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14. Zusammenfassung und Ausblick

Im Verlauf der Arbeit gelang die erste asymmetrische Totalsynthese des (-)-8a-epi-
Dendroprimin 65, einem Inddizidin-Alkaloid aus Orchidaceae Primulinum Lindl. Der
retrosynthetisch geplante Weg (Kap. 5.4, der zwel Schlusslschritte aum Aufbau des
Inddizidin-Ringertistes vorsah, rémlich eine awitterionische Aza-Claisen-Umlagerung und
eine transannuare Cyclisierung, konrte in zwdlf Syntheseschritten verwirklicht werden.!

Die zur Untersuchung der stereochemischen Eigenschaften der zwitterionischen Aza-Claisen-
Umlagerung notwendigen chiralen Allylamine wurden in finf Stufen aus (L)-Prolin
isomerenrein dargestellt (Kap. 5.5, 7 8, 9). Im ersten Schlisselschritt der Totalsynthese
wurde der zentrde Baustein, ein chirdes Neunringladam 44 erstmalig durch de
zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung eines chirden Allylamins mit Acetylchlorid
darg&ctellt.2 Die zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung mit Acylchloriden lief3 sich zu
einer praparativ nutizbaren Reaktion entwickeln, de sich duch de folgenden Eigenschaften
hervorhebt:

® Im Gegensatz zur urspringlichen "Keten-Claisen-Umlagerung”, die auf einige &tivierte
Ketene wie Chlor- und Dichlorketen (Kap. 2.53) beschrénkt war, kann die zwitterionische

AzaClaisen-Umlagerung mit unterschiedlichen, a-substituierten Carborsduredloriden

RqCH2COCI durchgefuhrt werden (Ry = Alkyl, Alkenyl, Aryl). Auch Carbonsdurechloride

mit einem a-Heteroatom (Ry = -Cl, -OBn, -NPhtaloyl) lassen sich umlagern. a,a-
Disubstituierte Carbonsduredhloride konnten hisher alerdings nicht zur Regtion gebradt
werden.

*® Die Reé&ktionsbedingungen sind im Vergleich zu bereits etablierten Varianten der Claisen-
Umlagerung aufferordentlich milde. Im Gegensatz zu den holen Temperaturen (> 130 °C),

welche fur die thermischen Umlagerungen nach Johnson undEschenmoser bendétigt werden
(Kap. 2.5 Abb. 1.6), kann de zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung schon e 0°C mit
70-80% Ausbeute durchgefiihrt werden.

* Maetdlorganische  "Superbasen” wie  Lithiumdiisopropylamid (LDA)  oder

Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS), werden zur Erzeugung der redktiven Spezies nicht
bendtigt (Kap. 2.5.9. Acide Protonen von Estergruppen werden deshab bei der

1 M. Diederich, U. Nubbemeyer, Synthesis 1999, 2, 286
2 M. Diederich, U. Nubbemeyer, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995 9, 34,
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zwitterionischen Aza-Claisen-Umlagerung nicht deprotoniert. Eine Maskierung dieser
Funktionen duch Schutzgruppen, un unbeabsichtigte Alddl- oder Claisen-Kondensationen
zu verhindern, ist deshalb nicht erforderlich.

Die zwitterionische Claisen-Umlagerung kann mit sehr einfachen Reagenzien und einem
geringen prgparativen Aufwand durchgefihrt werden. Ein typischer Ansatz bendtigt in
Chloroform suspendiertes Natriumcarboreat, ein Carborsduredilorid, ein (chirales) Allylamin,
0.35Molaquivalente Trimethylaluminium und eine Re&ktionstemperatur von d = 0 °C (Kap.
15.3.4. Die vorbereitende in situ Herstellung einer metallorganischen Base wie LDA
(Ireland), die Darstellung eines N,O-Ketenacdals (Meawein-Eschenmoser Variante) oder
eines Orthoesters (Johrson Variante) entfdlt (Kap. 2.5).

® Erstmals lassen sich N-alylische Doppelbindurgen mit terminaler Estergruppe (a,B-

ungeséttigte Ester) in einer Claisen-Umlagerung zu den synthetisch wertvollen [3,y-
ungeséttigten Estern umsetzen (Kap. 11.5.).

Fur die zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung, dem SchliUsslschritt zum Aufbau der
chiralen Neunringladame (Kap. 11.5.1 44a44n), konren de folgenden stereochemischen
Eigenschaften festgestellt werden:

* Die Umlagerung verléuft unter voll standigem 1,3-Chiralit dtstransfer (Kap. 11.J)

Dabei wird de N-C-Chiralitét, welche urspriinglich aus dem Prolin stammt, stereosel ektiv auf
eine C-C-Chiralitat im Neunringladam ubertragen (C-4).

