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Ein neuer Ansatz zur Totalsynthese von
Cyclopeptid-Alkaloiden

Jieping Zhu*, Taoues Laib, Jacqueline Chastanet und
René Beugelmans

Seit der ersten Strukturbestimmung von Pandamin 1 (s.
Schema 1) durch Goutarel und Pais 196311 ist das Wissen iiber
Cyclopeptid-Alkaloide rasch gewachsen, so daB heute iiber
200 Verbindungen aus dieser Stoffklasse bekannt sind. Diese
13-, 14- und 15ghedrigen Makrocyclen sind typischerweise
Para- oder Metacyclophane mit einer charakteristischen Aryl-
Alkyl-Etherverkniipfung!?!. Thre weite Verbreitung in der Natur
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macht sie zwar zu einer wichtigen Klasse von Naturstoffen,
wegen ihrer beschrinkten Verfiigbarkeit ist Giber die biologi-
schen und pharmakologischen Eigenschaften jedoch wenig
bekannt™!. Daher ist die Entwicklung einer praktikablen Syn-
thesemethode von hoher Bedeutung.

Die Totalsynthese von Cyclopeptid-Alkaloiden ist von einer
Reihe von Arbeitsgruppen, besonders denen von Schmidt!**),
Rapoport™?! Joullié™*! und Lipshutz™%], untersucht worden.
Die Hauptschwierigkeit bei der Synthese besteht im Aufbau des
gespannten Makrocyclus. Wie in Schema 1 gezeigt, ist eine Rei-
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Schema 1.

he von Strategien erprobt worden!?, darunter die Makrolacta-
misierung (Verkniipfung bet a oder b), die intramolekulare Mi-
chael-Addition (Verkniipfung bei c), die intramolekulare Aldol-
Kondensation (Verknilipfung bei d) und kiirzlich auch eine
intramolekulare Amid-Alkylierung!*dl. Bisher erwies sich nur
die Makrolactamisierung als brauchbar. Héhepunkt der An-
wendung dieser Strategie war die Totalsynthese dreier Natur-
stoffet®), wobei eine effiziente Aktivierungsmethode von
Schmidt et al.'} eingesetzt wurde.

Wir stellten uns den Herausforderungen, die mit der Synthese
dieser Naturstoffklasse verbunden sind, mit einem neuen Kon-
zept. Dabei erfolgt im Schlisselschritt der Synthese der Ring-
schluB durch Bildung einer Aryl-Alkyl-Etherbindung (Verkniip-
fung bei f, Schema 2). Wir beschreiben hier die Umsetzung
dieser auf einer intramolekularen S Ar-Reaktion beruhenden
Strategie bei der Synthese des 14gliedrigen Makrocyclus 2.
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Schema 2.

Die Synthese des linearen Peptids 11 ist in Schema 3 gezeigt.
Die Kupplung von 2-(3'-Nitro-4'-fluor)phenylethylamin 8, in
finf Schritten aus 4-Fluorbenzaldehyd zuginglicht”", mit N-
Boc-Phe ergab das Dipeptid 9. Saures Entschiitzen unter milden
Bedingungen (HCI/MeCN), gefolgt von einer Reaktion mit V-
Boc-Ser(TBS)OH, fiihrte in 68 % Ausbeute zum Tripeptid 10.
Das selektive Entschiitzen der Silylethergruppe (CsF, DMF)

0044-8249196/10821-2664 8 15.00+.25/0 Angew. Chem. 1996, 108, Nr. 21



NHz*Cr

NO,
F
a) N Nno, P
——> BocHN —
I \/\@F
9

8 ON

OR O

o
i o =l %
N NO, )\ N
L‘)L TN
NHBoc o} H

F
c)[:wR:TBS 12
11R=H

Schema 3. a) Et;N, N-Boc-Phe (Boc = rert-Butoxycarbonyl), 1-Ethyl-3-(3-di-
methylaminopropyl)carbodiimid (EDC), 1-Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT),
85%:b) 1) HCI-MeCN; 2) Et;N, N-Boc-Ser(TBS)OH (TBS = rert-Butyldimethyl-
silyl), EDC, HOBt, 68 %; ¢) CsF, N,N-Dimethylformamid (DMF), 86 % ; d) Tetra-
butylammoniumfluorid (TBAF), THF, 48 %.

Iz

o

lieferte die fir die Cyclisierungsversuche gewihlte Verbindung
11.

Bemithungen zum Erreichen eines Ringschlusses in 11 unter
Variation des Lésungsmittels (THF, DMF, DMSO), der Base
(NaH, (Me,Si),NK, K,CO, und CsF), der Temperatur und
der Konzentration waren erfolglos. Wurde einé Ldsung von 10
oder 11 in THF mit TBAF in Gegenwart von Molsieb be-
handelt, erhielten wir die instabile Verbindung 12 in 48 % Aus-
beute als einziges isolierbares Produkt. Anhand spektro-
skopischer Befunde schlagen wir fiir 12 die in Schema 3 gezeigte
Struktur und in Schema 4 einen mdglichen Reaktionsweg zu

Schema 4.

diesemn Produkt vor. Aufgrund der rdumlichen Néhe der Hy-
droxygruppe und der N-Carbamatfunktion koénnte sich zu-
ndchst leicht das Oxazolidinon gebildet haben. Unter Beteili-
gung des Amidsauerstoffatoms an der SyAr-Reaktion entstand
anschlieBend der zwolfgliedrige Makrocyclus 14, der zu 12 tau-
tomerisierte. Dieser Mechanismusvorschlag wird dadurch ge-
stiitzt, daB die Verbindung 13, die durch kurzes Behandeln von
11 mit TBAF erhalten wurde, unter den gleichen Bedingungen
und in dhnlicher Ausbeute zu 12 cyclisierte.

