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P olyheterocyclische, stickstoffreiche Alkaloide zédhlen zu
den anspruchsvollsten Synthesezielen in der organischen
Synthese; ein in letzter Zeit intensiv erforschtes Beispiel ist
die Klasse der Oroidin-Alkaloide (Schema 1),l'! unter ihnen
Sceptrin (1), die Axinellamine (2 und 3), Palau’amin (4) und
Ageliferin (5). Diese marinen Naturstoffe stammen von einer
einzigen Ausgangsverbindung ab, dem eher unauffilligen
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Schema 1. Ausgewahlte Oroidin-Alkaloide marinen Ursprungs. Aus
Oroidin hervorgehende zentrale Bindungen sind rot hervorgehoben.
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Pyrrol-Imidazol-Alken Oroidin (6), das 1971 identifiziert
wurde.”! Man geht zurzeit davon aus, dass eine Dimerisierung
von 6 und anschlieBende Funktionalisierungen zu der beein-
druckenden Vielfalt von dicht funktionalisierten, hochoxi-
dierten, polycyclischen Oroidin-Alkaloiden fiihren."**! Die
Ahnlichkeit dieser Molekiile und ihr oft vergesellschaftetes
Vorkommen lassen auf gemeinsame Biosynthesewege und
die Generierung einer divergenten Naturstoff-Verbindungs-
bibliothek aus einer einfachen Vorstufe schliefen.!

Palaw’amin (4) fiigte sich lange nicht génzlich in dieses
vereinheitlichende Bild, vor allem aus stereochemischen
Griinden: Urspriinglich war man davon ausgegangen, dass die
beiden Fiinfringe cis-anelliert vorliegen.”! Vor kurzem wur-
den jedoch ausfiihrliche spektroskopische Untersuchun-
genl®!<l durch eine Synthese bestitigt,” die ebenfalls deutlich
machte, dass die C-11/C-12-Ringverkniipfung in 4 in der
thermodynamisch wenig stabilen trans-Konfiguration vorlie-
gen muss (wie in Schema 1 gezeigt). Diese Korrektur macht
Palav’amin nun zu einem vollen Mitglied der Oroidin-Alka-
loidfamilie und néhrt Hoffnungen, dass in der nédheren Zu-
kunft vereinheitlichende Strategien fiir deren Totalsynthesen
entwickelt werden konnen.

Alle diese Pyrrol-Imidazol-Alkaloide weisen einen zen-
tralen vier-, fiinf-, oder sechsgliedrigen Carbocyclus sowie
individuelle Verkniipfungen der Seitenkettenheterocyclen
auf. Diese einzigartigen Muster gaben zu vielféltigen Syn-
thesearbeiten Anlass; auf diese Weise wurden ausgezeichnete
Losungen fiir jedes der Grundgeriiste erarbeitet (Sche-
ma 2).®! In einer friilhen Hypothese zur Biosynthese wurde
angenommen, dass der Sechsring der Ageliferine 7 durch eine
[442]-Cycloaddition gebildet wird.’” Dieser Vorschlag wur-
de zuerst von Ohta et al. priparativ umgesetzt (8 —7).”! Chen
und Tan entwickelten eine Mn"-vermittelte anellierende
Radikalkaskade des Imidazolons 9.' Baran et al. setzten bei
ihrer Totalsynthese von § eine doppelte Ringerweiterung der
Vierringvorstufe Sceptrin (1) zu 5 bei hohen Temperaturen
ein"!l Das Sceptrin-Geriist 10 selbst wurde durch [242]-
Photocycloadditionen erhalten, z.B. aus (E)-1,4-Dichlor-2-
buten und Maleinsiureanhydrid"? oder durch Fragmentie-
rung des photochemisch zuginglichen Oxaquadricyclans
1.

Am anspruchsvollsten ist wahrscheinlich der Aufbau des
vollsubstituierten Fiinfringgeriistes 12 in den Axinellaminen
und Palau’amin. Hierfiir wurden biomimetische lineare Ver-
kniipfungen, Ringerweiterungen von viergliedrigen Sceptrin-
artigen Vorstufen 10 oder Ringverengungen von sechsglie-
drigen Ageliferin-artigen Vorstufen 7 vorgeschlagen.!!
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Schema 2. Einige priparative Zuginge zu den verwandten Kernstrukturen der Oroidin-Alka-
loide. Bn=Benzyl, Boc=tert-Butoxycarbonyl, TIPS =Triisopropylsilyl, TBS = tert-Butyldimethyl-

silyl.

