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Hocheffiziente enantioselektive Totalsynthese
des Anti-Influenza-A-Virus-aktiven
Indolalkaloids Hirsutin und verwandter
Verbindungen durch Dominoreaktionen**
Lutz F. Tietze* und Yifa Zhou

In memoriam Ulrich Schöllkopf

Dominoreaktionen erlauben aufgrund ihrer hohen Bin-
dungsbildungseffizienz den Aufbau komplexer Moleküle aus
einfachen Substraten in wenigen Schritten.[1] Wir haben
hierzu unter anderem die Domino-Knoevenagel-Hetero-
Diels-Alder-Reaktion entwickelt, bei der durch Kondensa-
tion einer 1,3-Dicarbonylverbindung mit einem Aldehyd ein
hochreaktives 1-Oxa-1,3-butadien gebildet wird, das in einer
nachfolgenden Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit einem Enol-
ether oder einem Alken zu einem funktionalisierten Dihy-
dropyran führt.[2] Es handelt sich hierbei um eine Drei- oder
Vierkomponentenreaktion,[3] die auch am polymeren Träger
abläuft und somit für die kombinatorische Synthese geeignet
ist.[4] Kürzlich haben wir die Herstellung des Vallesiachot-
amin-Alkaloids Dihydroantirhin durch eine Domino-Knoe-
venagel-Hetero-Diels-Alder-Reaktion veröffentlicht.[5] Hier
beschreiben wir unter Verwendung dieser Methode die
hocheffiziente enantioselektive Synthese der Corynanthe-
Indolalkaloide[6] Hirsutin[7] 1 und Dihydrocorynanthein 2.[8]

Hirsutin 1 und verwandte Verbindungen sind zur Zeit von
groûem Interesse, da gezeigt werden konnte, daû 1 einen
starken inhibitorischen Effekt gegenüber dem Influenza-A-
Virus (Subtyp H3N2) mit einem EC50-Wert von 0.40 ±
0.57 mg mLÿ1 aufweist.[9] Damit ist es ca. 11- bis 20mal stärker
wirksam als das klinisch eingesetzte Ribavirin.[10]

Für die Synthese von 1 und 2 in einer Dominoreaktion
wurden die enantiomerenreinen Tetrahydro-b-carbolincarb-
aldehyde 3 a und 4 a sowie 3 b und 4 b benötigt (Schema 1).
Versuche zur diastereoselektiven Alkylierung eines chiralen

Schema 1. Retrosynthese von Hirsutin 1 und Dihydrocorynanthein 2.
Cbz� Benzyloxycarbonyl.

Formamidin-Derivates des Tetrahydro-b-carbolins an C-1 mit
einem Silylether des Bromethanols in Anlehnung an Arbeiten
von Meyers et al.[11] gaben 4 nur mit 50 % ee.[12] Es wurde
daher die Enantiomerentrennung des leicht durch Konden-
sation von Tryptaminhydrochlorid und Oxobernsteinsäure-
diethylester zugänglichen rac-5 untersucht.[13] Durch Kristal-
lisation der durch Umsetzung mit chiralen Säuren (z. B.
Dibenzoylweinsäure) erhaltenen diastereomeren Salze konn-
te 5 jedoch nur mit maximal 60 % ee gewonnen werden. Auch
Versuche zur Kristallisation und chromatographischen Tren-
nung der diastereomeren Amide von rac-5 und (ÿ)-Men-
thylchlorformiat sowie (�)-Campher-10-sulfonylchlorid wa-
ren nicht erfolgreich. Dagegen konnten die diastereomeren
Amide 9 von rac-5 und (ÿ)-Camphansäure, wenn auch
schwierig, chromatographisch getrennt werden (DRf� 0.05)
(Schema 2).[14] Völlig unproblematisch war schlieûlich die
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5 : R1 = H, R2 = CO2Et, R3 = H
6 : R1 = H, R2 = CH2OH, R3 = H
7 : R1 = H, R2 = CH2OH, R3 = Cbz
8 : R1 = H, R2 = CH(OMe)2, R3 = Cbz
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  9 : R2 = CO2Et
10 : R2 = CH2OH

4

Schema 2. Synthese von enantiomerenreinem (3R)-6 und (3S)-6. a : 3R
(b-H), b : 3S (a-H).