* In Abhéngigkeit von der Doppel bindurgskonfiguration des Allylamins (cis oder trans) kann

selektiv das R- oder Skonfigurierte Chiralitdtszentrum C-4 im Neunringlactam aufgebaut
werden (Kap. 11.1.3.

® Die Umlagerung verlauft ohne Epimerisierung, auch in Gegenwart der a-adden Protonen
des Acylammonium-Intermediats (Kap. 11.3.
®* Die Umlagerungen zahireicher Carborsduredhloride verlauft unter hoher simpler

Diastereoselektion im Bereich von cisitrans = 1:9, was auf eine eanheitliche (2)-
Endatgeometrie und einen bevorzugt sesslformigen Ubergangszustand zuriickzufiihren ist
(Kap.11.5 Abb. 11-11).

® Die planare Chirditat der synthetisierten Neunringlactame (49: syn, 50: anti) erweist sich

as konfigurationsgabil (keine Rotation der Doppelbindurg um 180°). Neben desen beiden
Diastereomeren konrten bei den Versuchen zur zwitterionischen Aza-Claisen-Umlagerung
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keine weiteren Isomere nadgewiesen werden. Die NOE-Anaysen verschiedener
Neunringladame ergibt stets die gleiche Vorzugskonformation des Ringsystems (Kap. 11.3
Kap. 11.5.2.

Die zwitterionische AzaClaisen-Re&tion hat ihre Wirksamkeit als Schlisslschritt fir die
asymmetrische Synthese von einer Reihe unterschiedlich substituierter chiraler Neunring-
Lactame (44a44n, 49, 50) unter Bewels gestellt. Der Wert der chiralen Neunringladame ds
Ausgangsverbindungen fir die Synthese von Indolizidin-Alkaoiden des Dendroprimin-Typs

liegt wie folgt insbesondere

® in ihrer Darstellbarkeit in wenigen Stufen mit guter Ausbeute: sechs Stufen hbis zum
Neunringladam 44 in ca. 30% Ausbeute bezogen auf (L)-Prolin,

® in der Mdoglichkeit, duch die flexible Gestatung dr gezielt eine grole Zahl

unterschiedlicher Konstitutions- und Konfigurationsisomere stereoselektiv zu synthetisieren

R R.P 0
o T P o €OP
R/~ R N” T COgE R
NP > H R® = CH,CO,Et
I, R
O N-Schutzgruppe Cl R
44a-44n, 49, 50 - \([)]A

Abb. 14-2 Retrosynthetische Zerlegung des Neunringladamsin vier Ausgangsverbindungen

® in der Mdglichkeit, eine hohe Funktionalisierung des Neunrings in wenigen Schritten zu
erreichen (sechs Stufen bis zum Neunringladam),
® in der Moglichkeit, in wenigen Stufen eine hohe Anzahl von Chirditéatselementen am

Neunring zu erzeugen.
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Durch de asymmetrische Totalsynthese von (-)-8a-epi-Dendroprimin 65 konrte gezeigt
werden, dal3 de diralen Neunringladame 44 gedgnete Vorlaufer zum Aufbau des

Inddizidin-Geristes snd.

&CO H 2 Stufen QCO H  3Stufen O\//\ COEt 1 sufe

l?l 2 | 2 —_— N -
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H Bn H [3.3-0
(L)-Prolin 1 4 90% 19 53%
SePh
CO,Et P ) )
> X ! CO,Et . .
1 Stufe 8a 3 Stufen 2 Stufen ®
N el T > N 1 N —— N
Bn R Cyclis. R b
O (0] @]
44§ (R =H) 60% 54 (R! =H) 65% 63 50% 65 70%
44k (R! = Cl) 22% 55 (Rt = Cl) 65%

Abb. 14-1 Synthese des (-)-8a-epi-Dendroprimin aus (L)-Prolinin 12 Stufen

Der zweite Schlusselschritt der Synthese des (-)-8a-epi-Dendroprimins 65, die transannuare
Cyclisierung des Neunring-Lactams 44] konstituiert bereits das bicyclische Inddizidin-
Grundgertst (54). Durch dese Cycliserung wird de definierte planare Chiralitéat der
Doppelbindurg des Neunringlactams 44 regio- und dastereoselektiv in eine zentrale
Chiralitét, ndmlich auf die Chiraitéatszentren C-8 und C-8a des Inddizidinors 54 (Kap. 12)
Ubertragen. Die Konstitution und de Geometrie des Bicyclus 54 konrte durch ene
Rontgenstrukturanal yse des Folgeprodukts zweifelsfrel bewiesen werden (Kap. 13.3).

