ZUSCHRIFTEN

kann, vergleichbar mit dem von Proteinenzymen ist. Dies
demonstriert auch, wie in einer hypothetischen ,,RNA-Welt“
Ribozyme den stereochemischen Verlauf von chemischen
Reaktionen gesteuert haben konnten.
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Totalsynthese von (—)-Spirotryprostatin B und
drei Stereoisomeren**

Larry E. Overman* und Mark D. Rosen

Niedermolekulare Naturstoffe spielen in gegenwértigen
Untersuchungen zum Verstdndnis und zur Kontrolle der
zelluldren Proliferation eine wichtige Rolle.l! Osada und
Mitarbeiter haben kiirzlich in der Fermentationsmischung des
Pilzes Aspergillus fumigatus eine Gruppe neuartiger Diketo-
piperazin-Alkaloide identifiziert, welche in mikromolaren
Konzentrationen die Entwicklung der G2/M-Phase des Zell-
zyklus von Sdugetieren inhibieren.>3 Die Spirotryprostati-
ne Al und B2 sind die komplexesten Vertreter dieser
Alkaloide,?! die biosynthetisch alle auf die Prenylierung von
Diketopiperazinen, abgeleitet von Tryptophan und Prolin,
zuriickzufiihren sind.

Spirotryprostatin A 1 Spirotryprostatin B 2

Die ungewohnlichen Strukturen und ihr potentieller Nut-
zen als Zellzyklusinhibitoren machen die Spirotryprostatine
zu attraktiven Zielverbindungen fiir eine Totalsynthese. Eine
zentrale Herausforderung eines stereokontrollierten Synthe-
seplans ist, die Konfiguration des quartdren Spiro-Kohlen-
stoffatoms mit dem benachbarten Stereozentrum, das die
2-Methylpropenyl-Seitenkette trégt, zu korrelieren. Edmond-
son und Danishefsky berichteten 1998 iiber die Totalsynthese
von Spirotryprostatin A 1 und damit iiber die erste Totalsyn-
these einer Verbindungen dieser Klasse.[! Dieses Jahr haben
die Arbeitsgruppen von Williams,”®! Danishefsky und Ga-
nesan!”l die ersten Totalsynthesen von (—)-Spirotryprosta-
tin B 2 abgeschlossen.

Unser Syntheseplan fiir Spirotryprostatin B 2 und ver-
wandte Verbindungen unterscheidet sich deutlich von den
vorherigen Synthesen (Schema 1). Die Strategie basiert auf
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516 Rowland Hall, Irvine, CA 92697-2025 (USA)
Fax: (+1)949-824-3866
E-mail: leoverma@uci.edu

[**] Wir danken dem NIH NIGMS (GM-30859) fiir die finanzielle
Unterstiitzung, Prof. A.J. Shaka und N. D. Taylor fiir die DPFGSE
Experimente, Prof. H. Osada fiir die zur Verfiigung gestellten
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http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim Autor ange-
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n? -Allylpalladium-
Abtfangreaktion

Spirotryprostatin B 2

asymmetrische Heck-Cyclisierung

Schema 1. Retrosynthese von Spirotryprostatin B 2.

der Korrelation der relativen Konfiguration von
C3 und C18 in 28! mit der Konfiguration der
internen Doppelbindung des Zyklisierungsubstra-
tes 4. Das Konzept beruht auf der Stereoselektivi-
tiat von zwei Palladium-katalysierten Reaktionen:
Heck-Insertion® und Abfangen der 7°-Allylpalla-
diumzwischenstufe mit Stickstoffnucleophilen.!"
Ein geeigneter chiraler Ligand"! konnte in einer
suprafacialen intramolekularen Heck-Reaktion
von (E)-4 in einem bevorzugten 5-exo-Ringschluss
die #n3-Allylpalladiumzwischenstufe 3 erzeugen,
bei der keine schnelle Isomerisierung zu erwarten
ist.? Falls die Reaktion der Zwischenstufe 3 mit
dem proximalen Stickstoffatom des Diketopipera-
zins anti zum Metall abliefe, wiirde Spirotrypro-
statin B 2 gebildet; eine Abfangreaktion syn zum
Metall wiirde zu 18-epi-Spirotryprostatin B fiih-
ren.[¥l Diese flexible Strategie ermdglicht es, auf
das jeweilige stereochemische Ergebnis des zwei-
ten Schrittes durch Verdnderung der Konfigura-
tion der internen Doppelbindung des Triens 4 zu
reagieren.['*19 Wir beschreiben hier eine Umset-
zung der in Schema 1 skizzierten Retrosynthese
zur Herstellung von (—)-Spirotryprostatin B 2 und
drei Stereoisomeren.

