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Dieser Aufsatz behandelt die Fortschritte bei der Synthese von
Amaryllidaceae-Alkaloiden seit der Verdffentlichung des letzten um-
fassenden Ubersichtsartikels im Jahr 2008. Synthesen der Haupt-
inhaltsstoffe — Pancratistatin, 7-Desoxypancratistatin, Narciclasin,
Lycoricidin und Lycorin — sowie anderer natiirlicher Inhaltsstoffe und
nichtnatiirlicher Derivate werden vorgestellt, und die biologische
Aktivitit der nichtnatiirlichen Derivate wird diskutiert. Ein Ausblick
und weitere Entwicklungen auf dem Gebiet beschlieffen den Aufsatz.
Die Literatur wurde bis Ende August 2015 beriicksichtigt.
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1. Einfiihrung

Die Amaryllidaceae-Alkaloide bilden eine groBe Klasse
biogenetisch verwandter Verbindungen, von denen iiber 300
identifiziert wurden.l"? Es ist bekannt, dass viele dieser
Verbindungen ausschlieflich von Pflanzen aus der Familie
der Amaryllisgewdchse (Amaryllidaceae) produziert werden,
die vorwiegend in tropischen Regionen vorzufinden sind.”!
Die Verwendung von Pflanzenextrakten dieser Familie als
traditionelle Heilmittel hat eine lange Geschichte, sie wurden
von den Griechen in der Antike zur Behandlung von Krebs
sowie in Afrika, Asien und Polynesien zur Behandlung ver-
schiedener Leiden eingesetzt.***! Die Isocarbostyrile (1-4,
Abbildung 1) sind die Hauptkomponenten von Amaryl-

Abbildung 1. Wesentliche Inhaltsstoffe der Amaryllisgewdchse (Amaryl-
lidaceae): (4)-Pancratistatin (1), (+)-7-Desoxypancratistatin (2),
(+)-Narciclasin (3), (+)-Lycoricidin (4) und (+)-Lycorin (5).

lidaceae-Extrakten und weisen bekanntlich eine hohe Wirk-
samkeit gegen Krebs auf.”***! Die antiproliferative Wirkung
dieser Verbindungen wird auf ihre Wechselwirkung mit ver-
schiedenen zelluldren Zielen, wie den Mitochondrien und der
ribosomalen 60S-Untereinheit, zuriickgefiihrt. Es wird ange-
nommen, dass derartige Wechselwirkungen zur Hemmung
der Proteinbiosynthese fiithren, und spezifische Wechselwir-
kungen mit den Mitochondrien von Krebszellen konnen
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Apoptose zur Folge haben.[*** Es ist auBerdem bekannt, dass
die verwandte Verbindung Lycorin (5, Abbildung 1), die 1877
als erstes Amaryllidaceae-Alkaloid isoliert wurde,® antipro-
liferative Eigenschaften besitzt.>***] Die biologische Akti-
vitdt dieser Verbindungen sowie ihre faszinierenden struktu-
rellen Eigenschaften haben unter Biologen und Chemikern
gleichermaflen erhebliches Interesse geweckt. Aufgrund des
anhaltenden Interesses an diesen Verbindungen konzentriert
sich dieser Aufsatz sowohl auf deren Synthese als auch auf die
Herstellung von nichtnatiirlichen Analoga, die zur Erfor-
schung der biologischen Aktivitdt durch genaue Identifizie-
rung des Pharmakophors hergestellt werden.

Amaryllidaceae-Alkaloide stellen eine gro3e Herausfor-
derung fiir Synthesechemiker dar, die mit der Entwicklung
vieler effizienter und kreativer Methoden in Richtung dieser
Verbindungen darauf reagiert haben. Die Synthesen sind
Gegenstand vieler Ubersichtsartikel,! der letzte Artikel
wurde 2008 von Kornienko verdffentlicht.*! Es liegen au-
Berdem hervorragende Ubersichtsartikel zur biologischen
Aktivitiat von Amaryllidaceae-Alkaloiden vor.>3¢#:*3 In den
Tabellen 1-6 ist die Durchfithrung von Totalsynthesen der
wesentlichen Inhaltsstoffe der Amaryllisgewédchse (Amaryl-
lidaceae) zusammengefasst. In dieser Aufsatz werden die
nach 2008 veroffentlichten Synthesen sowie die Synthesen
von nichtnatiirlichen Analoga von Amaryllidaceae-Alkaloi-
den ausfiihrlich behandelt.

[*¥] Prof. M. Pour
Department of Inorganic and Organic Chemistry
Faculty of Pharmacy, Charles University
Heyrovského 1203, CZ-500 03 Hradec Kralové
(Tschechische Republik)
Dr. M. Ghavre, ). Froese, Prof. T. Hudlicky
Chemistry Department and Centre for Biotechnology
Brock University
1812 Sir Isaac Brock way, St. Catharines, ON L2S 3A1 (Kanada)
E-Mail: thudlicky@brocku.ca
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2. Totalsynthesen der wesentlichen Inhaltsstoffe der
Amaryllisgewdchse (Amaryllidaceae) — ein
Update

Die Bedeutung der biologischen Aktivitdt von Amaryl-
lidaceae-Alkaloiden wurde gut nachgewiesen, und der
Kernpunkt bleibt der effiziente Weg zur Bereitstellung dieser
Verbindungen in groen Mengen. Insbesondere die Isocar-
bostyrile mit Antitumorwirkung kommen nur in relativ ge-
ringen Mengen in der Natur vor, deshalb stellt ihre Isolierung
aus pflanzlichen Quellen keine praktische Losung des Be-
reitstellungsproblems dar.””! Eine mogliche Losung, die Ge-
webekulturklonierung von Hymenocallis littoralis durch
Pettit, lieferte Grammmengen von Pancratistatin und Lyco-
ricidin.”? Viele Synthesechemiker haben versucht, geeignete
Wege zur Herstellung dieser Verbindungen zu entwickeln,
was an der Anzahl der Eintrdge in den Tabellen 1-6 ersicht-
lich ist. Weitere Verbesserungen der fiir die Herstellung von
Amaryllidaceae-Alkaloiden genutzten Syntheseverfahren
konnten letztlich einen geeigneten Weg zur Bereitstellung
dieser medizinisch relevanten Verbindungen erschlieen.

Am Anfang jedes Abschnitts ist eine tabellarische Uber-
sicht der bisherigen Synthesen zu finden. Angegeben sind der
Autor, das Erscheinungsjahr, die Anzahl der Schritte und die
optischen Enantiomere. Zu beachten ist, dass Epimere, ent-
Verbindungen und Racemate in den jeweiligen Abschnitten
mit aufgenommen sind. Weitere Amaryllidaceae-Alkaloide
sowie nichtnatiirliche oder verkiirzte Derivate werden in den
nachfolgenden Abschnitten behandelt.

Mukund Ghavre, geboren 1982 in Pune
(Indien), studierte Chemie an der University
of Pune (M.Sc. 2006) und war danach in
der Forschung und Entwicklung bei Emcure
Pharmaceuticals tdtig. 2008 wechselte er in
die Gruppe von Nicholas Gathergood an die
Dublin City University, wo er 2012 tiber bio-
logisch abbaubarer ionische Fliissigkeiten

- promovierte. Derzeit ist er Postdoktorand bei
% Milan Pour an der Charles University (Tsche-
chische Republik), 2014 absolvierte er einen
Forschungsaufenthalt an der Brock Universi-
ty bei Tomas Hudlicky.

Jordan Froese, geboren 1988 in Hamilton
(Kanada), studierte Biologie und Chemie an
der University of Toronto (B.Sc. 2010) und
an der Brock University (B.Ed. 2011). Ge-
genwiirtig ist er Doktorand bei Tomas Hudli-
cky an der Brock University, wo er iiber Bio-
. katalyse, Fermentationstechnologie und
Naturstoffsynthese forscht.
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2.1. Pancratistatin

Pancratistatin wurde 1984 von Pettit isoliert, der auch die
Struktur aufklirte.®! Spiter wurde nachgewiesen, dass die
Wirksamkeit von Pancratistatin gegen Krebszelllinien hoher
ist als die der verwandten Verbindung Lycoricidin.’*"! Diese
Entdeckung lie3 Pancratistatin zu einem attraktiven und be-
liebten Syntheseziel werden. Die erste racemische Synthese
wurde 1989 von Danishefsky durchgefﬁhrt,[“’] wiahrend Hud-
licky 1995 iiber die erste asymmetrische Synthese berichte-
te.""! Inzwischen wurden insgesamt zwolf Synthesen verof-
fentlicht, die in Tabelle 1 zusammengefasst sind. Die neuesten
fiinf Synthesen, die seit 2008 verdffentlicht wurden, werden
ausfiihrlich erortert.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Total- und Formalsynthesen von Pan-
cratistatin.

Autor Jahr Anzahl Optische Lit.
der Stufen Enantiomere
Danishefsky 1989 26 (£) [10]
Hudlicky 1995 14 ) 1]
Trost 1995 15 +) n2]
Haseltine 1997 156 (+) [13]
Magnus 1998 19 +) [14]
Rigby 2000 2 +) [15]
Pettit 2001 10" ) el
Kim 2002 16 (&) n7]
Li 2006 13 +) [18]
Madsen 2009 18 (+) [19]
Cho 2011 16 () [20]
Alonso 2012 14 +) [21]
Sato 2013 18 +) [22]
Cho 2013 13 ()-1-epi 23]

[a] Formalsynthese. [b] Semisynthese von Narciclasin

Milan Pour, geboren 1966 in Hradec
Krdlové (ehemalige Tschechoslowakei), stu-
dierte Chemie an der Charles University und
der Czechoslovak Academy of Sciences in
Prag (M.Sc. 1989) und promovierte 1994
bei Lew Mander an der Research School of
Chemistry der Australian National Universi-
ty in Canberra. Nach einem Postdoktorat
bei E.-I. Negishi an der Purdue University
(USA,) folgte er einem Ruf an die Fakultdt
fiir Pharmazie der Charles University, wo er
als Lecturer (1996), Associate Professor
(1999) und Full Professor fiir Organische
Chemie (2007) titig war.

