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Cyclotryptaminalkaloide

Die Cyclotryptamine sind eine Familie von Alkaloiden mit sehr
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unterschiedlichen biologischen Aktivititen. Die komplexeren Mit-

glieder dieser Naturstoffklasse sind durch benachbarte quartire
Kohlenstoffzentren charakterisiert und wegen der schwierig aufzu-
bauenden, oligomeren Polyindolinstruktur schwer zugdnglich. In den

1. Einleitung 5585
2. Biosynthese der

Cyclotryptaminalkaloide 5589

letzten Jahren konnten wir eine Reihe von Methoden entwickeln, die

einen einfachen Zugang zu Polyindolinen ermoglichen; einige dieser
Methoden nutzen Palladiumkatalysatoren zum Aufbau von Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen mit beeindruckenden Regio- und
Stereoselektivititen. In diesem Aufsatz schildern wir die Entwicklung
eines Repertoires an Synthesemethoden und deren Anwendung in den
Totalsynthesen einiger strukturell komplexer Cyclotryptamine. Ins-
besondere zeigen wir auf, wie es gelingen kann, mithilfe asymmetri-
scher Katalysen komplexe, hochfunktionalisierte Molekiile aufzu-

bauen.

1. Einleitung

Die Leistungsfihigkeit und Grenzen verfiigbarer Syn-
thesemethoden treten rasch zum Vorschein, wenn es um die
Synthese von Naturstoffderivaten mit neuartigen Strukturen
geht. Vor etwas mehr als zehn Jahren machten wir diese Er-
fahrung, als wir Uberlegungen dariiber anstellten, wie einige
komplexere Mitglieder der Cyclotryptaminalkaloide synthe-
tisiert werden konnten (Abbildung 1). Auf den ersten Blick
scheint das Problem einfach, da die Molekiile aus nur einer
Struktureinheit, dem 1,2,3,3a,8,8a-Hexahydropyrrol[2,3-b]-
indol (1, Abbildung 2), aufgebaut sind.'! Allerdings stellt die
dreidimensionale Anordnung der tricyclischen Bausteine und
ihre Verkniipfung iiber die benzylischen quartidren Kohlen-
stoffzentren — zu Dimeren, Trimeren oder Oligomeren ho-
herer Ordnung — hochste Anspriiche an eine stereokontrol-
lierte Totalsynthese.

In diesem Aufsatz werden wir die faszinierende Natur-
stoff-Familie der Cyclotryptaminalkaloide vorstellen. Nach
einem kurzen Uberblick iiber #ltere Synthesen einfacher
Derivate diskutieren wir Methoden, die wir im Laufe der
letzten Jahre zur Synthese komplexer Cyclotryptaminalka-
loide und insbesondere zum stereokontrollierten Aufbau
quartirer Kohlenstoffzentren entwickelt haben.” SchlieBlich
werden wir einige konkrete Anwendungen dieser Methoden
zur Synthese der in Abbildung 1 gezeigten Cyclotryptamin-
alkaloide beschreiben.

Der Grundbaustein der Cyclotryptaminalkaloide ist das
cyclische Pyrrolidin[2,3-b]indolin 1, das im Gleichgewicht
gegeniiber dem tautomeren 3-Aminoethylindol 2 vorherrscht,
sofern der Substituent an 3a kein Wasserstoffatom ist (Ab-
bildung 2). In den Naturstoffen liegt dieses Ringsystem aus-
schlieBlich in der cis-Konfiguration vor, der vermutliche
Grund ist die hohere Ringspannung im trans-Isomer. In
komplexeren Cyclotryptaminalkaloiden sind die einzelnen
cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolineinheiten entweder {iiber ihre
benzylischen Kohlenstoffatome oder durch eine Verkniipfung
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zwischen dem benzylischen Kohlenstoffatom des einen Bau-
steins und dem aromatischen C7-peri-Kohlenstoffatom des
zweiten Bausteins miteinander verbunden. In ersterem Fall
resultiert ein 3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolin (3), das ent-
weder meso- oder C,-Symmetrie aufweisen kann (Abbil-
dung 2).

Weitere Quellen struktureller Diversitét ergeben sich aus
den stereogenen Eigenschaften der quartiren Kohlenstoff-
zentren und dem Verkniipfungsmuster der Aminaleinheiten.
Aus der hypothetischen Vorstufe, dem Tetraaminoaldehyd 4,
konnen fiinf Konstitutionsisomere abgeleitet werden (Ab-
bildung 3), die sich im Aufbau der Aminalgruppe unter-
scheiden. Vier dieser Bausteine wurden bereits in Natur-
stoffen gefunden; im vorliegenden Aufsatz konzentrieren wir
uns auf die am héufigsten vorkommende 3a,3a’-Bispyrroli-
din[2,3-b]indolineinheit.

Cyclotryptaminalkaloide, die mehr als ein cis-Pyrrolidin-
[2,3-b]indolinfragment enthalten, wurden aus einer Reihe
von Pflanzen und Tieren isoliert (Abbildung 4).!"! Die groBte
Vielfalt findet man bei hoheren Pflanzen, insbesondere bei
den Familien Rubiaceae, Celastraceae und Calycanthaceae.”!

[*] Prof. Dr. L. E. Overman
Department of Chemistry, 1102 Natural Sciences I
University of California, Irvine, CA 92697-2025 (USA)
Fax: (+1) 949-824-3866
E-Mail: leoverma@uci.edu
Dr. A. Steven
AstraZeneca Global Process R&D, Avlon Works
Severn Road, Hallen, Bristol, BS107ZE (Grofbritannien)

S IWILEY

%) InterScience

Chemie

5585



Aufsiitze

5586

MeH H

- Swy

Ve H N oA Me

meso-Chimonanthin

N
: H H Me
: H H Me
Hodgkinsin
NN
H H Me
Quadrigemin C H Me
N N
N N Psychotridin

n=1:
H Me n=2: Vatin
n=3: Vatamin
N n=4: Vatamidin

Abbildung 1. Beispiele dimerer und hsherer Cyclotryptaminalkaloide.

Eine Reihe von Alkaloiden aus Pilzen der Gattungen As-
pergillus, Chaetomium, Corollospora, Gliocladium, Lepto-
sphaeria und Verticillium enthalten ebenfalls das dimere
3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolin als Strukturbaustein.

Die Isolierung der isomeren Verbindung (+4)-Calycanthin
(7; Schema 1) — durch Eccles aus Calycanthus glaucus im Jahr
1888 — war der Ausgangspunkt fiir eine umfangreiche Erfor-
schung der dimeren und hoheren Cyclotryptaminalkaloide.*
Die Strukturaufklarung von (+4)-Calycanthin (7) gelang erst
in den 1960er Jahren und war bis dahin ein langwéhrendes
Problem in der Alkaloidchemie.”! Eine entscheidende Be-
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Abbildung 2. Grundstrukturen der Cyclotryptaminalkaloide: Pyrrolidin-
[2,3-blindolin (1) und 3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolin (3).
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Abbildung 3. 1somere Bisaminale, gebildet durch formale Dehydratisie-
rung der hypothetischen Vorstufe 4.

obachtung war, dass Calycanthin nicht zu einem Amidin
oxidiert werden konnte. Mit diesem Befund leitete Wood-
ward 1960 die richtige Konstitution des Alkaloids ausgehend
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Abbildung 4. Pflanzen und Tiere, aus denen Alkaloide mit oligomeren
cis-Pyrrolidin[2,3-blindolinen isoliert wurden. Im Uhrzeigersinn von
rechts oben: Psychotria oleoides (Photo Jean-Marie Veillon, Center IRD,
New Caledonia), Calycanthus floridus (Bernard Loison, http://www.my-
tho-fleurs.com/), Hodgkinsonia frutescens (Christian Puff, Universitat
Wien), Phyllobates terribilis (Thomas Villegas, http://www.pumi-
lio.com), Chimonanthus fragrans (Abbas Hoseinnejad).

MeHN

N N

(+)-Calycanthin (7)

Schema 1. Siurevermittelte Umwandlung von (—)-Chimonanthin (5) in
(+)-Calycanthin (7).

von den in Abbildung 3 gezeigten Strukturméglichkeiten ab
(Calycanthin: links oben), denn eine Oxidation wiirde zu
einer hoch gespannten Doppelbindung im Calycanthinmole-
kiil fiihren.!! Diese klassische Ableitung der chemischen
Struktur konnte kurze Zeit spiter durch eine Rontgenstruk-
turanalyse des Dihydrobromidderivats bestitigt werden.”
Ebenfalls nur wenige Jahre spiter folgte die Bestimmung der
absoluten Konfiguration von (+)-Calycanthin (7) durch
circulardichroitische Messungen.®!

Das Molekiilgeriist des Calycanthins ist die thermodyna-
misch stabilste Didehydroform des Tetraminoaldehyds 6
(Schema 1). Infolgedessen wandelt sich das isomere 3a,3a’-
verkniipfte Bispyrrolidin[2,3-b]indolin (—)-Chimonanthin (5)
unter sauren Bedingungen umgehend in (+)-Calycanthin
um.” ! Da diese Umlagerung sehr einfach eintritt, ist unklar,
ob Calycanthin ein echter Naturstoff ist oder nur ein Isolie-
rungsartefakt.
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Die Struktur von (—)-Chimonanthin (5) wurde 1962 durch
Einkristall-Rontgenstrukturanalyse des Dihydrobromid-
Salzes aufgeklirt.'?! Zuvor schon war es durch spektrosko-
pische und chemische Analysen gelungen, die mdglichen
Strukturen auf das ,richtige” Molekiil 5§ und das in Abbil-
dung 3 unten dargestellte Isomer, das ebenfalls zwei Indo-
linfragmente enthilt, einzuschrinken.™ Chimonanthine
konnen in drei stereochemischen Varianten vorliegen — einem
Paar von C,-symmetrischen Enantiomeren und einem meso-
Diastereomer —, die alle in der Natur vorkommen, vor allem
in Pflanzenarten wie Calycanthus, Chimonanthus, Palicourea
und Psychotria.'>37 (4)-Chimonanthin konnte auBerdem
aus der Haut des kolumbianischen Pfeilgiftfrosches, Phyllo-
bates terribilis, isoliert werden.™® Calycanthidin (8)"” und
Folicanthin (9)" sind verwandte Bispyrrolidin[2,3-b]indoli-
ne, die sich durch schrittweise Methylierung der beiden In-
dolinstickstoffatome (N,) des Chimonanthins ableiten (Ab-
bildung 5).2"

(—)-Calycanthidin (8) (—)-Folicanthin (9)

Abbildung 5. 3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indoline mit methylierten Indo-
linstickstoffatomen (N,).

