An dte

Chemie

GDCh

=7 Zuschriften

Indol-Prenylierung

Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201509468
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201509468
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Abstract: Eine regio- und stereoselektive inverse Prenylierung
von Indol- und Tryptophan-Derivaten wird prisentiert. Alle
vier moglichen Stereoisomere sind durch diese Iridium-kata-
lysierte Reaktion zugdnglich. Die Stereoselektivitit wird durch
eine Kombination aus chiralem Phosphoramidit-Liganden mit
einem achiralen Boran-Additiv gesteuert und kann abhdngig
von der Art des Borans vollstindig umgekehrt werden. Es
geniigt somit nur ein Enantiomer des Liganden, um alle
denkbaren Stereoisomere herzustellen. Das synthetische Po-
tential der Methode wurde in einer kurzen Synthese von
Amauromin und seinen zwei natiirlichen Diastereomeren de-
monstriert.

Invers prenylierte Hexahydropyrrolo[2,3]indol-Naturstoffe
stellen eine groe und strukturell vielfdltige Untergruppe
Tryptophan- und Tryptamin-basierter Alkaloide dar."? Das
breite Spektrum an biologischen Aktivititen® macht diese
Metabolite zu interessanten Zielstrukturen fiir Totalsynthe-
seprogramme und zu vielversprechenden Leitstrukturen fiir
die medizinische und biologische Chemie.”! Uberdies ist die
Rolle C3-prenylierter Tryptophane in der Biosynthese von
C4-Dimethylallyltryptophan von aktuellem Interesse.™!

Die priparativen Herausforderungen bei der C3-Preny-
lierung von Indol-Derivaten bestehen a) in der Kontrolle der
Regioselektivitidt hinsichtlich des Elektrophils, mit der ver-
zweigten Prenylgruppe und zwei direkt benachbarten quar-
tiren Kohlenstoff-Zentren als bevorzugtem Isomer, und
b) in der Kontrolle der relativen und absoluten Konfigurati-
on. Die entsprechenden Reaktionspfade und damit verbun-
denen Selektivitdtsaspekte, die ausgehend von L-Tryptophan
als Substrat zu den vier moglichen isomeren Produkten
fithren, sind in Schema 1 (nur C3-Prenylierung) zusammen-
gefasst.

Etablierte Syntheseansétze zu diesem Strukturmotiv ver-
wenden hiufig mehrstufige Reaktionssequenzen!® oder
nutzen die Quasiaromatizitit des 2-Oxindolanions zur
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Schema 1. Regio- und Stereoselektivitit in der C3-Prenylierung von
L-Tryptophan.
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Schema 2. Auswahl katalytischer C3-selektiver Allylierungen und Preny-
lierungen von Indolen und 2-Oxindolen.

Prenylierung in der 3-Position aus (Schema 2)."! Der letzt-
genannte Ansatz erfordert wiederum mehrere Folgeschritte
zum Aufbau des Hexahydropyrrolo[2,3]indol-Kerns aus dem
prenylierten Oxindol-Intermediat.

Eine biomimetische!” direkte chemo-, regio- und stereo-
selektive Addition eines Prenyl-Elektrophils an den Indol-
kern wiirde den offensichtlich einfachsten Zugang zu dieser
Naturstoffklasse darstellen. Dabei scheint eine fein abge-
stimmte Aktivierung sowohl des Elektrophils als auch des
Nukleophils notwendig. Neuere Publikationen der Carreira-
B und You-Gruppe!” veranlassten uns nun, unsere eigenen
Resultate (Schema 3) auf diesem Gebiet offenzulegen.
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Schema 3. Diastereodivergente inverse Prenylierung von L- und
p-Tryptophan.

