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Asymmetrische Synthese des Grundgeriists der
Cripowelline A und B - das 1-epi-Aglycon**

Dieter Enders,* Achim Lenzen und Gerhard Raabe

Mitarbeiter der Bayer AG berichteten 1997 iiber zwei neue
Amaryllidaceae-Alkaloide,V Cripowellin A (1) und B (2), die
sie aus Zwiebeln und Wurzeln von Crinum powellii, einer in
Europa sehr beliebten Zierpflanze, isoliert hatten.>®! Beide
Verbindungen unterscheiden sich nur hinsichtlich des glyko-
sidischen Restes, wobei die angegebene Absolutkonfigurati-
on auf der Annahme beruht, dass beide von der 3-D-Glucose
abgeleitet sind. Das ihnen gemeinsame Aglycon enthilt einen
[5.3.2]-bicyclischen Kern, eine fiir Amaryllidaceae-Alkaloide
vollkommen neuartige Struktur. Eines der beiden Briicken-
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kopfatome ist ein trisubstituiertes Amid-Stickstoffatom und
daher kein Stereozentrum.

Neben dieser ungewohnlichen Struktur aus 5-, 6-, 7-, 9-
und 10-Ringen zeichnen sich beide Alkaloide durch eine
bemerkenswerte biologische Aktivitit aus, denn ihre insek-
tizide Wirkung ist in Breite und Stirke vergleichbar mit der
natiirlicher Pyrethroide. Interessanterweise scheint haupt-
sédchlich das Aglycon fiir die Bioaktivitdt verantwortlich zu
sein, denn dieses alleine weist schon die gleiche Aktivitét auf
wie die beiden Glykoside.”! Uber den Wirkmechanismus ist
bis heute jedoch praktisch nichts bekannt.”! Zur Aufklirung
des genauen Mechanismus und zur Ermittlung von Struktur-
Wirkungs-Beziehungen wird die Synthese von Stereoisome-
ren und Derivaten der Cripowelline nétig sein.

Die einzigartigen Strukturen dieser Molekiile und ihre
hohe Bioaktivitidt veranlassten die Bayer AG dazu, beide
Cripowelline und einige Derivate patentrechtlich zu schiit-
zen.”! Thre Sonderstellung wurde auch von der Fachwelt im
Rahmen der Irseer Naturstofftage 1997 anerkannt: Cripo-
wellin A (1) wurde zum zweitinteressantesten neuen Natur-
stoff gewihlt.”! Trotz alledem existiert bis heute kein Synthe-
seweg fiir die Cripowelline, ihr Aglycon oder auch nur fiir
eines ihrer Stereoisomere. Ein solcher Zugang erscheint
schon insofern wiinschenswert, als die aus natiirlichen Quel-
len isolierbaren Mengen sehr gering sind.”!

Wir berichten nun iiber die erste asymmetrische Synthese
des Grundgeriists der Cripowelline A und B in Form des 1-
epi-Aglycons 15. Begonnen wurde die bemerkenswert kurze
Synthese mit der asymmetrischen Dihydroxylierung!® des
benzoylierten Allylalkohols 3,7 die das Diol 4 in 72%
Ausbeute lieferte (Schema 1); diese Ausbeute ist in Anbe-
tracht des Regioselektivitdtsproblems sehr gut. Die asymme-
trische Induktion war bei dieser Reaktion praktisch vollstidn-
dig (ee >98%).”) Die anschlieBende Einfiihrung der Aceto-
nid-Schutzgruppe fiir das Diol 4 und die Verseifung der
Esterfunktion zum primédren Alkohol 5 verliefen in fast
quantitativer Ausbeute. Der Alkohol wurde in zwei Stufen
zur entsprechenden Sdure 6 oxidiert, und diese wurde dann
mit dem Amin 10, erhalten durch reduktive Aminierung von
Brompiperonal (9) mit 3-Buten-1-amin, zum Amid 7 gekup-
pelt.

Unserem Syntheseplan folgend, sollte sich nun eine
Ringschlussmetathese (RCM)!'! dieses Amids zum Azacyc-
lononen-Lactam-Derivat 8 anschlieBen. Die Struktur der
RCM-Vorstufe 7 war dabei besonders im Hinblick auf das
,Problem mittlerer Ringgrofen“ entworfen worden: Sie
musste so beschaffen sein, dass sie in einer fiir die Metathese
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Schema 1. Synthese des 9-Ring-Lactam-Intermediats 8. a) AD-Mix 3,
K,0s0,2 H,0 (0.006 Aquiv.), MeSO,NH, (1.0 Aquiv.), tBuOH/H,0
(1:1), 0°C, 2.25 h, 72%; b) 2,2-DMP, PTSA (0.05 Aquiv.), 25°C, 1 h;

