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Schutzgruppen“] sind fir die organi-
sche Synthese Segen und Fluch zugleich.
Das Schiitzen der reaktiven funktionel-
len Gruppen ist ein haufiger Schritt bei
der maschinellen Synthese von kom-
plexen Molekiilen wie Peptiden, Oligo-
sacchariden, DNA und RNA P und die
Vielzahl an Anwendungen in der Bio-
logie und Medizin ist unmittelbar der
Verwendung von Schutzgruppenstrate-
gien zu verdanken. Auch zur Synthese
kleinerer Molekiile werden Schutz-
gruppentechniken intensiv genutzt, z. B.
in der Totalsynthese oder der kombina-
torischen Chemie.

In vielen Fillen jedoch verursachen
Schutzgruppen zusétzliche Komplika-
tionen in einem Syntheseprojekt.”! So
kann der Fall eintreten, dass sich eine
Schutzgruppe nicht vollstindig entfer-
nen lidsst (wodurch die Produktausbeute
sinkt) oder an eine andere Stelle im
Molekiil wandert oder sich in ein neues,
unerwiinschtes Reaktionszentrum ver-
wandelt. Von diesen unvorhersehbaren
Komplikationen einmal abgesehen,
machen Schutzgruppenoperationen je-
de Syntheseroute komplexer und langer.
Synthesechemiker haben sich ldngst
daran gewohnt, derartige Probleme bei
der Verwendung von Schutzgruppen als
unvermeidlich hinzunehmen. Aus den
genannten Griinden folgt aber, dass der
Verzicht auf Schutzgruppenoperationen
eine der Grundanforderungen an eine
sideale Synthese* ist.[¥
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In einer vor kurzem erschienenen
Arbeit in Nature® berichteten Baran,
Maimone und Richter iiber die Total-
synthesen mehrerer komplexer cyano-
bakterieller Alkaloide, die ohne Ver-
wendung von Schutzgruppen auskom-
men und sich durch kurze Reaktionsse-
quenzen auszeichnen. Kernpunkte die-
ser Arbeit sind die Einfiihrung
ungewOhnlicher Strategien fiir die
Spaltung von Bindungen und faszinie-
rende mechanistische Hypothesen, auf
deren Grundlage sich iibergeordnete
Herausforderungen in der Synthese an-
gehen lassen.
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Cyanobakterien gelten als wichtige
Quelle fiir die Entdeckung von neuen
bioaktiven Wirkstoffen, da viele Ver-
bindungen mit einer grofen Bandbreite
von Strukturen bereits aus Cyanobak-
terien isoliert werden konnten und sie
auflerdem iiber eine Vielzahl von Gen-
clustern zur Erzeugung von Metaboliten
verfiigen.!”! Diese prokaryotischen Pho-
toautotrophen produzieren ein bemer-
kenswertes Sortiment von Indol-Natur-
stoffen, einschlieBlich Fischerindol-,
Hapalindol-, Welwitindolinon-  und
Ambiguin-Alkaloiden.” Diese struktu-
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rell komplexen und dicht funktionali-
sierten Verbindungen zeigen eine
Bandbreite von biologischen Aktiviti-
ten, von antibiotischer, antitumoraler
und antifungaler bis hin zu insektizider
Wirkung. Dariiber hinaus dienten die
komplexen Architekturen als Anreiz fiir
die Entwicklung von neuen Strategien
und Taktiken in der organischen Syn-
these.®!

Zu den herausfordernden Struktur-
merkmalen von Hapalindol U, Ambi-
guin H, Fischerindol I und Welwitindo-
linon A zdhlt ein dicht funktionalisierter
Cyclohexanring, der iiber Cyclohexan-,
Cyclopentan- oder Cyclobutanringe mit
dem Indolkern verkniipft ist. Alle Ver-
bindungen enthalten zumindest ein
quartédres Kohlenstoffatom mit direkter
Bindung zum Indolring, Fischerindol
und Welwitindolinon sind aufBlerdem
noch halogeniert. Alle vier Alkaloide
enthalten die empfindliche Isonitril-
gruppe, die nur selten in Naturstoffen
gefunden wird und deren Reaktivitédt
bei der Syntheseplanung zu beriicksich-
tigen ist. Den interessantesten Mole-
kiilaufbau hat das Welwitindolinon A,
das eine ungewohnliche Cyclobutanspi-
rooxindol-Einheit aufweist.