Uber alle Stufen, vom chiralen Neunringlactam 44j bis zum Zielmolekil 65, betragt die

isoli erte Ausbeute ca. 5%.

Die @ymmetrische Synthese des 5,6-Dimethylinddizidin 71 ertffnet eine neue
Synthesemethode, mit der sich aus einem chiralen Neunringladam zwei benachbarte, syn-
konfigurierte Methylgruppen aufbauen lassen (Kap. 13.7).
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Ausblick

Die Synthese des Dendroprimin-Inddizidins lief3e sich duch den Einsatz eines termina
methylsubstituierten Allylamins 24 in nu vier Stufen verwirklichen. Bisher lief3 sich die
zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung mit einem Methylallylamin 24, welches eine
unpdarisierte Doppelbindurg besitzt, aufgrund der starken Nebenreaktionen nicht
verwirklichen (Kap. 10.4). Durch den Einsatz von Carborsdurefluoriden, anstelle von

Carbonsdurechloriden, konnten  reuerdings <hon Umlagerungen zu  chiralen

Neunringladamen ohre Nebenreaktionen durchgefiihrt werden.*

Die diralen Neunring-Lactame konrten sich als variable Bausteine fur die Synthese von
unterschiedlich substituierten Inddizidin-Alkal oiden erweisen.

In der Klasse der Dendroprimin-Alkaloide sollte die gezielte Synthese dler Stereozentren
jewellsin der (R)- oder (S)-Konfiguration moglich sein. Diese flexible Konfigurierbarkeit der
Stereozentren gelingt bereits fur die asymmetrische Synthese der 7-Methylgruppe (Kap.
11.1.2) und mu3 fur die 5-Methyl- und de C-8a-N-Bindung noch redisiert werden, um ale
mogli chen Stereoisomeren des Dendroprimins synthetisieren zu konren.

Abgesehen von dn Inddizidinen des Dendroprimin-Typs ermoglicht die C5-C6-
Doppelbindurg im Neuring-Lactam eine weitere Funktionali sierung des Systems. Prinzipiell
lat sich duch Epoxidierung und anschlief3ende transannuare Ringkontraktion auch eine 8-
Hydroxyfunktion stereoselektiv erzeugen. Dies wirde aich den Zugang zu der
pharmakologisch interessanten Gruppe der Pumili otoxin-Inddizidine emdglichen, welche
neurotoxische Wirkung zeigen (Kap 4.1).2

Das Neunringladam kann gezielt as ,chirale Schutzgruppe* fur die Doppelbindung
eingesetzt werden. Durch Additionsreaktionen an de C5-C6-Doppelbindurg in der chiralen
Umgebung des Ringes lassen sich, wie in Abb 12.2 gezeigt, stereoselektiv weitere Gruppen
einfihren. Die Fixierung der Doppelbindung im mittleren Ring ergibt Reaktionen mit guter,
vorhersagbarer Regio- und Diastereoselektivitét. Die anschlief3ende Ringoffnung durch
Verseifung des Ladams fuhrt dann zu hach funktiondisierten chiralen offenkettigen

Aminosauren. Durch die Einbindurg des Neunringlactams in eine Cycloadditionsreaktion

! S. Laas, A. Scherrmann, A.Sudau, M. Diederich, C. Kierig, U. Nubbemeyer, Synlett 1999, 25

2 A. Sudau, U. Nubbemeyer, Angew. Chemie 1998, 110, 1178; A. Sudau, W. Minch, U. Nubbemeyer, J.-W.

Bats, J. Org. Chem. 2000, 65, 171Q
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besteht eine weitere Moglichkeit der stereokontrolli erten Funktionalisierung der chiralen
Doppelbindury.

Die dargestellten Inddizidinore 44f, 44q, 44i und 44l besitzen an der 3-Position N- oder O-
Funktionalitdat. Damit 18/% sich de Verzweigung an der 3-Position weiteren chemischen
Veranderungen unterwerfen. Aus dem Neunringladam 44g kann duch das Entschitzen der
Amincfunktion eine enantiomerenreine, cycli sche a-Aminasdure gewonnen werden.
Cyclische Aminosduren bedanflussen aufgrund ihrer rotationsbehindernden, relativ starren
Struktur die Konformation von Peptiden in holem MaRe! So ist Prolin von kesonderer
Bedeutung fur die Struktur von Proteinen, da es als , strukturgebendes Molekil” besonders
haufig in den haarnadelférmigen [-Schleifen (,B-turns‘) vorhanden ist. Das cyclische
Ringgertust der InddizidinonrAminosdure 44g konrte dementsprechend as Ersatz fur
natUrli che Proli nderivate in Peptidmimetika dienen.

! K.Kim, J.-P. Dumas, J. P. Germanas, J. Org. Chem. 1996, 61, 3138