Tomas Hudlicky wurde 1949 in Prag gebo-
ren und immigrierte 1968 in die USA. 1973
erhielt er seinen BS von der Virginia Poly-
technic Institute and State University, 1977
promovierte er an der Rice University bei
Ernest Wenkert. Nach Forschungsaufenthal-
ten in bei Wolfgang Oppolzer in Genf und
am lllinois Institute of Technology kehrte er
1982 an die Virginia Tech zuriick, wo er
1988 zum Professor ernannt wurde. 1995
wechselte er an die University of Florida in
Gainesville. Seit 2003 ist er Professor
(Canada Research Chair) an der Brock Uni-
versity.
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2.1.1. Madsen (2009) — (+)-Pancratistatin (1)

Bei dieser Totalsynthese von rechtsdrehendem Pancrati-
statin!"! kommt die gleiche Gesamtstrategie zur Anwendung,
die der Autor 2006 bei der Synthese von (4)-7-Desoxypan-
cratistatin nutzte.”" Es ist eine konvergente Synthese, die die
Verkniipfung des aromatischen Fragments 7 mit dem Fura-
nosid 8 umfasst (Schema 1). Der kostengiinstige und leicht

i. BnBr, NaH
ii. Acrylsaure, Pd(OAc),
Bu3N, BuyNI
o | ?ii. CICOzEt‘, NaBH, o) A Br
< iv. Ms,O, LiBr <
o CO,CH; 88% o CO,CH;
OH OBn
6 7
i. 8, Zn, THF,
H,0, CH30H

ii. K,CO3, CH3CN

Hoveyda-Grubbs I,

CH,Cl,
OH @OH
<° ' OBn + <° »SN"NoBn
o} 0 o} o
OBn O OBn O
1 12
32% 35%

Schema 1. Synthese des Lactons 12 durch Madsen."

zugangliche Ausgangsstoff Piperonal wurde einer Abfolge
von sechs Reaktionen unterzogen, wodurch der Ester 6 in
70% Ausbeute erhalten wurde.” Die phenolische Hydro-
xygruppe von 6 wurde als Benzylether geschiitzt, wiahrend die
Allylbromideinheit durch eine Reaktionsfolge eingefiihrt
wurde, die eine Heck-Reaktion™ mit Acrylsiure, die Um-
wandlung der Carbonsdure in das Anhydrid, die Reduktion
des Anhydrids zu einem Alkohol und am Ende die Substi-
tution des Allylmesylats mit LiBr unter Bildung des Esters 7
umfasste. Die Autoren gaben an, dass die Heck-Reaktion in
Gegenwart von Triphenylphosphan nur mit méfigen Aus-
beuten abléduft; hingegen wurden nahezu quantitative Aus-
beuten erzielt, wenn die Kupplung unter phosphanfreien
Bedingungen durchgefiihrt wurde.

Das Furanosid 8 wurde ausgehend von p-Xylose geméif
einer veroffentlichten Vorschrift in sieben Schritten mit 42 %
Gesamtausbeute synthetisiert.”” Bei Behandlung des Fura-
nosids 8 mit aktiviertem Zink bei 40-45°C unter Anwendung
von Ultraschall wurde ein intermedidrer Aldehyd gebildet.
Gleichzeitig wurde die Verbindung 7 zum Reaktionsgemisch
hinzugegeben, was die Bildung von Allylzinkbromid forderte.
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Die Reaktion von Allylzinkbromid mit dem Aldehyd lieferte
ein untrennbares Gemisch der Alkohole 9 und 10 im Ver-
hiltnis 1.1:1. Dieses Gemisch der Alkohole 9 und 10 wurde
mit Kaliumcarbonat in Acetonitril behandelt, um eine Lac-
tonisierung zu bewirken. Es wurde festgestellt, dass die Lac-
tone durch Séulenchromatographie ebenso nicht trennbar
waren, deshalb wurde die anschlieBende intramolekulare
Metathese mit dem Gemisch durchgefiihrt, wodurch das
Alken 11 in 32 % Ausbeute und sein Diastereomer 12 in 35 %
Ausbeute erhalten wurden. Das Lacton 12 dhnelt einer Zwi-
schenstufe, die von Danishefsky in der ersten Synthese von
racemischem Pancratistatin genutzt wurde.!"]

Der Alkohol in Lacton 12 wurde mit Trichloracetonitril
und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU)™! in das ent-
sprechende Imidat iiberfiihrt, und die anschlieBende Over-
man-Umlagerung® lieferte das entsprechende Allylamin 13,
geschiitzt als Trichloracetamid (Schema 2). Diese Verbindung

o|3c\]¢o

OH
@: i. CIsCCN, DBU HN
Ao, s L
I — >
A OBn

< 5 64% 0 N
o) < H
O O
OBn O
12 OBn O,
0504, NMO

94%

OH i, KaCO3, CH;OH,  C13C-20 o,
: DCC, HOBt HNe

ii. Hy, Pd(OH),/C

80% 0 OBn

<j©ﬁré

O

OH O
(+)-Pancratistatin (1) 14

OBn O
Schema 2. Synthese von (+)-Pancratistatin (1) durch Madsen."

wurde einer Upjohn-Dihydroxylierung®?”! unterzogen, wo-
durch das entsprechende cis-Diol 14 erhalten wurde. Die
Behandlung des Diols 14 mit Kaliumcarbonat in Methanol
bewirkte die Hydrolyse der Lacton- und Trichloracetamid-
einheit unter gleichzeitiger Amidbildung in Gegenwart von
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und Hydroxybenzotriazol
(HOBt). SchlieBlich wurde die Entfernung der Benzylgruppe
durch Hydrogenolyse mit dem Pearlman-Katalysator unter
Bildung von (+)-Pancratistatin (1) vollzogen. Die Synthese
wurde in 18 Schritten mit 7.1% Gesamtausbeute abge-
schlossen.

2.1.2. Cho (2011) — (£)-Pancratistatin (1)
2011 berichteten Cho und Mitarbeiter iiber eine Synthese

von racemischem Pancratistatin®! mit einem Verfahren, in
dem eine Diels-Alder-Reaktion® zum Aufbau des C-Rings

[*] Eine Liste mit Abkiirzungen findet sich am Ende des Aufsatzes.
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i. n-BuLi, 0 °C,
dann TMSCI
o ~~ ii. DIBAL, NMM, 0 XN~ TMS
< Pentan, rt <
.
70% ©
OCHg3; OCH;
15 E:Z (16:17)=5:1
18, Toluol,
70 °C, 78%
[ONge}
Br TMS
Br
H3CO 0
o—/
19

Schema 3. Synthese des Cycloaddukts 19 durch Cho .

genutzt wurde. Wie in Schema 3 dargestellt, wurde die Syn-
these durch Silylierung des Alkins 15 und Hydroaluminierung
des gebildeten Trimethylsilylalkins eingeleitet, wodurch ein
Gemisch aus E- und Z-Isomer der B-Styrole 16 und 17 im
Verhiltnis 5:1 erhalten wurde. Es wurde gefunden, dass das
E/Z-Verhiltnis stark 16sungsmittelabhéngig ist.

Das Gemisch aus E- und Z-Isomer wurde mit 18 (herge-
stellt in drei Schritten aus 2-Pyron) erwirmt,”! was zum
Cycloaddukt 19 fiihrte, das als einziges Produkt in 78 %
Ausbeute erhalten wurde (Schema 4). Beziiglich der Stereo-
chemie von 19 wurde gefunden, dass die TMS-Funktionalitét
und die Arylfunktionalitét in anti-Stellung zueinander stehen.
Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass die Cycloaddition
des Z-Isomers schrittweise verldauft, damit 19 mit der festge-
stellten Stereochemie gebildet wird. Die Autoren postulier-

— 5 _
o 0. 0
X
% 18, Toluol, 70°C |7 TMS o
o ™S @ Y
[¢) Br o
OCH; B
0
17 (Z-Isomer) | 20 OCHs
NS
Br ll
18
o. 0 § o
B ™S Bre) S
2 ®
Br -~ Br
HsCO o HCO
3 0]
o/ o—/
19 L 20a _

Schema 4. Bildung des Cycloaddukts 19 aus dem Z-Dienophil 17.7%
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ten, dass das elektronenreiche Dienophil 17 die Reaktion
auslost, indem es an der C6-Position des Pyrons 18 unter
Bildung des Benzylkations 20 angreift. Der thermodynamisch
begiinstigte Ubergangszustand 20a durchliuft dann eine
weitere Cyclisierung zum Cycloaddukt 19, bei dem die TMS-
Funktionalitdt und die Arylfunktionalitit in anti-Stellung
zueinander stehen. Somit wurde gefunden, dass es hinsicht-
lich der Bildung von 19 unwesentlich ist, ob das Dienophil (16
oder 17) trans- oder cis-Stereochemie aufweist. Der vorge-
schlagene Mechanismus der Bildung des Cycloaddukts 19 aus
dem cis-Dienophil 17 ist in Schema 4 dargestellt.

Die Debromierung von 19 und die anschlieBende Offnung
des Lactons mit Natriummethanolat in Methanol lieferten
den B,y-ungesittigten Ester 21 (Schema 5). Durch Upjohn-
Dihydroxylierung von 21 und nachfolgende Peterson-Elimi-
nierung der TMS-Gruppe am Cl-Atom mit Kalium-tert-bu-
tanolat in Tetrahydrofuran (THF) wurde das Alken 22 er-
halten. Durch allylische Epoxidierung von 22 wurde das
Epoxid gebildet, dessen trans-diaxiale Offnung mit Natrium-
hydrogensulfat in Dichlormethan/Wasser zur korrekten
trans-Stellung des C1/C2-Diols fiihrte. Die Verseifung des

Br T™MS
7 i. Zn, NH,CI, THF, rt
B ii. NaOCH3, CH;0H
—_—
71%
H;CO o)
o—/ OCH;,
19 21
i. 0sO4, NMO,
THF, H,O, rt
ii. -BuOK, THF,
18-Krone-6

61%

VO(acac),, TBHP
<O N r—————
A enzol,
o CO,CH3 75% o)
OCHj
23
i. NaHSO,,
CH,Cly, H,0
ii. LIOH, THF
67%
i. Diphenylphosphoryl oH
i. Diphenylphosphoryl- :
azid (DPPA) HO OH
ii. NaOCH, 0
86% % ¢ OH
6 NHCO,CHj3
OCHj3
25
i. Ac,O
ii. Tf,0, dann HCI
60%
OAc
AcO_~_,O0Ac
OAc
OH O HCO O
(¢)-Pancratistatin (1) 26

Schema 5. Synthese von (+)-Pancratistatin (1) durch Cho.?
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Methylesters lieferte die Carbonsdure 24. Durch Curtius-
Umlagerung®™ der Carbonsdure 24 mit Diphenylphospho-
rylazid (DPPA) und anschlieBende Behandlung mit Natri-
ummethanolat wurde das entsprechende Methylcarbamat 25
gebildet.

Die Hydroxygruppen der Verbindung 25 wurden zum
Zwischenprodukt nach Magnus acetyliert.'* Um den B-Ring
aufzubauen, wurde dieses Zwischenprodukt einer durch
Banwell modifizierten Bischler-Napieralski-Reaktion®!! mit
Trifluormethansulfonsidureanhydrid (Tf,0) unterzogen, die
zum Phenanthridon 26 fiihrte. Durch diese Cyclisierung
wurde ein Gemisch aus zwei untrennbaren Regioisomeren im
Verhiltnis 7:1 unter bevorzugter Bildung des bendétigten
Isomers 26 erzeugt, wie bereits von Magnus beschrieben.['*
Durch Spaltung des Methylethers von 26 und Entfernung der
Acetat-Schutzgruppen wurde schlieBlich (4)-Pancratistatin
(1) in einer vom Alkin 15 ausgehenden 16-stufigen linearen
Synthese mit 3.9 % Gesamtausbeute erhalten.

2.1.3. Alonso (2012) - (+)-Pancratistatin (1)

In dieser kurzen Synthese von (+4)-Pancratistatin (1)
durch Alonso?"! wurde eine enantioselektive Anellierung
iiber eine Michael-Addition”” und Aldolreaktion™! im Ein-
Topf-Verfahren als wesentliche Abfolge genutzt. Der Aus-
gangsstoff 27 (Schema 6) wurde gemiB einem verdffentlich-
ten Verfahren in fiinf Schritten aus im Handel erhiltlichen
Vanillin und 2-Nitroethanol hergestellt.**!