Wihrend die Ringerweiterung 10—12 bisher noch nicht ge-
lungen ist, wurden Ringverengungen 7—12 bereits mit be-
merkenswertem Erfolg durchgefiihrt;'¥ allerdings haben sich
»abiotische“ Synthesen des Geriists 12 als gleichwertig er-
wiesen.['l Zum Beispiel berichteten Carreira et al. schon friih
iiber die erste enantioselektive Synthese des Axinellamin-
Kerns 12 durch Symmetriebrechung des Anhydrids 13.1
Kiirzlich nun konnten Baran et al. die erste Totalsynthese der
Axinellamine! (2, 3) in racemischer Form abschlieBen, wo-
bei eine Ringverengung des Cyclohexens 14 genutzt wurde."”

Ausgangspunkt fiir die enantioselektive Synthese!™ von
19 war das leicht zugéngliche Diels-Alder-Addukt 15 (Sche-
ma 3), das in sechs Stufen in das sterisch stirker gehinderte
Anhydrid 13 tiberfiihrt wurde. Die Symmetriebrechung der
meso-Verbindung 13 zum chiralen Monoester 16 gelang mit
93% ee nach einer Methode von Bolm et al.," und die
Epimerisierung der starker sauren a-CH-Gruppe des Esters
mit anschlieBender Reduktion, Einfithrung der Stickstoff-
atome durch Mitsunobu-Substitution sowie chemoselektiven
Abbau der Vinylgruppe lieferte den Aldehyd 17. Ein drittes
Stickstoffatom wurde nun durch Oxidation von 17 und Cur-
tius-Abbau eingefiihrt, und die Ozonolyse des Alkens mit
nachfolgender, thermodynamisch getriebener Epimerisie-
rung ergab den all-frans-Dialdehyd 18. Die dem Carbamat-
stickstoffatom benachbarte Aldehydgruppe konnte nun re-
gioselektiv in das Monoacetal iiberfithrt werden, und der
Abbau eines aus der iibrigen Aldehydfunktion zugénglichen
Barton-Esters ergab stereoselektiv das sekundére Chlorid 19.
Insgesamt erdffneten so 21 Stufen den Zugang zum Axinell-
amingeriist 19 mit vollstdndiger Stereokontrolle ausgehend
von 15 in 6.4 % Gesamtausbaute.!"”)
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Angewandte

SPh Die erste abgeschlossene Totalsyn-
N= these der Axinellamine!™ folgte einer
xN-Me sehr geradlinigen Strategie (Schema 4):
Z Zunichst wurde das racemische Diels-

Alder-Produkt 14 durch vier Standard-
transformationen in das Diazid 20 iiber-
. fiihrt."? Einfiihrung einer PMB-Schutz-

8 gruppe am sekundidren Alkohol und
Ozonolyse lieferten das Diketon 21, das

iiber den entsprechenden Bissilylenol-

o ether a,w-dibromiert wurde. Eine intra-
molekulare Aldoladdition unter 16sungs-
mittelfreien Bedingungen, Austausch des
reaktivsten Brom- gegen einen stabileren
Chlorsubstituenten und Entschiitzen er-
gaben das Diol 22. Um den dritten ste-
reogenen Substituenten einzufiihren,
wurde nun in einer Eintopfreaktion mit
SO,Cl, die tertidre Hydroxygruppe eli-
miniert und die sekundidre Hydroxy-
gruppe durch ein Chloratom ersetzt. Der
regioselektive Austausch des Bromsub-
13 stituenten durch geschiitztes Guanidin
gelang nach einer Luche-Reduktion des
Enoncarbonyls (—23). Nach Reoxidation
zum Enon trat Spirocyclisierung ein, wo-
bei eine erhohte Temperatur notwendig
war, um das gewiinschte Stereoisomer
anzureichern (1.3:1). Das 2-Aminoimidazol wurde nachfol-
gend durch Substitution und In-situ-Kondensation mit Boc-
Guanidin aufgebaut, und nach Derivatisierung (Boc,0)
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Schema 3. Enantioselektive Synthese des Axinellaminkerns (Carreira
et al.)."”! a) Chinin, MeOH, CCl,, Toluol; b) Lithiumdiisopropylamid,
Et,0; ¢) LIAIH,, Et,O; d) Phthalimid, DEAD, PPh;; e) 5% OsO,-
(DHQD),Pyr, NMO, THF/H,0; f) NalO,, K,CO,, THF/H,0; g) Na-
ClO,, DMSO, tBuOH/H,0; h) (COCl),, CH,Cl; iy NaN;, DMSO;