Das dimere 3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolin bildet die
Kernstruktur groBerer Cyclotryptaminalkaloide. Diese ent-
stehen durch Ankniipfung weiterer cis-Pyrrolidin[2,3-b]-
indolineinheiten an peri-benzoiden Positionen, wodurch
Diaryl-substituierte quartdre Kohlenstoffstereozentren ge-
bildet werden (Abbildung 6). Hodgkinsin (10), ein antinozi-

:: :N/I NJ
: H H Me
H H Me

Hodgkinsin B (11)

N N
MeH Me

Idiospermulin (12)

Abbildung 6. Strukturell charakterisierte Polyindolinalkaloide mit drei
cis-Pyrrolidin[2,3-blindolineinheiten.
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zeptiver Wirkstoff, der erstmals aus einer in Queensland
heimischen Staude (Hodgkinsonia frutescens) isoliert
wurde,® war das erste Neunring-Derivat dieser Alkaloid-
gruppe, das vollstindig charakterisiert wurde.”*?! In der
Gattung Psychotria ist das Hodgkinsin weit verbrei-
tet.'>17228] Das diastereomere Hodgkinsin B (11),”” dessen
exakte Struktur erst kiirzlich aufgeklirt wurde,®” weist be-
nachbarte quartidre Stereozentren entgegengesetzter Abso-
lutkonfiguration auf (Abbildung 6). Hodgkinsin (10) und
Hodgkinsin B (11) werden formal durch Verkniipfung einer
cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolineinheit mit R-Konfiguration am
C3a-Atom mit den enantiotopen peri-Positionen 7 bzw. 7' von
meso-Chimonanthin aufgebaut.F!)

Bei Cyclotryptaminalkaloiden hoherer Ordnung sind im
Allgemeinen die Pyrrolidinstickstoffatome (N,) methyliert,
die Indolinstickstoffatome (N,) hingegen nicht. Eine Aus-
nahme ist Idiospermulin (12), ein cholinerger Antagonist, der
aus dem ebenfalls in Queensland heimischen Baum Idio-
spermum australiense isoliert wurde (Abbildung 6)'* und der
an zweien seiner drei N,-Atome Methylgruppen tragt.

Die Quadrigemine sind eine Gruppe von mindestens acht
Naturstoffen (Quadrigemin A-H), die aus vier Pyrrolidin[2,3-
blindolineinheiten aufgebaut sind. Es gibt zwei Familien von
Konstitutionsisomeren, bezeichnet als [2+42] und [3+1] ent-
sprechend dem Verhiltnis der Bruchstiicke, die bei der mas-
senspektrometrischen Analyse durch Fragmentierung der
schwachen o-Bindung benachbarter quartdrer Kohlenstoff-
zentren der Chimonanthin-Unterstrukturen  gebildet
werden.’) Die Quadrigemine A, C und E gehéren zur [242]-,
die Quadrigemine B, F, G und H zur [3+1]-Familie (Abbil-
dung 7).

O H ‘ H Me
N N

Grundstruktur der [2 + 2]-Quadrigemine

Iz
=

®
Iz
=

@

Grundstruktur der [3 + 1]-Quadrigemine

Abbildung 7. Zwei Familien von konstitutionsisomeren Quadrigemi-
nen.

Die vollstindige Zuordnung der relativen und absoluten
Konfiguration gelang bisher nur fiir die Quadrigemine C (13),
H (14) und D (Psycholein) (15) (Abbildung 8). Quadrige-
min C und Psycholein wurden gemeinsam aus Psychotria
oleoides isoliert,***33 und es waren die ersten nichtpept-
idischen Inhibitoren von Somatostatin, die beschrieben
wurden.”™ Quadrigemin C hat auBerdem antibakterielle®®
und analgetische!'”! Eigenschaften. Die anderen Quadrige-
mine wurden aus Psychotria forsteriana,’">*' Calycodendron
milnei™ und Hodgkinsonia frutescens™ isoliert. Psycholein
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H Me
Quadrigemin C (13)

Psycholein (15)

Abbildung 8. Quadrigemin-lsomere mit erfolgreich zugeordneter relati-
ver und absoluter Konfiguration.

ist ein drittes Konstitutionsisomer, das sich von den beiden
anderen Arten deutlich unterscheidet. Die sechs zentralen
Ringe des Psycholeins leiten sich nicht vom Chimonanthin,
sondern vom Calycanthin ab. Psycholein entsteht bei der
Behandlung von Quadrigemin C mit Sédure, was die Mog-
lichkeit aufwirft, dass es sich nur um ein Isolierungsartefakt
handelt.

Die relativen und absoluten Konfigurationen der Alka-
loide, die formal durch Anbinden weiterer Pyrrolidin[2,3-b]-
indoline an die Peripherie der Quadrigemin-Tetramere ge-
bildet werden, sind allesamt unbekannt. Beispiele fiir solche
Verbindungen sind das pentamere Psychotridin (16) und die
Isopsychotridine A—-C, die aus verschiedenen Psychotria-
Arten isoliert wurden (Abbildung 9).2%3-3%1 Auch hier gibt

H
N
I’\\IAe H Me H
(T Y

Me "H /Me

N N N
H Me
u. )

N

n =1 Psychotridin (16)
n=2Vatin

n =3 Vatamin

n =4 Vatamidin

Isopsychotridine A-C

Abbildung 9. Cyclotryptaminalkaloide hoherer Ordnung, die aus fiinf
bis acht Pyrrolidin[2,3-b]indolineinheiten aufgebaut sind.

Angew. Chem. 2007, 119, 5584 —5605


http://www.angewandte.de

Cyclotryptaminalkaloide

das charakteristische Fragmentierungsmuster Aufschluss
iiber die Verkniipfung der Chimonanthin-Unterstrukturen.
Psychotridin und Isopsychotridin C sind wirksame Inhibito-
ren gegen Blutplittchenaggregation beim Menschen.™ Noch
groflere Alkaloide — Vatin, Vatamin und Vatamidin — wurden
aus Calycodendron milnei isoliert. Die cytotoxische Wir-
kung von Extrakten aus Psychotria forsteriana gegen kulti-
vierte Tumorzelllinien von Ratten wurde dem Gehalt an te-
trameren und pentameren Pyrrolidin[2,3-b]indolinalkaloiden
zugeschrieben.?* 44

2. Biosynthese der Cyclotryptaminalkaloide

Der Biosyntheseweg zu 3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indoli-
nen, der schon in den 50er Jahren vorgeschlagen wurde,
schlieBt die oxidative (,f’-Dimerisierung zweier Tryptamin-
einheiten ein.*! Die Rolle von Tryptophan und Tryptamin als
Biosynthesevorstufen wurde durch Markierungsexperimente
belegt. Nach Diingen von Calycanthus floridus mit (+)-[fp-
“C]-Tryptophan wurde “C-markiertes Calycanthin und Fo-
licanthin isoliert,”*! und in den laubtragenden Austrieben
von Chimonanthus fragrans werden (&£ )-[B-"*C.2-*H]-Tryp-
tophan und [B-'*C2-*H]-Tryptamin beide in Chimonanthin
umgewandelt.*! Ausgangspunkt fiir einen moglichen Bio-
synthesemechanismus ist die Einelektronenoxidation von
Tryptamin (Schema 2).’”! Im zweiten Schritt konnte bei-
spielsweise das Radikalkation 17 ein Proton abgeben und
eines der Radikale 18 oder 19 bilden, die entweder iiber C3a
oder C7 an ein zweites Tryptamin in C3a-Position binden
konnen und so das typische Verkniipfungsmuster der Cyclo-
tryptaminalkaloide aufbauen.

Schema 2. Postulierter Biosyntheseweg zu oligomeren Pyrrolidin[2,3-b]-
indolinen.

3. Stereokontrollierte Totalsynthesen
Nur wenigen Arbeitsgruppen ist es bisher gelungen, Cy-
clotryptaminalkaloide mit mehreren cis-Pyrrolidin[2,3-b]-

indolin-Einheiten zu synthetisieren. Dies spiegelt die be-
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achtlichen Herausforderungen wider, die in den Strukturen
dieser Molekiile liegen.

Faktoren, die die Strukturaufkldrung der Naturstoffe
sowie auch moglicher Syntheseintermediate erschweren, sind
das Auftreten mehrerer stabiler Konformationen am vicina-
len quartdren Kohlenstoffatom sowie das Vorliegen von o-
Bindungen zwischen quartiren Kohlenstoffzentren und
Arylgruppen. Bei Raumtemperatur sind die '"H-NMR-Signale
dieser Alkaloide breit und normalerweise nicht interpretier-
bar. In einigen Fillen lassen sich mehrere der vorliegenden
Konformationsisomere bei hoherer Temperatur koaleszieren;
wegen der Labilitdt der C3a-C3a’-0-Bindung kann aber zuvor
schon Zersetzung auftreten. Wegen der vielen Konformatio-
nen ist es auBerdem schwierig, kristalline Proben fiir eine
Rontgenstrukturanalyse zu erhalten. Generell sind zwar
Methiodid-Derivate durch Alkylierung der Pyrrolidinstick-
stoffatome mit Methyliodid zugénglich, es konnten aber bis-
lang nur die Trimethiodid-Derivate von Hodgkinsin und
Idiospermulin (Abbildung 6) und das Tetramethiodidsalz von
Quadrigemin H kristallisiert werden. Das Vorliegen mehre-
rer Konformere ist auch der Grund, weshalb Versuche zur
Bestimmung von relativen und absoluten Konfigurationen
durch circulardichroitische Messungen normalerweise schei-
tern. Es ist somit nicht weiter verwunderlich, dass eine voll-
standige Konfigurationszuordnung der komplexeren cis-Pyr-
rolidin[2,3-b]indolinalkaloide noch aussteht.

GroBe Schwierigkeiten bereiten auBerdem die extreme
sterische Hinderung in der Umgebung der C3a-C3a’-Ver-
kniipfung und die damit verbundene Labilitét dieser Bindung.
Dies duBert sich in einer verhdltnisméfig groen Bindungs-
lange, die z.B. im Trimethiodid-Derivat von Hodgkinsin
1.58 A betrigt (Abbildung 10).

Abbildung 10. Struktur des Trimethiodid-Derivats von Hodgkinsin im
Kristall (C schwarz, N blau).?

Zu Beginn unserer Arbeiten zur Synthese komplexer
Cyclotryptaminalkaloide sahen wir die grofite Herausforde-
rung im Fehlen stereokontrollierender Methoden zum
Aufbau der sterisch anspruchsvollen quartdren Stereozen-
tren, die sich in unmittelbarer Nachbarschaft zueinander be-
finden.>*" Dariiber hinaus war die Frage offen, in welcher
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Weise die Konfiguration eines vorliegenden cis-Pyrrolidin-
[2,3-b]indolins den Aufbau der stereogenen Kohlenstoffzen-
tren weiterer cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolinfragmente beein-
flusst.