0. 0

A

28
CHO 28, (R)-2-(Methoxymethyl)-

< pyrrolidin
NO. —_—
o 2 38% <O
OCHs o
7 OCH, 29
i. HNCO,H, 10% Pd/C
CHOH
ii. CICO,CHs3, DMAP,
CH,Cl,
90%
OAc i. Dowex 50WX, CH3OH (o)
AcO A\ _,OAC ii. Na(AcO)3BH, DCE/THF o)
iii. Ac,0, DMAP, EtsN, CH,Cl,
<° Y YOCO,CH; 7% <° " 0CO,CH;
o) HN_O o NHCO,CHg
OCHg OCHg OCHs
31 30

Schema 6. Synthese des Carbamats 31 durch Alonso.?"!

Das Keton 28 wurde mit (R)-2-(Methoxymethyl)pyrroli-
din in ein chirales Amin umgewandelt und reagierte mit dem
Enal 27 in der Abfolge aus Michael-Addition und Aldol-
reaktion unter Bildung des C-Rings. Die Nitrofunktionalitét
der Verbindung 29 wurde durch Wasserstoffiibertragung zum
Amin reduziert, dem schloss sich eine O- und N-Acylierung
mit  Ethylchlorformiat und  4-Dimethylaminopyridin
(DMAP) an, wodurch das Keton 30 erhalten wurde. In der
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ndchsten Reaktionsfolge wurde die Acetonidfunktionalitét
von 30 entfernt, die Ketogruppe zu einer Alkoholgruppe re-
duziert und das gebildete Triol als Triacetat geschiitzt, wo-
durch das Carbamat 31 gebildet wurde.

Danach nutzte Alonso eine dhnliche Strategie wie Cho,
um den B-Ring mit verbesserter Regioselektivitit aufzubau-
en (Schema 7). Nach Behandlung des Carbamats 31 mit Tf,0O
und DMAP und anschlieBender Hydrolyse des Iminoethers
wurde das resultierende Phenanthridon als Gemisch der
Regioisomere 32 und 33 im Verhiltnis 9:1 isoliert. Die Bil-
dung von 32 aus 31 verlduft iiber den Iminoether 34. Die
Abspaltung der Schutzgruppen fithrte zum rechtsdrehenden
Pancratistatin (1) in 43% Ausbeute iiber zwei Stufen. Die
Spaltung des Methylethers an der C7-Position mit BBr; war in
dieser Synthese der Schritt mit der geringsten Ausbeute
(50%).

[20]

OCH3 OCH3
31
i. Tf,0, DMAP,
CH,Cly, 0 °C
ii. HCI, 1,4-Dioxan
64% uber zwei Stufen
(32:33=9:1)

32 33

i BBl’3, CH,Cl,,
-78°C

ii. NaOCHg,
CH3OH/THF
43%

OH O
(+)-Pancratistatin (1)

21]

Schema 7. Synthese von (+)-Pancratistatin (1) durch Alonso.!

2.1.4. Sato (2013) — (+)-Pancratistatin (1)

Eine Strategie unter Nutzung des chiralen Pools wurde in
der von Sato und Mitarbeitern 2003 beschriebenen Total-
synthese von (4)-Pancratistatin (1) angewendet.””! Die we-
sentlichen Schritte umfassten den Aufbau des C-Rings aus b-
Glucose und die Verkniipfung des A-Rings mit dem Frag-
ment 37 durch Michael-Addition.
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D-Glucose wurde nach Behandlung mit wasserfreiem
Aceton und Bromdimethylsulfoniumbromid und anschlie-
Bendem Schiitzen mit einer Silylgruppe entsprechend den
veroffentlichten Verfahren in die geschiitzte p-Glucofurano-
se 35 iiberfiihrt (Schema 8).%°! Die selektive Entfernung des

i. wasserfreies Aceton
(CH3),S*BrBr

OH ii. TBDMSCI, \%0
[e) Imidazol, DMF (o)
Hao —>82°/ 0% 10
(]
OH "OH "”o)<
TBDMSO
D-Glucose 35
i. 70% AcOH aq.
ii. NalOy,
CH30H/H,0

i. CH;NO,, NaOCHy/CH,OH o ¥ 81%
10b

OzNJ/\Si?""O ii. MsCl, Et;N, CH,Cl, o0 o
-f,,o)f 79% )(

TBDMSO

tBDMsO”  ©
36

37
Br
38, Mg, Cul, <
TMSCI, THF o)
86%
OCHj,
38
Q><9
/ 70% AcOH aq.
O ~oTBDMS — >
o) 10b
<O NO;
OCH;
OCH;3 40
39 NaHCO,,
CH30H/H,0
53% uber zwei Stufen
QTBDMS
HO\_~_,OH
9 Stufen
-

OH O
(+)-Pancratistatin (1)

Schema 8. Synthese von (+)-Pancratistatin (1) durch Sato.?”

exocyclischen Acetonids der Verbindung 35 ermoglichte den
Zugang zu einem Diol, das oxidativ gespalten wurde und den
Aldehyd 36 ergab. Die Henry-Reaktion®" des Aldehyds 36
mit Nitromethan, die Mesylierung des gebildeten Alkohols
und die Abspaltung des Mesylats unter basischen Bedingun-
gen lieferten das Nitroalken 37. Die Autoren nutzten die
Verbindung 37 als Michael-Akzeptor in der Reaktion mit
dem Arylcuprat, das aus 38 mit Mg, Cul und TMSCI in THF
gebildet wurde. In diesem Schritt wurde nur ein Enantiomer
(Michael-Addukt 39) gebildet. Modellreaktionen zeigten,
dass das Ersetzen der fert-Butyldimethylsilyl(TBDMS)-
Funktionalitdt durch eine Methylgruppe zu einem Isome-
rengemisch fiihrt, demzufolge hat die TBDMS-Funktionalitét
eine wichtige Funktion hinsichtlich der Stereoselektivitit der
Reaktion. In den nachfolgenden Schritten wurde das Aceto-
nid von 39 gespalten, der Furanosering von 40 unter alkali-
schen Bedingungen geoffnet und sofort durch eine Henry-
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Reaktion geschlossen, wodurch das D-muco-Inositolderivat
41 erhalten wurde.

Obwohl die Cyclisierung iiber die Henry-Reaktion theo-
retisch bis zu vier Isomere liefern konnte, wurde nur ein
Stereoisomer gebildet. Die Autoren fiihrten diese Selektivitét
auf den stabilen sechsgliedrigen Ubergangszustand TS-
1 zuriick (Abbildung 2). TS-1 wird durch die intramolekulare
Wasserstoffbriicke, die dquatoriale Ausrichtung der volumi-
nosen Aryl- und Nitrogruppe und die parallele Ausrichtung
der nt-Orbitale der C=O-Bindung des Aldehyds und der C=N-
Bindung des Nitronats stabilisiert. Schlieflich wurde
(4)-Pancratistatin (1) in neun Schritten, dhnlich den von
Cho™ und AlonsoP"! angewendeten, aus der Verbindung 41
synthetisiert. Die von D-Glucose ausgehende Synthese wurde
in 18 Schritten mit 8.5 % Gesamtausbeute abgeschlossen.

Hs H
Ar 2 2H A 3
98 \ 1 oL E);H
02%:&)% OzNH’g -
B 10TBD'V'S ® OTBDMS
bevorzugt TSTZ
i Y
. H
z 0 3
Ar 57H Ar E)QH
Mo O2Ny
§ OTBDMS OH) (OTBDMS
4 42

Abbildung 2. Begiinstigter Ubergangszustand fur die Bildung der Ver-
bindung 41.%%

2.1.5. Cho (2013) — (+)-1-epi-Pancratistatin (45)

2013 beschrieb Cho®! die Totalsynthese von (4)-1-epi-
Pancratistatin (45) auf einem dhnlichen Weg wie bei der vo-
rigen Synthese von (4)-Pancratistatin (1).””) Der wesentliche
Unterschied ist, dass am Ende des Alkins 15 eine Boronat-
estergruppe eingefiihrt wird (Schema 9), anstatt der vorher
verwendeten Silylgruppe (Schema 3). Durch Hydroborierung
von 15 in Gegenwart eines Zirconiumkatalysators und an-
schlieBende Diels-Alder-Reaktion mit dem Dien 18 wurde
das endo-Bicyclolacton 43 gebildet.

Die Oxidation des Organoborans 43 mit Natriumperborat
lieferte den gewiinschten Alkohol in 81% Ausbeute. Das
Organoboran wurde verwendet, um die a-Konfiguration der
Hydroxygruppe am Cl-Atom zu erreichen und nach der
Oxidation beizubehalten. Der Debromierung folgte die Me-
thanolyse der Lactonfunktionalitdt unter Bildung des Esters
44. Danach wurde die Synthese auf dem gleichen Weg wie in
der vorigen Synthese fortgefiihrt.””! Ausgehend vom Ester 44
wurde (+)-1-epi-Pancratistatin (45) in acht Schritten synthe-
tisiert. Die Synthese von 44 aus dem Alkin 15 wurde in fiinf
Schritten mit 30 % Gesamtausbeute vollzogen.

In diesem Abschnitt wurden drei Totalsynthesen von
rechtsdrehendem Pancratistatin (1) und eine Totalsynthese
von racemischem Pancratistatin (1) erortert. Von diesen vier
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i. pinBH, HZrCp,Cl, 0. 0 Q)§<
CH2C|2 Br B~O
o #~ i 18, Toluol, 80 °C Z d
( 71% Br
o 0
OCH; Br HsCO o
15 —J
43 ©
Br i. NaBOj3, aq. THF
18 ii. Zn, NH,CI
iii. TSOH, CH5OH
42%

(%)-1-epi-Pancratistatin (45)

Schema 9. Synthese von (+)-1-epi-Pancratistatin (45) durch Cho.”’!

Synthesen war die 2012 von Alonso veroffentlichte die kiir-
zeste Synthese, die 14 Schritte umfasste und mit 8.2% Ge-
samtausbeute abgeschlossen wurde.*!! Fiir die Synthese von
(+)-Pancratistatin (1) nutzten sowohl Alonso®! als auch
Sato® klassische Reaktionen, wie die Aldolreaktion und die
Michael-Addition, wihrend Cho® in seiner Synthese die
Diels-Alder-Reaktion anwendete, um die benotigte Stereo-
chemie zu erzielen. Sato und Mitarbeiter™ iibernahmen die
Chiralitiat von D-Glucose und entwickelten sie weiter, um den
Naturstoff 1 aufzubauen, womit sie das 7. Grundprinzip der
nachhaltigen Chemie (d.h. die Verwendung nachwachsender
Rohstoffe) erfiillen.*’”) In der von Madsen durchgefiihrten
Synthese!™ von (4)-Pancratistatin (1) wurde eine Ring-
schlussmetathese (RCM, ring closing metathesis)®! zum
Aufbau des C-Rings genutzt, was zu hoheren Kosten fithren
konnte. AuBerdem wurde die Synthese von racemischem (+)-
1-epi-Pancratistatin (45) durch Cho und Mitarbeiter behan-
delt,®! die eine dhnliche Strategie zur Herstellung von 45
anwendeten wie zur Synthese von (+)-Pancratistatin (1). Im
nachsten Abschnitt werden neuere Synthesen von 7-Des-
oxypancratistatin (2), einem eng verwandten Alkaloid, vor-
gestellt.