c) K,CO; (1.5 Aquiv.), MeOH, 25°C, 2 h, 97% (zwei Stufen); d) CO,Cl,
(1.1 Aquiv.), DMSO (2.3 Aquiv.), Et;N (5.0 Aquiv.), CH,Cl,, —78 —
25°C; e) NaClO, (80%-ig, 2.5 Aquiv.), NaH,PO,-2H,0 (2.0 Aquiv.), 2-
Methyl-2-buten (18 Aquiv.), Aceton/H,O (1:1), 0—25°C, 0.5 h; f) FEP
(1.2 Aquiv.), Amin 10 (1.1 Aquiv.), EtiPr,N (3.2 Aquiv.), CH,Cl,, 0—
25°C, 12 h, 66% (drei Stufen); g) Grubbs-Katalysator der 2. Generation
(0.1 Aquiv., portionsweise Zugabe), CH,Cl,, Riickfluss, 2.5 h; dann
DMSO (5.0 Aquiv.), 25°C, 12 h, 77%; h) 3-Buten-1-amin (1.2 Aquiv.),
MS 4 A, CH,Cl,, 25°C, 12 h; ) NaBH, (1.0 Aquiv.), MeOH, 25°C, 2 h,
94% (zwei Stufen). 2,2-DMP = 2,2-Dimethoxypropan; DMSO = Dime-
thylsulfoxid; FEP =2-Fluor-1-ethylpyridinium-tetrafluoroborat;

MS = Molekularsieb; PMB = p-Methoxybenzoyl; PTSA = p-Toluolsulfon-
sdure.

giinstigen Art und Weise konformativ eingeschriankt war.
Sowohl der Dioxolan-Ring!'!l als auch das tertiire Amid!?
sollten dabei nach unseren Uberlegungen die Bildung des 9-
Ringes synergistisch begiinstigen.'”! Die erfolgreiche RCM
bestétigte diese Annahme: Mit dem Grubbs-Katalysator der
zweiten Generation wurde 8 durch Reaktion in hoher Ver-
dinnung (1 mM) in einer sehr guten Ausbeute von 77 %
erhalten.

Der Aufbau des [5.3.2]-Bicyclus sollte anschlieBend durch
eine Heck-Kupplung™ des Piperonylrestes an die Doppel-
bindung abgeschlossen werden. Nachdem wir uns intensiv mit
dieser Reaktion beschéftigt hatten, fanden wir heraus, dass es
moglich war, selektiv zwei verschiedene Heck-Produkte, 11
und 12, zu erhalten (Schema 2). Unter neutralen Reaktions-
bedingungen wurde ausschlieBlich das Produkt 11 mit einer
zweifach substituierten und Z-konfigurierten Doppelbindung
gebildet. Kationische Reaktionsbedingungen fiihrten hinge-
gen selektiv zum dreifach substituierten Olefin 12.*! Die
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Schema 2. Abschluss der Synthese des 1-epi-Aglycons 15 der Cripo-
welline A (1) und B (2). a) Pd(OAc), (0.2 Aquiv.), PPh; (0.6 Aquiv.),
Et;N (3.5 Aquiv.), DMF, 110°C, 6 h, 59%; b) Pd(OAc), (0.15 Aquiv.),
dppp (0.2 Aquiv.), Ag,CO; (3.0 Aquiv.), Toluol, 124°C, 4 h, 59%;

c) K,0s0,2H,0 (0.05 Aquiv.), NMO (97 %-ig, 3.1 Aquiv.), Aceton/H,O
(10:7), 25°C, 3 h; dann Na,SO; (2.3 Aquiv.); d) CO,Cl, (2.5 Aquiv.),
DMSO (5.3 Aquiv.), Et;N (10.0 Aquiv.), CH,Cl,, —78—25°C, 55%
(zwei Stufen); e) Sml, (Uberschuss, ca. 7.2 Aquiv.), tBuOH

(3.0 Aquiv.), THF, 25°C, 12 h, 99%; f) Dowex-50, H,0, 25°C, 4.25 h,
56 %. Ac =Acetyl; DMF = Dimethylformamid; dppp =1,3-Bis(diphenyl-
phosphanyl)propan; NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid; THF = Tetra-
hydrofuran.

Bildung dieses Anti-Bredt-Alkens ist insofern bemerkens-
wert, als die zusitzliche Ringspannung im Bicyclus nicht
durch einen Energiegewinn, als Folge einer Konjugation der
Doppelbindung mit dem aromatischen System, kompensiert
werden kann (beide stehen fast orthogonal zueinander). Die
Doppelbindung des Anti-Bredt-Alkens ist, erkennbar an dem
sich mit zunehmender Reaktionszeit 4ndernden E/Z-Verhilt-
nis, unter den Reaktionsbedingungen nicht konfigurations-
stabil."® Zu unserer Uberraschung verliefen die Heck-Reak-
tionen in Bezug auf die Lage der Ethylen-Briicke jeweils
vollkommen diastereoselektiv, denn in beiden Fillen konnten
nur die abgebildeten Verbindungen 11 bzw. 12 isoliert
werden, in denen sich diese Briicke jeweils im oberen
Halbraum befindet.'”) Unseres Wissens ist dies das erste
erfolgreiche Beispiel einer, noch dazu vollstindig diastereo-
selektiven, intramolekularen Heck-Kupplung an ein hoch
funktionalisiertes (Aza-)Cyclononen-Derivat.['¥!

