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Abstract: Die Totalsynthese der drei Sarpagin-Alkaloide
(+)-Vellosimin (1), (+)-N-Methylvellosimin (3) und (+)-10-
Methoxyvellosimin (8) folgt einer gemeinsamen Route. Die
Synthese umfasst 8 Stufen ausgehend von Verbindung 13, ist
weitgehend schutzgruppenfrei und beinhaltet als Schliissel-
schritte eine [5+2]-Cycloaddition und eine Ringerweiterung,
bevor im letzten Schritt der charakteristische Indol-Heterocy-
clus aufgebaut wird. Da sich die einzelnen Naturstoffe im
Substitutionsmuster am Indolsystem unterscheiden, konnten
alle Mitglieder der Alkaloid-Familie ausgehend von der ge-
meinsamen Vorstufe 10 iiber eine Fischer-Indolsynthese mit
verschieden substituierten Phenylhydrazinen (15-17) herge-
stellt werden. Die gemeinsame Route zu allen Sarpagin-Alka-
loiden hat den grofien Vorteil, dass die einzelnen Synthese-
operationen nur einmal optimiert werden
miissen und daher Substituenteneffekte in den
einzelnen Reaktionen ausgeschlossen sind.

Sarpagin-Alkaloide gehoren zur Gruppe der
monoterpenoiden Indolalkaloide. Thre Fami-
lie besteht aus mehr als 90 Mitgliedern, die
zum Grofteil aus der Pflanzenfamilie Apo-
cynaceae (insbesondere aus der Gattung
Rauvolfia) isoliert wurden."! Es existiert be-
reits ein Syntheseweg zu den Sarpagin-Alka-
loiden von Cook et al.,”! der das Indolgeriist
mittels Pictet-Spengler-Reaktion — im Ge-
gensatz zu dieser Arbeit— sehr friith in der
Synthese einfiihrt. Beziiglich der Biosynthese
dieser komplexen Strukturen sind sowohl die
Primér- als auch die Sekundircyclisierungen
von Stockigt et al.”! sehr genau untersucht
worden. Biologische Untersuchungen der Na-
turstoffe selbst wurden aber immer durch zu
geringe Substanzmengen erschwert. Nur
Substanzbibliotheken von Substrukturen und
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finanzielle Unterstiitzung durch einen Sofja-Kovalevskaja-Preis
sowie bei der NMR- und der Massenspektrometrie-Abteilung des
Instituts fur Organische Chemie der Leibniz Universitit Hannover
fir die Analysen (M. Rettstadt, D. Kértje, E. Hofer und J. Fohrer, R.
Reichel).
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Fragmenten dieser Naturstoffe wurden von Waldmann et al.
hergestellt und ausfiihrlichen biologischen Tests unterzo-
gen.[

Zielsetzung dieser Arbeit war es daher, dieses Substanz-
problem nicht nur fiir einen einzelnen Vertreter zu l0sen,
sondern fiir die gesamte Familie der Sarpagin-Alkaloide
(Auswahl: 1-9), wobei dem Design der Syntheseroute eine
Schliisselrolle zukam. Die Forderung nach einer gemeinsa-
men Syntheseroute setzt ein gemeinsames (,,privilegiertes®)
Intermediat voraus, das identifiziert werden musste. Fiir diese
Aufgabe wurden die einzelnen Familienmitglieder auf unter-
schiedliche Strukturmerkmale, stereochemische Unterschie-
de und Oxidationsgrad analysiert.

Fuchsiaefolin (9)

Abbildung 1. Ausgewihlte Sarpagin-Alkaloide.

Dabei wurden folgende Strukturvariationen festgestellt:
1) zusdtzliche Ringe in manchen Vertretern (in Gardnutin
(6); Abbildung 1), 2) Variabilitdt der Absolutkonfiguration
an C16 (Biosynthese-Nummerierung; griin in Abbildung 1)
und 3) variierendes Substitutionsmuster des Indols (rot un-
terlegt in Abbildung 1). Des Weiteren erkennt man ein Oc-
tahydro-1H-2,6-methanochinolizin-System als Leitstruktur-
motiv, das in jedem der Sarpagin-Alkaloide vorhanden ist
(blau unterlegt in Abbildung 1 fiir Vellosimin (1)).