Als Ausgangspunkt fiir unsere Untersuchungen wahlten
wir die unserer Kenntnis nach einzige katalytische inverse
Prenylierung (mittels Pd-Katalyse) von Indolen, die zu
Beginn dieses Projekts bekannt war.'”! Ein ausgiebiges
Screening!'!! der Reaktionsbedingungen unter Variation ver-
schiedener Reaktionsparameter wie Basen und Losungsmit-
tel sowie Vorldufer des Dimethylallyl-Elektrophils (z.B.
Acetate, Carbonate und Phosphate) fithrte lediglich zu den
linearen statt der gewiinschten verzweigten Produkte (ex-
emplarisch Tabelle 1, Eintrag 1). Ein Wechsel des Palladium-
Katalysatorvorldufers und der Liganden (z.B. DACH-Li-
ganden L1 und L2, Tabelle 1) ergab moderate Ausbeuten und
Selektivitdten untrennbarer Regioisomere (verzweigt/linear
3:2-5:2; Tabelle 1, Eintrage 2 und 3). Auch andere allylische
Alkylierungen!'? (exemplarisch Tabelle 1, Eintrag 4) ergaben
keine Verbesserung.'!l Es zeigte sich, dass die Verwendung
von [Ir(COD)CI], zusammen mit Ligand L3,!*' DBU und
Et;B ausschlieBlich das gewiinschte verzweigte Isomer in
geringen Ausbeuten und mit schlechter Diastereoselektivitét
von 3:2 lieferte (Tabelle 1, Eintrag 5). Der Einsatz anderer
Phosphoramidit-Liganden wie etwa (R)-L4"™ in DCM re-
sultierte in deutlich gesteigerten Ausbeuten von iiber 90 %,
jedoch immer noch mit einem nicht zufriedenstellenden
Diastereomerenverhéltnis (d.r.) von 1:1 (Tabelle 1, Ein-
trag 7). Eine weitere systematische Variation der Liganden
und der Ligand/Metall-Stochiometrie (Tabelle 1, Eintrage 8
und 14) fiihrte zu keiner weiteren Verbesserung. Auch war
kein Einfluss der Art und Menge der Base auf die Diaste-
reoselektivitdt zu beobachten. In Bezug auf den Umsatz er-
wiesen sich 20 Mol-% DBU als optimal. Schliellich stellten
wir eine interessante und mafgebliche Rolle des Boran-Ad-
ditivs fest (Tabelle 1, Eintrdge 9 und 10). Der Einsatz von 9-
BBN-Octyl!"" liefert ausgehend von L-Tryptophan das endo-
Isomer in guten Selektivitdten (exo/endo 1:9), wohingegen die
Zugabe von Triphenylboran (Ph;B) das exo-Diastereomer
(exolendo >?20:1) ergab. Beide Reaktionen verlaufen mit
guter bis exzellenter, aber entgegengesetzter Selektivitdt und
liefern die enantiomerenreinen Produkte endo-2a bzw. exo-
2a. Der zunéchst unbefriedigende Umsatz bei der Verwen-
dung von Ph;B konnte durch die Verwendung von 10 Mol-%
TBD und den Austausch von einem Aquivalent (R)-L4 gegen
den Carbenvorldufer 1-Benzyl-3-methylimidazoliumchlorid
in Gegenwart von 5 Aquivalenten Carbonat 3a deutlich ver-
bessert werden (Tabelle 1, Eintrag 11).'Y Beim Wechsel zum
spiegelbildlichen Liganden (S)-L4 drehen sich die Verhilt-
nisse um. Nun liefert das Trialkylboran (9-BBN-Octyl) exo-2a
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Tabelle 1: Optimierung des Katalysators und Additivs in der inversen
Prenylierung von geschiitztem L-Tryptophan.
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Nr. Katalysator und Additiv®! verzw./  exo/  Ausb
Ligand linear  endol®  [%]
1 [Pd(PPhs),] Et,B, DBU <1:20 11 87
2 [Pd]L1®! Et;B, DBU 3:2 nb. 45
3 [Ppd]L2®! Et,B, DBU 5:2 nb. 32
4 [Rh(COD)Cl],, P(OPh), Et;B, - nb. -
LIHMDS
5  [Ir(cob)cly,, L34 Et;B, DBU >20:1 32 37
6  [Ir(COD)Cl], (R)-L4“  E;B >20:1 11 23
7 [Ir(COD)Cl},, (R)-L4 Et,B, DBU >20:1 11 9
8  [Ir(COD)Cl], (R)-L4  Et;B, DBU >20:1  nb. <5
9  [Ir(COD)Cl], (R)-L4“  9-BBN-Octyl, >20:1 1:9 94
DBU
10 [Ir(COD)Cl],, (R)-L4Y  Ph,B,DBU ~ >20:1 >20:1 34
11 [Ir(COD)Cl],, (R)-L4*®  Ph;B, TBDP  >20:1 >20:1 83
12 [Ir(COD)Cl],, (S)-L4¥  9-BBN-Octyl, >20:1  7:1&  nb.
DBU
13 [Ir(COD)Cl],, (S)-L4¢  Ph;B, TBDY  >20:1 <1:208 nb.
14 [Ir(COD)Cl}, L5 Et;B, DBU >20:1 1:1 67