4. Aufbau benachbarter quartdrer Kohlenstoffstereo-
zentren von 3a,3a’-Pyrrolidin[2,3-b]indolinen

4.1. Altere Methoden ohne Stereokontrolle

Altere Synthesemethoden zum Aufbau von 3a,3a’-Pyr-
rolidin[2,3-b]indolinen nutzten vor allem die oxidative Di-
merisierung von Indol- oder Oxindolderivaten.*? Hendrick-
son und Mitarbeiter dimerisierten das Natriumsalz des Oxo-
tryptamins 20 in Gegenwart von Iod und erhielten ein Ge-
misch aus stereoisomeren Dioxindolen, die nach ihrer Tren-
nung zu racemischem und meso-Chimonanthin reduziert
wurden (Schema 3).”) In einer verbesserten Variante dieses

o)

H

N
(LJ\NHCOZH

: :N

H

NaH, I,

N [¢]

H
20

——_NHCO,Et
o

(=) (13%)
meso (8%)

0]
1,C, NaH, THF,
-65°C

_— >

_CO,Et

Me
g
@\7 “CO,Et

N

Me

0O

N [e]

Me
21

22

(£) (53%)
meso (8%)

Schema 3. Bildung der 3a,3a’-0-Bindung ohne Stereokontrolle durch
Oxindol-Dimerisierung.

Ansatzes wurde das Natriumenolat des Oxindols 21 durch
Behandeln mit Tetraiodkohlenstoff zum 3,3’-Dioxindol 22
dimerisiert;®® das racemische C,-symmetrische Hauptpro-
dukt wurde anschlieBend in (+ )-Folicanthin (9) iiberfiihrt.
Die oxidative Kupplung von Oxindolen ist offenbar kein
Teilschritt in der Biosynthese von Cyclotryptaminalkaloiden
hoherer Ordnung, da sowohl 2-Tritiotryptophan als auch 2-
Tritiotryptamin ihre radioaktive Markierung wéhrend der
Biosynthese von Chimonanthin behalten (siche Abschnitt 2).

Die Verwendung von 3-(2-Aminoethyl)oxindolen als
Vorstufen fiir cis-Pyrrolidin[2,3-b]indoline geht auf die
bahnbrechende Totalsynthese des Physostigmins durch Julian
und Pikl zuriick, die dieses Ringsystem durch Reduktion des
3,3-disubstituierten Oxindols 23 aufbauten (Schema 4).5*
Das Vorliegen eines quartdren Zentrums in C3-Position ist
entscheidend, da es die Bildung des cyclischen Tryptamin-
tautomers begiinstigt; das acyclische Tautomer, N,-Methyl-3-
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Me Me
EtO NHMe ng EtoH | EtO NHMe
3
N [¢] N OH

Me Me
23
Me Me
EtO MeHN \[(O
o
N N N N
MeH Me MeH Me
Physostigmin

Schema 4. Totalsynthese von Physostigmin nach Julian und Pikl.

(2-aminoethyl)oxindol, wiirde unter den Reaktionsbedin-
gungen zum N,-Methyltryptamin reduziert werden.®

In einem biomimetischen Ansatz wurden substituierte
Tryptamine mit einer Reihe von Oxidationsmitteln in vitro
dimerisiert. Einen bahnbrechenden Beitrag lieferten Scott
und Mitarbeiter, die das Magnesiumsalz des N,-Methyl-
tryptamins 24 in der Synthese von (& )-Chimonanthin ein-
setzten. Die Reaktion verlduft vermutlich iiber die radikali-
schen Kupplungsprodukte 26 und 27 (WegA in
Schema 5).5%% In #hnlicher Weise wurde N,-Carbometh-
oxytryptamin mithilfe von Phenyliod(III)-bis(trifluoracetat)
(PIFA) (Weg B in Schema 5)**! oder Thallium(TIT)-tris(tri-
fluoracetat) (Weg C in Schema 5)I! ohne Stereokontrolle
dimerisiert. Die PIFA-Methode liefert meso-Chimonanthin

meso-Chimonanthin

A)MeMgl,Fecl,, | [ [ | \
ELO 7 NHR

B) 0.5 Aquiv. PIFA, 26
CF,CH,0H, —30 °C

C) TI(CO,CFs),, z

H 2-3)3

BF, OEt,, MeCN, RHN—\ ©
A):R=Me 24 occ |

B) und C): R = CO,Me 25

~

........ A) 19 %
J B) 13 %
N N
H H Me
(%)-Chimonanthin
Proflavin, I\NAe ﬁHO
O,, HCO,H, [
hv, 10-15 °C

NHCO,Me

N 16-27 %,
- )
25 N N

CHO Me
() und meso

Schema 5. Tryptamin-Dimerisierung zur Synthese von Bispyrrolidin-
[2,3-blindolinen.
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in 30% Ausbeute ausgehend von 25. Wie wir gleich sehen
werden, stehen inzwischen stereokontrollierte Synthesen von
meso-Chimonanthin zur Verfiigung; gleichwohl bietet diese
kurze, nicht-stereokontrollierte Synthese ausgehend von N-
Carbomethoxytryptamin den einfachsten Zugang zu diesem
achiralen Stereoisomer.

Eine weitere Methode, die zur Synthese eines Chimo-
nanthinderivats eingesetzt wurde, ist die Proflavin-initiierte
Photooxidation und Kupplung von N,-Carbomethoxytrypt-
amin (25) in Ameisensiure als Losungsmittel (Schema 5).!

Einen etwas anderen Ansatz entwickelte die Arbeits-
gruppe von Somei, die racemische C,-symmetrische 5,5'-
Dimethoxy-3a,3a’-bispyrrolidin[2,3-b]indoline mit bemer-
kenswerter Ausbeute aus N,-Hydroxymelatonin (28) auf-
bauten (Schema 6).”) Die Umsetzung von 28 in Ameisen-

MeO. NHAc
| HCO,H I
MeO.
N @) Y e
ey y
N N

28

R H Ac
(x)-29, R=CHO
H* | =H,0
— +
MeO NHAc
1S wie
N
30
28|
o -
NHAG ’\\‘,,_ AcH OH

MeO

— 31 —

Schema 6. Synthese eines 3,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolins ausgehend
von einem N,-Hydroxytryptamin.

sdure lieferte das vierfach N-acylierte Bispyrrolidin[2,3-b]-
indolin 29 in 44 % Ausbeute. Es wird vermutet, dass die Re-
aktion tiber das Kation 30 verlduft, das intramolekular in C3-
Position abgefangen wird und zum Iminonitron 31 fiihrt.
Unklar ist jedoch, warum kein entsprechendes meso-Produkt
nachgewiesen werden konnte. Diese Umsetzung konnte auf
Tryptaminderivate mit elektronenschiebenden Substituenten
am aromatischen Ring beschrinkt sein, da die verwandte
Umwandlung von N,-Acetyl-N,-hydroxytryptamin nicht be-
schrieben wurde.

4.2. Stereo- und enantiokontrollierte Synthese durch
Dialkylierung von 3,3'-Dioxindolen
Unsere ersten Studien zur stereokontrollierten Synthese
komplexer Cyclotryptamine kniipften an einer Variante der

Julian-Route zur Synthese von Pyrrolidin[2,3-b]indolinen an,
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die von der Arbeitsgruppe von Hino beschrieben wurde. Der
Schliisselschritt in der Synthese von (+)-Folicanthin nach
Hino und Yamadal® war die Reaktion des 3,3’-Dioxindols
32 in Aceton mit K,CO;, Nal und einem Uberschuss
Chloracetonitril, die das racemische C,-symmetrische Pro-
dukt 33 in 47 % Ausbeute lieferte (Schema 7)./

Me Me
N N
CICH,CN, Nal,
o K,COj;, Aceton
R K (47%)
o}

N N
Me Me
32 33

(+)-Diastereomer

Schema 7. Stereokontrollierte Dialkylierung von 3,3’-Dioxindol.

Nach unserem Plan konnte das Cyclohexen 36, das durch
eine dhnliche Dialkylierung mit einem Dielektrophil zu-
géinglich sein sollte, ein Schliisselintermediat in der stereo-
kontrollierten Synthese von meso-Chimonanthin (37) sein
(Schema 8). Tatsdchlich gelang die Synthese von 36 durch

Sml,, LIiCl, THF, dann

34
Me H H
| N_:_N

. . T

Me H
meso-Chimonanthin (37)

Schema 8. Bildung sterisch gehinderter quartirer Stereozentren durch
reduktive Dialkylierung von 3,3’-Dioxindol mit einem Dielektrophil.

reduktive Dialkylierung von Isoindigo 34 mit cis-1,4-Dichlor-
2-buten in Gegenwart von Sml, und LiCl (Schema 8).1! Die
Gegenwart sowohl der Lithium- als auch der Chloridionen
scheint entscheidend fiir die effiziente Bildung des meso-
Produkts 36 zu sein; ohne LiCl oder bei Verwendung von KCl1
anstatt LiCl werden nur geringe Ausbeuten erhalten. Man
nimmt an, dass die Stereoselektion dieser Dialkylierung auf
das chelatisierte Intermediat 35 zuriickgeht.

Da die reduktive Dialkylierung mit Sml, nicht ohne
Weiteres auf einen grofleren Maf3stab zu iibertragen war,
untersuchten wir eine dhnliche Reaktionssequenz, in der das
dianionische Nucleophil durch Deprotonierung des Dihy-
droderivats von 34 gebildet wird. Allerdings war die so er-
zielte Dialkylierung der Lithium- oder Kaliumdienolate von
einer konkurrierenden Sy2'-Alkylierung begleitet, sodass das
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Cyclohexen 36 mit einem isomeren Vinylcyclobutyl verun-
reinigt war. Diese Beobachtung schuf die Voraussetzung fiir
eine wichtige Entdeckung, die wir in der Folge machen soll-
ten.["”)

Der weitere Plan zur Synthese von meso-Chimonanthin
(37) sah vor, die Doppelbindung im Cyclohexenring des
pentacyclischen Dialkylierungsprodukts 36 zu spalten, um
dann durch reduktive Aminierung die beiden letzten Pyr-
rolidinringe aufbauen zu kénnen.® Ein vicinales Diol kénnte
denselben Zweck erfiillen, und die Idee war daher, die
Doppelbindung im Dielektrophil durch eine solche Funktio-
nalitdt zu ersetzen, um so die konkurrierende Sy2'-Alkylie-
rung zu umgehen.

Eines der ersten Dielektrophile, das wir untersuchten, war
das Ditriflat 39, das leicht aus 2,3-Di-O-isopropyliden-bD-
threitol zuginglich war.® ! Falls das Startmaterial, ein 3,3'-
Dioxindol, symmetrisch substituiert ist (wie das Dibenzyl-
derivat 38), so kann die Reaktion im Prinzip drei diastereo-
mere Produkte liefern: eines mit C;-Symmetrie (40) und zwei
mit C,-Symmetrie (41 und 42) (Schema 9). Wir stellten rasch
fest, dass die Art der gebildeten Diastereomere entscheidend
vom Losungsmittel und, zu einem geringeren Ausmaf3, von
den Gegenionen der Dienolate abhdngt. Zum Beispiel wird in
THF (dem urspriinglichen Losungsmittel bei der Dialkylie-
rung von cis-1,4-Dichlor-2-buten; Schema 8) das C,-symme-
trische Produkt 40, in dem die Spirooxindolringe cis zuein-
ander stehen, mit hoher Diastereoselektivitét gebildet. Dieses
Ergebnis ist konsistent mit einer chelatisierenden Anordnung
im zweiten Schritt der Alkylierung, wie sie analog in
Schema 8 vorgeschlagen wurde.”! In sieben weiteren Schrit-
ten konnte das Dialkylierungsprodukt 40 in meso-Chimon-
anthin umgewandelt und so die zweite stereokontrollierte
Totalsynthese dieses Bispyrrolidin[2,3-b]indolinalkaloids ab-
geschlossen werden.