Die Synthese begann mit der Um-
setzung des Cyclohexanonderivats 1,
das durch einschldgige Verfahren zu-
génglich ist, mit 4-Bromindol (Sche-
ma 1). Die Indol- und Terpeneinheiten
wurden durch eine Cu-vermittelte
Kupplungsreaktion verkniipft, die von
der gleichen Arbeitsgruppe entwickelt
worden war.®™ Diese Fragmentkupp-
lung erwies sich als sehr gute und ein-
fache Methode zum Aufbau der zen-
tralen C-C-Bindung in 2, wenngleich nur
mittlere Ausbeuten resultierten (50 %,
5-mmol-Ansatz).
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Schema 1. Schutzgruppenfreie Synthese von Hapalindol U und Ambiguin H: a) LIHMDS, Cu'-2-Ethylhexanoat, Indol, THF, =78 — 25°C (50%);
b) [Pd{P(o-tol);}OAc], (5 Mol-%), NaOCHO, TBAB, Et;N, DMF, 80°C, langsame Zugabe von Pd iiber 5 h (65%); c) NH,OAc, NaCNBH;, MeOH/
THF, Mikrowellenbestrahlung bei 150°C; dann HCO,H, CDMT, DMAP, NMM, DCM, 25°C; d) COCl,, Et;N, DCM, 0°C (60% uiber zwei Stufen);
e) tBuOCl, DCM, —78°C; dann Prenyl-9-BBN, —78°C (60%); f) Et;N, Benzol, hv, (63 %, bezogen auf zuriickerhaltenes Ausgangsmaterial). Li-
HMDS = Lithiumhexamethyldisilazid, TBAB =Tetra-n-Butylammoniumbromid, DMF = N,N-Dimethylformamid, CDMT = 2-Chlor-4,6-dimethoxy-
1,3,5-triazin, DMAP =4-N,N-Dimethylaminopyridin, NMM = N-Methylmorpholin, DCM = Dichlormethan, 9-BBN = 9-Borabicyclononan.

Die néchste Bindungsbildung wurde
mithilfe einer reduktiven Heck-Reakti-
on ausgefiihrt. Nach sorgféltigen Opti-
mierungsversuchen fanden die Autoren,
dass 5 Mol-% des Herrmann-Katalysa-
tors die Reaktion beschleunigen und das
Hapalindol-Grundgeriist 3 in 61%
Ausbeute liefern. Reduktive Aminie-
rung, Formylierung und Dehydratisie-
rung unter Standardbedingungen erga-
ben die erste Zielstruktur, das (—)-
Hapalindol U. Die kurze Synthese-
sequenz lieferte das Produkt in erhebli-
chen Mengen, wobei herauszuheben ist,
dass auf jede Art von Schutzgruppen-
operation verzichtet wurde.

Hapalindole werden formal durch
Prenylierung des C2-Atoms im Indol-
ring in Derivate der Ambiguin-Familie
uiberfiihrt. Allerdings war es wegen der
empfindlichen Isonitrilgruppe nicht
moglich, die Seitenkette unter Stan-
dardbedingungen direkt anzufiigen.
Baran etal. fanden eine Losung fiir
dieses Problem,” indem sie auf elegante
Weise die Reaktivitdten der Indol- und
Isonitrilgruppe nutzten. Die elektro-
phile Chlorierung von Hapalindol U
und anschlieBende Behandlung mit
Prenyl-9-BBN fiihrten zum cyclischen
Chlorimidat 4. Es wird angenommen,
dass der Transfer der Prenylgruppe im
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Anschluss an die Aktivierung des Imins
durch das Boranreagens stattfindet. Die
beobachtete Konfiguration des neu ge-
bildeten stereogenen Zentrums ist ver-
mutlich eine direkte Folge der Mole-
kiilform, die einem Angriff von der
weniger gehinderten Re-Seite den Vor-
zug gibt.

Ambiguin H wurde in einer spekta-
kuldren Reaktionssequenz erhalten. Die
Bestrahlung von 5 bewirkte eine ho-
molytische Spaltung unter Bildung des
postulierten Intermediats 6. Anschlie-
Bende Wasserstoff-Abstraktion mit
gleichzeitiger Derivatisierung des In-
dolrings (zur Bildung von 7) sowie Ab-
spaltung des Chlorids und der BBN-
Gruppe fiihrten in einem einzelnen Ar-
beitsschritt zum (+)-Ambiguin H. Der
Nachteil dieser Photolysestrategie ist
die niedrige Ausbeute, die unmittelbar
aus der Produktinstabilitit unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen folgt.
Trotz dieser Einschriankung erméglicht
diese elegante und kurze Reaktions-
route, die zur ersten Totalsynthese die-
ses Naturstoffs fiihrte, die Herstellung
von groflen Materialmengen fiir weiter-
fithrende biologische Studien.