Wie in Schema 2 gezeigt, ging die Synthese der
Cyclisierungsvorstufe 10 vom Alkohol 5 aus,!'” der
in hoher Ausbeute zum Dienyliodid 7 umgesetzt
wurde.l': 11 Palladium-katalysierte Carbonylie-
rung von 7 in Gegenwart von Methanol,?) Ami-
nolyse des resultierenden Esters mit 2-Iodanilin?!]
und Schiitzen des Amidstickstoffatoms mit (2-
Trimethylsilyl)ethoxymethylchlorid (SEM-CI) er-
gaben das Anilid 8 mit einer Ausbeute von 74 %.
Entfernung der tert-Butyldiphenylsilyl(TBDPS)-
Gruppe, Swern-Oxidation” und Reaktion des
entstandenen Aldehyds mit dem Kaliumsalz des
Diketopiperazinphosphonats 912! lieferten isome-
renreines 10 in 71 % Ausbeute bezogen auf 8.
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EoderZ

TBDPSO

TBDPSO/\(\)\

Cyclisierung von 10 mit Pd-(S)-BINAP (20 Mol-%) und
Uberschuss an 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin (PMP) in N,N-
Dimethylacetamid (DMA) bei 100°CM ergab eine 6:1-
Mischung der Pentacyclen 11 und 12 in einer Ausbeute von
28%, wihrend mit Pd-(R)-BINAP 12 als Hauptprodukt
erhalten wurde (12:11=6:1). Wir stellten fest, dass die
SEM-Schutzgruppe durch Zusatz von 6 Aquiv. Me,AlCl und
anschlieBendes Erwidrmen der resultierenden N-Hydroxy-
methylderivate mit Diisopropylethylamin in Methanol, um
die Formaldehydeinheit zu entfernen, in hoher Ausbeute von
diesen empfindlichen Produkten abgespalten werden kann.
Analytisch reine Proben von 18-epi-Spirotryprostatin B 13
und 3-epi-Spirotryprostatin B 14 konnten aus diesen Gemi-
schen durch priaparative HPLC isoliert werden. Aufgrund der
starken Kern-Overhauser-Effekte (NOEs) zwischen H4 und
H18 wurde den Phenyl- und 2-Methylpropenylgruppen von
13 und 14 die trans-Anordnung zugeordnet, wihrend die
stereochemische Beziehung des Pyrrolidin- und des Dihydro-
pyrrolrings durch Nachweis von Long-Range-NOEs zwischen
H12 and H21 in 13 mit einem DPFGSE-NOE-Experiment
ermittelt wurde.?* 24

Red-Al, I OH 1. Swern-Oxid.[*9!
. TBDPSO/\(\/ o .

OH (75%) | 2.iPrPPhjl,
nBuLi
5 6 (98%)
OTBDPS
1. [Pd(dpphIClz,
CO, MeOH
z #
| 2. 2-lodanilin, Me3Al
3. SEM-CI, NaH gEM
(74%) |
7 8

o~ H
) o W H
N N o
N
NH

o NH
1. nBusNF o
2. Swern-Oxid. 19! 9 PO(OMe), |

FNF
tBuOK, [18]Krone-6
-78 - 23°C
(71% bezogen auf 8) N [¢]
SEM
: 10

(S)-BINAP:
(R)-BINAP:

Schema 2. S
TBDPS =B
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[Pd,(dba)s]-CHCl5, BINAP
PMP, DMA, 100 °C

6:1 (28%)

1:6 (26%) Me,AICI;

iProNEt (95%)

