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Stereoselektive Synthese enantiomerenreiner Nupharamin-Alkaloide

aus dem Castoreum (Bibergeil)**

Alexander Stoye, Gabriele Quandt, Bjorn Brunnhdfer, Elissavet Kapatsina, Julia Baron,
André Fischer, Markus Weymann und Horst Kunz*

Castoreum (,,Bibergeil®), die getrockneten Duftdriisen des
kanadischen Bibers (Castor fiber L.), gehorte einst zu den
wertvollsten tierischen Duftstoffen in der Parfiimindustrie,"?
ist heute aber nur noch in homoopathischen Zubereitungen
zugelassen. Es enthilt eine Reihe von Stickstoffbasen,”’! die
eigentlich als Furansesquiterpene einzuordnen sind, tradi-
tionell aber zu den Alkaloiden gerechnet werden. Sie haben
ein Chinolizidin- oder Indolizidin-Grundgeriist und werden
unter dem Begriff Nuphar-Alkaloide zusammengefasst. Eine
Minderkomponente, deren Gehalt < 0.0002 % betrégt, ist ein
5-(3'-Furyl)-8-methylindolizidin, dessen Konstitution mithilfe
massenspektrometrischer Analysen aufgeklirt wurde. Seine
relative und absolute Konfiguration sind bis heute unbekannt.

Alle bekannten Chinolizidine aus dem Castoreum sind an
den Kohlenstoffatomen C-4 und C-10 S-konfiguriert. (—)-
Desoxynupharidin (1) und sein Epimer (—)-1-epi-Desoxy-
nupharidin (2) sind beide in den Duftdriisen des Bibers ent-
halten. Auf Grundlage dieser Tatsache kommen fiir das na-
tiirliche 5-(3'-Furyl)-8-methylindolizidin die Diastereomere 3
und 4 in Frage. Fiir 4 sind bereits zwei enantioselektive To-
talsynthesen beschrieben worden,>* das Nupharamin 3 hin-
gegen konnte bisher noch nicht enantioselektiv hergestellt
werden.
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Wir beschreiben hier enantioselektive Totalsynthesen von
3 und 4. Zur Kontrolle der relativen und absoluten Konfigu-
ration wird das Galactosylamin 5" als chirales Auxiliar ver-
wendet. Um den Schliisselbaustein N-Galactosyldidehydro-
piperidinon zu erhalten, wird Furan-3-carbaldehyd (6) mit 5
in siedendem 2-Propanol zum N-Galactosylimin 7 umgesetzt.
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Dieses reagiert in einer von Zinkchlorid katalysierten, hoch-
stereoselektiven Domino-Mannich-Michael-Reaktion®™ mit
dem methylsubstituierten Danishefsky-Dien 8 und ergibt
nach saurer Aufarbeitung das Piperidinon 9 (Schema 1). Die
Abschirmung der Re-Seite des Imins durch die anspruchs-
volle 2-Pivaloyloxygruppe des Auxiliars bewirkt eine selek-
tive Bildung des stereogenen Zentrums im Heterocy-
clus,18:10:11]
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Schema 1. Diastereoselektive Synthese von 9: a) HOAc (kat.), iPrOH,
80°C, 45 min; b) ZnCl,, 8, THF, =78 ——30°C, 72 h, dann 1N HCl.
Piv=Pivaloyl (2,2,2-Trimethylacetyl), TMS = Trimethylsilyl.