2.2, 7-Desoxypancratistatin

7-Desoxypancratistatin wurde 1989 aus den Zwiebeln von
Haemanthus kalbreyeri erstmals isoliert.” In der 1983 von
Paulsen veroffentlichten Totalsynthese von (+4)-Lycoricidin
war 7-Desoxypancratistatin eine Zwischenstufe.*” Somit
kann diese Veroffentlichung als erste ,,inoffizielle* Totalsyn-
these von 7-Desoxypancratistatin gelten. Obwohl die biolo-
gische Aktivitdt von 7-Desoxypancratistatin zehnmal gerin-
ger istt*") als die von Pancratistatin, dient seine Synthese als
geeignetes Modell fiir die ErschlieBung effizienter, kiirzerer
Wege zur Klasse der Amaryllidaceae-Alkaloide. Bisher
wurden insgesamt 16 Total- und Formalsynthesen beschrie-
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Total- und Formalsynthesen von
7-Desoxypancratistatin.

Autor Jahr Anzahl Optische Lit.
der Stufen Enantiomere
Paulsen 1983 176 (+) [40]
Hudlicky 1995 13 () [42]
Keck 1995 22 () [43]
Chida 1995 156 (+) [44]
Hudlicky 1996 n +) [45]
Keck 1998 13 (+) [46]
Hudlicky 1999 14 (=) [47]
Plumet 2000 19 (+) [48]
Hudlicky 2002 12 (+)-10b-epi [49]
Madsen 2006 13 (+) [24]
Padwa 2006 23 (£) [50]
Pandey 2008 16 (+)-1,10b-Di-epi [51]
Hudlicky 2010 18! (+) [52]
DeShong 2012 40 (£) [53]
Alonso 2012 10 (£) [54]
Alonso 2012 10 (£)-2-¢epi, [54]
M (£)-2,4-Di-epi

[a] Der Wert stellt eine Schitzung dar, da die exakte Anzahl der Schritte
aus den verdffentlichten Artikeln nicht hervorgeht. [a] Formalsynthese.

ben, diese sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die vier neu-
esten Synthesen werden in diesem Abschnitt erortert.

2.2.1. Pandey (2008) — (+)-1,10b-Di-epi-7-desoxypancratistatin
(56)

Pandey und Mitarbeiter®! entschieden sich fiir eine
andere Vorgehensweise als die fiir die Synthese von Pancra-
tistatin-Derivaten beschriebene und bauten den B-Ring iiber
eine intramolekulare Aza-Michael-Addition eines Amins
(von der Seitenkette des A-Rings) an ein o,f-ungeséttigtes
Keton des C-Rings auf (Struktur 52). Die Chiralitdt wurde
von dem leicht zuginglichen Cyclitol D-(—)-Chinasdure ein-
gefiihrt, die in einer Reaktionsfolge nach dem Verfahren von
Whitehead in das geschiitzte Triol 46 iiberfithrt wurde.” Das
Triol wurde entschiitzt und danach als Methoxymethylether
(MOM-Ether) erneut geschiitzt, um die Abspaltung aller
Schutzgruppen in der letzten Stufe der Synthese zu ermogli-
chen (Schema 10). Das Acrylat 47 wurde einer Osmylierung
unterzogen, und das resultierende Diol wurde unter Bildung
des Esters 48 selektiv geschiitzt. Im folgenden Schritt wurde
der Ester 48 zum entsprechenden Alkohol reduziert, und das
exocyclische Diol wurde mit Natriummetaperiodat oxidativ
gespalten. Das gebildete Keton wurde mit Natriumhydroxid
und einer katalytischen Menge an Tetrabutylammonium-
hydrogensulfat behandelt, um die a,3-Doppelbindung durch
Abspaltung der MOM-Gruppe am C4a-Atom (Nummerie-
rung von Pancratistatin) einzufiithren, wodurch das Enon 49
erhalten wurde. Die o-lodierung wurde nach der Methode
von Johnson vollzogen®” und lieferte das Vinyliodid 50 in
68 % Ausbeute iiber drei Stufen.

Das Vinyliodid 50 wurde einer Suzuki-Kupplung mit der
Boronsdure 51 (hergestellt in zwei Schritten aus Piperonyl-
amin) unterzogen, wodurch das Enon 52 (Schema 11) gebil-
det wurde. Da in dieser Stufe der A- und C-Ring vorlagen,
konnte der B-Ring durch eine Aza-Michael-Addition gebil-
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CO,CHs hindeutet, dass in diesem Fall die cis-Verkniipfung thermo-
i, 80% AcOH (aq.) CO,CH; dynamisch am stabilsten war. Das resultierende Keton 53
_ ii. MOMCI, DIPEA wurde reduziert und danach als entsprechender MOM-Ether
o" OTBS 90% geschiitzt, wodurch das Phenanthridin 54 gebildet wurde. In
i, o MOMO OVoM der Endphase dieser speziellen Synthese wurde die Carb-
HsCO /> OMOM .
OCH; 47 oxybenzyl(Cbz)-Gruppe am N5-Atom durch die tert-Butyl-
6 i. 080y, (CH3)sNO oxycarbonyl(Boc)-Gruppe ersetzt, und die anschlieBende
ii. MOMCI, DIPEA benzylische Oxidation fiihrte zum Phenanthridon 55.
68% SchlieBlich wurde die Boc-Schutzgruppe durch Behandlung
o  LAH dann Nal0 mit Magnesiumperchlorat entfernt,. und die MOM-.Eth.er
- .OMOM ii 0.1 N NaOH. Té AHS wurden gespalten, wodurch 1,1"0b-e?pz-7-1).esox.ypancratlstat1n
(56) erhalten wurde. Das urspriingliche Ziel, die Synthese von
“ OMOM 68% 7-Desoxypancratistatin (2), wurde nicht erreicht, weil die
OMOM Stabilitit der cis-Verkniipfung zwischen B- und C-Ring eine
49 Epimerisierung verhinderte. Das Epimer 1,10b-epi-7-Des-
226;2/004 oxypancratistatin (56) wurde ausgehend von 46 in 16 Schrit-
ten mit 11.8 % Gesamtausbeute synthetisiert.
o}
N ~OMOM 2.2.2. Hudlicky (2010) — (+)-7-Desoxypancratistatin (2)
4a
OMOM Die auf die Synthese von 7-Desoxypancratistatin-Deri-
O'\QOOM vaten gerichteten Bemiihungen der Gruppe von Hudli-

Schema 10. Herstellung des Ketons 50 durch Pandey.P"

OMOM
. OMOM
OMOM

NHCbz

L
N

n-Buli,
HMPA/THF
83%

oMOoMm

oMOM

i. NaBH,
MOMO,, omom e o OMOM
82% O s
<O " Y~ TOMOMm ° ¢ 7, YOMOM
o NCbz o NCbz

54 53
i. Hy, Pd/C,
(Boc),0
ii. RuCls, NalOy4
62%
OMOM OH

MOMO,, O:OMOM Mg(CIOg), dann HO,, O:OH
_ 6 N HCI _
0 SONNOMOM T g > P ">"NOH
o

55 (+)-1,10b-Di-epi-7-deoxypancratistatin (56)

Schema 11. Synthese von (+4)-1,10b-Di-epi-7-desoxypancratistatin (56)
durch Pandey.”"!

det werden. Die entscheidende intramolekulare Aza-Micha-
el-Addition wurde mit nBuLi und Hexamethylphosphoramid
(HMPA) in THF durchgefiihrt, was zu einer cis-Anellierung
zwischen B- und C-Ring (C10b-cis-C4a) fiihrte. Die Autoren
verweisen darauf, dass alle Bemiihungen zur Umkehr der
Stereochemie am C10b-Atom erfolglos waren, was darauf
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ckyl2#4791 wyurden mit der nichsten Generation der Syn-
these von (+)-7-Desoxypancratistatin (2) fortgesetzt, die 2010
veroffentlicht wurde.”? In dieser Formalsynthese von (+)-7-
Desoxypancratistatin wurde die Verbindung 57 gemif3 dem
vorher beschriebenen Verfahren synthetisiert, ausgehend von
dem aus Brombenzol enzymatisch gebildeten Diendiol (siche
Verbindung 74, Schema 16).5"!

Das Epoxyaziridin §7 wurde mit einer Organoalumini-
umverbindung umgesetzt, die aus der Reaktion von 58, n-
BuLi und Dimethylaluminiumchlorid in Toluol bei —50 bis
—20°C abgeleitet wurde (Schema 12). Durch das Nukleophil
erfolgte eine trans—diaxiale Offnung des Epoxids an der
besser zuginglichen Position, und der gebildete Alkohol
wurde sofort als Silylether geschiitzt. Danach wurde diese
Verbindung einer partiellen Reduktion mit einem Lindlar-

58
i. 58, n-BuLi, (CH3),AICI, Toluol oTBS
o, ii. TBDMSOTY, Et;N, CH,Cl, O
40, _iii. Lindlar-Katalysator, H,, CHzOH X
LK< T ® c
TsN* o
57 g 59
i. Kieselgel, 120 'C
ii. 0s0,4, NMO, CH,Cl,
iii. NaBH,4, Dioxan/EtOH
66%
OH, oTBS
i. NalO,4, Dioxan/H,0  HO, 5 A .0
ii. IBX, DMF <<
61% ©
o)
-0

60

Schema 12. Vom Aziridin 57 ausgehende Synthese des Aldehyds 61
durch Hudlicky.?
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Katalysator™ unter Bildung des cis-Alkens 59 unterzogen.
Die Adsorption von 59 an aktiviertem Kieselgel und das an-
schlieBende Erwdarmen bei 120°C (feste Phase) ermoglichten
die intramolekulare Cyclisierung,® wobei eine trans—diaxiale
Offnung des Aziridins erfolgte. Dann wurde das Alken Os-
mylierungsbedingungen ausgesetzt, wodurch ein Gemisch aus
einem Diol und einem iiberoxidierten Ketoalkohol gebildet
wurde. Das Rohgemisch wurde vollstdndig zum Diol 60 re-
duziert und mit Natriummetaperiodat oxidativ gespalten.
Eine der Aldehydfunktionalitédten cyclisierte spontan mit der
Tosylaminfunktionalitdt unter Bildung des Phenanthridon-
Kerns. Danach wurde das Aminal mit 2-Iodoxybenzoesédure
(IBX) zum Phenanthridon 61 oxidiert. Diese Synthese wurde
entwickelt, um die Verbindung mit der Aldehydgruppe am
Cl1-Atom herzustellen, die letztendlich als Quelle fiir nicht-
natiirliche Derivate dienen konnte (sieche Abschnitt 3.16).
Der Bereich um das Cl-Atom bildet den einzigen Teil des
Pharmakophors von Pancratistatin, wo Anderungen der
Struktur oder Funktionalitdt ohne nachteilige Auswirkungen
auf die biologische Aktivitit vorgenommen werden
konnen. )

Das urspriingliche Ziel dieser speziellen Strategie war die
Synthese des Aldehyds 61, wihrend seine Umwandlung zu 7-
Desoxypancratistatin (2) von untergeordneter Bedeutung
war. Diese verlief nicht problemlos, wie an der Reihe von
recht schwierigen Umwandlungen ersichtlich ist, die erfor-
derlich waren, um 61 in 7-deoxypancratistatin (2) zu tiber-
fiilhren (Schema 13). In der letzten Abfolge der Synthese

i. RhCI(Ph3P),,
Toluol, 130 ‘C
ii. Na/Naphthalin,
DME, -78 'C

74%

62
i. NaH, PMBBr, DMF, 0 ‘C-rt
ii. TBAF, THF, 0 °C
iii. NaH, CS,, CHyl,

Xylole, 165 'C
22%

(+)-7-Deoxypancratistatin (2)

Schema 13. Vom Aldehyd 61 ausgehende Synthese von (+)-7-Desoxy-
pancratistatin (2) durch Hudlicky.”?