j) Benzol, Riickfluss; k) LiOBn, THF; I) O;, CH,Cl,, dann PPh;, K,COs;
m) 1,3-Propandiol, PPTS, Et,O; n) KMnO,, tBuOH/H,0; o) Thiopyri-
din-N-oxid, EDC, DMAP, CCl,. PhtN = Phtalimido, Cbz = Benzyloxycar-
bonyl, DEAD = Diethylazodicarboxylat, (DHQD),Pyr = Hydrochinidin-
2,5-diphenyl-4,6-pyrimidindiyldiether, NMO = 4-Methylmorpholin-N-
oxid, PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat, EDC = N'-(3-Dimethylamino-
propyl)-N-ethylcarbodiimid, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.
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Schema 4. Diastereoselektive Synthese des Axinellaminkerns (Baran
et al.).'®" a) LiAIH,, THF; b) MsCl, Pyridin; c) NaN;, DMF, 100°C;
d) TBAF; e) PMBCI, NaH, DMF; f) O;, MeOH; g) TMSOTY, EtNiPr,,
dann NBS; h) SiO,, ohne Lésungsmittel, 47°C; i) LiCl, DMF; j) 10%
TFA; k) SO,Cl,, 2,6-Lutidin, CH,Cl,; I) NaBH,, CeCl;, MeOH; m) N,N’-
Bis-Boc-Guanidin, DBU, DMF; n) IBX, Benzol, Riickfluss; o) Boc-Gua-
nidin, THF, Riickfluss; p) Boc,O, NEt;, kat. DMAP, CH,Cl,. R=COO-
Me, R'=Boc, PMB = para-Methoxybenzyl, MsCl = Methylsulfonylchlo-
rid, TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, TMS = Trimethylsilyl, NBS =
N-Bromsuccinimid, TFA=Trifluoressigsidure, DBU=1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0]undec-7-en, IBX=o-lodoxybenzoesiure.

konnte die Spiroverbindung 24 gereinigt werden. Insgesamt
wurden nur 16 Schritte benotigt, um aus 14 die Axinell-
aminvorstufe 24 mit zwei bereits installierten Heterocyclen zu
erhalten (Gesamtausbeute 0.7 %).

Nur zwei Oxidationen trennten nun 24 noch von der
Konnektivitit der Zielverbindung Axinellamin (Sche-
ma 5)." Baran et al. erkannten, dass die Imidazol-Doppel-
bindung moglicherweise selektiv oxidiert werden konnte, !
und fanden, dass nach Boc-Entschiitzen von 24 das entspre-
chende Diol mit DMDO gebildet werden konnte; dieses Diol
kondensierte nach Umsetzen mit TFA zum Aminal 25. Es
darf vermutet werden, dass im wissrigen Reaktionsmedium
ungewiinschte Oxidationen der Stickstoffatome wahrschein-
lich durch Protonierung zuriickgedréangt werden.

Dasselbe In-situ-Schiitzen half moglicherweise auch bei
der nichsten Transformation: der regioselektiven Oxidation
mit dem Ag"-Komplex 26, die den Tetracyclus 27 in nur vier
Stufen und 40% Ausbeute ausgehend von 24 ergab. Es ist
nicht ungewohnlich, dass Methylengruppen in a-Position zu
Stickstoffatomen oxidiert werden konnen, aber Regioselek-
tivitdt und Kontrolle von Uberoxidationen in diesem funk-
tionalisierten Gertiist sind auBergewohnlich. Die Axinellami-
ne 2 und 3 wurden im Anschluss durch Reduktion der Azide,
gefolgt von einer Acylierung mit geeigneten Pyrrolbaustei-
nen, schnell erreicht. So wurde die erste Totalsynthese von 2
und 3 in 22 Stufen und 0.2% Ausbeute ausgehend von 14
abgeschlossen.