Der weitere Verlauf unserer Untersuchungen zeigte, dass
das Olefin 11 nur duferst schwer zu funktionalisieren war.
Wir entschlossen uns daher, mit der E/Z-Mischung der
Olefine 12 fortzufahren, was uns ohnehin sinnvoller erschien,
weil eine Unterscheidung der beiden olefinischen C-Atome
(eines einfach, das andere doppelt substituiert) leichter sein
sollte als die Unterscheidung der beiden einfach substituier-
ten olefinischen C-Atome in 11. Zunichst wurden beide
Olefine 12 in einer zweistufigen Sequenz aus Dihydroxylie-
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rung und Swern-Oxidation in das a-Hydroxyketon 13 iiber-
fithrt, das anschlieend mit Sml, in Gegenwart von tBuOH
glatt zu 14 desoxygeniert wurde."”! Die sehr hohe Ausbeute
bei dieser Reaktion (99%) ist beachtlich, sind doch a-
Hydroxyketone normalerweise schlechte Substrate fiir De-
funktionalisierungen mit SmI,.*" Ebenfalls erwiahnenswert ist
die Stabilitdt der Acetonid-geschiitzten 1,2-Diol-Einheit. Bei
Carbonsdureestern erfolgt hier in der Regel eine reduktive
Spaltung der a-C-O-Bindung.?!! Nach Entfernen der Aceto-
nid-Schutzgruppe in Gegenwart von Dowex-50 wurde
schlieBlich das 1-epi-Aglycon 15 der Cripowelline A (1) und
B (2) erhalten.

Uns interessierte nun die rdumliche Struktur dieser
Verbindung — gerade im Hinblick auf die bekannte Struktur
von Cripowellin-A-Diacetat und die biologische Aktivitét der
Cripowelline.>® Auf der Suche nach fiir Kristallstrukturun-
tersuchungen geeigneten Derivaten des 1-epi-Aglycons 15
hatten wir schlieflich mit dem Diacetat 16 Erfolg
(Schema 3).”2 Ein Vergleich seiner Molekiilstruktur im Kris-

Schema 3. Synthese des 1-epi-Aglycon-Diacetats 16 und seine Molekiil-
struktur im Kristall. a) Sc(OTf); (0.3 Aquiv.), Ac,0/CH,CN (1:1), 25°C,
2 h, 65%. Tf=Trifluormethansulfonyl.””

tall mit der von Cripowellin-A-Diacetat zeigt die gleiche
rdumliche Anordnung der Keton- und der Lactam-Carbonyl-
gruppe: Beide sind in syn-Stellung zueinander und befinden
sich in sehr geringem Abstand voneinander. Diese Unter-
struktur hatten Bayer-Forscher nach ausgiebigen Untersu-
chungen zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen als den wahr-
scheinlichen Pharmakophor ausgemacht.™ Eine biologische
Aktivitdt des 1-epi-Aglycons 15 ist somit ebenfalls nahelie-
gend, muss jedoch erst noch nachgewiesen werden.

Der hier vorgestellte Ansatz stellt den ersten Zugang zum
[5.3.2]-bicyclischen Grundgeriist der Cripowelline A (1) und
B (2) dar. Als Schliisselschritte kamen dabei eine hoch
enantioselektive Sharpless-Dihydroxylierung, eine mit Be-
dacht entworfene Ringschlussmetathese und eine hoch dia-
stereoselektive intramolekulare Heck-Reaktion zum Einsatz.
Die Synthese des 1-epi-Aglycons 15 ist, gemessen an seiner
komplexen Struktur, sehr kurz (13 Stufen in der lingsten
linearen Sequenz, 15 Stufen insgesamt; 5.6 % Gesamtausbeu-
te) und verlduft zudem praktisch vollstindig diastereo- und
enantioselektiv (de, ee >98%). Im Kristall zeigt das 1-epi-
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Aglycon-Diacetat 16 die gleiche rdumliche Anordnung von
Keton- und Lactam-Carbonylgruppe wie die Cripowelline.
Man darf daher gespannt sein, ob die 1-epi-Derivate die
gleiche Bioaktivitit aufweisen wie die Cripowelline und ihr
Aglycon. Zumindest diirfte die 1-epi-Serie zur Aufklidrung des
bisher noch unbekannten Wirkmechanismus beitragen.”!
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