Giénzlich unerwartet war die Beobachtung, dass, bei fast
allen untersuchten Bedingungen, eines der beiden moglichen
C,-symmetrischen Produkte 41 bevorzugt entsteht. Da beide
Enantiomere des Ditriflats 39 leicht zugénglich sind, hatten
wir Zugang zu beiden C,-symmetrischen Enantiomeren von
3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-bJindolin. Wir fanden schnell, dass
die Bildung des C;-symmetrischen Produkts 40 in Gegenwart
von Additiven wie DMPU (N,N'-Dimethylpropylenharn-
stoff) oder HMPA (Hexamethylphosphoramid), die vermut-
lich die Chelatisierung unterbinden, unterdriickt werden
konnte. Zum Beispiel wurde nach Zugabe von 10 % DMPU

A 1. MN(SiMe,), (2.1 Aquiv.)

BnN (M =Li, Na, K)

2
DX %
38 TfOAOTf

NBn

L. E. Overman und A. Steven

tiberwiegend das C,-symmetrische 41 erhalten (55% Aus-
beute), das in wenigen Stufen zur ersten Totalsynthese von
enantiomerenreinem (+)-Chimonanthin fiihrte.[”

Die hervorragende Stereoselektivitdt, mit der in THF/
DMPU eines der beiden méglichen C,-symmetrischen Dial-
kylierungsprodukte entsteht, bedingt, dass die anfangliche
Bildung des prochiralen Lithiumdienolats — aus 38 und dem
chiralen Dielektrophil 39 — mit hoher Stereoselektivitit ver-
laufen muss. Da hoch diastereoselektive Alkylierungen von
chiralen sp*-Elektrophilen und prochiralen Enolaten sehr
selten sind, nahmen wir diese Dialkylierung genauer unter die
Lupe.”"! Durch In-situ-TR-Messungen konnten wir beweisen,
dass das Dienolat und nicht das Monoenolat das Nucleophil
im anfinglichen Alkylierungsschritt ist. Bei einem optimier-
ten Verhiltnis THF/HMPA von 7:3 wurden tiberwiegend die
C,-symmetrischen Produkte gebildet (C,/C, 8:1), wobei wie-
derum eines der C,-Isomere, 41, das in 58 % Ausbeute isoliert
wurde,>7! deutlich iiber das andere (42) iiberwog.*"!

Die beobachtete Stereoselektivitdt von 100:1 zugunsten
der C,-symmetrischen Spezies 41, die bei Verwendung von
LHMDS als Base in THF/HMPA (7:3) beobachtet wird, geht
letztlich auf die Diastereoselektivitit der intermolekularen
Alkylierung zu Beginn der Reaktion und die weitere Ver-
zweigung der beiden monoalkylierten Intermediate zuriick
(Schema 10). Die anféngliche bimolekulare Alkylierung ver-
lsuft mit einer facialen Selektivitit von ungefihr 19:1.% Das
monoalkylierte Hauptintermediat bildet dann im zweiten
Alkylierungsschritt das C,-symmetrische Dialkylierungspro-
dukt 41 mit einer Selektivitdt von 12:1 gegeniiber dem C;-
symmetrischen 40. Das stark koordinierende HMPA bewirkt
in diesem zweiten Alkylierungsschritt eine Aufspaltung des
Chelatkomplexes, was dazu fiihrt, dass das Hauptintermediat
eine intramolekulare Alkylierung in der bevorzugten Kon-
formation A eingeht, in der die C-O-Dipole in entgegenge-
setzte Richtungen zeigen. Das monoalkylierte Nebeninter-
mediat (rechter Reaktionsweg in Schema 10) fiihrt hingegen
hauptsichlich zum C;-symmetrischen Produkt 40. Diese Se-
lektivitdt wird darauf zuriickgefiihrt, dass die zum Produkt 42
fiilhrende Ubergangsstruktur energetisch ungiinstiger ist, da
die sperrigen Arylfragmente der Spirooxindolgruppe axial
zueinander stehen. Die selektive Verzweigung des mono-
alkylierten Nebenintermediats erhoht auf diese Weise die C,-
Selektivitédt auf insgesamt 100:1.

Man kennt eine Reihe von Cyclotryptaminalkaloiden mit
3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolineinheiten, die unsymme-

NBn

39 40 41 42
NaN(SiMe,),, THF, =78 °C 92% Spuren Spuren
LiN(SiMe;),, THF/DMPU, =78 °C ~ 20% 55% Spuren

Schema 9. Dialkylierung des 3,3'-Dioxindols 38 mit Ditriflat 39.
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BnN NBn

LiN(SiMe,),. 38

THF/HMPA,
—40°C,
dann 39

19 1

C, (Nebenprodukt)

C, (Hauptprodukt)

Verhéltnis: 100 13 1

Schema 10. Dialkylierung des 3,3"-Dioxindols 38 mit dem Ditriflat 39;
die Produktverhiltnisse sind an den Reaktionspfeilen angegeben.

trisch substituierte N,-Atome aufweisen. Um die Moglich-
keiten der diastereoselektiven Dialkylierung zum Aufbau
benachbarter quartdrer Kohlenstoffzentren weiter auszutes-
ten, untersuchten wir die Dialkylierung von 3,3’-Dioxindolen
mit unterschiedlich substituierten Stickstoffatomen. Die Di-
alkylierung des aus dem unsymmetrischen Dioxindol 43 und
dem Ditriflat ent-39 gebildeten Dienolats kann prinzipiell vier
C;-symmetrische Dialkylierungsprodukte 44-47 ergeben
(Schema 11).*! Nimmt man an, dass die anfingliche bimo-
lekulare Alkylierung unabhidngig vom Substituenten am
Stickstoffatom mit hoher facialer Selektivitit jeweils von der
gleichen Seite des Oxindolenolats erfolgt und dass die an-
schlieBende intramolekulare Alkylierung ohne Chelatbildung
stattfindet, so miisste eines der beiden moglichen Produkte
mit trans-orientierten Spirooxindoleinheiten {iberwiegen.
Unter den in Schema 11 genannten Bedingungen fiihrte die
Reaktion des Lithiumdienolats von 43 mit dem Ditriflat ent-
39 tatsichlich zur diastereoselektiven Bildung des hexacycli-
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o) o]
H H 1. LIN(SiMeg),,
MeN NBn  THF/HMPA (9:1),-40 °C
IO
43
5o

Schema 11. Diastereoselektive Dialkylierung des unsymmetrisch sub-
stituierten 3,3’-Dioxindols 43 mit Ditriflat ent-39.

schen trans-Dioxindols 44 in 75% Ausbeute. Daneben ent-
standen kleinere Mengen der cis-Dispirooxindole 45 und 46,
wiahrend das trans-Spirooxindol 47 nur in Spuren nachge-
wiesen wurde.

4.3. Stereo- und enantiokontrollierte Synthese durch eine Heck-
Cyclisierungskaskade

Noch vor der Entwicklung der im vorigen Abschnitt be-
schriebenen Dialkylierungsreaktionen hatten wir eine andere
Methode zum stereo- und enantiokontrollierten Aufbau der
3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolineinheiten eingefiihrt, die
den Umstand nutzte, dass sich sterisch anspruchsvolle quar-
tire Kohlenstoffzentren durch intramolekulare Heck-Reak-
tionen verkniipfen lassen.’””! Die Reaktion ist weniger prak-
tikabel als die Dialkylierungssequenz, weist aber dennoch
einige Aspekte auf, die eine kurze Diskussion verdienen.

Schema 12 beschreibt unseren Retrosyntheseansatz der
zum Dioxindol 48 fiihrenden Heck-Cyclisierungskaskade.

H,N NH,

Ring6ffnung,
Aminierung

Heck-
Insertion

Heck-
Insertion

50
X =1, Br, OTf

Schema 12. Retrosynthese mit der sequenziellen intramolekularen
Heck-Reaktion zur Verkniipfung sterisch gehinderter quartirer Kohlen-
stoffstereozentren.
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Unsere Uberlegung war, den Dioxindolkern 48, den man
durch reduktive Cyclisierung in ein 3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]-
indolin tiberfithren konnte, aus der pentacyclischen Verbin-
dung 49 herzustellen, die wiederum durch eine doppelte in-
tramolekulare Heck-Reaktion des Cyclohexyldiamids 50 zu-
géanglich sein sollte.

Da diese Kaskade von Heck-Reaktionen prinzipiell zu
vier unterschiedlichen pentacylischen Diastereomeren fithren
kann, benotigten wir eine Methode zur Kontrolle der Ste-
reoselektivitit. Als ein mogliches Reagens kam ein ge-
schiitztes, von Tartrat abgeleitetes trans-Cyclohexandiol in-
frage. In Anbetracht der Tatsache, dass die Stelle der Car-
bopalladierung relativ weit entfernt ist, war zunéchst unsi-
cher, wie effizient der Chiralititstransfer von der C-O-o-
Bindung in 50 auf die entstehenden quartdren Kohlenstoff-
stereozentren sein wiirde. Wir hofften, eine geeignete Diol-
schutzgruppe zu finden, die eine solche Selektivititskontrolle
herbeifithren konnte.

Erfreulicherweise fanden wir, dass die Cyclisierung der
Disiloxysubstrate 51a,b unter Verwendung von 10-20 Mol-%
[Pd(PPh;),Cl,] und Et;N in heilem N,N-Dimethylacetamid
(DMA) mit moderater Stereoselektivitdt ablauft und das
pentacyclische Dioxindol 52 mit einer cis-Verkniipfung zwi-
schen den beiden Spirooxindolgruppen liefert (Schema 13,
oben).™” Nach Wechsel der Schutzgruppe des trans-vici-

Heck-Cyclisierung

Heck-Cyclisierung
Gber die a-Seite

OTf  (ber die a-Seite

[PA(PPh,),Cl],
Et,N, DMA,

100 °C
(50-70%)

[PA(PPh),CL,],
Et,N, DMA,

100 °C

54aX=1
54b X = OTf

55 90% (d.r.>20:1)
96% (d.r. > 20:1)

ﬁ” Heck-Cyclisierung
Uber die p-Seite

Schema 13. Heck-Cyclisierungskaskade mit Diastereoselektivititskon-
trolle durch die Schutzgruppe des Cyclohexandiols. TBS = tert-Butyl-
silyl.

><

Q O

Heck-Cyclisierung B N) “
ber die p-Seite ="

56
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nalen Diols von einem Silylsubstituenten zu einem Acetonid
konnte unter sonst identischen Reaktionsbedingungen eine
andere Stereoselektivitdt der Heck-Kaskade beobachtet
werden (Schema 13, unten). In letzterem Fall lieferten sowohl
das Diiodid als auch das Ditriflat das pentacyclische Diox-
indol 55 in nahezu quantitativer Ausbeute.™ Die trans-An-
ordnung der Spirooxindolsubstituenten setzt dieses Produkt
in direkten Bezug zu einem der beiden Enantiomere von
3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolinen.

