HIGHLIGHTS

Radikalreaktionen als Schliisselschritte in der Naturstoffsynthese

Ulrich Koert*

Radikalreaktionen haben sich zu einem unverzichtbaren Be-
standteil moderner Synthesemethoden entwickelt!!. Oft sind es
in einer Naturstoffsynthese gerade Radikalreaktionen, mit de-
nen sich Schliisselschritte zum Geriistaufbau erfolgreich durch-
fihren lassen. Folgende Beispiele aus neuesten Publikationen
sind dafiir ein eindrucksvoller Beleg: die Dactomelyn-Synthese
von Lee et al.!?), die Camptothecin-Synthese von Curran et
al.B! die 7-Desoxypancratistatin-Synthese von Keck et al.™},
die Studien zum Aspidospermidin von Murphy et al.'* und die
Arbeiten zum Pseudopterosin A von Schmalz et al.ts,

Die Totalsynthese des marinen Naturstoffs (3Z)-Dactomelyn
1 verlangt den Aufbau des cis-verkniipften Pyranopyran-Ge-
ritsts und die stereoselektive Einfiihrung von Halogenatomen
an den Tetrahydropyran-Ringen. Lee et al.l?! 1sten dieses Pro-
blem durch zweimaligen Einsatz von f-Alkoxyacrylaten als Ra-
dikalacceptoren: Eine radikalische Cyclisierung der Trichlor-
verbindung 2 lieferte zunichst den Bicyclus 3. Die selektive
Monodehalogenierung von 3 zu 4 gelang radikalisch. Wichtig
fiir die gewiinschte Stereoselektivitit war die Verwendung des
Silans (Me;Si);SiH. Mit einem Stannan wie nBu,SnH erhielt
man hauptsdchlich das andere Epimer, 5. Das Glanzstiick der
Synthese war dann die Kombination des Aufbaus des zweiten
Tetrahydropyran-Rings mit der stereoselektiven Einfiihrung des
Brom-substituierten Stereozentrums: Ausgehend von dem f-
Alkoxyacrylat 6 erhielt man in einer Radikalreaktion mit
nBu;SnH ausschlieBlich ein Stereoisomer, den gewiinschten Bi-
cyclus 7. Die Autoren formulieren einen sesselférmigen Uber-
gangszustand 8 zur Erkldrung der beobachteten Stereoselektivi-
tit. Von dem Bicyclus 7 aus gelangten sie dann mit wenigen
Schritten zur Zielverbindung (3Z)-Dactomelyn 1.

Camptothecin 11 und seine Derivate sind potente Antitumor-
mittel. Zu den starken Syntheseaktivititen auf dem Camptothe-
cin-Gebiet!”! lieferte die Radikalchemie mit einer Totalsynthese
aus der Arbeitsgruppe von D. P. Curran®! in Pittsburgh einen
bedeutenden Beitrag. Im radikalischen Schliisselschritt dieser
Synthese wurde das Iodalkin 9 mit Phenylisocyanid 10 zur Ziel-
verbindung 11 umgesetzt.

In dieser Radikal-Kaskadenreaktion, die ein schdnes Beispiel
fiir die unter dem Oberbegrift ,,sequentielle” Umsetzungen®
zusammengefalite Klasse von Reaktionen ist, gelang der gleich-
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zeitige Aufbau der Ringe B und C von Camptothecin. Der
Mechanismus dieser Radikalreaktion 1Bt sich anhand der
Umsetzung des Bromalkins 12 zur tetracyclischen Verbindung
16 erldutern. Zuerst greift ein aus Hexamethyldistannan er-
zeugtes Trimethylstannyl-Radikal die C-Br-Bindung von 12
an. Das dabei gebildete Pyridon-Radikal 13 reagiert inter-
molekular mit dem Isocyanid 10 zur Radikalzwischenstufe 14.
Ein intramolekularer Angriff der Radikalposition in 14 auf
die Alkin-Funktion fihrt zum Radikal 15. Eine erneute intra-
molekulare Reaktion liefert das Radikal 16, das im letzten
Schritt durch Rearomatisierung die gewitnschte Verbindung 17
ergibt.
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Pancratistatin 18 ist ein aus Amaryllidaceae-Pflanzen isolier-
tes Alkaloid mit vielversprechenden antineoplastischen und an-
tiviralen Eigenschaften®*. Die 7-Desoxyverbindung 19 ist so-
gar noch besser therapeutisch einsetzbar und weniger
toxisch®®. Der Arbeitsgruppe von G. E. Keck™ gelang kiirz-
lich die Totalsynthese von 7-Desoxypancratistatin 19 unter Ver-
wendung eines radikalischen Schlilsselschritts: Dabei wurde der
Radikalvorldufer 20 mit nBu,SnH zum Benzylradikal 21 umge-
setzt, das intramolekular in einer 6-exo-Cyclisierung zum Cy-
clohexylamin 22 weiterreagierte. Wichtig fiir die ausgezeichnete
Stereoselektivitit dieses Schritts war die konformative Steue-
rung durch das rert-Butyldimethylsilyl(TBDMS)-geschittzte
Sechsring-Lactol. Von 22 aus gelangten Keck et al. mit nur
wenigen Standardschritten zur Zielverbindung 19.