Die O-geschiitzte Alkylseitenkette™ wird durch konju-
gierte Addition einer Organokupferverbindung eingefiihrt.
Die besten Ergebnisse wurden mit dem ,, Komplexreagens®
RCu-BF; (R = (CH,);OTIPS) erzielt.® Dieses wird aus der
entsprechenden Grignard-Verbindung durch Transmetallie-
rung mit CuBr-SMe, hergestellt. Die Addition der Organo-
kupferverbindung erfolgt, unterstiitzt durch die abschirmen-
de 2-Pivaloyloxygruppe, in hoher Ausbeute diastereoselektiv
cis zum Furylsubstituenten (Schema 2). Das gebildete Enolat
wird bei tiefen Temperaturen erstaunlich stereoselektiv pro-
toniert, sodass als Hauptprodukt das all-cis-Isomer 11a ent-
steht (Schema 3). Auch die Protonierung wird durch das
Kohlenhydrat kontrolliert, das wegen des exo-anomeren Ef-
fekts und der sterischen Absto3ung zwischen der eingefiihr-
ten Seitenkette und dem 2-Pivaloyloxysubstituenten die Ses-
selkonformation 11 begiinstigt. Das Diastereomer 11b ist die
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Schema 2. Rotamere des N-Galactosyldidehydropiperidinons 9.
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Schema 3. Diastereoselektive 1,4-Addition und Protonierung. a) TIPS-
Cl, Imidazol, CH,Cl,, 20 h, quant.; b) Mg, THF, RT, 2 h; c) CuBr-SMe,,
THF, —65——50°C, 1 h; d) BF;-OEt,, THF, —78°C, 9, 15 h, 82%.
TIPS =Triisopropylsilyl.

stirkere CH-Sédure, da hier die C-H-o-Bindung parallel zu
den m*-Orbitallappen der C=O-Bindung ist. Beim gebildeten
Diastereomer 11a liegt die C-H-Bindung dagegen in der o-
Ebene der Carbonylgruppe (Schema 4). Experimentell wird
so verfahren, dass die Protonenquelle tropfenweise zum
Enolat gegeben wird, weshalb das Enolat stets im Uberschuss
vorliegt. Ein Protonenaustausch zwischen Enolat und Proto-
nierungsprodukt ist durchweg moglich.
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Schema 4. Orbitaltiberlappungen der mdglichen Protonierungsproduk-
te. Piv,Gal =2,3,4,6-Tetra-O-pivaloylgalactosylamin, Ar=3-Furyl.

Hat sich 11a gebildet, findet wegen dessen verminderter
CH-Aciditdt keine Riickfiihrung in das Enolat statt. Das
Kohlenhydrat-Auxiliar erméglicht so die Kontrolle iiber die
relative und absolute Konfiguration dreier Stereozentren. Im
weiteren Verlauf wird 11a mit Lithiumdiisopropylamid
(LDA) regioselektiv deprotoniert und das gebildete Enolat
mit  5-Chlor-[ N,N-bis(trifluormethylsulfonyl)amino]pyridin
(5CIPyrNT%,) zum Enoltriflat abgefangen. Dessen kataly-
tische Hydrierung iiber Palladium auf Aktivkohle ergibt den
desoxygenierten Heterocyclus 12 (Schema 5).

Die Abspaltung der Silylschutzgruppe, die Uberfiihrung
des Alkohols in das entsprechende Chlorid mit Triphenyl-

OTIPS

Me Me
PivO _ OPiv
b o .
1 20 Pivogﬁ/ _c®, =N
OPiv
=
12 5y 07 4
d.r. >99:1

Schema 5. Desoxygenierung des Piperidinons 11a. a) 1.1 Aquiv. LDA,
THF, —78°C, 2 h, dann 5CIPyrNTF,, 3.5 h, 65%; b) 20 Mol-% Pd/C, H,,
MeOH, RT, 4.5 h, 70%; c) TBAF, THF, RT, 4 h, 91%, d) PPh;, NCS,
CH,Cl,, —40—25°C, 4 h, RT, 69%,; €) 1N HCl, MeOH, RT, 18 h, dann
Na,CO,, EtOH, Riickfluss, 1.5 h, 60%. NCS = N-Chlorsuccinimid,
TBAF =Tetrabutylammoniumfluorid.
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phosphin/N-Chlorsuccinimid,'” die saure Abspaltung des
Auxiliars und die anschlieBende Cyclisierung zum Indolizidin
3 schlieBen die enantioselektive Synthese des Alkaloids ab.['®!
Die Trennung der Diastereomere (d.r. 86:14""!) gelingt durch
Sédulenchromatographie an basischem Aluminiumoxid. Der
spezifische Drehwert der freien Base 3 betrigt [a]? = —57.9
(c=1.0, CHCL3), der des Hydrochlorids [a]? = —21.1 (¢=0.5,
CHCl).