Die Faktoren, die die Stereochemie dieser Umwandlung
steuern, sind komplex und nur teilweise aufgeklart. Wie in
Schema 13 dargestellt ist, wird je nach Art der Diol-Schutz-
gruppe eine entgegengesetzte faciale Selektivitdt im ersten
Schritt der Cyclisierungskaskade beobachtet. Der folgende
Mechanismus erkldrt das Ergebnis der doppelten Heck-Se-
quenz fiir den Fall, dass die Substituenten am Sauerstoffatom
disquatorial innerhalb einer Acetonidgruppe fixiert sind.”*5"
Der Substituent am Stickstoffatom des vinylischen Amids,
das nicht an der Insertion beteiligt ist, schirmt eine Seite des
Alkens ab, sodass die Insertion von der anderen Seite her
erfolgt (Abbildung 11). Die destabilisierenden Wechselwir-

,Syn-Pentan”

R. sz} J )Q}’o/-;kliplisch

i A

glinstig

unglinstig

Abbildung 11. Erkldrung fur die Selektivitit der Carbopalladierung im
anfinglichen Insertionsschritt bei Verwendung einer Acetonid-Schutz-
gruppe.

kungen, die im ungiinstigen Ubergangszustand auftreten, sind
in der bevorzugten Ubergangsstruktur der Carbopalladierung
minimiert und fithren zum tetracyclischen Hauptintermediat
56. Im bevorzugten Ubergangszustand gibt es ekliptische
Wechselwirkungen zwischen einer langen Pd-C-Bindung und
einer axialen C-H-Bindung sowie zwischen einer C-C- und
einer C-H-Bindung. Diese Wechselwirkungen sind giinstiger
als die beiden C-C- und C-H-Wechselwirkungen, die im un-
giinstigen Ubergangszustand vorliegen.!”!

Sowohl bei den Silyl- als auch bei den Acetonidderivaten
erfolgt die zweite Insertion an der diastereomeren Seite ge-
geniiber dem pseudoaxialen Fragment (Carbonyl- oder
Arylgruppe) des zuerst gebildeten  Spirooxindols
(Schema 14).*Y Die Carbopalladierung liuft also an der Seite
der Doppelbindung ab, die eine syn-f-Hydrid-Eliminierung
ermoglicht. Substrate, die keinen Substituenten R am Spiro-
oxindol tragen, cyclisieren mit geringer Diastereoselektivitit.

4.4. Der Weg von Dioxindolen zu Chimonanthinen
Die weitere Umsetzung der im vorigen Abschnitt be-
schriebenen Produkte einer diastereoselektiven Dienolat-

alkylierung oder einer Heck-Cyclisierungskaskade zur Bil-
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O7L Pd®
(o}

untere Seite der Doppelbindung
wird vom Benzolring abgeschirmt

e
NN\

Bn untere Seite der Doppelbindung
‘ L wird von der Carbonylgruppe

BnN R

abgeschirmt
\ I otBs
=
BnN o
R OTBS )k
0 - N
R= IE Bn

Schema 14. Erklirung fiir die faciale Selektivitat, die im zweiten Schritt
der Carbopalladierung beobachtet wird.

dung von 3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolinen war aufgrund
der Labilitdt und des extremen sterischen Anspruchs der
doppelt benzylischen Cs,-C;,-0-Bindung keineswegs trivial.
Eine Herausforderung bestand darin, die Carbonylgruppen
beider Oxindole zu reduzieren (um die gewiinschte Oxida-
tionsstufe an Cg, und Cg, zu erhalten), ohne dass es zu nen-
nenswerten Spaltungen der schwachen C;,-C;,-Bindung
kommt. In Schema 15 ist dargestellt, wie solche Intermediate,

>, o
gl’] EI’]

8a>0 8a'
57

Schema 15. Durch Bildung pentacyclischer Intermediate wie 57 kann
die Spaltung der C,,-C;,-Bindung weitgehend vermieden werden.

deren Carbonylgruppen reduziert wurden, bereitwillig unter
Spaltung der C,,-Cs,-0-Bindung fragmentieren. Eine ent-
scheidende Entdeckung, mit der sich dieses Problem umge-
hen lieB3, war die mogliche Bildung und Isolierung von In-
termediaten wie 57 durch Verwendung von Natriumbis(2-
methoxyethoxy)aluminiumhydrid (Red-Al).

Die Dialkylierungsprodukte 36 und 40 und das Heck-
Produkt 52, die alle eine cis-Spirooxindoleinheit aufweisen,
konnten effizient zu meso-Chimonanthin umgesetzt werden.
Die allgemeine Syntheseroute ist in Schema 16 am Beispiel
des pentacyclischen Dialkylierungsprodukts 36 zusammen-
gefasst.[] Die Reaktionssequenz begann mit der Reduktion
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Red-Al, PhH,

23 °C — Riickfluss 5 Stufen

Y

58

(78%)

Me;Al, PhH, 23 °C

(53% aus 58)

1. HCHO, NaCNBHj, 23 °C
2. Na, NHg, THF, -78 °C

(80%)

MeH H
meso-Chimonanthin (37)

Schema 16. Syntheseroute zu meso-Chimonanthin ausgehend vom Di-
alkylierungsprodukt 36.

von 36 mit Red-Al zum hexacyclischen Intermediat 58. Nach
einer Dihydroxylierung wurden der zentrale carbocyclische
Ring gespalten und die beiden resultierenden C,-Seitenketten
zur Bildung des pentacyclischen Diamins 59 umgesetzt. Die
Einwirkung verschiedener Siuren auf dieses Intermediat
fithrte zunéchst zu einer Spaltung der o-Bindung; die ge-
wiinschte  Dehydratisierung zum  3a,3a’-Bispyrrolidin-
[2,3-b]indolin 60 gelang dann schlieBlich durch Umsetzung
von 59 mit einem Uberschuss Me;Al bei Raumtemperatur.
Nach der reduktiven Methylierung der Pyrrolidin-Stickstoff-
atome und Abspaltung der Benzylgruppen mit Na/NHj;
konnte meso-Chimonanthin (37) in einer Gesamtausbeute
von 33% bezogen auf die Ausgangsverbindung 36 isoliert
werden.

Ahnliche Synthesen wurden angewendet, um das C,-
symmetrische Dialkylierungsprodukt 41 und das Heck-Pro-
dukt 55 in die entsprechenden (+)- und (—)-Chimonanthine
zu iberfiithren. Schliisselschritte der erstgenannten Sequenz
sind in Schema 17 beschrieben.””? Nach Abspaltung der
Acetonid-Schutzgruppe wurde das trans-1,2-Cyclohexandiol
mit Pb(OAc), gespalten und der daraus entstehende labile
Dialdehyd sofort zum Dioxindoldiol 61 in 90% Ausbeute
(bezogen auf 41) reduziert. Die durch Red-Al vermittelte
Reduktion des Dioxindols ergab das pentacyclische Diol 62,
das mit groBer Vorsicht zu behandeln war, um eine Cyclisie-
rung der Alkoholseitenketten zu einem Hexahydrofuro[2,3-b]-
benzofuran zu vermeiden (analog zu 64 mit zwei Tetrahy-
drofuranringen anstatt der Pyrrolidinringe). Die Umwand-
lung der Hydroxyethylseitenketten von 62 in die entspre-
chenden Diamine wurde mit einer Mitsunobu-Reaktion er-
reicht, die zundchst das Diazid 63 ergab, das anschliefend
durch katalytische Hydrierung in das Diamin tberfiihrt
wurde. Urspriingliche Versuche, die dehydratisierende Um-
lagerung dieses Intermediats zum C,-symmetrischen 3a,3a’-
Bispyrrolidin[2,3-bJindolingeriist mithilfe von Lewis- oder
protischen Sduren einschlieSlich Me;Al zu erreichen, fiithrten
zur Fragmentierung der Cs,-C;,-Bindung. Zufilligerweise
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Red-Al, PhH,
23 °C — Ruckfluss

(‘) 3 Stufen

_—

NBn  (90%) BN

4 61
HO HNg, PhsP,
DEAD 1. H,, Pd-C
(92% aus 61) 2. MeOH, 110 °C
BnN
62 63
H H Bn MeH H
N

: N N_: N
H _ :
(68% aus 63)
NT:i N N7:ON

BnH H A Me
64 (+)-Chimonanthin (ent-5)

I

Schema 17. Synthese von (+)-Chimonanthin ausgehend vom Dialkylie-
rungsprodukt 41.

entdeckten wir bei massenspektrometrischen Analysen, dass
einfaches Erhitzen einer methanolischen Losung des aus 63
gebildeten Diamins auf 100 °C das Bispyrrolidin[2,3-b]indolin
64 in hoher Ausbeute liefert. Austausch der Stickstoffsubsti-
tuenten — wie zuvor beschrieben — ergab (4)-Chimonanthin
(ent-5) in 56 % Gesamtausbeute ausgehend vom Dialkylie-
rungsprodukt 41.

Die beiden beschriebenen Strategien — Dialkylierung von
Dioxindolen und Heck-Cyclisierungskaskade — boten erst-
mals stereokontrollierte Zuginge zu beiden Enantiomeren
des enantiomerenreinen C,-symmetrischen 3a,3a’-Bispyrroli-
din[2,3-b]indolins oder den entsprechenden meso-Verbin-
dungen. Besonders die Dialkylierungssequenz unter Ver-
wendung des vom Tartrat abgeleiteten Dielektrophils 39 ist
bemerkenswert effizient in der Synthese von meso-Chimo-
nanthin und (+)-Chimonanthin mit Gesamtausbeuten von
39% bzw. 21 % aus den kommerziell erhéltlichen Vorstufen
Oxindol bzw. Isatin. Eine entsprechende Sequenz unter Ver-
wendung eines vom enantiomeren Tartrat abgeleiteten Di-
elektrophils sollte das (—)-Chimonanthin liefern. Ferner sind
Dialkylierungen mit diesem Dielektrophil — im Unterschied
zur urspriinglichen Samarium-vermittelten reduktiven Dial-
kylierung zur Bildung der meso-Spezies — leicht im pripara-
tiven MaBstab moglich.

5. Unsymmetrische cis-Pyrrolidin-[2,3-b]indoline
durch katalytische asymmetrische intramolekula-
re Heck-Reaktionen

Ein charakteristisches Strukturmerkmal von Cyclotrypt-
aminalkaloiden, die aus drei oder mehr cis-Pyrrolidin[2,3-b]-
indolineinheiten bestehen, sind Diaryl-substituierte quartére
Kohlenstoffzentren  (Abbildung 1, Abschnitt 1). Diese
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Struktureinheit tritt auf, wenn ein quartéires Kohlenstoffatom
eines cis-Pyrrolidin[2,3-bJindolins mit dem aromatischen
Ring eines anderen verkniipft wird. Ideal wire es, das quar-
tire benzylische Kohlenstoffatom einer entstehenden cis-
Pyrrolidin[2,3-b]indolineinheit mit einem peri-Arylkohlen-
stoffatom eines bereits vorliegenden cis-Pyrrolidin[2,3-b]-
indolinfragments 65 zu verkniipfen (Schema 18). Eine solche
Kupplung ist schwierig, zumal auch die Konfiguration des
neuen quartdren Kohlenstoffzentrums kontrolliert werden
muss.