In derselben Studie beschrieben
Baran et al.”! die Herstellung weiterer
Vertreter dieser Naturstoffklasse, ba-
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sierend auf den gleichen Prinzipien:
keine Schutzgruppen,” kurze Synthe-
seroute und rascher Zugewinn an mo-
lekularer Komplexitdt. Die Synthese
begann erneut mit der Cu-vermittelten
Enolat-Indol-Kupplung zur Verkniip-
fung des Terpen-Bausteins 8 (in zwei
Stufen aus Carvonoxid zuginglich) mit
dem Indol (Schema 2). Sdurekatalysier-
te Cyclisierung von 9 (Montmorillo-
nit K-10, Mikrowellenbestrahlung) er-
gab ein tetracyclisches intermediires
Keton (26% Ausbeute bei 55% zu-
riickerhaltenem 9), das durch stereose-
lektive reduktive Aminierung in die
Vorstufe 10 tberfithrt wurde. Abwei-
chend von einem fritheren Ansatz zur
Synthese von Fischerindol I, der von der
gleichen Arbeitsgruppe entworfen wur-
de, wihlten Baran et al.’! diesmal die
Strategie, die empfindliche Isonitril-
gruppe auf dieser Synthesestufe direkt
einzufiihren, unter Bildung des 11-epi-
Fischerindol G (11). Nach Oxidation
des Indols zum Imin 12 und anschlie-
Bender Tautomerisierung wurde (—)-
Fischerindol I in 92 % Ausbeute isoliert.

Zur Umwandlung von Fischerindol I
in Welwitindolinon A wurde eine Fluor-
hydroxylierung des Indolrings vorge-
nommen (Schema 2). Die Umsetzung
von Fischerindol I mit XeF, fithrte zu-
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Schema 2. Schutzgruppenfreie Totalsynthese von Fischerindol | und Welwitindolinon A: a) LIHMDS, THF, —78°C, Cu'-2-Ethylhexanoat, —78 —
23°C (62%); b) Montmorillonit K-10, Mikrowellenbestrahlung bei 120°C, (57 %, bezogen auf zuriickerhaltenes Ausgangsmaterial); c) NH,OAc,
NaCNBH,, 3-A-Molekularsieb, MeOH/THF, Ultraschall, 18 h (42%); d) HCO,H, CDMT, DMAP, NMM, DCM, 23°C, 30 min; Et;N, COCl,, DCM,
0°C, 10 min (95%); e) DDQ, H,0, THF, 0°C (92%); f) XeF,, H,0, H;CCN, 23°C (44 %). DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon.

néchst zur Fluorierung des Indolrings,
an die sich eine Abfangreaktion der in-
termedidren Iminiumgruppe in 13 mit
Wasser anschloss. Die Eliminierung des
Fluoridsubstituenten aus 14 kénnte zum
Iminochinonmethid 15 fiihren, das als
Vorstufe fiir die Umlagerung in Frage
kommt. Alternativ konnte auch eine
Semipinakol-Umlagerung von 14 das
(+)-Welwitindolinon A als  einziges
Diastereomer liefern.

Die Totalsynthesen dieser vier
komplexen cyanobakteriellen Alkaloide
sind ein eindrucksvoller Beleg fiir die
Leistungsfahigkeit der modernen orga-
nischen Synthese. Schliisselaspekte der
verwendeten Strategie sind: 1) Verzicht
auf Schutzgruppen, 2)hohe Konver-
genz, 3) Kaskadenreaktionen zur Stei-
gerung der molekularen Komplexitit,

4)nur geringfiigige Wechsel von
Oxidationszustdnden des Kohlenstoff-
gerusts.

Uberlegungen zur Biosynthese ga-
ben wichtige Hilfestellungen beim Ent-
wurf dieser eleganten Syntheseroute,
die auf der intrinsischen Reaktivitédt der
verfiigbaren funktionellen Gruppen be-
ruht. Um dieser Strategie in vollem
Umfang Rechnung zu tragen, war ein
schutzgruppenfreies Vorgehen notwen-
dig.

Es sei darauf hingewiesen, dass be-
reits eine Reihe von schutzgruppenfrei-
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en Totalsynthesen beschrieben wurde.
Wichtige Beispiele sind die Synthese
von Tropinon durch Robinson,'” Us-
ninsiure durch Barton etal"l und
Muscarin durch Hardegger und Loh-
se.l”l Gegeniiber diesen Verbindungen
sind die hier beschriebenen Beispiele
jedoch weitaus komplexer, und ihre
Synthese kann als neuer Meilenstein in
der Naturstoffsynthese betrachtet wer-
den.
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