Zuschriften

2336

Naturstoffsynthesen

Totalsynthese des marinen Naturstoffs
rac-Dibromphakellstatin™**

Delphine E. N. Jacquot, Michael Zollinger und
Thomas Lindel*

Professor Rolf Huisgen gewidmet

Die Pyrrol-Imidazol-Alkaloide aus Meeresschwimmen
bilden eine Familie von iiber 100 Naturstoffen.!!! In wichtiger
okologischer Funktion dienen einige von ihnen der chemi-
schen Abwehr von Fischen,” von Bakterienbefall oder
Korallenbewuchs.”! AuBerdem gibt es interessante pharma-
kologische Aktivitdten der Pyrrol-Imidazol-Alkaloide, unter
denen die Cytotoxizitit von Dibromphakellstatin (1) und die
immunsuppressive Wirkung von Palau’amin (2) hervorzuhe-
ben sind (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Strategie zur Totalsynthese des marinen Naturstoffs
Dibromphakellstatin (1).

Bis heute wurden die Pyrrol-Imidazol-Alkaloide nur in
Schwammzellen gefunden, aber nicht in mit diesen assoziier-
ten Mikroorganismen.”! Thre Totalsynthese ist fiir eine wei-
tere biologische Einordnung notwendig.[*! Dies gilt insbeson-
dere fiir Dibromphakellstatin (1), von dem nur 31 mg aus
170 kg Phakellia mauritiana isoliert werden konnten.”! Ver-
bindung 1 hat mit Palau’amin (2) den ABCD-Tetracyclus
gemeinsam.® In einer wegweisenden Publikation berichteten
Biichi und Foley iiber die biomimetische Synthese des
Guanidin-Analogons rac-Dibromphakellin.”! Eine #hnliche
Synthese von rac-Dibromphakellstatin (rac-1) wurde 20 Jahre
spiter von Horne et al. verwirklicht.”®! Kiirzlich beschrieben
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Romo et al. die erste enantioselektive Synthese von ent-1
iiber mehr als 15 Stufen.”

Uns gelang nun eine neuartige, fiinfstufige Synthese von
rac-Dibromphakellstatin (rac-1) ausgehend von L-Prolinol.
Der Schliisselschritt der Synthese besteht im direkten Aufbau
von Ring D ausgehend vom gut zugénglichen unsymmetri-
schen Dipyrrolopyrazinon 3! (Abbildung 2) durch Umset-
zung mit in situ erzeugtem Ethoxycarbonylnitren.
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Abbildung 2. Funktionalisierung des Tricyclus 3 mit N-Elektrophilen.

Der Tricyclus 3 weist eine elektronenreiche Enamid-
Doppelbindung zwischen C10 und C10a auf, die in einer
Modellstudie mit dem N-Aminochinazolinon 4! in Gegen-
wart von Pb(OAc), zum trisubstituierten Hydrazid 7 reagiert
(Schema 1). Die trans-Konfiguration des in Anwesenheit von
Wasser erhaltenen Hydroxyanalogons 8 wurde durch Ront-
genstrukturanalyse bestimmt."?! Es war jedoch nicht méglich,
das Hydrazid 7 mit Sml, oder Na/NH; zu reduzieren.
Versuche, Verbindung 7 in Gegenwart von NaH zu acetylie-
ren, um die Reduktion der N-N-Bindung zu erleichtern,™
lieferten das Dipyrroloimidazolon 9 durch Kontraktion von
Ring B (Schema 1).

Wir untersuchten also die Reaktivitdt von aus den Ver-
bindungen 5 und 6 freigesetzten Nitrenen (Abbildung 2)
gegeniiber dem tricyclischen Enamid 3.'*! Verbindung 5
wiirde ein Isoharnstoff-Nitren freisetzen, das zunichst als
Elektrophil mit C10 reagieren und nachfolgend durch einen
nucleophilen Angriff des zweiten Stickstoffatoms den Ring D
zum Tetracyclus schlieBen konnte. Achtstiindige Thermolyse
des Azids 5§ in Dioxan in Gegenwart von 3 lieferte als
Hauptprodukt jedoch den Alkenylisoharnstoff 11, der wahr-
scheinlich tiber das Intermediat 10 entstanden war
(Schema 1).