Kreuzkupplung

NN
Bn R M Me
NS
0
OTf Y .
68

Schema 18. Kupplung eines cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolins mit R- oder S-
Konfiguration an das peri-Kohlenstoffatom eines vorliegenden cis-Pyr-
rolidin[2,3-b]indolinfragments.

asymmetrische
Heck-Cyclisierung

Die Strategie, die letztlich zum Erfolg fiihrte, ist in
Schema 18 zusammengefasst. Der Indolinstickstoff des be-
reits vorliegenden Pyrrolidin[2,3-b]indolins wird hierbei ge-
nutzt, um den benachbarten Arylkohlenstoff zu funktionali-
sieren, sodass es gelingt, das gezeigte Butenanilidfragment
durch eine Kreuzkupplung anzukniipfen (Bildung von 68).
Eine intramolekulare Heck-Reaktion bildet das gewiinschte
Oxindol 69, wobei die Moglichkeit besteht, die Konfiguration
des neu gebildeten quartdren Kohlenstoffstereozentrums
mithilfe eines chiralen Liganden zu kontrollieren.”-*! Durch
geeignete Wahl der Substituenten R und Y sollte es dann
gelingen, das Oxindolfragment von 69 in die cis-Pyrrolidin-
indolineinheit der Produkte 66 oder 67 zu iiberfiihren.™!

Die katalytische asymmetrische Cyclisierung, die den
entscheidenden Schritt dieser Sequenz bildet, untersuchten
wir zundchst an einem vereinfachten Modellsystem
(Schema 19).%1 Zum erfolgreichen Aufbau der Modellver-
bindung machten wir uns die typischerweise hohe Selektivitét
Palladium-katalysierter Reaktionen in der Umsetzung funk-
tioneller Gruppen zunutze.™ Ausgehend von kommerziell
erhiltlichem 2-Benzoxazolinon (70) wurde zunichst das
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o OTt BusSnH,
0
@ \ o N o @ [PA(PPhs)]
N 2. Li C=CCH,0Me; NJ\/ (84%)
H PhNTY, Bn N\ OMe
70 (50%) 71
o OMe Ar-l, oTf OMe
@ M [Pd,dbag]*CHCls, @[ j)\H/
/ F
N X
N P(2-Furyl),, Cul, RT En
SnBu, Ar
72 73
5-10% PA(OAC),, M ome Ar
10-20% (R)-Binap, Ph: 84% (e.r. = 91:9)
PP, N o 1-Naphthyl: 95% (e.r. = 97:3)
THF, 80 °C Bn 3-Pyridyl: 76% (e.r. = 95:5)
2-Nitrophenyl: 60% (e.r. = 95:5)
74
Boc
N
N
Bn \
s wd,

87% (e.r.=97:3) 86% (e.r. = 93:7)

Schema 19. Katalytische asymmetrische Synthese von 3-Alkyl-3-(het)-
aryloxindolen durch intramolekulare Heck-Reaktion. PMP = 1,2,2,6,6-
Pentamethylpiperidin.

Alkinylamid 71 in zwei Stufen hergestellt. Eine Palladium-
katalysierte Hydrostannylierung von 71 fiihrte glatt zum Vi-
nylstannan 72, ohne dass Komplikationen durch mdogliche
Konkurrenzreaktionen der Aryltriflateinheit auftraten.®
Die relativ langsame oxidative Addition von Aryltriflaten
wurde auch im nédchsten Schritt genutzt; 72 konnte mit einer
Reihe von Aryl- und Heteroaryliodiden glatt umgesetzt
werden, um die fiir die Heck-Cyclisierung benétigten Sub-
strate 73 zu erhalten.

Reaktionsbedingungen, die wir zuvor zum Aufbau ana-
loger Oxindole mit Methylsubstituenten am C3-Atom ent-
wickelt hatten ([Pd,(dba);]-CHCl,/Binap), ergaben eine un-
praktikabel langsame Heck-Cyclisierung von 73.%” Brauch-
bare Geschwindigkeiten wurden jedoch erzielt, wenn ein re-
aktiveres Katalysatorsystem aus Pd(OAc), und Binap ver-
wendet wurde.®™ Eine Reihe von Derivaten mit
verschiedenen aromatischen und heteroaromatischen Sub-
stituenten in der quartdren C3-Position wurde erzeugt, und
die Enantiomerenverhiltnisse (e.r.) fiir die Bildung des
Oxindols betrugen normalerweise >95:5. Wie gut sich die
intramolekulare Heck-Reaktion zum Aufbau sterisch gehin-
derter Ringsysteme eignet, wird an der Cyclisierung des In-
dolinylderivats 73a deutlich (Abbildung 12). Das Kalotten-
modell des Produkts 74a vermittelt einen Eindruck vom
sterischen Anspruch, der in diesem Molekiil herrscht; selbst
aus der giinstigsten Perspektive betrachtet ist das quartire
Kohlenstoffatom kaum sichtbar.

Die vollstidndige Sequenz zur Kupplung von 73 mit dem
cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolin wurde mit dem enantiomerenrei-
nen 75 als Modellsubstrat entwickelt (Schema 20).®! Dieser
Baustein war durch eine modifizierte Oxindolenolat/Ditriflat-
Alkylierungsstrategie  leicht  zuginglich  (siche  Ab-
schnitt 4.2)."! Die Schiitzung des Indolinstickstoffs in 75 mit
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OTt OMe

(0]

- N
N Pd(OAc)2 (R)-Binap, Bn
Bn Bn Ny

N PMP THF, 80°C
(87%) 0

er.=973
74a

73a

&

S
0 s s
DAL~

B
%

Abbildung 12. Katalytische asymmetrische Heck-Cyclisierung zum
Aufbau von 74a und Modell des Produkts; der Pfeil zeigt auf das quar-
tare Stereozentrum.

Bn NaHMDS,

(Boc),O 1. TMSOTf
(58%) 2.72,
NH N [Pd,dbag]-CHCl,,
P(2-Furyl),, Cul
75 ( Yl)s
76 X=H sBuLi, TMEDA,
dann ICH,CH,
77X =1 (83%)
Bn Bn

NaHMDS, BnBr,
oTf —78°C oTf

En H H Me (75%) e
S
(o]
OMe
Pd(OAc),,
Binap oder
pTol-Binap

78 (68% aus 75)

s R H Me .
N o

Bn
80 R =H oder Bn 81 R=H oder Bn
Katalysator R 80:81
(R)-Binap Bn 201 Substratkontrolle
(S)-Binap Bn 6:1 Uberwiegt
(R)-Binap H 31 («—— Katalysaiorkontrolle
(8)-Binap H 13 Uberwiegt

Schema 20. Sequenz zur stereoselektiven Kupplung eines Oxindol-
fragments an die peri-Position des cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolins 75.

einer fert-Butoxycarbonylgruppe (Boc) war unter den nor-
malen Reaktionsbedingungen nicht moglich, da eine kon-
kurrierende Ringoffnung und eine Alkoxycarbonylierung der
freigesetzten (-N-(Methylamino)ethylseitenkette auftraten.
Eine Deprotonierung von 75 bei —78°C und die anschlie-
Bende Abfangreaktion mit (Boc),O fiihrten jedoch erfolg-
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reich zum Boc-Derivat 76. Die peri-Position dieses Interme-
diats wurde anschlieBend selektiv durch ortho-Lithiierung
und Iodierung funktionalisiert, und das Aryliodid 77 wurde
erhalten.’”*) Wegen der betrichtlichen sterischen Hinderung
des peri-Kohlenstoffs war die Stille-Kreuzkupplung mit dem
Stannan 72 (zur Bildung des Heck-Substrats 78) erst nach
Entfernen der Boc-Gruppe sowie durch Verwendung eines
Kupfer-Cokatalysators moglich.!!

Die entscheidende katalytische asymmetrische intramo-
lekulare Heck-Reaktion wurde mit dem Substrat 78 sowie
dem Benzylderivat 79 untersucht (Schema 20). Zu unserer
Uberraschung ergab das N-benzylierte Derivat sowohl mit R-
als auch mit S-Binap das gleiche Hauptprodukt, ndmlich das
Heck-Produkt 80 (R =Bn) mit S-Konfiguration am neu ge-
bildeten Kohlenstoffzentrum. Dies bedeutet, dass bei dieser
Umsetzung eine Substratkontrolle dominiert. Bei der Heck-
Cyclisierung des Substrats 78, das einen ungeschiitzten In-
dolinstickstoff aufweist, wurde dagegen eine Katalysator-
kontrolle festgestellt. Die Ergebnisse sind mit Befunden in
Einklang, die mit verwandten Substraten erhalten wurden.[*?
Generell wird also die Konfiguration des neu gebildeten
quartidren Kohlenstoffstereozentrums durch den Katalysator
kontrolliert, wenn die Indolinstickstoffatome ungeschiitzt
sind, wihrend bei geschiitzten Derivaten die Substratkon-
trolle dominiert. Wir stellten weiterhin fest, dass das zweite
cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolin eines Bispyrrolidin[2,3-b]indolins
nicht aus ungeschiitzten Heck-Produkten wie 80 (R =H) er-
zeugt werden konnte, da eine Cyclisierung des ungeschiitzten
Indolinstickstoffs mit der Enolether-Seitenkette des Oxin-
dolfragments eine Umsetzung des B-Methoxyvinylsubstitu-
enten zu einem [-Aminoethylfragment verhindert. Geldst
wurde dieses Problem durch Einfithrung einer Aminogruppe
in das Heck-Substrat, z.B. in 82 (Schema 21). Ferner fanden
wir heraus, dass durch Verwendung von p-Toluol-Binap an-
stelle des einfachen Binap-Liganden die Katalysatorkontrolle
in dem MaBe verstirkt wird, dass beide Oxindolepimere, 83
oder 84, mit hoher Diastereoselektivitit (9:1) zugénglich sind.
Um unsere Modellstudien abzuschlieBen, wurde das Heck-
Produkt 83 in einer dreistufigen Synthese ohne Aufarbeitung
der Intermediate zum unsymmetrisch verkniipften Bispyrro-
lidin[2,3-b]indolin 85 umgesetzt: 1) katalytische Hydrierung
der C-C-Doppelbindung; 2) Reduktion der Carbonylgruppe
des Oxindols durch Red-Al; 3) Abspaltung der Benzyl- und
Tosylschutzgruppen mit Na/NH;. Bei der Aufarbeitung mit
Ammoniumchlorid tritt schlieBlich die dehydratisierende
Cyclisierung zum gewiinschten Pyrrolidin[2,3-b]indolin
ein. 2