[61]

wurde der Aldehyd 61 einer Wilkinson-Decarbonylierung
unterzogen, der sich die Reduktion des Tosylamids mit Na-
trium und Naphthalin unter Bildung des Phenanthridons 62
anschloss (Schema 13). Danach wurde der Amid-Stickstoff
als entsprechender PMB-Ether erneut geschiitzt, und der
TBDMS-Ether wurde mit TBAF gespalten. Im folgenden
Schritt lieferte die Tschugajeff-Reaktion®! einer Alkohol-
gruppe am C2-Atom das Olefin 63 in 22 % Ausbeute iiber
drei Schritte. Die Verbindung 63 ist als Zwischenprodukt der
Synthese von 7-Desoxypancratistatin durch Padwal™ be-
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kannt, und ihre Gewinnung formalisierte die Synthese von 7-
Desoxypancratistatin (Padwa stellte 2 ausgehend von 63 in
sieben Schritten her).

2.2.3. DeShong (2012) - (+)-7-Desoxypancratistatin (2)

In der Synthese von (4)-Pancratistatin durch Trost!™
wurden der A- und C-Ring durch eine Tsuji-Trost-Reakti-
onl®! unter Verwendung von Arylcupraten als Nukleophile
verkniipft. 2012 wendete DeShong!™! die gleiche Strategie an
und erforschte die Reaktivitdt von Arylsiloxanen anstatt
Arylcupraten als Nukleophile. In dieser Formalsynthese von
(£)-7-Desoxypancratistatin (2) erfolgte die Herstellung des
Oxazins 66 aus dem Dien 64 durch eine Hetero-Diels-Alder-
Reaktion mit einem Nitroso-Dienophil, das aus 65 gebildet
wurde (Schema 14). Durch Spaltung der N-O-Bindung der
bicyclischen Verbindung 66 und anschlieBende N- und O-
Schiitzung wurde das Allylcarbonat 67 erhalten.

H

Ho N Co,CH,
65

65, NBu,lOy,

>< _CHCIyDMF, 0°C_ o
31%
OD/Si(OEt)S
o]

68

g\/o

CO,CH
66 2 3
i. Mo(CO)s, CH3CN/H,0
ii. CICO,EY, Pyridin, CHyCly, tt
68%

QCO,Et
o>< 68, PA(COD)(NQ),
‘ TBAF, 55 °C
4 Y 0 35% @: <
NHCO,CH,
NHCO,CH,

69 67

Lit. [45] ll 6 Stufen
und [47]

(e}
()-7-Deoxypancratistatin (2)

Schema 14. Formalsynthese von (+)-7-Desoxypancratistatin (2) durch
DeShong

Die palladiumkatalysierte Tsuji-Trost-Reaktion des
Allylcarbonats 67 und des Arylsiloxans 68 fiihrte zum
Alken 69. Die Autoren beobachteten, dass der Pd-Katalysa-
tor mit volumindsen m-Donor-Liganden [z.B. 1,5-Cycloocta-
dien (COD) und 1,4-Naphthochinon (NQ)] die Produktbil-
dung forderte, wahrend sich die Pd-Katalysatoren mit o-bin-
denden Liganden (z. B. Phosphanen) als inaktiv erwiesen. Die
Herstellung von 69 bildete den Ausgangspunkt fiir die
Formalsynthese von 7-Desoxypancratistatin (2), die von
Hudlicky beschrieben wurde.*>*”) Es sollte erwihnt werden,
dass der Austausch des Nukleophils (Siloxan anstelle von
Cuprat) keine wesentlichen Verbesserungen brachte, viel-
mehr waren die Ausbeuten mit Siloxanen in der Tsuji-Trost-
Reaktion geringer.
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2.2.4. Alonso (2012) — (+)-7-Desoxypancratistatin (2)

Diese Methode fiir die Totalsynthese von (+)-7-Desoxy-
pancratistatin (2) dhnelt derjenigen, die von der gleichen
Gruppe fiir die Synthese von (+)-Pancratistatin (1) ange-
wendet und veroffentlicht wurde.”!! Der wesentliche Unter-
schied ist die Verwendung der Vorstufe 72 anstelle von 27
(Schema 15).

o] CHO . Nitroethanol O
< ii. IBX
o

OCHs

70
fur Pancratistatin

i. Nitroethanol

<o CHO i IBX <OD~J\(CHO
_
o o NO,
72

71

[e)
Pyrrolidin,

HH PPTS, DMF

OXO 42%

28

7 Stufen
OH =— O

o ¢
o)

73

(+)-7-Deoxypancratistatin (2)

Schema 15. Herstellung der Vorstufe 73 fiir die Synthese von (£)-7-
Desoxypancratistatin (2) durch Alonso."

Piperonal (71) wurde in einer Henry-Reaktion mit 2-Ni-
troethanol umgesetzt, wodurch der entsprechende Allyl-
alkohol erhalten wurde, der mit IBX zu 72 oxidiert wurde.
Danach wurde der Aldehyd 72 mit 28 in Gegenwart von
Pyrrolidin unter Bildung des Acetonids 73 umgesetzt. Der
folgende Teil der Synthese verlief in gleicher Weise, wie
vorher dargestellt (Schema 6 und 7). Die Synthese wurde in
zehn Schritten mit 2.8 % Gesamtausbeute vollzogen.

Zusammengefasst wurden in diesem Abschnitt zwei
Synthesen von racemischem 7-Desoxypancratistatin (2) und
eine Synthese von rechtsdrehendem 7-Desoxypancratistatin
(2) erortert. In der Formalsynthese von (4)-7-Desoxypan-
cratistatin (2) durch Hudlicky®” wurde die Chiralitit durch
die enzymkatalysierte enantioselektive Dihydroxylierung er-
reicht, der sich iiberwiegend klassische Reaktionen an-
schlossen, darunter die Lemieux-Johnson-Oxidation!® und
die Wilkinson-Decarbonylierung. DeShong™  versuchte,
mittels Tsuji-Trost-Reaktion des Allylcarbonats 67 und des
Arylsiloxans 68 den A-Ring mit dem C-Ring zu verbinden,
diese Strategie fiihrte jedoch nur zu geringen Ausbeuten, was
der wesentliche Grund fiir die geringe Gesamtausbeute
(7.4 %) dieser Formalsynthese war. Alonso nutzte die Al-
dolreaktion und Michael-Addition fiir die Synthese von (+)-
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7-Desoxypancratistatin (2) wie auch schon in seiner Synthese
von (+)-Pancratistatin (1). Die Synthese von (+4)-1,10b-Di-
epi-7-desoxypancratistatin (56) durch Pandey®! wurde be-
reits behandelt. Das urspriingliche Ziel war die Synthese von
(+)-7-Desoxypancratistatin, die nicht realisiert werden
konnte, weil keine Epimerisierung am C10b-Atom erfolgte.
Die Synthese von (+4)-1,10b-Di-epi-7-desoxypancratistatin
(56) in 16 linearen Schritten wurde beschrieben, wobei die
Chiralitit von D-(—)-Chinasdure eingefithrt wurde. Im
néchsten Abschnitt werden die Synthesen von Narciclasin (3),
einer der wirksamsten Verbindungen aus Pflanzen der Fa-
milie der Amaryllisgewédchse (Amaryllidaceae) gegen Krebs,
erortert.

2.3. Narciclasin

Narciclasin wurde 1967 von Ceriotti isoliert, und seine
hohe antimitotische Aktivitit wurde nachgewiesen.l 1968
wurde von Ceriotti und Piozzi eine Struktur vorgeschlagen,®”
die 1972 schlieBlich bestitigt wurde.l®® Obwohl die biologi-
sche Aktivitit von Narciclasin erkannt wurde, kam {iiber
mehrere Jahrzehnte kein Interesse in den Kreisen der Syn-
thesechemiker auf. Uber die erste Totalsynthese wurde erst
1997 berichtet, als Rigby (4)-Narciclasin herstellte.*”! Eine
Zusammenfassung der sechs Totalsynthesen wird in Tabelle 3
gegeben. Die Synthese von (—)-Narciclasin durch Banwell
wird ausfiihrlich erortert.””

Tabelle 3: Zusammenfassung der Totalsynthesen von Narciclasin.

Autor Jahr Anzahl Optische Lit.
der Stufen Enantiomere
Rigby 1997 22 +) 169]
Hudlicky 1999 12 +) [71]
Keck 1999 12 +) [72]
Rigby 2000 24 +) [15]
Yan 2002 120 (+) [73]
Banwell 2008 M ) [70]

[a] Der Wert stellt eine Schitzung dar, da die exakte Anzahl der Schritte
aus dem veréffentlichten Artikel nicht hervorgeht.

2.3.1. Banwell (2008) — (—)-Narciclasin (3)

Eine Totalsynthese von (—)-Narciclasin, dem Enantiomer
von natiirlichem Narciclasin, wurde 2008 von Banwell be-
schrieben.”! Es wurde eine konvergente Strategie angewen-
det, wobei die Suzuki-Miyaura-Kupplung des aromatischen
Fragments (A-Ring) mit dem Aminocyclitol-Fragment (C-
Ring) die entscheidende Umwandlung ist und die damit ein-
hergehende Bildung der Amidbindung den B-Ring liefert.
Wie bei der 2007 von Banwell beschriebenen Synthese von
(=)-Lycoricidin (4)™ wurde das Aminocyclitol-Fragment 79
aus dem cis-Diol 74 aufgebaut,” das durch die enzymatische
Dihydroxylierung von Brombenzol hergestellt wurde
(Schema 16).5" Das Diendiol 74 wurde in das entsprechende
p-Methoxybenzylidenacetal (PMP-Acetal) tiberfiihrt, das
nachfolgend einer Upjohn-Dihydroxylierung unterzogen
wurde. Das Schiitzen des gebildeten Diols mit MOM-Grup-
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i. p-MBDMA,
p-TsOH OMOM
ii. 0sO4/NMO OMOM
/@ iii. MOMCI
Br™ Y OH 49% B Y "o
OH 0—/
PMP
74 75
i. DIBAL-H
ii. MOMCI
iii. DDQ
72%
OMOM CI,CCN, OMOM
OMOM  pBU OMOM
Br” >~ “OMOM Br” Y~ “OMOM
O.__NH OH
Y 76
CCl,
77
KzCO3, HW,
165 °C, 78%
(zwei Stufen)
0. CCls OMOM
OMOM ~OMOM
HN,, OMOM DIBAL-H
—_— o,
89% Br "OMOM
Br™ Y~ “OMOM NH,
78 79

Schema 16. Synthese des C-Ring-Fragments 79 durch Banwell.””

pen fiihrte zu Verbindung 75. Durch regioselektive Spaltung
des PMP-Acetals mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-
H) wurde die Alkoholgruppe am C2-Atom gebildet, die an-
schlieBend als MOM-Ether geschiitzt wurde. Der resultie-
rende PMB-Ether am Cl-Atom wurde mit 2,3-Dichlor-5,6-
dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) oxidativ gespalten, und der
gebildete Alkohol wurde mit Trichloracetonitril behandelt,
wodurch das Acetimidat 77 erhalten wurde. Durch Erwdrmen
des Acetimidats 77 unter Mikrowellenbestrahlung wurde das
Amid 78 gebildet, was eines der wenigen Beispiele einer
durch Mikrowellen geférderten Overman-Umlagerung dar-
stellt. Die Spaltung der Amidfunktionalitdt lieferte das
Aminoconduritol 79, das gewiinschte C-Ring-Fragment.