Auf der Grundlage dieser Analyse ergibt sich die Retro-
synthese, die direkt zu dem privilegierten Intermediat 10
fithrt (Abbildung 2A). Von diesem ausgehend kann sodann
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A) Retrosynthetische Analyse von (+)-Vellosimin (1)

Fischer-Indolsynthese Ringerweiterung
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dhnliche Pyridinium-Ionen intermoleku-
lare [5+2]-Cycloadditionen eingehen und
dass dabei Regioselektivititen von ca. 2:1
auftreten.'"”) Gliicklicherweise war das
Regioisomer 12 auch in dieser Arbeit
nicht nur das Haupt- sondern auch das
gewiinschte Produkt. Die Regioselektivi-
o tiat der Cycloaddition zwischen 13 und 14
betrug ebenfalls ca. 2:1, wie in der Lite-
ratur beschrieben, die Ausbeute beider
Produkte betrug 77 % und der Enantio-
mereniiberschuss lag bei 93%

14 (Schema 1). Die ungewohnlich hohe Sta-
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Abbildung 2. Retrosynthetische Analyse, Identifizierung des ,privilegierten Intermediats“ 10

fiir den generalisierten Zugang zu 1, 3 und 8.

im letzten Schritt, durch Fischer-Indolsynthese mit den je-
weiligen Phenylhydrazinen (15-17), jedes Sarpagin-Alkaloid
erzeugt werden. (Abbildung 2B).F! Die Absolutkonfigurati-
on an C16 stellt sich automatisch im Verlauf der Reaktion
zum thermodynamisch giinstigeren o-Isomer ein (Abbil-
dung 2A).” Keton 10 wurde iiber Ringerweiterung von
Verbindung 11 erhalten.) Dieses wiederum erhielt man
mittels Palladium-katalysierter Enolatkupplung von Verbin-
dung 12, dem Produkt der [542]-Cycloaddition zwischen
dem Oxidopyridinium-Ion 14 und Aggarwals chiralem Keten-
Aquivalent 13 (in 4 Stufen hergestellt).”! Es ist bekannt, dass

(+)-10-Methoxyvellosimin (8)

bilitdit der Vinyliodid-Einheit im Cyc-
loaddukt 19 ermoglichte den Verzicht auf
Schutzgruppen.

Das Di(sulfoxid) 19 wurde nach der
[542]-Cycloaddition mit Trifluoressig-
sdureanhydrid und Natriumiodid in 68 %
Ausbeute zu dem Dithiolan 20 redu-
ziert.'”! Nachfolgende 1,4-Reduktion des
Enons 20 ergab Verbindung 12 in 94 %
Ausbeute. Fiir die nichste C-C-Verkniip-
fung wurde eine Palladium-katalysierte
Enolatkupplung durchgefiihrt, die den
Tricyclus 11 in 88% Ausbeute lieferte.”!
Dieser zweistufige Prozess konnte auch
ohne Isolierung der Zwischenstufe
durchgefiihrt werden, wenn auch mit ge-
ringeren Ausbeuten (ca. 50%).

Eine Wittig-Reaktion von 11 und Freisetzen des Dithio-
lans mit Meerwein-Salz ergaben das Keton 21 (Schema 2),'"
dessen Ringerweiterung in 80% Ausbeute direkt zum ,,pri-
vilegierten Intermediat“ 10 fithrte. Die Regioselektivitét der
Ringerweiterung ergab ausschlieBlich Insertion der Methy-
lengruppe an der gewiinschten — weniger substituierten —
Seite.['?]

Ausgehend von Keton 10 wurde der jeweils letzte Schritt
in der Totalsynthese der drei Naturstoffe durchgefiihrt. Dabei
wurden, wie in Abbildung 2 dargestellt, die Phenylhydrazine

15-17 verwendet.!"”! Der Enolether in Keton 10 wurde im

Zuge der Fischer-Indolsynthese unter Sidurekatalyse zu-

OH 55:50 ¥ (\S'QO néchst in das Dimethylacetal 23 iiberfiihrt und anschlie-

LB Y . 0'3/_\S-ro a) 6:3::0 - | > 57 Bend durch Zugabe von Wasser jeweils unter Bildung des
\/\/[\l Z \[r 77% . ’\G’j ON-~7 Naturstoffs 1, 3 oder 8 hydrolysiert. Das Dimethylacetal
21 I musste nicht isoliert werden; es wurde nur einmal durch
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Schema 1. Die [5+2]-Cycloaddition zum Aufbau des Leitstrukturmotivs.