Die Faktoren, die zur Katalysatorkontrolle bei den un-
geschiitzten Derivaten beitragen, sind subtil und leiten sich
von der Topographie des cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolinring-
systems ab. Einkristall-Rontgenstrukturanalysen von cis-
1,2,3,3a,8,8a-Hexahydropyrrol[2,3-b]indolen mit einem Al-
kylsubstituenten am Indolinstickstoff (N,) belegen, dass das
Stickstoffatom nicht in einer Ebene mit dem Indolinsubsti-
tuenten liegt, der in Richtung der sterisch weniger gehinder-
ten, konvexen Seite der cis-Diazabicyclo[3.3.0]octaneinheit
ragt.”¥ Wir postulieren (Abbildung 13), dass die Carbo-
metallierung in einer Konformation stattfindet, in der der
aromatische Ring der Pyrrolidin[2,3-b]indolineinheiten und
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Bn
Pd(OAC),,
AL NLN (R)- oder (S)-pTol-BINAP,
N
PMP, THF, 80 °C
o] — o
NMeTs dr.=91
82
Bn
:_ N I N
s HH Me .
N7 o
Bn
83 84

76% [(R)-pTol-Binap]

78% [(S)-pTol-Binap]

1. H,, Pd(OH),, 80 °C
2. Red-Al, PhMe, —78 °C

(40%)
3. Na, NH,, —78 °C

Schema 21. Stereoselektiver Aufbau einer gekuppelten Pyrrolidin[2,3-b]-
indolineinheit; der Ligand pTol-Binap ermdglicht eine starke Katalysa-
torkontrolle.

bevorzugte Insertion
von der « -Seite mit

Bn

Doppelbindung zeigt weg vom
cis-Diazabicyclo[3.3.0]Joctanfragment

das cis-Diazabicyclo-[3.3.0]octan-
fragment richtet die N-Bu-Gruppe
zur p-Seite aus

Abbildung 13. Bei den N,-benzylierten Derivaten tritt die Heck-Inserti-

on unabhingig von der Konfiguration des Katalysators an der o-Seite

auf. (Die beiden Bn-Substituenten am Anilid und am C-Atom sind im

Strukturmodell durch Me ersetzt).

die Doppelbindung in einer Ebene liegen und das Alken vom
cis-Diazabicyclofragment  wegzeigt.’! Damit sterische
Wechselwirkungen mit dem Benzylsubstituenten am Indo-
linstickstoff vermieden werden, tritt die Heck-Insertion an
der entgegengesetzten Seite auf, und zwar unabhingig von
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der Konfiguration des Katalysators. Fehlt diese Benzylgrup-
pe, so schwicht sich der Effekt ab, und der chirale Katalysator
kann die Stereoselektivitit kontrollieren.

6. Stereo- und enantiokontrollierte Totalsynthesen
komplexer Polyindolinalkaloide

Die oben beschriebenen Reaktionen und Erkenntnisse
wurden genutzt, um die ersten Totalsynthesen von Cyclo-
tryptaminalkaloiden mit mehr als zwei cis-Pyrrolidin[2,3-b]-
indolineinheiten abzuschlieBen. Hierbei zeigen sich drei ver-
schiedene Wege, wie eine katalytische asymmetrische Heck-
Cyclisierung zum Aufbau der duBeren cis-Pyrrolidin[2,3-b]-
indolinfragmente dieser komplexen Alkaloide genutzt
werden kann.

Zunichst betrachten wir die Totalsynthese von (—)-
Idiospermulin (12), einem Cyclotryptaminalkaloid mit neun
Ringen (Schema 22). (—)-Idiospermulin wurde aus einem
seltenen Strauchgewichs isoliert, das in den Flachlandregen-
wildern im nordlichen Queensland in der Néhe von Cairn
vorkommt und Fille von Vergiftungen bei Rindern in dieser
Gegend verursachte.' Idiospermulin weist drei markante
Strukturmotive auf: 1) ein 3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolin-
ringsystem mit gleicher Absolutkonfiguration wie (—)-Chi-
monanthin; 2)ein drittes cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolinfrag-
ment mit S-konfiguriertem quartdrem Kohlenstoffstereozen-
trum in unmittelbarer Ndhe zum unsubstituierten Indolin-
stickstoff der 3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolineinheit; 3) vier
Methylsubstituenten an den Indolinstickstoffatomen der
beiden peripheren cis-Pyrrolidinindoline (Schema 22).

Die Synthese von Idiospermulin begann mit der Dialky-
lierung des Lithiumdienolats von 3,3’-Dioxindol 43 mit dem
enantiomerenreinen Ditriflat ent-39 unter Bildung des C;-
symmetrischen hexacyclischen Produkts 44 in 75 % Ausbeute
(48% Gesamtausbeute ausgehend von Isatin).”! Die un-
symmetrische Substitution der Pyrrolidinstickstoffatome der
3a,3a’-Bispyrrolidin[2,3-b]indolineinheit von Idiospermulin
wird in diesem Schritt einfach dadurch erreicht, dass man die
Dioxindolvorstufe 43 mit unterschiedlich substituierten
Stickstoffatomen erzeugt. Mithilfe dhnlicher Syntheseschrit-
te, wie sie bereits in der Synthese von (4)-Chimonanthin
(Schema 17) zum Einsatz kamen,®*™ wurde das hexacy-
clische Dioxindol 44 iiber zehn Stufen in das 3a,3a’-Bispyr-
rolidin[2,3-b]indolin 86 iiberfiihrt. Eine selektive Iodierung
des zur Boc-Gruppe benachbarten Arenkohlenstoffs lieferte
das hexacyclische Iodid 87 in 30% Gesamtausbeute ausge-
hend vom Dialkylierungsprodukt 44. Entschiitzung und an-
schlieBende Stille-Kreuzkupplung dieses Iodids mit Stannan
88 lieferte die Vorstufe fiir die Heck-Cyclisierung, 89, in
hoher Ausbeute.

In dieser Totalsynthese, wie auch in unseren fritheren
Modellstudien, wird eine katalytische asymmetrische Heck-
Cyclisierung angewendet, um eine Diastereoselektivitits-
kontrolle bei der Kupplung der Oxindolvorstufe der spiteren
cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolineinheit zu erreichen. Mit (S)-pTol-
Binap als Ligand verlief die Heck-Cyclisierung des Triflats 89
mit einer bemerkenswerten Ausbeute von 97 % und ergab die
Oxindolprodukte 90 und 91 in einem Verhiltnis von 6:1. In
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P(2-Furyl);, Cul
(98%)

87 (30% aus 44)

Pd(OAG),, PMP,
MeCN, 80 °C

(S)-pTol-Binap
(97%)
d.r. (90/91) = 6:1

(R)-pTol-Binap
(99%)
d.r. (90/91) = 1:18

1. Pd(OH),, H,, 80 °C
2. Red-Al, Toluol, 23 °C
3. Na, NH,, —78 °C

(47% aus 89)

N N
MeH Me
Idiospermulin (12)

Schema 22. Totalsynthese von (—)-ldiospermulin.
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drei weiteren Schritten, die ohne weitere Reinigung der In-
termediate erfolgten, wurde diese Mischung der Heck-Pro-
dukte in enantiomerenreines (—)-Idiospermulin (12) in einer
Gesamtausbeute von 47 % bezogen auf die Heck-Vorstufe 89
iiberfithrt. Wenngleich die Cyclisierung unter Katalysator-
kontrolle ablduft, bilden Katalysator und Substrat ein Mis-
matched-Paar. In der Cyclisierung von 89 mit dem R-Enan-
tiomer des Katalysators liegt dagegen ein Matched-Paar vor;
diese Reaktion liefert das Epimer 91 mit einer Diastereo-
selektivitit von 18:1 in nahezu quantitativer Ausbeute.

FEine katalytische asymmetrische intramolekulare Heck-
Reaktion setzten wir auch in einem strategisch ganz anderen
Ansatz zur Totalsynthese von Hodgkinsin (10) und dem dia-
stereomeren Hodgkinsin B (11) ein (Schema 23).”" Hierbei

MeH R Me,, H

N HON N_H N

L;@ 1. sBuLi, TMEDA; ICH,CH,| LJ@

O\i ........ 2. TMSOTE A L
J (62%) J

R I
NaHMDS 37R=H 93
Boc,0 (77%) E 92 R = Boc
Me , H
OTf g, SnBu, NHON
SRg —
o)
o NMeTs —  ~_ |
oHe J racemisch
[Pd,dba;]-CHCl, oTf
P(2-Furyls, Cul Bn N A Ve
(81%) ©/N AN
0
NMeTs
95
Pd(OAc),, (R)-pTol-Binap, (93%)
PMP, MeCN, 80 °C
Me,, H M H
rN H Nj : :NeH N: :
. Swy
NN Y N"4N
A H Me P B HMe
T e D wen
N~ o N~ o
Bn Bn
96 (79% ee) [§8))] 97 (83% ee)

1. H, (80 psi), Pd(OH),, 80 °C
(53%) | 2. Na/NH,, {BuOH,—78 °C;

\ (29%)
NH,CI

N"GN N3N
HH Me HoH
Hodgkinsin (10) Hodgkinsin B (11)

Schema 23. Totalsynthesen von (—)-Hodgkinsin (10) und (—)-Hodg-
kinsin B (11).
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wurde zunichst die racemische Heck-Vorstufe 95 iiber vier
Stufen aus meso-Chimonanthin (37), das wiederum aus
Tryptamin erhéltlich ist, in einer Gesamtausbeute von 30 %
aufgebaut.” Nach Schiitzen der beiden Indolinstickstoff-
atome mit einer Boc-Gruppe wurde das meso-Chimonan-
thinderivat 92 ortho-lithiiert und unter optimierten Reakti-
onsbedingungen zum Monoiodprodukt iodiert. Nach Ab-
spaltung der Boc-Gruppen ergab die Kreuzkupplung des
Todids 93 mit Stannan 94 die Heck-Vorstufe 95 als ein
Racemat in 39% Gesamtausbeute ausgehend von meso-
Chimonanthin.

Im entscheidenden Schritt dieser Synthese wurde eine
katalysatorkontrollierte Heck-Cyclisierung angewendet, um
ein R-konfiguriertes Oxindol anzukniipfen und dabei eine
Racematspaltung der racemischen Vorstufe 95 zu erreichen.
Die beiden diastereomeren Produkte 96 und 97 wurden un-
gefdhr im Verhiltnis 1:1 gebildet und konnten gliicklicher-
weise getrennt werden. Die Enantiomerenreinheiten von 96
(79% ee) und 97 (83 % ee) lassen darauf schlieBen, dass die
Heck-Cyclisierungen des jeweiligen Enantiomers mit unge-
fahr gleichen katalysatorkontrollierten Stereoselektivitdten
von etwa 8:1 bis 9:1 ablaufen. Nach Hydrierung der Dop-
pelbindung im Heck-Produkt 96 wurde die Carbonylgruppe
des Oxindols mit Na/NH; reduziert, und die Benzyl- und
Tosylschutzgruppen wurden abgespalten. Nach Aufarbeitung
mit Ammoniumchlorid wurde (—)-Hodgkinsin (10) in 53 %
Ausbeute iiber zwei Stufen isoliert.”™ Eine #hnliche Reakti-
onssequenz iiberfiihrte das diastereomere Heck-Produkt 97
in (—)-Hodgkinsin B (11). Da die relative und absolute
Konfiguration von (—)-Hodgkinsin B bis dahin unbekannt
war,”” gelang es mithilfe dieser Totalsynthese erstmals, alle
Strukturaspekte dieses Tris(pyrrolidin[2,3-b]indolin)alkaloids
aufzukléren.