[a] Sofern nicht anders angegeben wurden 130 Mol-% Boran und 20 Mol-
% Base verwendet. [b] 5 Mol-% Pd(Cp)Allyl, 5 Mol-% L1 oder L2.
[c] 2.5 Mol-9 [Ir(COD)Cl],, 5 Mol-% L3. [d] 2.5 Mol-% [Ir(COD)Cl},,
10 Mol-% L4. [e] 2.5 Mol-9% [Ir(COD)Cl],, 5 Mol-% L4, 5 Mol-% 1-Benzyl-
3-methylimidazoliumchlorid. [f] 10 Mol-% Base. [g] Bestimmt durch "H-
NMR-Spektroskopie der Rohgemische. DCM: Dichlormethan, LiIHMDS:
Lithiumhexamethyldisilazid, DBU: 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, 9-
BBN: 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, TBD: 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en,
COD: Cyclooctadienyl, n.b.: nicht bestimmt.

NH HN

S 58‘ bt 5

L1 = Ph; L2 = Naph (R)-L4; (S)-L4

PPh, Ph,P

(Tabelle 1, Eintrag 12) und das Triarylboran (Ph;B) endo-2a
(Tabelle 1, Eintrag 13).

Ein gegebenes Enantiomer des Liganden (R)- oder (S)-L4
reagiert folglich in einer diastereodivergenten Weise in Bezug
auf das gewdhlte (achirale!) Boran, wie auch ein gegebenes
Boran in diastereodivergenter Weise in Bezug auf den ge-
wihlten chiralen Liganden reagiert (Schema 3). Dies bedeu-
tet: Auch wenn ein kleiner ,,matched-mismatched“-Effekt!'”)
zu beobachten ist (vgl. Tabelle 1, Eintrige 9, 11, 12 und 13),
wird die Indoleinheit fiir eine bestimmte Boran-Ligand-
Kombination stets von derselben prochiralen Seite prenyliert,
unabhingig davon, ob es sich um L- oder p-Tryptophan als
Substrat handelt (Schema 3; zum Einsatz von p-Tryptophan
als Edukt siche Tabelle 2). Zur Synthese aller vier moglichen
Steroisomere bedarf es daher lediglich eines der beiden
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Enantiomere des chiralen Liganden (z.B. des (R)-
Liganden in Schema 3).

Ermutigt durch diese Ergebnisse untersuchten
wir als nidchstes die Anwendungsbreite dieser
beiden diastereodivergenten Protokolle (Tabelle 2).
Unterschiedlich geschiitzte Tryptophane sowohl aus
der L- als auch aus der p-Serie wurden glatt umge-
setzt (Tabelle 2, Eintrdge 1-11). Unabhingig von
den Schutzgruppen und weiteren funktionellen
Gruppen im Tryptophan-Riickgrat wurde derselbe
stereochemische ,,switch® wie fiir das Modellsub-
strat 1a beobachtet, wenn von dem sperrigen Tri-
alkyl- zum Triarylboran-Additiv gewechselt wurde.
Selbst die Fmoc-Schutzgruppe erwies sich trotz
20 Mol-% DBU unter den Reaktionsbedingungen
als stabil (Tabelle 2 Eintrdge 5 und 6; Produkte
wurden vor der Isolierung entschiitzt). Als internes
Nukleophil kann anstelle des geschiitzten Amins
auch eine Hydroxygruppe fungieren, und so wird
das N,0-Acetal 2¢g erhalten (Tabelle 2, Eintrag 12).
Mit Blick auf eine biomimetische!) Anwendung
stellen Tryptophan-basierte Dipeptide besonders
interessante Substrate dar. Erfreulicherweise ging
ein von L-Trp-L-Pro abgeleitetes Diketopiperazin!™!
(1h) eine hoch regio- und stereoselektive Prenylie-
rung-Cyclisierung ein und lieferte das gewiinschte
Hexahydropyrrolo[2,3]indol 2h (Tabelle 2, Ein-
trag 13).

Andere O-Boc-geschiitzte Allylalkohole als
Prielektrophile folgen demselben Reaktionspfad
(Schema 4). So liefern die Carbonate 3b und 3¢ die
allylierten Produkte in sehr guten Ausbeuten
(Schema 4). Wiederum ist die Regioselektivitét
hinsichtlich des C-Elektrophils hoch, mit dem ver-
zweigten Isomer als Hauptprodukt. Im Falle des
sekundiren Elektrophil-Vorldufers 3¢ wurde eine
geringe Stereoselektivitdt (3:2) hinsichtlich des
allylischen Stereozentrums beobachtet.