Zusitzlich wurde 11 noch von einem weniger polaren
Produkt 12 begleitet, dessen Struktur durch Rontgenstruk-
turanalyse aufgeklirt werden konnte (Abbildung 3).M?

In diesem Fall wurden zwei Aquivalente des Nitrens
eingebaut und der Imidazolinon-Ring geschlossen. Allerdings
verlief die Cyclisierung zu Ring D auf Kosten der Offnung
von Ring B. Der erhaltene Spirocyclus 12 weist ein ACD-
Ringsystem auf. Als Intermediat kann ein Orthoamid unter
Beteiligung des Pyrrol-Stickstoffatoms diskutiert werden, das
Spannung abbaut, indem es unter Ringoffnung zur Amidin-
Teilstruktur von 12 reagiert. Wir haben schon frither ein
dhnliches ACD-spiro-Hydantoin aus einer offenkettigen Vor-
stufe erhalten.

Angew. Chem. 2005, 117, 2336 —2338



== N Ms N
NN~ o—{l

oSl
7

10 1 12

Schema 1. Angriff von N-Elektrophilen an der C10-C10a-Doppelbin-
dung des Dipyrrolopyrazinons 3. a) Pb(OAc),, CH,Cl,, 0—23°C, 24 h,
58%. b) NaH, THF, 23°C; dann Ruickfluss, 48 h; 35%. c) 5, Dioxan,
Riickfluss, 8 h. 11: 35%,; 12: 10%. Ms = Methansulfonyl.

a)

Abbildung 3. ORTEP-Darstellungen der Strukturen von 11 (a) und 12
(b) im Kristall (50%-Ellipsoide, Wasserstoffatome weggelassen).'?

Durch Umsetzung des Tricyclus 3 mit Ethyl-N-tosyloxy-
carbamat (6) in Gegenwart von Calciumoxid"” erhielten wir
schlieBlich den gewiinschten ABCD-Tetracyclus. Dabei bil-

Angew. Chem. 2005, 117, 2336 —2338

www.angewandte.de

Angewandte
Chemie

dete sich zundchst das Nitren durch o-Eliminierung des
Tosylats."¥l Als eines der Produkte wurde das Alkenylcarb-
amat 13 erhalten und auch durch Rontgenstrukturanalyse
charakterisiert (Schema 2, Abbildung 4).”
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Schema 2. Zweistufige Synthese von rac-1 ausgehend vom Tricyclus 3:
a) 6 (7 Aquiv.), CaO (7 Aquiv.), CH,Cl,, 23°C, 24 h, chromatographi-
sche Trennung: 13 (20%) und 16 (25%). b) 14: 25% NH,, MeOH, ge-
schlossenes Reaktionsgefa}, 120°C, 12 h, 46%; 15: (S)-(—)-1-Phenyl-
ethylamin, N-Methyl-3-pyrrolidinon, geschlossenes Reaktionsgefif,
150°C, 2 h, 51%. c) 5N NaOH, EtOH, 23°C, 16 h; dann Chromatogra-
phie mit RP-18, MeOH, H,0: 17 (34%) und 18 (15%). d) Sml,

(2.5 Aquiv.), THF, 23°C, 15 min, 95%. e) Sml, (5 Aquiv.), THF, 23°C,
36 h; dann MeOH, 23°C, 12 h, 76%. f) Sml, (7.5 Aquiv.), THF, 23°C,
36 h; dann MeOH, 23°C, 12 h, 50%. Ts =Tosyl =Toluolsulfonyl.