Die Oxazolidinon-Bildung sollte durch Bisalkylierung der
Aminfunktion verhindert werden kdnnen. Wie in Schema 5 zu
sehen, fithrte das simultane Entschittzen der N-Carbamat- und
der O-Silyletherfunktion mit HCl/MeCN glatt zum Aminoalko-
hol 15. Eine selektive N-Bisallylierung oder N-Bisbenzylierung
ist in Gegenwart primdrer Hydroxygruppen am besten mit
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Schema §. ) HCI-MeCN, 93 %; b) THF/Dimethylsulfoxid (DMSO) (4:1), Allyi-
bromid, NaHCO,, 80°C, 82%; ¢) THF/DMSO (4:1), BnBr, NaHCO,, 80“C,
78%: d) TBAF, DMF, Molsieb, Raumtemperatur, 4 h, 60-75%: €) NaBH,, cle-
mentarer Schwefel/THF, Riickflu}, 81%: f) 1) tBuONO, BF; - Et,0, CH,Cl,,
—15°C; 2) FeSOQ,, DMF, Raumtemperatur, 45-55%.

NaHCO,"™® in Lésungsmittelgemischen (DMSO/THF =1:4)
zu erreichen und lieferte 16 bzw. 17 in 78 % Ausbeute. Unter
den gewihlten Bedingungen wurde weder eine O- noch eine
N-Amid-Alkylierung beobachtet.

Waurde eine DMF-Lgsung von 16 (0.01 M) bei Raumtempera-
tur mit TBAF in Gegenwart von Molsieb behandelt, konnten
wir eine Mischung der beiden cyclischen Monomere 18a und
18b in 70% Ausbeute isolieren. Interessanterweise ergab die
analoge Reaktion von 17 die beiden trennbaren Produkte 19a
(32%) und 19b (48 %), bei denen es sich nach den spektroskopi-
schen Daten um Atropisomere handelt, was durch Folgereak-
tionen bestitigt wurde. Die Anwesenheit eines einzelnen Nitro-
substituenten am aromatischen Ring in ortho-Stellung zur
Aryl-Alkyl-Verkniipfung reicht also aus, um die freie Rotation
um diese Bindung zu behindern, wodurch eine Chiralitatsebene
entsteht'®). Ein Kontrollexperiment ergab, daB 19a und 19b
unter den Cyclisierungsbedingungen nicht im Gleichgewicht
miteinander stehen, die Produktverteilung ist also kinetisch be-
dingt. Fiir die Synthese ist es unerheblich, daB sich beide Atrop-
isomere bilden, da die Chiralitdtsebene durch die Entfernung
der Nitrogruppe im letzteren Schritt wieder zerstért wird. Der
Ringschluf ist bemerkenswert, weil die Reaktion ohne Anwen-
dung des Verdiinnungsprinzipst*® durchgefiihrt werden kann
und Nebenreaktionen wie f-Eliminierungen, Transacylierungen
und Dimerisierungen nicht eintreten. Als Losungsmittel kann
auch THF eingesetzt werden, obwohl die Reaktionszeiten dann
deutlich linger werden. Die einfache Bildung der 14gliedrigen
Makrocyclen 18a, b und 19a, b beeindruckt in Anbetracht der
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vorhandenen Ringspannung und der beschrinkten Zahl an-
wendbarer Syntheseverfahren. Die leichte Cyclisierung konnte
auf einer intramolekularen Erkennung, die zu einer préorgani-
sierten, reaktiven Konformation des offenkettigen Vorldufers
fiihrt, zuriickzufiithren seint'!!,

In den letzten beiden Schritten wurde die Nitrogruppe abge-
spaiten. Dazu wurde das Gemisch von 18a und 18b mit schwe-
felhaltigem NaBH," in THF zu den entsprechenden Aminen
reduziert. Die beiden erhaltenen Atropisomere waren nun durch
Flash-Chromatographie trennbar. Die Diazotierung von 20a
und 20b nach Doyle! ¥ und die anschlieBende FeSO ,-vermittel-
te Reduktion des rohen Diazoniumsalzes!'*' fiihrte zum ge-
wiinschten Cyclophan 2a!'™ (R = Allyl) in 53% Ausbeute
(nicht optimiert). Mit der gleichen Reaktionssequenz wurden
19a und 19bin 21a bzw. 21b und dann in 47 % Ausbeute in die
Zielverbindung 2b (R = Bn) umgewandelt.

Wir haben eine neue Synthesestrategie zum Aufbau 14glied-
riger Cyclopeptid-Alkaloide vorgestellt, die, soweit wir wissen,
das erste Beispiel einer SyAr-Makrocyclisierung zur Bildung
einer Aryl-Alkyl-Etherbindung ist!!®). Uber die Anwendung
dieser Methode auf die Synthese natiirlicher Cyclopeptid-Alka-
loide werden wir an anderer Stelle berichten.

Eingegangen am 23. Mai 1996 [Z 9149]
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