. Aufgabenstellung
5.1 Asymmetrische Synthese von Dendroprimin

In der vorliegenden Arbeit wird de asymmetrische Synthese eénes Inddizidin-Alkaloids, dem
Dendroprimin angestrebt. Es ll ein grundegend reuer Zugang zu desem Inddizidin
erforscht werden. Im ersten Schlisslschritt (1.) wird der zentrale Baustein, ein chirales
Neunringladam, durch eine Aza-Keten-Claisen-Re&tion aus einem chiralen N-Allylamin
dargestellt. Im zweiten Schltisslschritt (2.) soll das bicyclische Dendroprimin-Grundgertst
durch eine assymmetrische, transannuare Cyclisierung aus dem Neunringlactam generiert
werden. Die transannuare Cyclisierung wird duch de dektrophle Attadke von PhSeCl auf
die Doppelbindury initii ert.
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Abb. 5-1 Zwei asymmetrische Schliisselschritte bei der Synthese des Dendroprimins

5.2 Untersuchung der Aza-Keten-Claisen-Reaktion

Damit die Aza-Keten-Claisen-Umlagerung zuverlassg angewendet werden kann bedarf es
einer Reithe von grundegenden Verbesserungen gegeniiber dem aktuellen Stand der Methock.
Erstens mul de praparative Anwendbarkeit der Re&tion ogimiert werden. Zweitens snd
systematische Untersuchungen zu ihrem stereochemischen Verlauf notwendig.

1. Die Generierung der Ketene soll vereinfacht werden. Die bisher angewendete Methode
Dichlorketen aus Trichloraceylchlorid (ClsC-COCI) mit aktiviertem Zink in situ zu erzeugen
ist aufwendig und fuhrt durch das Aufkommen von Zinksalzen in der Re&ktionslésung zu
unkortrolli erbaren Nebenregtionen bel  der Umlagerung.l Es sllen Versuche mit

zinksal zfreien Re&ktionslGsungen durchgefthrt werden.

! M. Diederich, Diplomarbeit, Freie Universitét Berlin 1992
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2. Um die synthetischen Mdglichkeiten der Re&tion auszunuzen, mufd de Bandbreite der
einsetzbaren Ketene vergrof3ert werden. Zid ist, auch Alkyl und Arylsubstituierte Ketene
umzulagern, um das Spektrum der synthetisierbaren Verbindungen zu vergroliern. Bisher
gelingt zuverldssg nur die Reektion mit Dichlorketen.

3. Um die Ausbeute deutlich tber 50% zu steigern missen Nebenredktionen der Ketene
verhindert werden. Es sollen dazu verschiedene Redaktionsbedingungen (Temperatur,
Solventien) getestet werden

4. Das gereochemische Verhaten der Umlagerungsrestion soll in Bezug auf den [1,3-
Chirdlitétstransfer und de simple Diastereoselektion erforscht werden. Die Voll standigkeit
des [1,3-Chirdit tstransfers kann durch de Messung des Enantiomeren-Uberschusses (eg)
bei der Umlagerung eines enantiomerenreinen Allylamins tberprift werden. Das Ausmald der
smplen Diastereoselektion  (Einheitlichkeit des Ubergangszustandes und  ckr
Endatgeometrie) soll durch de Umlagerung substituierter Ketene mit chiralen Allylaminen
ermittelt werden.

5. Damit die Aza-Keten-Claisen-Umlagerung systematisch urtersucht werden kann, muf3 eine
effiziente Synthese der Ausgangsverbindungen, den chiralen, isomerenreinen Allylaminen
entwickelt werden.

6. Da die Re&tion in einem neutralen, arganischem Solvens ohne metall organische Basen

wie LDA ablauft, soll untersucht werden, d sich ein 2-Vinylpyrrolidin welches eine
terminale Esterfunktion R? = CO.Et besitzt umlagern |a%t. Dadurch wére das erste Ma eine
Claisen-Umlagerung eines a,(B-ungeséttigten &-Aminoesters zu einem y,d-ungeséttigten

Lactam verwirklicht.
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5.3 Untersuchung der transannularen Cyclisierung
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Abb. 5-2 M&gli che Regioisomere durch die transannulare Ringkontraktion

Der zweite Schlissschritt (Abb. 5-1, i) bel der Synthese des Dendroprimin-Alkaloidsist die
transannuare Ringkontraktion des chiralen Neunringlactams. Bel dieser Cyclisierung entsteht
das komplette, bicyclische Dendroprimin Kohlenstoffgertst.