11: R=SEM —|
13:R=H =
ynthese von 18-epi-Spirotryprostatin B 13 und 3-epi-Spirotryprostatin B 14.
uPh,Si, Red-Al=[(MeOCH,CH,0),AlH,|Na, SEM = CH,OCH,CH,Si-
Me;, BINAP =2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl, dppf=1,1"-Bis(diphenyl-
phosphino)ferrocen, dba = (E,E)-Dibenzylidenaceton, PMP =1,2,2.6,6-Tetramethylpi-
peridin, DMA = N,N-Dimethylacetamid.

|— 12: R = SEM
— 14:R=H
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Diese Pd-BINAP-katalysierten zweifachen Cyclisierungen
von 10 zeigen, dass die #7-Allylpalladiumzwischenstufe in
hoher Diastereomerenreinheit gebildet und abgefangen wird
und dass das proximale Stickstoffatom der Diketopiperazin-
einheit den Allylpalladiumkomplex anti zum Metallzentrum
angreift. Daher wandten wir uns der Synthese des zu 10
stereoisomeren Cyclisierungssubstrats 18 zu, das zu Spirotry-
prostatin B 2 fiihren sollte (Schema 3).

durchzufiihren, ohne die Trieneinheit von 18 zu isomerisieren.
Diese Versuche misslangen, doch konnte 18 mit 10 Mol-%
[Pd,(dba);] - CHCl;, 40 Mol-%  Tri-o-tolylphosphan und
KOAc im Uberschuss in THF bei 70°C in eine 1:1-Mischung
der Pentacyclen 19 und 20 iiberfiihrt werden. Entfernen der
SEM-Gruppe von diesen Produkten und chromatographische
Reinigung lieferte reines (—)-Spirotryprostatin B 2 ([a] =
—159 (¢ =0.40, CHCl,), 21 % Ausbeute bezogen auf 18) sowie
3,18-Bis-epi-spirotryprostatin B 21.1%

Wir haben (—)-Spirotryprostatin B (2) in einer
Gesamtausbeute von 9% ausgehend von Methyl-
acrylat und 3-Methyl-2-butenal den kommerziell
erhiltlichen Vorstufen von 15, iiber zehn isolierte
Intermediate synthetisiert. Mit dieser Synthese und
der der Stereoisomere 13, 14 und 21 wurde eine neue
Strategie fiir den stereokontrollierten Aufbau von
quartidren Spiro- und benachbarten Stereozentren

OH
1. Aco0, Pyridin MeO,C
MeQ,C > ekt PN
2. MgBry-Et,0, dann
ProNEt, AcOH AcO
(94%, E:Z>20:1)
15
1. LIOH 1. SEM-CJ, NaH
2. TBDPS-CI O 2. TBAF
3. 2-lodanilin, N A 3. Dess-Martin-Oxid.;?8!
1-Methyl-2-chlor- H 9. BUOK
pyridiniumiodid ’ (©1%)
(78%) OTBDPS °

17

[Pd,(dba)s]-CHCIg
{o-tol)3P, KOAc

THF, 70 °C
(72%, 19:20 = 1:1)

MeoAICI;

MeoAICH;

Siehe Schema 2 fiir Abkiirzungen.

Die Herstellung von 18 begann mit dem Allylalkohol 15.12°)
Dieser wurde acetyliert und anschlieend mit MgBr, - Et,0
zum priméren Allylbromid umgesetzt,”*! das mit Essigsiure
zum (E)-Dienoat 16 reagierte. Die Umwandlung von 16 in die
Siloxycarbonséure und Kupplungl?”! dieser Zwischenstufe mit
2-lodanilin lieferten 17 in sehr guter Gesamtausbeute. In
einer der Umsetzung von 8 zu 10 dhnlichen Reaktionssequenz
wurde 17 in 61% Gesamtausbeute in isomerenreines 18
iiberfiihrt.? 2%