Zur Uberfiihrung in den Alkenylharnstoff 14 wurde 13
mit wissriger Ammoniaklosung in Methanol im geschlosse-
nen Reaktionsgefdl 12 h auf 120°C erhitzt. Das chirale
Analogon 15 wurde analog mit (S)-(—)-1-Phenylethylamin
erhalten. Wir hofften nun, Ring D unter sauren Bedingungen
cyclisieren zu konnen, was jedoch, wie auch im Fall des
Isoharnstoffs 11, weder fiir 14 noch fiir 15 gelang. Kishi et al.
hatten iiber einen derartigen Aufbau eines Imidazolinonrings
im Rahmen der Totalsynthese von Saxitoxin berichtet.!"™!

Wir fanden aber noch ein weiteres Produkt (25%), das
den gewiinschten Tetracyclus enthielt (Schema 2). Die Kon-
stitution des cyclischen Harnstoffderivats 16 ergab sich aus
dem HMBC-Kreuzsignal fiir das Proton 10-H und das
Ethoxycarbonyl-Kohlenstoffatom und wurde durch Roéntgen-
strukturanalyse bestétigt (Abbildung4). Die Tosyloxy-
Gruppe ist an 10a-N gebunden. Moglicherweise wurden das
Alkenylcarbamat 13 und der Tetracyclus 16 iiber ein gemein-
sames Acyliminium-Intermediat nach elektrophilem Angriff
des Nitrens auf C10 gebildet. Die Deprotonierung des
Intermediats wiirde direkt zu 13 fiihren, wihrend der
Einbau einer zweiten Tosyloxycarbamoyl-Gruppe und Elimi-
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Abbildung 4. ORTEP-Darstellungen der Strukturen von 13 (a) und 16
(b) im Kristall (50%-Ellipsoide, Wasserstoffatome weggelassen)."?

nierung von Ethanol fiir die Bildung von 16 notwendig wire.
Der zweite Angriff auf das ABC-System erfolgt von dersel-
ben Seite wie die Kniipfung der ersten C-N-Bindung an C10,
der Mechanismus ist jedoch noch unklar.!'”)

Parallel zu unseren Arbeiten berichteten Pellacani et al. iiber
die direkte Bildung verwandter cyclischer Harnstoffderivate
ausgehend vom fert-Butyl-Analogon des Urethans 6. Interes-
santerweise erhielten sie cyclische Harnstoffderivate, die keine
Tosyloxy-, dafiir aber Butoxy-Gruppen enthielten. Vermutlich
verlduft diese Reaktion iiber eine vorgelagerte, Lossen-artige
Umlagerung, bei der fert-Butoxyisocyanat gebildet wird.”"

Ethanolyse des Carbamats fiihrte nach Aufarbeitung mit
Methanol zu den geoffneten Carbamaten 17 und 18. Sama-
riumdiiodid® erwies sich schlieBlich als Schliissel zur Ent-
schiitzung von 16 unter Bildung von rac-Dibromphakellstatin
(rac-1). Die selektive Abspaltung der Tosyloxy-Gruppe unter
Erhalt der Bromsubstituenten gelang durch Umsetzung von
16 mit 2.5 Aquivalenten Sml, (Schema 2). Uberraschender-
weise fithrte die Verwendung von 5.0 Aquivalenten Sml,
unter kompletter Entschiitzung des Imidazolinonrings zum
Naturstoff rac-1. Die Umsetzung von 16 mit 7.5 Aquivalenten
SmlI, machte auch Monobromphakellstatin (20) zuginglich.
Uber die Reduktion von Carbamaten mit Sml, wurde bisher
nur wenig berichtet.””

Ausgehend von L-Prolinol wurde die Totalsynthese von
rac-Dibromphakellstatin (rac-1) in nur fiinf Stufen und mit
einer Gesamtausbeute von 8% erreicht.”* Schliisselschritte
der Synthese sind die neuartige, direkte Anellierung des
Imidazolinonrings an das Dipyrrolopyrazinon 3 iiber Nitren-
Zwischenstufen sowie die Entschiitzung beider Stickstoffato-
me des Tetracyclus 16 in einem Schritt mit Sml,.
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