Das aromatische Fragment wurde iiber eine gerichtete
ortho-Metallierung erhalten, die im Wesentlichen auf dem
Bericht von Keck iiber die Synthese von (+)-Narciclasin ba-
sierte.”” Dementsprechend wurde Piperonal (71) Amidie-
rungsbedingungen ausgesetzt, die durch Gilman vorgestellt
wurden,™ wodurch die Diethylamidfunktionalitit als diri-
gierende Gruppe fiir die ortho-Metallierung eingefiihrt wurde
(Schema 17). Die Behandlung von 80 mit sec-BuLi, Trime-
thylborat und Wasserstoffperoxid/Essigsdure lieferte das
entsprechende Phenol mit vollstindiger Regioselektivitit.
Die phenolische Hydroxygruppe wurde anschlieBend unter
Bildung des Silylethers 81 geschiitzt. Eine zweite gerichtete
ortho-Metallierung fithrte zum entsprechenden Aryliodid,
das danach mit Trimethyloxoniumtetrafluoroborat und Di-
natriumhydrogenphosphat behandelt wurde, um die Me-
thanolyse des Amidrestes und die Abspaltung der Silyl-
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NaCN, MnO,,
Et,NH
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58% o CONEt,

7 80
i. (@) sec-BuLi, TMEDA
(b) B(OCH3)s,
(c) H0,, AcOH

i. (a) sec-BuLi, TMEDA ii. TBSCI
85%
o] (b) I2
; -
B. ii. (CH3)30BF,, o)
<O 0 Na,HPO,
(0]
°© CO,CH;  iil. MOMCI OTBSCONEtz
OMOM iv. Pinakolatoboran,
82 PdCl, dppf 81
i. 79, Pd(PhsP),, 30%
K2003, pW
ii. TBSBr,
30% uber
zwei Stufen

OH O
(-)-Narciclasin (3)

Schema 17. Synthese von (—)-Narciclasin (3) durch Banwell.”

Schutzgruppe zu bewirken. Die freie phenolische Hydroxy-
gruppe wurde dann als MOM-Ether geschiitzt, bevor eine
Miyaura-Borylierung durchgefiihrt wurde, welche die Ver-
bindung 82 lieferte. Die hochsten Ausbeuten im abschlie-
Benden Borylierungsschritt (54 % ) wurden unter Anwendung
von Bedingungen, die von Tgnder eingefiihrt wurden," er-
zielt. Den Schliisselschritt in dieser Synthese stellte die
Kupplung des Aminocyclitol-Fragments 79 mit dem Aryl-
Fragment 82 dar. Dazu wurde eine Toluollésung der Ver-
bindungen 79 und 82 mit Palladium, wéssriger Kaliumcar-
bonatlosung und Tetra-n-butylammoniumbromid als Pha-
sentransferkatalysator behandelt. Unter diesen Bedingungen
wurden die Suzuki-Miyaura-Kupplung und die Amidbin-
dungsbildung gleichzeitig vollzogen und fithrten zur Bildung
des vierfach MOM-geschiitzten Derivats von (—)-Narciclasin.
Das abschlieende Entschiitzen mit ters-Butyldimethylsilyl-
bromid (TBSBr) lieferte (—)-Narciclasin (3), womit die Syn-
these in insgesamt 11 Schritten mit einer Gesamtausbeute
von 7% abgeschlossen wurde.

Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, dass Narciclasin in der Syn-
thesechemie nicht die gleiche Aufmerksamkeit wie andere
Amaryllidaceae-Alkaloide gefunden hat. Trotz dieser Tatsa-
che bilden die veroffentlichten Synthesen dieses Alkaloids
einige der effizientesten und kreativsten Wege zum Aufbau
des Isocarbostyril-Geriistes. Hervorzuheben sind die 12-stu-
figen Synthesen von (+)-Narciclasin (3), die von Hudlicky!""!
und Keck!™ beschrieben wurden. In der Synthese von (—)-
Narciclasin (3) durch Banwell™ wurde die Effizienz der
Bildung des Isocarbostyril-Geriistes weiter verbessert, indem
eine Tandemreaktion aus Suzuki-Miyaura-Kupplung und
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Amidierung zum Aufbau der Zielverbindung in nur 11
Schritten hervorragend genutzt wurde. Der folgende Ab-
schnitt wird sich auf Lycoricidin konzentrieren, ein Ziel von
Synthesechemikern seit iiber 40 Jahren.

2.4. Lycoricidin

Lycoricidin wurde 1968 aus den Zwiebeln von Lycoris
radiata erstmals isoliert.””? Obwohl seine biologische Aktivi-
tit geringer ist als die von Narciclasin und Pancratistatin,* ist
es ein eng verwandtes Analogon dieser Inhaltsstoffe aus
Amaryllisgewdachsen (Amaryllidaceae) und seit Jahren ein
attraktives Ziel der Synthese von Amaryllidaceae-Alkaloi-
den. Bisher wurden 12 Totalsynthesen veroffentlicht, die in
Tabelle 4 zusammengefasst sind. Die drei neuesten Synthesen
werden in diesem Abschnitt erortert.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Total- und Formalsynthesen von Ly-
coricidin.

Autor Jahr Anzahl Optische Lit.
der Stufen Enantiomere
Ohta 1975 19 (%) [78]
Paulsen 1982 13 (£) [40]
Schubert 1987 17 (£) [79]
Ogawa 1997 24 +) [80]
Hudlicky 1992 9 +) 81]
Martin 1993 1 () 182]
Keck 1996 14 (=) 83]
Keck 1999 9 +) (72]
Yan 2002 15 +) [84]
Padwa 2007 13 (%) [50b]
Banwell 2007 il ) (74]
Yadav 2010 14 (+) [85]
Panda 2015 20 (+)-3-epi [86]

2.4.1. Padwa (2007) — (+)-Lycoricidin (4)

Eine Synthese von racemischem Lycoricidin wurde 2007
von Padwa verdffentlicht.”™ Die Strategie dieser Synthese
basierte auf einer Abfolge aus Stille-Kupplung und Diels-
Alder-Reaktion unter Bildung des wichtigen Zwischenpro-
dukts 87. Um die Vorstufe fiir diese entscheidende Um-
wandlung aufzubauen, wurde das Amid 85 in einer Abfolge
von Reaktionen synthetisiert — Kupplung des Séurechlorids
83 mit dem Boc-geschiitzten Lithiumcarbamat 84, Abspal-
tung der Boc-Schutzgruppe mit Magnesiumperchlorat und
erneutes Schiitzen mit p-Methoxybenzylchlorid (PMBCI)
(Schema 18).

Ein Schliisselschritt in dieser Synthese war der Aufbau des
Phenanthridon-Kerns durch die Stille-Kupplung des Amids
85 mit dem Organostannan 86, der sich eine spontane Diels-
Alder-Reaktion unter Bildung des Phenanthridons 87 an-
schloss. Eine Upjohn-Dihydroxylierung ergab ausschlielich
das exo-Diol, das danach als Acetonid geschiitzt wurde. Der
Oxabicyclo-Ring wurde unter reduktiven Bedingungen mit
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTY) geoffnet,
dadurch wurde das Phenanthridon 88 erhalten.
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i.84,0°C
ii. Mg(CIO,),

0 ! _iii. NaH, PMBCI _ <
< NPMB
0 cocl e

BusSn” “CO,CH,| |86, Pd®, 82%

i. 0s04, NMO

ii. 2,2-Dimethoxypropan H3CO,C,
iii. TMSOTf, Zn(BH,), O g
58% 0o NPMB
(0]
87

Schema 18. Synthese des Alkohols 88 durch Padwa.®!

Bei der vorliegenden Verbindung 88 waren die Umkehr
der Konfiguration der Hydroxygruppe am C2-Atom und die
Einfiihrung einer m-Bindung zwischen dem C1- und C10b-
Atom erforderlich, um zur Zielverbindung zu gelangen
(Schema 19). Die Hydroxygruppe am C2-Atom wurde durch

94%
i. 0sO4, NMO
ii. MsCl, EtzN
76%
i. PACIy, AcOH MsO, O%.2
ii. LIOH /- 0><
iii. TFA o o
54%
o NPMB
o 0
(z)-Lycoricidin (4) 90

Schema 19. Vom Alkohol 88 ausgehende Synthese von (£)-Lycoricidin
(4) durch Padwa.F®

eine Tschugajeff-Reaktion (Natriumhydrid, Schwefelkoh-
lenstoff, Methyliodid) unter Bildung des Alkens 89 entfernt,
und es wurde eine Upjohn-Dihydroxylierung der Doppel-
bindung von 89 durchgefiihrt. Die spontane y-Lactonisierung
und die Mesylierung der freien Hydroxygruppe am Cl1-Atom
fithrten zur Verbindung 90. Der Abspaltung der PMB-
Schutzgruppe folgte die Behandlung mit Lithiumhydroxid,
die eine Abfolge aus Hydrolyse, Decarboxylierung und Eli-
minierung bewirkte.®! SchlieBlich wurde das Acetonid ge-
spalten, wodurch (+)-Lycoricidin (4) erhalten wurde. Diese
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Synthese wurde in 13 Schritten mit einer Gesamtausbeute
von 11.4 % abgeschlossen.

2.4.2. Banwell (2007) — (—)-Lycoricidin (4)

Banwell veroffentlichte eine kurze Synthese von (—)-Ly-
coricidin, dem Enantiomer des Naturstoffs, in 11 Schritten mit
12.6% Gesamtausbeute.” Die zum Zwischenprodukt 79
fiihrende Synthese wurde in Abschnitt 2.3.1 behandelt, wo
Banwells Synthese von (—)-Narciclasin (3) beschrieben
wurde (Schema 16).1

In der Endphase der Synthese wurde die Suzuki-Miyaura-
Kupplung des Vinylbromids 79 mit dem Boronatester 91 ge-
nutzt, die zum Aufbau des Phenanthridon-Geriistes fiihrte
(Schema 20). Die Abspaltung der MOM-Gruppen lieferte
schlieBlich (—)-Lycoricidin (4).

OMOM OH
WOMOM i. 91, Pd(OAc),, KoCOs,
, W > ° "OH
Br “OMOM ii. TMSBr < O NH
NH, 30% o
79

o)
in Abschnitt 2.3.1 (-)-Lycoricidin (4)

(Banwell, 2008)

Schema zo0. Synthese von (—)-Lycoricidin (4) durch Banwell.”!