Analog der Cyclisierung von 10 wurde 18 mit Pd(S)-BINAP
umgesetzt und fiihrte iiberraschenderweise zur Bildung des
Pentacyclus 11. Kontrollexperimente, in Abwesenheit von Pd-
(S)-BINAP, legten die Vermutung nahe, dass 18 sehr schnell
zu 10 isomerisierte, wenn 18 in DMA in Gegenwart eines
Uberschusses an PMP iiber 80 °C erhitzt wurde. Verschiedene
weniger basische Abfangreagentien fiir HI als PMP wurden
eingesetzt, um die asymmetrische zweifache Cyclisierung

4770

19: R = SEM

ProNEt (93%) ; 2:R=H

20: R=SEM

ProNEt (93%) ; 21:R=H

Schema 3. Synthese von Spirotryprostatin B 2 und 3,18-Bis-epi-spirotryprostatin B 21.
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eingefiihrt. Des Weiteren zeigt diese Untersuchung
erstmals, dass a) intramolekulare Heck-Insertionen
von konjugierten Trienen unter hoher Regioselek-
tivitdt ablaufen konnen, b) 7-Allylpalladiumzwi-
schenstufen mit einem Stickstoffatom eines ange-
kniipften Diketopiperazins abgefangen werden kon-
nen und c) letztere Reaktion anti-selektiv verlduft.
Diese methodischen Fortschritte erweitern erneut
die Anwendungen der Organopalladiumchemie fiir
den Aufbau von komplexen Heterocyclen.

Eingegangen am 21. August 2000 [Z15668]
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Direkter Nachweis der unteren kritischen
Losungstemperatur von oberflichenfixierten
thermoresponsiven Hydrogelen durch
Oberflachenplasmonenresonanz**

Erik Wischerhoff,* Thomas Zacher,
André Laschewsky* und El Djouhar Rekai

Die Affinitédtsbiosensorik ist eine wichtige Methode, um
biochemische Bindungsprozesse zu untersuchen: Sie ermog-
licht, biomolekulare Wechselwirkungen in Echtzeit zu ver-
folgen, und gestattet somit dem Anwender, kinetische Kon-
stanten aus den Daten von Wechselwirkungsexperimenten
abzuleiten.l! Eines der populirsten Transduktionsprinzipien
in der Affinititsbiosensorik ist die Oberflichenplasmonen-
resonanz (SPR).”I Die Anregung von Oberfldchenplasmonen
in diinnen Metallfilmen — oftmals Gold — durch totalreflek-
tiertes Licht fithrt zu einem Minimum in der Intensitdt des
reflektierten Lichtes bei einem bestimmten Einfallswinkel
Ogpr, dem Resonanzwinkel. Eine Verdnderung des Bre-
chungsindex in unmittelbarer Nihe der Goldoberfldche
verschiebt die Lage dieses Resonanzwinkels. SPR ermoglicht
Wechselwirkungsmessungen in Echtzeit und erfordert keine
markierten Analyten.P!

Eine wichtige Voraussetzung fiir den Erfolg der Affinitéts-
biosensorik ist eine chemisch angepasste Sensoroberfldche.
Typischerweise werden Hydrogele als biokompatible Matri-
ces verwendet, um die Denaturierung von kovalent immobi-
lisierten Biomolekiilen zu verhindern und deren eigentliche
Funktionalitit an Sensoroberflichen zu erhalten.! Hiufig
werden hier Polysaccharide eingesetzt.’! Obwohl diese die
Aufgabe meist in zufrieden stellender Weise erfiillen, sind
synthetische hydrophile Polymere aufgrund einiger Vorteile
eine attraktive Alternative. Erstens konnen sie widerstands-
fahiger gegeniiber rigiden chemischen Bedingungen (starke
Sduren, Fouling etc.) sein und zweitens bieten sie die
Moglichkeit, durch Anpassen ihrer Struktur Polymere mit
neuen physikalischen Eigenschaften zu erhalten. Ein beein-
druckendes Beispiel fiir die Moglichkeiten, die sich durch
gezielte Modifikation von Hydrogelen eroffnen, sind die
thermoresponsiven Hydrogele.[]

Thermoresponsive Hydrogele weisen in wéssriger Losung
ein ungewohnliches Verhalten auf, das dem intuitiven Emp-
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