Nun steht noch die Totalsynthese von Palau’amin aus.
Overman et al. stellten vor kurzem synthetisches Material
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Schema 5. Abschluss der ersten Axinellamin-Totalsynthese (Baran
etal.)."™ a) 67% TFA; b) DMDO, H,0, 0°C ; c) 26, H,0, 50°C; d) 1,3-
Propandithiol, NEt;, MeOH; e) 4,5-Dibrompyrrol-2-yltrichlormethyl-
keton, EtNiPr,, DMF, 45°C. R=Boc, DMDO = 2,2-Dimethyldioxiran.

her, das die Konfiguration von 4 belegte (Schema 6).
Schliissel zur Synthese!™ des epi-Palau’amin-Geriists 28 war
eine charakteristische Bicyclisierung mithilfe einer intramo-
lekularen 1,3-dipolaren Cycloaddition, die den Tetracyclus 30
ausgehend vom Dihydropyrrol 29 in 70% Ausbeute liefer-
te." Diese elegante Transformation legte drei stereogene
Zentren fest, von denen zwei quartér sind. Spaltung der N-N-
Hilfsbindung, Schutz des Thiohydantoins und Aminacylie-
rung lieferten den Thioharnstoff 31, der in das geschiitzte
Imidazolon umgewandelt, doppelt reduziert und geschiitzt
wurde und so das Bisaminal 32 ergab. TBAF induzierte die
Abspaltung der Teoc- und TBS-Schutzgruppen sowie den
Ringschluss zum Ketopiperazin, und die Inversion des se-
kundéren Alkohols lieferte das Hemiaminal 33. Umwandlung
des Isothioharnstoffs in das Guanidin und Entschiitzen er-
gaben nach 17 Stufen die cis-konfigurierte Verbindung 28 in
14% Gesamtausbeute aus 29 (ca. 31 Stufen und 2.4 % Aus-
beute aus einfach geschiitztem 2-Butendiol). NMR-spektro-
skopisch wurden signifikante Unterschiede zwischen 28 und
Palau’amin (4) festgestellt; ungeachtet dessen zeichnet sich
diese Synthese durch eine sorgfiltige Optimierung und einen
eleganten konsekutiven Aufbau der problematischen Hete-
rocyclen aus und sollte daher hilfreich fiir zukiinftige Versu-
che zur Totalsynthese sein.

Die Oroidin-Alkaloide regen zur Entwicklung neuer
Synthesemethoden an und geben damit auch der gesamten
Heterocyclenchemie Auftrieb.!!! Nachdem die Konfiguration
von Palau’amin abgesichert und die erste Totalsynthese der
Axinellamine (2 und 3) abgeschlossen werden konnte, ist nun
der Weg frei fiir neue Entwicklungen. Oxidationen auf spiten
Stufen — wie sie von Baran et al. innovativ eingesetzt wurden
— erdffnen gute Moglichkeiten zur Gestaltung neuer Synthe-
serouten und zur Erzeugung von Komplexitit aus einfachen
Vorstufen. Die aufregenden Entwicklungen auf dem Gebiet
der C-H-Aktivierung lassen vermuten, dass derartige Me-
thoden in Zukunft noch niitzlicher und breiter einsetzbar
werden konnten.'” Die hier vorgestellten Arbeiten diirften
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Schema 6. Voll ausgearbeitete Synthese des epi-Palau’amin-Geriists
(Overman et al.)."! a) Thiosemicarbazid, EtOH, 110°C; b) Sml,, THF/
MeOH; c) Mel, EtNiPr,, DMAP, CH,Cl,; d) TeocCl, EtNiPr,, CH,Cl,;

e) Cbz-NCS, CH,Cly; f) EDC, oNBn-NH,, EtNiPr,, CH,Cl,; g) 10% TFA;
h) TeocCl, EtNiPr,, CH,Cl,; i) NaBH,, MeOH/THF; j) Ac,O, Pyridin,
DMAP; k) TBAF, THF; I) IBX, DMSO; m) NaBH,, MeOH, 0°C;

n) mCPBA, CH,Cl,; o) NH;, CH,Cl,, —78°C; p) hv, Dioxan; q) H,,
Pd/C, wissr. Dioxan. Sem = 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl,

Teoc = Trimethylsilylethyloxycarbonyl, oNBn = ortho-Nitrobenzyl,

NCS = N-Chlorsuccinimid, mCPBA =m-Chlorperoxybenzoesiure.

der Auftakt fiir viele weitere Entdeckungen auf diesem Ge-
biet gewesen sein.
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