Aus dem Keton 11a ist auch das diastereomere Nuphar-
amin 4 enantioselektiv zuginglich. Dafiir wird zunichst mit
TBAF die Silylschutzgruppe, anschliefend mit HCl/MeOH
das Auxiliar abgespalten. Der entstehende Aminoalkohol 13
wird in das Bromid iiberfiihrt,"™ das unter basischen Bedin-
gungen zum Indolizidinon 14 cyclisiert (Schema 6). Dabei
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Schema 6. a) TBAF, THF, RT, 1.5 h, 85%,; b) 1N HCl, MeOH, RT, 18 h,
quant.; c) PPh;, NBS, CH,Cl,, RT, 1.5 h, dann NEt;, 20 h, RT, 69%;

d) LDA, THF, —78°C, 1 h, dann 5CIPyrNT,, 2 h; ) Pd/C, H,, 2 h,
MeOH, RT, 29% iiber 2 Stufen. NBS = N-Bromsuccinimid.

tritt, nun in Abwesenheit des Kohlenhydratteils, an C-8 eine
Konfigurationsumkehr zum thermodynamisch stabileren cis-
trans-Isomer ein (Diastereomerenverhéltnis >93:7). Zur
Desoxygenierung wird nach regio- und diastereoselektiver
Deprotonierung mit LDA und Abfangen des Enolats das
Enoltriflat gebildet. Dessen katalytische Hydrierung iiber
Palladium auf Aktivkohle ergibt das Nuphar-Alkaloid 4
(Schema 6).1¥!

Sein spezifischer Drehwert [a]5 = —94.5 (¢ = 0.35, CHCl,)
liegt im Bereich des von Barluenga et al. berichteten Wertes
von [a]¥=-99.0 (c=1.3, CH,Cl,).”! Die Struktur des erst-
mals synthetisierten all-cis-Nupharamin-Enantiomers 3 wird
insbesondere durch 'H-'H-NOESY-NMR-Signale zwischen
der axialen 8-Methylgruppe (6 =1.05 ppm) und den axialen
Protonen in 1- (6 =1.65 ppm) und 6-Position (6 =1.80 ppm)
belegt. Beim cis-trans-Nupharamin 4 zeigt die dquatoriale 8-
Methylgruppe (6 =0.90 ppm) dagegen nur '‘H-'H-NOESY-
Kontakte zu den beiden Protonen in 7-Position (6 =1.79 und
1.09 ppm). Das EI-Massenspektrum (70 eV) des all-cis-
Enantiomers 3 ist, auch im Fragmentierungsmuster, identisch
mit dem des Naturstoffs,"! wihrend im EI-MS-Spektrum des
Epimers 4 einige Fragmente (z.B. bei m/z=191.1, 176.9,
149.9) nicht auftreten.
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Unter Verwendung des gleichen Galactosyl-Auxiliars
wurden enantioselektiv zwei Diastereomere von 5-(3'-Furyl)-
8-methylindolizidin totalsynthetisch erhalten. Das N-Gala-
ctosyl-Auxiliar bewirkt dabei eine hohe Stereo- und Regio-
selektivitdt in den Schliisselschritten. Das all-cis-Furylindo-
lozidin 3 ist geruchlos, das 8-Epimer 4 hat einen schwachen,
aminartig dumpfen Geruch. Die Reichweite dieser Strategie
zur enantioselektiven Totalsynthese ermoglicht es, auch die
jeweiligen Enantiomere der Indolizidin-Alkaloide herzustel-
len, indem man das quasi-enantiomere D-Arabinosyl-Auxiliar
verwendet."”!