1. Die Regioselektivitéat der transannuaren Cyclisierungsoll untersucht werden. Die Addition
des Elekrophil s an de Doppelbindurg kann an zwel verschiedenen Positionen erfolgen.

2. Die Diastereoselektivitét der Cyclisierung soll ermittelt werden. Da bei der transannuaren
Ringschluf¥eaktion zwei Stereozentren entstehen, konren his zu vier Stereocisomere

gleichzeiti g auftreten.
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5.4 Retrosynthese

Die Retrosynthese des Dendroprimins kann in sechs Schritten his zum chiraden
Ausgangsmaterial (L)-Prolin 1 durchgefiihrt werden. 1) Die Alkylgruppe R' (CHs3) wird
durch eine reduktive Alkylierung aus einer Carbonylgruppe ezeugt (C-5 des Inddizidinons
U). Gleichzeitig wird de Retroaddition eines entfernbaren Heteroatom (wie z.B. lod) an C-8
durchgefiihrt. 2) Die transannuare Bindurg (N-C8a) des bicylischen Indolizidinons U wird
in desem SchlUsslschritt gespalten. Im Gegensatz zu literaturbekannten Strategien zur
Inddizidinringsynthese bleibt der @aufere Cyclus T erhdten. Vorteil: die bis dahin gezielt
aufgebaute Geometrie des Neunringladams T kann de Reaktion zum Bicyclus U regio- und
diastereosel ektiv steuern.
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Abb. 5-3 Retrosynthese des Dendroprimins aus (L)-Prolin (ex chiral Poal)

3.) Die Chirditat des Neunrings T wird urter Abspaltung eines Ketenfragmentes auf die
Chirdlitét des Allylamins S Ubertragen. Der vollstandige Retro-Chiralitatstransfer unter
gleichzeitigem Abbau des a,B-ungeséttigten Amids T stellt den zweiten Schltsselschritt der
Synthese dar und kann durch eine Retro-Aza-K eten-Clai sen-Umlagerung erreicht werden. 4)

Das Allylamin S kann duch eine Retro-Wittigreaktion in einen Aldehyd R und ds
entsprechende Phaosphorat Uberflhrt. 5) Der Aldehyd R kann duch das Entfernen des
Substituenten R* auf das (L)-Prolin 1 aus dem chiralen Pod der natiirlichen Aminoséduren

zurtickgefthrt werden.
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5.5 Syntheseplan
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Abb. 5-4 Syntheseplan

i. (8 Reduktion der Carborsdure zum Aldehyd; (b) N-Alkylierung oder -Benzylierung; (c) Fir R' = OH
Silylierung, R = OTBDMS; ii. Trans- oder cis-Olefinierung; iii. Aza-Claisen-Umlagerung; iv. Transannulare
Cyclisierung mit EX,+ E, - R1X; v. (8 Entfernen von E; (b) Fr R? = CH2OH radikali sche Reduktion nach
Barton-McCombie, R® - CHg3; vi. Reduktive Alkylierung an C-5

Ausgehend von kanmerziell erhéltlichem (L)-Prolin ist die esymmetrische Synthese enes C-
5-, C-7-substituierten Inddlizidin, einem Dendroprimin-Isomeren VI geplant. Um den ersten
Schltsselschritt iii der Synthese, die Aza-K eten-Claisen-Umlagerung, erforschen zu kénren,
sollen verschiedene Allylamine |l enantiomerenrein dargestellt werden. Um mogliche
Epimerisierungen der einzelnen Red&ktionschritte nadhweisen und ausschlief3en zu kénren,
wird das (L)-trans-4-Hydroxyprolin (zwei Stereozentren) den gleichen Synthesebedingungen
wie das (L)-Prolin ausgesetzt. Eine Epimerisierung kann gegebenenfalls durch das Auftreten
von dastereomeren Verbindurgen erkannt werden. Die enzelnen Syntheseschritte werden im
Folgenden erlautert.

i.) Das chirde Startmaterial wird in der ersten Sequenz in den Aldehyd | Uberfuhrt. Die
Carboxylgruppe des Prolins wird dazu verestert und anschliefend reduziert. Die
Stickstofff unktion (1) soll an der freien Vaenz entweder Methyliert oder Benzyliert werden,
um das Verhaten der unterschiedlich grofen Substituenten auf die Reé&ktivitét zu
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untersuchen.' Das Hydroxyprolin-Derivat wird mit TBDMS-Chlorid in den Silyether
dberfuhrt.

ii.) Aus den Aldehyden | sollen verschiedene trans- oder cis-Olefine |1 synthetisiert werden.