I A. Murphy et al.[¥ konnten kitrzlich das Synthesepotential
von Radikalreaktionen mit einer kurzen und effizienten Synthese
des ABCE-Ringsystems von Aspidospermidin 23 unter Beweis
stellen. In einer Tandem-Radikalcyclisierung erreichten sie die
direkte Umwandlung des Aryliodids 24 in den Tetracyclus 25.

Mechanistisch 148t sich das Reaktionsgeschehen wie folgt er-
kldren: Das aus (Me,Si),SiH gebildete Silylradikal greift zuerst
die Aryl-Tod-Bindung in 24 unter Bildung des Arylradikals 26 an.
Intramolekularer Angriff auf die Doppelbindung liefert das Al-
kylradikal 27. Mit der intramolekularen Addition dieser Radikal-
position an die Azid-Funktion und der nachfolgenden N,-Ab-
spaltung wird iiber die N-Radikal-Zwischenstufe 28 das Produkt
25 erreicht. Bemerkenswert ist die hohe Stereoselektivitit und die
ausgezeichnete Ausbeute dieser Radikal-Tandemcyclisierung.
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DaB sich durch Kombination von Radikalreaktionen mit me-
tallorganischer Chemie neue Perspektiven eroffnen, konnte
kiirzlich von der Arbeitsgruppe um H.-G. Schmalz an der TU
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Berlin eindrucksvoll gezeigt werden!®), Bei Arbeiten zur Synthe-
se von Pseudopterosin A 29 und verwandten Verbindungen ge-
lang ihnen die SmI,-induzierte Cyclisierung des Arentricarbo-
nylchrom-Komplexes 30 zum tricyclischen Pseudopterosin-
Geriist 31.

Die Autoren schlagen folgenden Reaktionsablauf vor: Im
einleitenden Schritt wird ein Ketylradikal 32 erzeugt, das intra-
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molekular an den Aren-Ring unter Bildung von 33 addiert. Er-
neute Ubertragung eines Elektrons durch Sml, ergibt den anio-
nischen n°-Komplex 34. AnschlieBend wird durch Protonierung
der n*-Komplex 35 gebildet, aus dem nach Methanol-Abspal-
tung und Hydrolyse das Endprodukt 31 entsteht. Hervorzuhe-
ben ist, daB die trisubstituierte Doppelbindung in der Molekiil-
seitenkette nicht zu Nebenreaktionen fiihrt.

Die vorliegende Auswahl von Naturstoffsynthesen mit einer
Radikalreaktion als Schliisselschritt zeigt die groBe Anwen-
dungsbreite moderner Radikalchemie. Eine Einschrinkung
muB man jedoch machen: In vier der fiinf vorgestellten Reak-
tionssequenzen standen intramolekulare Cyclisierungen im Vor-
dergrund™?). Intermolekulare radikalische Bindungskniipfun-
gen sind mit solch hohen Ausbeuten und Stereoselektivititen in
der Totalsynthese bioaktiver Verbindungen nicht so hdufig; die
Camptothecin-Synthese von Curran et al. ist hier noch eine
Ausnahme. Fortschritte bei der acyclischen Stereoselektivitit in
Radikalreaktionen!!? lassen jedoch auch hier bald neue Losun-
gen fiir komplexe Syntheseprobleme erwarten.

Stichwerte: Naturstoffe - Radikalreaktionen - Tandemreaktio-
nen * Totalsynthesen
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