In demselben Artikel beschrieb Banwell auch die Her-
stellung von (—)-3-epi-ent-Lycoricidin (94). Der Alkohol 76
(ein Zwischenprodukt der Synthese von Narciclasin durch
Banwell, siche Schema 16)"! wurde in das Azid 92 iiberfiihrt,
dem folgte die Reduktion unter Staudinger-Bedingungen
(Schema 21).%1 Das Amin 93 wurde in einer mikrowellen-
unterstiitzten Suzuki-Miyaura-Kupplung mit dem Boronat-

PPh3, H,O
99%

i. 91, Pd®, K,CO3,
Hw
o) ii. TMSBr
(-)-3-epi-ent-Lycoricidin (94) 30%

Br

Schema 21. Synthese von (—)-3-epi-ent-Lycoricidin (94) durch Ban-
well.74
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ester 89 umgesetzt, was zur Bildung des Phenanthridon-Ge-
riistes fiihrte, das danach zur Abspaltung der MOM-Gruppen
mit TMSBr behandelt wurde, wodurch (—)-3-epi-ent-Lycori-
cidin (94) erhalten wurde. Die Verbindung 94 wurde hin-
sichtlich ihrer biologischen Aktivitét gegen 13 Krebszelllinien
bewertet, wobei (+)-Narciclasin (3) als Kontrolle diente. Es
zeigte sich, dass (—)-3-epi-ent-Lycoricidin (94) um ein oder
zwei Groenordnungen weniger zytotoxisch als die Kontrolle
ist, deshalb wurde es als inaktiv eingeschitzt.[®)

2.4.3. Yadav (2010) - (4)-Lycoricidin (4)

In einer neueren Totalsynthese von (+)-Lycoricidin (4)
wendete Yadav eine Strategie unter Nutzung des chiralen
Pools an®™ Das Furan 95 wurde ausgehend von D-
(+)-Mannose in einer Abfolge von Reaktionen nach frither
veroffentlichten Vorschriften erhalten.” Im Schliisselschritt
wurde das Furan 95 mit Zink und Allylbromid unter Bildung
des Diens 96 behandelt (Schema 22). Eine intramolekulare

|/\ﬁ"‘“OCH3 Zn, Allyloromid, He
THE ’\F{\\:
oxo 85%, dr = 85:15 OXO
95 96
i. Kat. Grubbs |
CH,Cl,
ii. ACZO, Et3N,
DMAP
i. PhINTs, CH5CN 77%
Cu(acac),
OAc ii. Na-Naphthalenid ~ OAc
0 DME o
o>< 35% >
HN 0
98 97

Schema 22. Synthese des Aziridins 98 durch Yadav.®!

Metathese wurde durchgefiihrt, wodurch ein Homoallyl-
alkohol gebildet wurde, der danach zum Cyclohexen 97 ace-
tyliert wurde. Die Kupfer(II)-katalysierte Aziridinierung von
97 mit N-Tosyliminobenzyliodinan®*°!! und die Abspaltung
der Tosylgruppe lieferten die Verbindung 98.

Die Amidbildung mit der Carbonsdure 99 nach der Me-
thode von Steglich™ und die anschlieBende Hydrolyse der
Acetatfunktionalitdt  lieferten die  Verbindung 100
(Schema 23). Die Oxidation des gebildeten sekundiren Al-
kohols mit Dess-Martin-Periodinan (DMP) und die nachfol-
gende Behandlung mit Kieselgel fithrten zum Enon 101.
Durch Luche-Reduktion!™ des Enons 101 und anschlieBen-
des Schiitzen des gebildeten Alkohols mit Di-
methylisopropylsilylchlorid (DMIPSCI) wurde ein diaste-
reomeres Gemisch der Produkte im Verhiltnis 60:40 erhal-
ten, wobei jedoch das unerwiinschte Isomer bevorzugt ge-
bildet wurde. Das Gemisch wurde getrennt, um das benotigte
Isomer 102 zu isolieren, wihrend das unerwiinschte Isomer
entschiitzt und zu 101 oxidiert wurde. Diese Verfahrensweise
wurde wiederholt, um weitere Mengen an 102 zu erhalten. In
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CH30H
|| Imidazol, DMIPSCI

T % % jij\'(ﬁ
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i. (Boc),0, EtzN, DMAP

ii. Pd(OAc),, TI(OAc),
DIPHOS, Anisol

iii. 60% HCO,H, THF
32%

(+)-Lycoricidin (4)

Schema 23. Synthese von (+)-Lycoricidin (4) durch Yadav.?"

der Endphase der Synthese wurde das Phenanthridon-Geriist
nach der Strategie von Hudlicky®! und Ogawal®®! unter
Anwendung einer intramolekularen Heck-Reaktion aufge-
baut. Der Amid-Stickstoff wurde geschiitzt, um mogliche
Stoérungen beim Kupplungsschritt zu vermeiden. Danach
wurde das geschiitzte Amid den Bedingungen der Heck-Re-
aktion mit Palladiumacetat, Thalliumacetat, 1,2-Bis(diphe-
nylphosphino)ethan (DIPHOS) und Anisol ausgesetzt.
Durch Cyclisierung wurde das benotigte Phenanthridon-
Gertiist gebildet. Schlieflich wurde die Boc-Schutzgruppe
abgespalten, wodurch (+)-Lycoricidin (4) erhalten wurde.
Diese Synthese wurde in 14 Schritten und mit 42% Ge-
samtausbeute abgeschlossen.

2.4.4. Panda (2015) — (+)-3-epi-Lycoricidin (120)

Kiirzlich synthetisierten Panda und Mitarbeiter das C3-
Epimer von (+)-Lycoricidin.® Fiir diese Synthese entwi-
ckelten die Autoren ein neues Verfahren zum Aufbau des C-
Rings iiber Cyclisierung, die eine intramolekulare Aldolre-
aktion in einem spiten Stadium der Synthese umfasste. Die
Synthese wurde damit gestartet, dass ein aus dem Arylbromid
103 hergestelltes Grignard-Reagens mit Garner-Aldehyd
(104) umgesetzt wurde (Schema 24). Die Reaktion lieferte
ein Gemisch der Diastereomere 105 und 106 im Verhéltnis
6:1.

Der Benzylalkohol 105 wurde aus dem Gemisch abge-
trennt und mit Benzylbromid (BnBr) in Gegenwart von NaH
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ii. MOMCI, DIPEA, CH,Cl :
<o ID)\/\VCOQEt" 22 <OI>)\/\/COZB
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: DMP, CH,Cl, ;
o] Rpe——=<"° 0
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Schema 24. Synthese des Aldehyds 113 durch Panda.?®l

geschiitzt. Die Spaltung des Oxazolidinrings von 107 wurde
mit p-TsOH bewirkt, und der resultierende primére Alkohol
wurde mit DMP zum Aldehyd 108 oxidiert. Eine Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion des Aldehyds 108 mit dem
Reagens 109 lieferte den Ester 110 in hervorragender Aus-
beute (97%). Im folgenden Schritt wurde die olefinische
Doppelbindung von 110 den Bedingungen einer asymmetri-
schen Sharpless-Dihydroxylierung unter Verwendung von
AD-mix-a ausgesetzt, und die gebildeten Alkohole wurden
als entsprechende MOM-Ether geschiitzt, was zu Verbindung
111 fiihrte. Die Esterfunktionalitidt von 111 wurde mit NaBH,
und LiCl reduziert, wodurch der Alkohol 112 erhalten wurde,
der danach mit DMP zum Aldehyd 113 oxidiert wurde.

Der néchste Schritt der Synthese beinhaltete die Reaktion
des Aldehyds 113 mit Methylmagnesiumbromid und die an-
schlieBende Oxidation des gebildeten Alkohols mit DMP
zum Keton 114 (Schema 25). Der Benzylether am C10b-
Atom wurde durch Hydrierung iiber dem Pearlman-Kataly-
sator entfernt, und die sich ergebende freie Alkoholgruppe
wurde mit DMP oxidiert, wodurch das Diketon 115 erhalten
wurde. An dieser Stelle waren alle erforderlichen Fragmente
mit korrekter Stereochemie mit dem A-Ring verkniipft. Die
durch Pyrrolidin geforderte intramolekulare Aldolreaktion
von 116 fiihrte zum Aufbau des C-Rings. Fiir diese Um-
wandlung wurde eine Reihe von Basen getestet, ndmlich
LDA, KHMDS und DIPEA, die jedoch alle zu einem Ge-
misch mehrerer Produkte fiihrten. Zur Bildung des Phenan-
thridon-Geriistes musste die Schutzgruppe am N5-Atom
verdndert werden. Deshalb wurde die Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe von 116 mit TFA vollzogen, und die resultie-
rende freie Aminogruppe wurde mit Ethylchlorformiat und
Et;N geschiitzt, wodurch das Enon 117 gebildet wurde. Eine
durch Banwell modifizierte Bischler-Napieralski-Reaktion"
von 117 fithrte zum Phenanthridon-Kern 118. Durch Spaltung
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(+)-3-epi-Lycoricidin (120)

Schema 25. Vom Aldehyd 113 ausgehende Synthese von (+)-3-epi-Ly-
coricidin (120) durch Panda .’

der MOM-Ether mit 6 M Salzsdure und anschlieBende Luche-
Reduktion des Enons 119 wurde schlieBlich (+)-3-epi-Lyco-
ricidin (120) erhalten. Die Synthese wurde in 20 linearen
Schritten mit 7% Gesamtausbeute abgeschlossen.

In diesem Abschnitt wurden drei Synthesen von Lycori-
cidin (4) sowie eine kiirzlich durchgefiihrte Synthese seines
C3-Epimers (114) erortert. Padwa®! nutzte in seiner Syn-
these von racemischem Lycoricidin (4) eine Abfolge aus
Stille-Kupplung und Diels-Alder-Reaktion. Bei der Synthese
von (—)-Lycoricidin (4) durch Banwell”™ wurde eine Suzuki-
Kupplung genutzt, um den A- und C-Ring zu verkniipfen.
Yadav®®! synthetisierte (+)-Lycoricidin (4) ausgehend von D-
(+)-Mannose. Er wendete in seiner Synthese eine Ring-
schlussmetathese, Aziridinierung nach Yamada, Jacobsen und
Evans, Heck-Reaktion und Luche-Reduktion an. Panda
nutzte eine intramolekulare Aldolreaktion zum Aufbau des
C-Rings und eine durch Banwell modifizierte Bischler-Na-
pieralski-Reaktion®! zum Aufbau des B-Rings. Im niichsten
Abschnitt wird Lycorin (5) erortert, das als erster Vertreter
der Familie der Amaryllidaceae entdeckt wurde.

2.5. Lycorin

Lycorin (5) ist ein Alkaloid, das in verschiedenen Pflanzen
der Familie Amaryllidaceae zu finden ist.”” AuBerdem ist es
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unter den in diesem Aufsatz erdrterten Verbindungen (1-5)
das einzige Alkaloid, das der strengen Definition eines Al-
kaloids (d.h. einer Verbindung, die ein basisches Stickstoff-
atom enthilt) geniigt.™ Lycorin wurde 1877 aus Narcissus
pseudonarcissus erstmals isoliert.’) Seit der Isolierung hat es
sich als wirksames Brechmittel erwiesen.” Studien haben
auch gezeigt, dass Lycorin die Protein- und DNA-Synthese in
murinen Zellen und das In-vivo-Wachstum eines transplan-
tierbaren Aszites-Tumor der Maus hemmt.”**! Lycorin (5)
fungiert als wirksamer Inhibitor von Wachstum und Zelltei-
lung bei Pflanzen, Algen und Hefen,"" es besitzt auBerdem
antivirale Aktivitit.">® Es zeigte sich jedoch, dass die
Wirksamkeit von Lycorin (5) bei der Hemmung der Krebs-
zellvermehrung etwa 100-mal geringer als von Narciclasin (3)
ist.”) Eine Reihe von Total- und Formalsynthesen von (=£)-
Lycorin wurde veroffentlicht, die in Tabelle 5 zusammenge-
fasst sind. Allerdings wird nur bei einem Verfahren eine To-
talsynthese des natiirlichen Enantiomers (+)-Lycorin be-
schrieben. ™!