Reagentien und Bedingungen: a) NiPr,Et, CH,Cl,, 12h, 77%,; b) TFAA, Nal,

MeCN, 0°C, 68%; c) L-Selectrid, THF, —78°C, 94%; d) KOtBu, PhOH,
[Pd(PPh,),], THF, Riickfluss, 88 %.
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charakterisiert. Dieser letzte Tandemschritt ergab
(+)-Vellosimin (1), (+)-N-Methylvellosimin (3) und
(+)-10-Methoxyvellosimin (8) in 52-63 % Ausbeute. Wie
geplant stellte sich unter den Reaktionsbedingungen der
Fischer-Indolsynthese die gewiinschte, thermodynamisch
stabilere Absolutkonfiguration an C16 ein.!"¥
Entscheidend fiir die gesteigerte Effizienz dieser ku-
mulativen Totalsynthese von drei Naturstoffen ist die
gemeinsame Syntheseroute, durch die nun auch der Weg
zum tiiberwiegenden Teil der restlichen Sarpagin-Alka-
loide geebnet ist. Aulerdem konnen bequem Naturstoff-
analoga zuginglich gemacht werden, indem Keton 10 mit

www.angewandte.de

Chemie

321


http://www.angewandte.de

Angewandte

322

Zuschriften
vH :H
enf) O Z0Me ) Z0Me
$ = (e} R =
58% H 80% ﬁ
11 (2 Stufen) 21 o .
privilegiertes Intermediat 10

R1
h) l E:LN«NHZ

2
1517 R

RZ
1:R'= R%= H; 58%

3: R'= H; R%= Me; 52%
8: R'= OMe; R%= H; 63%

Schema 2. Synthese des ,privilegierten Intermediats“ 10, und Totalsynthese von (+)-Vel-
losimin (1), (+)-N-Methylvellosimin (3) und (4)-10-Methoxyvellosimin (8).

Reagentien und Bedingungen: e) MeOCH=PPh;,; f) TFA, CH,Cl,, Me;OBF,, 58% (2 Stu-
fen); g) TMSCH,N,, nBuli, THF; dann MeOH; dann Kieselgel, 80%; h) AcCl, MeOH, A.

—

pagin“: e) W. L. Taylor, R. Sklar, M. F. Bartlett,
J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 3790.

Jiingste Veroffentlichungen zu Sarpagin-Alka-
loiden: a) C. R. Edwankar, R.V. Edwankar,
O. A. Namjoshi, J. Deschamps, X. Liao, J. M.
Cook, J. Org. Chem. 2013, 78, 6471-6487;
b) W. Yin, S. M. Kabir, Z. Wang, S. K. Rallap-
alli, J. Ma, J. M. Cook, J. Org. Chem. 2010, 75,
3339-3349; ¢) J. Yu, T. Wang, X. Liu, J. Desc-
hamps, J. Flippen-Anderson, X. Liao, J. M.
Cook, J. Org. Chem. 2003, 68, 7565-7581; d) T.
Wang, J. M. Cook, Org. Lett. 2000, 2, 2057 -
2059; grundlegende Verdffentlichungen: e)J.
Li, T. Wang, P. Yu, A. Peterson, D. Soerens, R.
Weber, D. Grubisha, D. Bennett, J. M. Cook, J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6998 -7010; f) J. Li,
J. M. Cook, J. Org. Chem. 1998, 63, 41664167,
g) A. Deiters, K. Chen, C. T. Eary, S. F. Martin,
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4541 -4550; h) P.
Magnus, B. Mugrage, M. DeLuca, G. A. Cain, J.
Am. Chem. Soc. 1989, 111, 786—789.

beliebigen Phenylhydrazinen umgesetzt wird. Léstige Opti-
mierungsarbeit der Syntheseroute fiir unterschiedlich substi-
tuierte Substrate entfillt, da die Strukturdiversifizierung erst
im letzten Schritt der Synthese stattfindet.

Daher haben wir zusammenfassend einen generalisierten
Zugang zu den Sarpagin-Alkaloiden erreicht, der in einer
einzigen Sequenz die Totalsynthese von (+)-Vellosimin (1),
(+)-N-Methylvellosimin (3) und (4)-10-Methoxyvellosimin
(8) ermoglicht hat. Ausgehend von den bekannten Verbin-
dungen 13 und 14 ist diese Route nur 8 Stufen lang (12 Stufen
ausgehend von kommerziellen Bausteinen). Die Gesamt-
ausbeute betrdgt 10-13%. Es werden keine Schutzgruppen
benotigt, und die Reaktionen konnen im Gramm-MaBstab
durchgefiihrt werden. Das Problem der Materialknappheit,
die bisher detaillierte biologische Untersuchungen immer
verhindert hat, ist damit gelost. Ausgehend von Keton 10
kann nun nahezu jedes Sarpagin-Alkaloid synthetisiert
werden. Die Synthesen weiterer Mitglieder dieser Natur-
stofffamilie werden zurzeit in unseren Laboratorien durch-
gefiihrt.

Eingegangen am 16. Juli 2014,
veridnderte Fassung am 29. August 2014
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