Wir beenden unsere Ausfithrungen mit der Totalsynthese
des aus zwolf Ringen bestehenden Alkaloids Quadrigemin C
(13) (Abbildung 8, Abschnitt 1)."! Dieser strukturell bemer-
kenswerte Naturstoff wurde aus einer Psychotria-Spezies
isoliert, die im Siidpazifik und Brasilien vorkommt,!-2-28.33]
und zeigt einige interessante biologische FEigenschaften.
Hervorzuheben sind sein Wirkung als Somatostatin-Antago-
nist® sowie die analgetische!” und antimikrobielle Wir-
kung.® Die ungefihre Struktur von Quadrigemin C und die
absolute Konfiguration der beiden dufleren Ringe wurden
von Sévenet et al. bestimmt, die auBerdem eine auf NMR-
und CD-Studien basierende dreidimensionale Struktur vor-
schlugen, die sich als korrekt erwies.”*

Quadrigemin C gehort zur umfangreichen Familie der
Zwolfring-Cyclotryptaminalkaloide, deren relative und ab-
solute Konfigurationen groBtenteils unbekannt sind (siehe
Abschnitt 1). Wie der Name andeutet, erinnern die vier ver-
kniipften Pyrrolidin[2,3-b]indolinfragmente an ein romisches
Viergespann (,,Quadriga®).”” Fiir die Quadrigemine der
[242]-Familie sind zehn Stereoisomere moglich (Abbil-
dung 7),””! was hohe Anforderungen an eine stereokontrol-
lierte Synthese des C;-symmetrischen Quadrigemin C (13)
stellt.

Unser Syntheseplan fiir den stereokontrollierten Aufbau
von Quadrigemin C ist in Schema 24 dargestellt. Da die
quartdren Stereozentren der beiden peripheren cis-Pyrroli-
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H H Me

Quadrigemin C (13) 98

NMeTs

H A Me
meso-Chimonanthin (37)

Schema 24. Syntheseplan fiir die enantioselektive Totalsynthese von
(—)-Quadrigemin C (13) aus der meso-Vorstufe 98.

din[2,3-b]indoline die gleiche Absolutkonfiguration haben,
ging unsere Uberlegung dahin, beide Zentren gleichzeitig
durch asymmetrische Heck-Cyclisierung aufzubauen. Diese
Strategie bote einige Vorteile: so wire es moglich, ein achi-
rales Intermediat aufzubauen, das bereits alle Kohlenstoff-
und Stickstoffatome von Quadrigemin C enthilt (d.h. 98),
und dieses dann durch Einfithrung der beiden letzten quar-
tiren Kohlenstoffstereozentren des Naturstoffs zu desym-
metrisieren.

Die Synthese von Quadrigemin C (13) geht von einem
doppelt Boc-geschiitzten meso-Chimonanthin (37) aus, das
durch direkte doppelte ortho-Lithiierung/lodierung in das
meso-Diiodid 99 tiberfiihrt wird (Schema 25). In der ersten
von drei aufeinanderfolgenden Palladium-katalysierten
Stufen liefert die doppelte Stille-Kreuzkupplung dieses In-
termediats mit Stannan 94 das achirale Heck-Substrat 98 in
47% Gesamtausbeute bezogen auf meso-Chimonanthin. Im
entscheidenden Schritt erfolgt eine doppelte Heck-Cyclisie-
rung von 98 in sehr guter Ausbeute unter Verwendung eines
Palladium-Komplexes von (R)-p-Tol-Binap, der das C,;-sym-
metrische Zwolfring-Dioxindol 100 in 62% Ausbeute und
90 % ee liefert. Die Stereoselektivitidt der Heck-Cyclisierun-
gen betrdgt abermals 8:1 bis 9:1, sodass zwei meso-Stereo-
isomere entstehen, die in 14% bzw. 11 % Ausbeute isoliert
wurden. Die Besonderheit dieser Synthesestrategie besteht
darin, dass die Produktkonfiguration erst auf einer sehr
spaten Stufe der Totalsynthese festgelegt wird. So kann das
Enantiomer von Quadrigemin C leicht erhalten werden,
wenn man die doppelte Heck-Cyclisierung mit dem (S)-pTol-
Binap ausfiihrt.

Ausgehend vom decacyclischen Dioxindol 100 schlieen
zwei weitere Reduktionsschritte die Synthese von Quadrige-
min C (13) ab. Die katalytische Hydrierung von 100 ergibt das
Tetrahydroderivat, das anschlieBend einem Uberschuss Na/
NH; ausgesetzt wird; Aufarbeitung der Reaktion mit Am-
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Schema 25. Totalsynthese von (—)-Quadrigemin C (13).

moniumchlorid ergibt (—)-Quadrigemin C (13) in 22% Aus-
beute iiber zwei Stufen. Die Ausbeute der letzten Stufe
scheint nur maBig, es finden aber gleich mehrere Prozesse
statt: Zwei Benzyl- und zwei Tosylschutzgruppen werden
abgespalten, beide Carbonylgruppen der Oxindole reduziert
und zwei Aquivalente Wasser freigesetzt, um die letzten
beiden cis-Pyrrolidin[2,3-b]indolinringe aufzubauen. Das
synthetische Quadrigemin C war mit einer natiirlichen Probe
identisch, sodass die absolute und relative Konfiguration, wie
sie Sévenet etal. vorgeschlagen hatten, bestédtigt wurde.
Dariiber hinaus konnte (—)-Psycholein (15, Abbildung 8)
erhalten werden, indem man synthetisches (—)-Quadrige-
min C mit Essigsdure umsetzte. Insgesamt wurde diese erste
Totalsynthese von Quadrigemin C (13) ausgehend von
Tryptamin in einer linearen Sequenz von nur zehn Stufen
beendet.

7. Zusammenfassung und Ausblick
Naturstoffsynthesen konnen dazu dienen, die Leistungs-

fahigkeit von Synthesemethoden auszutesten und Wege fiir

Verbesserungen aufzuzeigen. In dem hier beschriebenen Fall

war es die faszinierende Struktur der Polypyrrolidin[2,3-b]-
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indolinalkaloide, die den Anreiz fiir die Entwicklung von
Methoden zum stereokontrollierten Aufbau quartérer Koh-
lenstoffzentren schuf.

Die Dialkylierung von 3,3’-Dioxindoldienolaten mit Tar-
trat-abgeleiteten Ditriflaten erwies sich als vielseitige Me-
thode, um komplexe Strukturen mit benachbarten quartéren
Kohlenstoffstereozentren aufzubauen. Die absolute Konfi-
guration des Dialkylierungsprodukts wird durch die Konfi-
guration des Dielektrophils kontrolliert, wihrend die relative
Konfiguration durch die geeignete Wahl von Base und Lo6-
sungsmittel gesteuert werden kann. Ganz allgemein sehen
wir, dass die Kupplung eines prochiralen Enolats mit einem
chiralen sp*-hybridisierten Elektrophil (die beide wohliiber-
legt auszuwihlen sind) eine gute Strategie zum stereokon-
trollierten Aufbau von C-C-Bindungen ist.”!

Mehrere der neu entwickelten Methoden zum stereo-
kontrollierten Aufbau quartirer Kohlenstoffzentren profi-
tieren von der guten Vertriglichkeit Palladium(0)-kataly-
sierter Reaktionen mit funktionellen Gruppen und von der
bemerkenswerten Fihigkeit intramolekularer Heck-Reak-
tionen, C-C-Bindungen in sterisch extrem anspruchsvoller
Umgebung aufzubauen. Insbesondere die beschriebene
Heck-Cyclisierungskaskade ist unseres Wissens die bislang
einzige Methode zum Aufbau von vicinalen quartdren Koh-
lenstoffstereozentren.

Die intramolekulare Heck-Reaktion — in diesem Fall
mithilfe eines chiralen Liganden — spielte auch eine zentrale
Rolle bei unserer Entwicklung einer allgemeinen Strategie,
die die Kupplung des cis-Pyrrolidin|[2,3-b]indolins, gleich
welcher Absolutkonfiguration, an das sterisch gehinderte
peri-Kohlenstoffatom eines hexacyclischen 3a,3a’-Bispyrroli-
din[2,3-b]indolinfragments ermoglicht. Diese Strategie bietet
Zugang zu einer Vielzahl komplexer Cyclotryptaminalkaloi-
de mit gezielt einstellbaren relativen und absoluten Konfi-
gurationen. Das besondere Charakteristikum unserer Total-
synthese von Idiospermulin ist die Anwendung einer asym-
metrischen Katalyse zum diastereoselektiv kontrollierten
Aufbau quartdrer Kohlenstoffzentren. Interessant an den
Totalsynthesen von Hodgkinsin und Hodgkinsin B ist der
Einsatz der intramolekularen Heck-Reaktion zur kinetischen
Racematspaltung. Die Totalsynthesen von Quadrigemin C
und Psycholein sind Beispiele fiir eine zweifach gerichtete
Synthese, die eine Katalysatorkontrolle nutzt, um beide Ter-
mini eines komplexen Syntheseintermediats zu funktionali-
sieren.”” Im weiteren Sinne machen diese Beispiele deutlich,
dass sich das Synthesepotenzial katalytischer asymmetrischer
Reaktionen nicht auf den Aufbau kleiner chiraler Synthese-
bausteine beschriankt; auch funktionell komplexe, fortge-
schrittene Syntheseintermediate sind mit derartigen Metho-
den zugénglich. Wir sind uns sicher, dass wir in Zukunft grofie
Fortschritte zu diesem relativ unerforschten Aspekt der
asymmetrischen Katalyse erleben werden.

Abkiirzungen

Ac Acetyl

Binap 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaph-
thyl
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Bn Benzyl
Boc tert-Butoxycarbonyl

dba trans,trans-Dibenzylidenaceton

DMA N,N-Dimethylacetamid

DMPU 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-
pyrimidinon

HMPA Hexamethylphosphoramid

LHMDS Lithiumhexamethyldisilazid

NaHMDS Natriumhexamethyldisilazid

PIFA Phenyliod(IIT)bis(trifluoracetat)

PMP 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin

Red-Al Natriumbis(2-methoxyethoxy)aluminium-
hydrid

TBS tert-Butyldimethylsilyl

Tf Trifluormethansulfonyl

THF Tetrahydrofuran

TMEDA N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin

™S Trimethylsilyl

pTol 4-Tolyl

Ts 4-Toluolsulfonyl
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30859) sowie den Firmen Amgen, Merck, Pfizer und Roche
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