Abschliefend untersuchten wir die Anwend-
barkeit der Methode in der stereoselektiven Na-
turstoffsynthese. Als Zielstruktur wihlten wir
Amauromin!? sowie seine beiden natiirlichen
Diastereomere epi-Amauromin'® und Novo-
amauromin™!  (Schema 5).*"! Zur Realisierung
einer kurzen und eleganten Synthese wihlten wir
eine Homo- bzw. Hetero-Dimerisierungsstrategie
der diastereo- und enantiomerenreinen Bausteine
endo-2¢ bzw. exo-2¢ (siche Tabelle2 und
Schema 5). Ausgehend von exo-2¢ liefert die Hy-
drolyse des Methylesters (CsOH) gefolgt von einer
doppelten Amidkniipfung (Uberschuss HBTU) den
dimeren C,-symmetrischen Naturstoff Amauromin
(7, Schema5). In analoger Weise wurde Novo-
amauromin (8) ausgehend von endo-2 ¢ hergestellt.

Beide Produkte konnten in dieser vierstufigen Synthese in
guten Gesamtausbeuten isoliert werden. Im weiteren Verlauf
folgte die zunidchst als aufwindiger eingeschétzte Synthese
des unsymmetrischen Naturstoffs epi-Amauromin (9). Uber-
raschenderweise fiihrte die Anwendung derselben Dimeri-
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Tabelle 2: Anwendungsbreite der Iridium-katalysierten inversen Prenylierung.

Nr.  Substrat Bed. Produkt Ausb. [%] exo/
endo!®
N\ £, __come
1 CO,Me A -~ NBoc 95 1:9
1a N 'H endo-2a
NHBoc H
) \ CO,Me
N
2 B NBoc 72 20:1
N H exo-2a
H
N\ £, .come
3 cO,Me A . NBoc nicht isol.  7:1®
1b N H exo-2b
NHBoc H
r: \ .COzMe
4 H B NBoc nicht isol.  1:20"
N H endo-2b
\_£, _come
5 CO,Me A ) —~NH 87 1:919
1c N "'H endo-2c
NHFmoc H
N \ CO,Me
N
6 H B NH 77 20:1d
N H exo-2¢
H
\_£.__coMe
7 CO,Me A 2 .~ NTeoc 91 1:9
1d N Hendo-2d
NHTeoc H
D \ CO,Me
N
8 H B NTeoc 81 20:1
N H -
N exo-2d
\_£, _come
EtO,C %
9 A .~ NBoc 69 1:9
” H endo-2e
1e X=CO,Et CO:Me \
1f X=F CO,Me
X NHBoc EtO,C
10 A B NBoc 57 9:1
N N H exo-2e
N H
\ CO,Me
F
11 B NBoc 83 20:1
N H exo-2e
H
CO,Me
2:3¢

1g (189 \ CO,Me
oH
12 A c 0 2 91
N H
N H

sierungsbedingungen auf eine 1:1-Mischung der Diastereo-
mere exo-2¢ und endo-2¢ zur selektiven Bildung von epi-
Amauromin (9). Lediglich Spuren der beiden anderen mog-
lichen Isomere (7) und (8) konnten detektiert werden. Die
1,3-syn-orientierte Prenylgruppe schirmt das Carboxylat in
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Tabelle 2: (Fortsetzung)
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exo-6¢ im Vergleich zu endo-6¢ sterisch ab. Der

Nr.  Substrat Bed. Produkt

Ausb. [%)]

exo/ Pyrrolidin-Stickstoff dagegen ist in endo-6¢ im Ge-
endo”  gensatz zu demjenigen in exo-6 ¢ durch eine ny—oc.

4

nF-Interaktion deaktiviert. Folglich ist das sekun-
ddre Amin (des Aminals) in Diastereomer exo-6c¢
nukleophiler. Dieses stereoelektronische Modell
liefert eine mogliche Erkldrung, warum es vor-
zugsweise zu einer Heterodimerisierung zwischen
dem Amin aus exo-6¢ und der Carbonylfunktion

20:1%

[a] Bestimmt durch '"H-NMR-Spektroskopie der isolierten Diastereomerengemi-
sche. [b] Bestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie der Rohgemische. [c] Produkt
isoliert nach Fmoc-Entschiitzung durch Zugabe von 20 Aquiv. Piperidin.