Trennung der aus 9 durch Reduktion mit LiAlH4 erhaltenen
diastereomeren Alkohole 10 a und 10 b (DRf� 0.2).[15] Das
Verfahren läût sich auch im groûen Maûstab durchführen und
ermöglicht einen sehr einfachen Zugang zu den reinen
Enantiomeren von 3 und 4.

Die Solvolyse von 10 a und 10 b mit Methanol führte nach
Schützen von N-4 mit Benzyloxycarbonylchlorid und Dess-
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Martin-Oxidation[16] via 6 und 7 zu den Aldehyden 3 a bzw. 3 b
in 60 % Ausbeute. Zusätzlich wurden die Aldehyde 4 a und 4 b
mit einer tert-Butoxycarbonylgruppe am Indol-Stickstoffatom
durch Überführung von 3 a bzw. 3 b in die Acetale 8 a bzw. 8 b,
nachfolgende Umsetzung mit Di-tert-butyldicarbonat und
Spaltung des Acetals in einer Gesamtausbeute von 55 %
hergestellt.

Die Kondensation von 4 a mit Meldrumsäure 11 und
4-Methoxybenzylbutenylether 12 (E :Z� 1:1) führte mit einer
asymmetrischen 1,3-Induktion von >20:1 in einer Ausbeute
von 84 % zum Cycloaddukt 16 a, das ohne weitere Reinigung
direkt solvolysiert (K2CO3/Methanol) und nachfolgend hy-
driert (10 % Pd/C, 1 bar H2) wurde (Schema 3). Hierbei
erhielt man in 67 % Ausbeute als einziges Produkt den
Tetracyclus 18 a, der an allen stereogenen Zentren die
gewünschte absolute Konfiguration von Hirsutin 1 auf-
weist.[17]
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Schema 3. Synthese von 18 und 19 durch Domino-Knoevenagel-Hetero-
Diels-Alder-Solvolyse-Hydrierungs-Sequenz mit 3/4, 11 und 12/13. a : 3R
(b-H), b : 3S (a-H); PMB� p-Methoxybenzyl; EDDA�Ethylendiammo-
niumdiacetat.

Die Domino-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Reaktion
von 3 b mit Meldrumsäure 11 und dem (Z)-Enolether 13
lieferte wiederum in sehr guten Ausbeuten, allerdings mit
einer etwas geringeren asymmetrischen 1,3-Induktion die
diastereomeren Cycloaddukte 17 b und ent-17 a im Verhältnis
4.8:1 (Schema 3). Die Umsetzung des Produktgemisches mit
Methanol/K2CO3 und die nachfolgende Hydrierung gaben
jedoch das gewünschte Produkt 19 b nur in schlechten Aus-
beuten. Das Gemisch der Cycloaddukte wurde daher erst in
die tert-Butoxycarbonyl-Derivate 16 b und ent-16 a überführt,
anschlieûend mit Methanol/K2CO3 umgesetzt und nachfol-
gend hydriert. Die chromatograpische Reinigung führte zu
den enantiomerenreinen Diastereomeren 18 b und ent-18 a in
62 bzw. 16 % Ausbeute.

Abspaltung der tert-Butoxycarbonylgruppe in 18 a und 18 b
sowie Kondensation mit Ameisensäuremethylester und Um-
setzung mit Diazomethan nach bekannten Verfahren lieferten
die gewünschten enantiomerenreinen Indolalkaloide Hirsutin
1 und Dihydrocorynanthein 2.

Die beschriebene Synthesesequenz beinhaltet als erstes
eine Knoevenagel-Kondensation von 3 und 4 mit Meldrum-
säure 11 unter Bildung der 1,3-Oxabutadiene 14 und 15, die
mit den Enolethern 12 bzw. 13 eine facial differenzierende
Hetero-Diels-Alder-Reaktion eingehen. Hierbei entsteht bei
Reaktion von 4 a mit der tert-Butoxycarbonylgruppe am
Indol-Stickstoffatom nahezu ausschlieûlich das Diastereomer
16 a mit der (15R)-Konfiguration, während aus 3 a mit einer
Indol-NH-Gruppe bevorzugt das (15S)-Produkt 17 a gebildet
wird (3 b gibt das (15R)-Produkt 17 b). Wir gehen hierbei
davon aus, daû die 1-Oxa-1,3-butadiengruppe in 14 und 15
eine unterschiedliche Konformation im Übergangszustand
einnimmt, so daû bei 14 a ein Re-Angriff unter Bildung der
(15R)-Konfiguration und bei 15 a ein Si-Angriff unter Bildung
der (15S)-Konfiguration stattfindet (15 b : Re-Angriff zu
(15R); Schema 4). Bei der Solvolyse mit Methanol wird das

Schema 4. Postulierte Konformation der 1-Oxa-1,3-butadiene 14a und
15b im Übergangszustand. Boc� tBuOCO.