Experimentelles

Synthese von 11: In einer Argonatmosphire versetzt man 1.28 g
(52.7 mmol) Magnesiumspine in 20 mL wasser- und sauerstofffreiem
THF 0.44 mL (5.0 mmol) mit 1,2-Dibromethan und riihrt 1h bei
Raumtemperatur. Um entstandenes MgBr, zu entfernen, wird THF
mit einer Spritze entfernt, und das Magnesium wird zweimal mit je
15 mL THF gewaschen. Man gibt 30 mL frisches THF und 9.15 g
(31.0 mmol) des O-TIPS-geschiitzten Halogenalkohols 10 hinzu und
rithrt die Reaktionsmischung 2 h bei Raumtemperatur. Die erhaltene
graubraune, klare Grignard-Losung gibt man bei —65°C binnen 1 h
zu einer Suspension von 6.37 g (31.0 mmol) CuBr-SMe, in 70 mL
THE. Schon wihrend der Zugabe verfirbt sich die triibbe Losung von
fast Farblos tiber Gelb nach Orange. Die Mischung wird innerhalb
von ca. 1 h auf —54 bis —50°C aufgetaut, wobei sich die Farbe unter
Bildung der Organokupferverbindung zuerst nach Grau, dann nach
Braun dndert. Ist dieser Farbwechsel vollstandig, wird der Ansatz auf
—78°C abgekiihlt und 15 min bei dieser Temperatur geriihrt. Nach
Zugabe von 4.2 mL (38.0 mmol) BF;-OEt, und 15 min Rithren wird
unter kriftigem Riihren eine Losung von 3.0 g (4.44 mmol) Furyl-
piperidinon 9 in 90 mL THF tropfenweise iiber eine Kaniile zugege-
ben (1.5 h). Etwa 30 min nach beendeter Zugabe versetzt man erneut
mit 4.2 mL (38.0 mmol) BF;-OEt, und riihrt weitere 15 h bei —78°C.
Das graubraune Reaktionsgemisch wird bei dieser Temperatur
binnen 1 h mit 53 mL einer Mischung aus konz. Ammoniaklosung
und ges. NH,Cl-Losung (1:1) versetzt. Ist die Losung auf Raumtem-
peratur erwarmt, verdiinnt man mit 400 mL Diethylether. Die orga-
nische Phase wird abgetrennt und mit einer Mischung aus konz.
NH,OH-Losung und ges. NH,Cl-Losung (1:1) gewaschen (4x
80 mL), bis die Blaufdrbung vollstandig verschwunden ist. Anschlie-
Bend werden die vereinigten wissrigen Phasen zweimal mit je 100 mL
Et,0 extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 250 mL ges.
NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum
vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt
mit Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat
17:1). Ausb.: 3.26 g (82%); farbloses Ol; Diastereomerenverhiltnis
86:14l1 (‘"H-NMR); R;=0.34 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1); [a]% =
—22.6 (c=1.0, CHCL,).
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Spektroskopische Daten von 3: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

0="7.35-7.31 (m, 2H, Furyl-5, Furyl-2), 6.43 (s,,, 1 H, Furyl-4),

2.91-2.82 (m, 2H, H-5,, H-3,.,), 2.15-2.06 (m, 1H, H-8a,,),

1.97-1.89 (m, 1H, H-8), 1.88-1.75 (m, 2H, H-3,, H-6,,,),

1.71-1.53 (m, 6H, H-7,,, H-1,, H-2,,), 1.52-1.45 (m, 1H, H-

61q)» 1.04 ppm (d, *J=7.0, 3H, CH;); "C-NMR (100.6 MHz,

CDCl,): 6 =142.58 (Furyl-5), 139.06 (Furyl-2), 128.70 (Furyl-3),

109.71 (Furyl-4), 67.54 (C-8a), 60.91 (C-5), 53.40 (C-3), 32.14 (C-
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(CHs;); ESI-MS (pos.): 206.16 ([M+H]", ber. 206.15); HR-ESI-

MS (pos.): 206.1552 ([M+H]*, ber. 206.1545). HR-ESI-MS

(pos.): 206.1552 ([M+H]", ber. 206.1545).
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