Die trans-konfigurierten a,-ungesdttigten Ethylester 11 ( R® = CO,Et) lasen sich selektiv

durch die Wadsworth-Horner-Emmons-Variante® der Witti g-Olefinierung dargestellen. Die
Ethylester werden duch Reduktion in de entsprechenden Allylalkohde tberfihrt und als

Benzylether 11 ( R% = CH,0BnN) geschiitzt. Ein terminal unsubstituiertes Olefin 11 (R3 = CHy)

sollte sich mit dem leicht zugéangli chen Methylphosphorium-Ylid generieren lasen

iii.) Aus den enantiomerenreinen Allylaminen I werden durch eine Aza-Claisen-Umlagerung
unter Ringexpansion de diralen Neurringlactame |Il dargestellt. Durch den 1,3
Chirditatstransfer sollte es moglich sein de Konfiguration des Allylamins |1 vollstéandig
(stereoselektiv) in de C-4 Konfiguration des Ladams |11 zu Gbertragen. In Abhéangigkeit von
der Doppel bindurgsgeometrie (cis oder trans) mufde sich so de C-4 Konfiguration [(R) oder
(9)] des Lactams |11 variabel aufbauen lassen. Durch den Einsatz eines substituierten Ketens
O=C=CHR* (s.1ii) wird der Substituent R* des Neuri ngladams |11 aufgebaut.
Moglicherweise lassen sich de intermedidren Allylamin-Ketenaddukte X1 auch auf einem
grundsétzlich anderen Weg darstellen (Abb. 5-5). Es 0ll deshalb auch eine andere Methode
untersucht werden: Durch die Addition eines Carborsauredilorids I X an ein Allylamin VI
soll in situ eine Acylammonium Verbindurg X entstehen, welche dann deprotoniert wird. Das
erzeugte Allylammoniumendat X1 ist identisch mit den Allylamin-Ketenaddukt X1 undsollte

spontan de Aza-Claisen-Umlagerung zum Neunringlactam XI11 eingehen.

1 S. M. Roberts, C. Smith, R.J. Thomas, J. Chem. Scc., Perkin Trans. 1 1990, 112, 1493
2 W.S. Wadsworth, Jr., Org. Reactions 1977, 25, 73; B.E. Maryanoff, A.B. Reitz, Chem. Rev. 1989, 89, 863

3 L.F. Tietzeund T. Eicher Reaktionen und Synthesen im organisch-chemischen Praktikum, 2. Auflage, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 190
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Abb. 5-5 Zwei Synthesen zum Acylammonium-Addukt XI

Die Carborsauredhloride | X besitzen einige Vorteil e gegentiber den Ketenen V111, sie lasen
sich sehr vid leichter darstellen, lassen sich leichter handhaben undstehen in einer grof3en,
kommerziell erhaltli chen Zahl zur Verfligung.

iv.) Im zweiten SchlUsslschritt der Synthese wird das bicyclische Grundgertst des
Dendroprimin VI aufgebaut (Abb. 5-4). Initii ert durch ein Elektrophil E (I*, PhSe”, Me;Si¥)
fahrt die transannuare Cyclisierung zum Inddizidinon|V.

v.) Aus der C-7 Hydroxymethylgruppe des Indolizidinons 1V kann duch eine radikalische
Reduktion rach Barton-McCombie® die C-7 Methylgruppe des Inddizidinors V generiert
werden.

vi.) Der C-5 Methyl-Substituent des Inddizidins VI 18 sich duch ene reduktive
Alkylierung der C-5 Carbonylgruppe darstellen. Geplant ist dafir eine Methyl-Grignard-
Re&tion mit anschlief3ender Borhydrid-Reduktion. Die Einfuhrung der C-5 Methylgruppe
sollte durch de Dadhstruktur (,Open-Book') des Bicyclus gesteuert werden urd deshalb

stereosel ektiv verlaufen.2

1 D.H.R. Barton, SW. McCombie, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1975, 1574; D.H.R. Barton, W.B.
Motherwell, A. Stange, Synthesis 1981, 743

2 J. Aubé, P.S. Rafferty, G.L. Milli gan, Heterocycles 1993, 35,1144