Lacton unter gleichzeitiger Freisetzung einer Aldehydgruppe
in einen Methylester umgewandelt. Durch die nachfolgende
Umsetzung unter hydrierenden Bedingungen wird die Cbz-
Gruppe abgespalten, und das entstehende sekundäre Amin
bildet mit dem Aldehyd ein Enamin, das schlieûlich unter
stereoelektronischer Kontrolle selektiv zu den gewünschten
Produkten 18 a bzw. 19 b hydriert wird.

Das biologisch interessante Alkaloid Hirsutin 1 kann mit
hoher Selektivität und Effizienz aus den einfachen Vorstufen
4 a, 11 und 12 in einer Sequenz aus Domino-Knoevenagel-
Hetero-Diels-Alder-Reaktion, Solvolyse der gebildeten Lac-
tone mit Methanol/K2CO3 und nachfolgende Hydrierung
erhalten werden. Analog läût sich Dihydrocorynanthein 2
aus 3 b, 11 und 13 aufbauen. Zur Zeit wird das Konzept auf die
Synthese von Analoga unter Verwendung anderer Enolether
ausgeweitet.

Eingegangen am 25. Januar 1999 [Z 12960]
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Stichwörter: Alkaloide ´ Asymmetrische Synthesen ´ Do-
minoreaktionen ´ Enantiomerentrennung
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Herstellung quantenbegrenzter organischer
Strukturen durch Molekülschicht-Epitaxie**
Vladimir Burtman, Alexander Zelichenok und
Shlomo Yitzchaik*

Organische Multischichtstrukturen haben bemerkenswerte
Aufmerksamkeit erlangt, weil sie ein potentieller Ersatz für
übliche elementare Komponenten in elektronischen und
elektrooptischen Bauteilen und auûerdem ausgezeichnete
Studienobjekte für Experimente zu grundlegenden quanten-
mechanischen Modellen und festkörperphysikalischen Prin-
zipien sind.[1] Es wurde über neuartige Schichtstrukturen aus
organischen, Licht-emittierenden Bauteilen (organic light
emitting devices, OLEDs) berichtet, die Drei-Farben-Emis-
sion zeigen.[2] Das Studium organischer Feldeffekt-Tran-
sistoren (OFETs), die aus konjugierten heterocyclischen
Verbindungen hergestellt wurden, hat gezeigt, daû in mole-
kularen elektronischen Bauteilen eine Elektronenbeweglich-
keit bis zu 1.3 cm2 Vÿ1 sÿ1 erreichbar ist.[3] Kürzlich wurde über
erste integrierte optoelektronische Bauteile mit OLEDs und
OFETs berichtet.[4]

Multischichtstrukturen wie selbstorganisierte Monoschich-
ten,[5] elektrostatische Polymeranordnungen[6] und Langmuir-
Blodgett-Filme[7] können mit Methoden, die von Lösungen
ausgehen, erhalten werden, während Ultrahochvakuum-
(UHV)-Deponierung,[8] organische Molekularstrahlepitaxie
(OMBE)[9] und Molekülschicht-Deponierung[10] für den Auf-
bau organischer Heterostrukturen aus der Gasphase verwen-
det wurden. Es gibt jedoch bislang kein Verfahren, um durch
Abscheidung aus der Gasphase direkt zu organischen Über-
gittern zu gelangen, das epitaktisches Wachstum unter
Bildung kovalenter Bindungen ermöglicht. Die anorganische
Atomschicht-Epitaxie (atomic layer epitaxy, ALE)[11] ist die
Haupt-Gasphasenmethode, die zum Schicht-für-Schicht-Auf-
bau kovalent gebundener, epitaktischer Multischichten ge-
nutzt werden kann.
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