[d] 2.5 Aquiv. Et;B wurden eingesetzt. [e] 5 Mol-%, [Ir(COD)Cl],, 10 Mol-% (R)-L4
und 10 Mol-% 1-Benzyl-3-methylimidazoliumchlorid wurden verwendet. Reagentien
und Bedingungen: A 2.5 Mol-% [Ir(COD)Cl],, 10 Mol-% (R)-L4, 130 Mol-% 9-BBN-
Octyl, 20 Mol-% DBU, 300 Mol-% Prenyl-OBoc, 0.25m in DCM, 23°C; B 2.5 Mol-%
[Ir(COD)Cl],, 5 Mol-% (R)-L4, 5 Mol-% 1-Benzyl-3-methylimidazoliumchlorid,

130 Mol-% Ph;B, 10 Mol-% TBD, 500 Mol-% Prenyl-OBoc, 0.25m in DCM, 23°C; C
2.5 Mol-% [Ir(COD)Cl],, 10 Mol-% (R)-L4, 130 Mol-% Et;B (1 m in Hexan) 20 Mol-%

DBU, 300 Mol-% Prenyl-OBoc, 0.25m in DCM, 23°C.

3b ( \ 4a _
rac,
Z N CO,Me
oB 81% Ausbeute
CO,Me ¢ NBoc 5:1 endo/exo
1a .C N ein Isomer an
NHBoc allylischer Position
A\ H =
N B 5 COMe
H ed. ¢ 90% Ausbeute
NBoc 1:1 endo/exo
H OBoc N H 3:2 Isomere an
3c =z H allylischer Position
(rac)

Schema 4. Iridium-katalysierte Tryptophan-Alkylierung unter Verwen-
dung verschiedener O-Boc-geschiitzter Praelektrophile.

exo-2¢ 7 H o
H a) —h/"‘ N
N }COZMe — :
H

H HN NH Hg H

Amauromin (7)

endo-2¢ COyMe
H b)
NH — O HN
B Y
& LA w
e

Novoamauromin (8)

—

exo-2¢c v endo-2¢  CO;Me H O HN
H
Hoo+ Q\gx” o N g!
N CO,Me N NH o H H
H HN} ‘ /Hﬁ °on 2
i =z

epi-Amauromin (9)

CO,Bt
| exo6¢c _ (7 elektrophiler # ?.q |
Ho o+ NH
N CO,Bt N
H HN} H M
/J\ endo-6¢

Schema 5. Totalsynthese von Amauromin, Novoamauromin und epi-
Amouromin unter Einsatz der invers prenylierten Tryptophan-Baustei-
ne. Reagentien und Bedingungen: a) 3 Aquiv. CsOH-H,0, THF/MeOH
4:1, RT, dann 3 Aquiv. HBTU, 0°C-RT, 35%; b) 3 Aquiv. CsOH-H,0,
THF/MeOH 4:1, RT, dann 3 Aquiv. HBTU, 0°C, 57%; c) 1.0 Aquiv. exo-
6c, 1.0 Aquiv. endo-6¢, 4 Aquiv. CsOH-H,0, THF/MeOH 4:1, RT, dann
3 Aquiv. HBTU, RT, 47%.

Bt: Benzotriazol
nukleophiler > H
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von endo-6¢ kommt (Schema 5). Der Naturstoff
bildet sich anschlieBend durch eine intramolekulare
Kondensation zum Diketopiperazin.'*

Zusammenfassend haben wir eine regio- und
stereoselektive inverse Prenylierung von Indol-De-
rivaten entwickelt. Unter vollstindiger Regiokon-
trolle werden Ausbeuten von bis zu 95 % und Dia-
stereoselektivititen von bis zu >20:1 erzielt. Der
Iridium-Katalysator stellt die Bildung des ver-
zweigten Isomers mit den zwei direkt benachbarten
quartdren Zentren sicher. Die Stereoselektivitét der
Reaktion wird durch die Kombination aus chiralem
Phosphoramidit-Liganden und einem achiralen Boran-Ad-
ditiv gesteuert und kann iiberraschenderweise abhéngig von
der Art des Borans vollstandig umgekehrt werden. Damit
liegt ein hoch diastereodivergentes Protokoll vor, das unab-
hédngig von der absoluten Konfiguration der Ausgangsver-
bindung sowohl das endo- als auch das exo-Isomer zuginglich
macht. Zur selektiven Synthese aller vier moglichen Isomere
(ausgehend von L- und D-Tryptophan) wird lediglich ein
Enantiomer des chiralen Liganden bendtigt! AbschlieBend
wurde das synthetische Potential der Methode in kurzen To-
talsynthesen von Amauromin und dessen zwei natiirlichen
Diastereomeren Novoamauromin und epi-Amauromin de-
monstriert. Unsere aktuellen Arbeiten konzentrieren sich auf
weitere Anwendungen der Methode und Untersuchungen
zum mechanistischen Verstidndnis und insbesondere der Rolle
des Boran-Additivs.
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