Tabelle 5: Zusammenfassung der Total- und Formalsynthesen von Ly-
corin.

Autor Jahr Anzahl Optische Lit.
der Stufen Enantiomere

Tsuda 1975 11 =) [101]
Torssell 1978 16 (%) [102]
Umezawa 1979 218 (%) [103]
Martin 1981 6! (%) [104]
Umezawa 1984 138 (%) [105]
Boeckman 1988 13 (£) [106]
Hoshino 1991 16 (£) o7
Schultz 1993 13 (4)-1-Desoxy [108]
Hoshino 1996 20 (%) [109]
Schultz 1996 14 (+) [100]
Tomioka 2009 18 (=) 110
Tomioka 2009 17 (—)-2-epi [110]
Shao 2014 174 +) [111]
Cho 2014 17 (£) [112]
Cho 2014 18 (4)-1,2-Diacetoxy [112]

[a] Formalsynthese.

2.5.1. Tomioka (2009) — (—)-Lycorin (5)

In der Synthese durch Tomiokal"'”! wurde der Cyclohe-
xanon-Kern von Lycorin durch aufeinanderfolgende Michael-
Additionen der Aryllithiumverbindung 121 und des Diesters
122 in Gegenwart des chiralen Liganden 123 aufgebaut
(Schema 26). Das Vorhandensein einer TMS-Gruppe am
aromatischen Ring von 121 fiihrte zu einer wesentlichen Er-
hohung des Enantiomereniiberschusses des Produkts, des
Cyclohexans 124. Nach Abspaltung der TMS-Gruppe und
Umesterung folgte eine erneute Ketalisierung unter Bildung
der Sédure 125. Durch Curtius-Abbau der Carbonsdure mit
DPPA, Triethylamin und tert-Butanol wurde das Carbamat
126 erhalten.

Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe ermoglichte unter
alkalischen Bedingungen den Aufbau des D-Rings. Der Re-
duktion dieses cyclischen Amids zu einem Amin schloss sich
die In-situ-Acylierung mit Ethylchlorformiat an, wodurch 127
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Schema 26. Synthese des Isochinolinons 128 durch Tomioka.'”

gebildet wurde. Danach wurde die Verbindung 127 einer
Bischler-Napieralski-Reaktion'®!  mit Phosphoroxychlorid
unterzogen, um das Isochinolin-Geriist 128 aufzubauen.

Die Oxidation des Silylenolats von Keton 128 am Cl1-
Atom wurde nach der Methode von Magnus!*! mit m-
Chlorperbenzoesiure (m-CPBA) und Imidazol vollzogen und
fithrte zum Keton 129 (Schema 27). Die Phenylselenylierung
des TMS-Enolats von 129, die folgende Oxidation mit Na-
triumperiodat und die sich anschlieBende Luche-Reduktion
lieferten den Allylalkohol 130. Durch die Mitsunobu-Reak-
tion!"¥! des Allylalkohols 130 erfolgte eine Umkehr der Ste-
reochemie der Hydroxygruppe am C2-Atom. SchlieBlich
fiihrte die Reduktion des resultierenden Diesters zu (—)-Ly-
corin (5). Die von der Aryllithiumverbindung 121 ausgehende
Synthese von (—)-Lycorin (5) wurde in 18 Schritten mit 2.5 %
Gesamtausbeute abgeschlossen. Die Autoren synthetisierten
auBerdem (—)-2-epi-Lycorin (131) durch Reduktion von 130
(Schema 27).

2.5.2. Shao (2014) - (+4)-Lycorin (5)

In einem kiirzlich veroffentlichten Artikel berichteten
Shao und Mitarbeiter {iiber eine Formalsynthese von
(4)-Lycorin (5).""!! Die Autoren nutzten eine Strategie, bei
der zwei Michael-Additionen (intermolekulare und intra-
molekulare Michael-Addition) erfolgten, um das substituier-
te Cyclohexanon 140 aufzubauen. Die Sonogashira-Kupp-
lung!"*! der Verbindung 132 mit Propargylalkohol lieferte den
Alkohol 133, der anschliefend zum Aldehyd 134 oxidiert
wurde (Schema 28). Der Henry-Reaktion des Aldehyds 134
mit Nitromethan unter Verwendung von 0.1 Aquivalenten
LiAlH, als Base folgte eine Eliminierung unter Bildung des
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Schema 27. Vom lIsochinolinon 128 ausgehende Synthese von (—)-Ly-
corin (5) und (—)-2-epi-Lycorin (131) durch Tomioka.'"¥

Propargylalkohol, oH
Br PA(PPh), Cul. EN_ o P
e <
°© 133
IBX, DMSO
79%
S~ _NO, CHsNO,, LiAIH,, THF
dann TFAA, CHZCIZ O
~ s%
135
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malonat, 136, \
NiBr, Xylol, rt Ar—N\H HN-Ar
91% Ar = 4-Br-CgHy
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<o 0 COE™ oo% D/\)\/V
o NO,

140

Schema 28. Synthese des Ketons 140 durch Shao.'"""!
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Dienins 135. Es wurde vollstindige Stereoselektivitdt zu-
gunsten des E-Isomers beobachtet. Die Michael-Addition des
Dienins 135 mit Di-tert-butylmalonat in Gegenwart des chi-
ralen Diamins 136 ergab den entsprechenden Diester 137 mit
einem Enantiomereniiberschuss von 93 %. Erwidhnenswert
ist, dass weder eine 1,6-konjugierte Addition noch eine 1,8-
konjugierte Addition beobachtet wurden. Die Hydrolyse und
anschliefSende Decarboxylierung des Diesters wurden durch
die Behandlung von 137 mit p-Toluolsulfonsiure (p-TsOH)
bewirkt, wodurch 138 erhalten wurde. Dem schlossen sich
eine Fischer-Speier-Veresterung der Carbonsdure 138 und
eine intramolekulare Michael-Addition der Verbindung 139
in Gegenwart von Tetramethylguanidin (TMG) an, die das
Cyclohexanon 140 in einem Diastereomerenverhéltnis von
6:1 lieferten, wobei das gewiinschte Isomer bevorzugt gebil-
det wurde.

Das Cyclohexanon 140 wurde mit Ethan-1,2-dithiol unter
Bildung des entsprechenden Thioketals geschiitzt. Danach
wurde die Nitrofunktionalitit zum Amin reduziert, und die
nachfolgende Behandlung mit Natriummethanolat in Me-
thanol fiihrte zum cyclisierten Produkt 141 (Schema 29).
Durch Reduktion der Amidfunktionalitét und anschlieBende
Acylierung der Aminofunktionalitdt wurde das Carbamat 142
erhalten. Das Carbamat 142 wurde dann einer Bischler-Na-

i. Ethan-1,2-dithiol,
BF3Et,0, CH,Cly

ii. Zn, HCI, EtOH

iii. NaOCH3, CH30H

o) - 54%
<o NO, CO,Et
140 141 o

i. LIAIH,, THF
ii. CICO,Et, Et;N
53%

POCI,
85%
143
i. HgCly, CH3CN/H,0
ii. NaBH,, CeCl3.7H,0,
CH30H
76%
i. MsCl, Et;N,
CH,Cl,
ii. DBU, DMF,
| Toluol
“ 50%

145

(+)-Lycorin (5)

Schema 29. Formalsynthese von (+)-Lycorin (5) durch Shao.!"
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pieralski-Reaktion unter Bildung von 143 unterzogen, womit
der Aufbau des B-Rings abgeschlossen wurde. Die Spaltung
des Thioketals und die Reduktion des resultierenden Ketons
lieferten den entsprechenden Alkohol 144. Durch Mesylie-
rung des Alkohols mit Methansulfonylchlorid (MsCl) in Ge-
genwart von Et;N und nachfolgende Eliminierung wurde das
Amid 145 mit vollstindiger Regioselektivitit gebildet. Die
Verbindung 145 ist ein bekanntes Zwischenprodukt (auch als
Torssell-Zwischenprodukt bezeichnet) in der von Torssell
veroffentlichten racemischen Synthese von Lycorin.'® Um
Lycorin aus 145 zu synthetisieren, wurde eine zusétzliche
finfstufige Abfolge bendétigt. Somit vollzogen Shao und
Mitarbeiter die vom Vinylbromid 132 ausgehende Formal-
synthese von (4)-Lycorin (5) in 17 Schritten mit 1.1% Ge-
samtausbeute.

2.5.3. Cho (2014) — (+)-Lycorin (5)

Chos Synthese von racemischem Lycorin!"'? unterscheidet
sich stark von den Synthesen, die von anderen Autoren,
namlich Tomioka"'” und Shao,"" verstfentlicht wurden. Cho
nutzte die Strategie iiber die Diels-Alder-Reaktion, die er
auch in der Synthese von (+)-1-epi-Pancratistatin zum
Aufbau des C-Rings anwendete.”! Das Alkin 58, das vorher
in der Synthese von 7-Desoxypancratistatin (2) durch Hud-
licky eingesetzt wurde,’? wurde einer Hydroborierungsre-
aktion mit 146 unter Bildung des Organoborans 147 unter-
zogen. Die Diels-Alder-Reaktion von 147 mit dem Dien 18
lieferte ausschlieBlich das endo-Produkt 148 (Schema 30).
Durch Oxidation der Boronatgruppe mit Natriumperborat
und anschlieBende reduktive Debromierung wurde das bi-
cyclische Lacton 149 erhalten. Das Schiitzen der Hydroxy-
einheit als PMB-Ether und die Methanolyse des Lactons
fiihrten zum Ester 150.

Im Schliisselschritt der Synthese wurde die fiir den D-
Ring benoétigte Seitenkette mittels Eschenmoser-Claisen-
Umlagerung des Allylalkohols 150 eingefiihrt. Durch Ver-
seifung der Methylestergruppe, anschlieBenden Curtius-
Abbau mit Diphenylphosphorylazid und Hydrolyse der
Amidfunktionalitdt unter sauren Bedingungen erfolgte der
Aufbau des D-Rings (Lactam 153). Die Epoxidierung des
Allylalkohols erfolgte unter Bildung des syn-Epoxids 154.

Die Umkehr der Stereochemie der Hydroxygruppe am
Cl-Atom des Epoxids 154 wurde durch eine Mitsunobu-Re-
aktion mit 4-Nitrobenzoesdure erreicht. Das Vorhandensein
einer volumindsen Benzoatfunktionalitdt in a-Position des
Rings erméglichte die selektive Offnung des Epoxids iiber
den Angriff von Phenylselenolat am C3-Atom (Schema 31).
Wihrend dieser Reaktion wurde gleichzeitig die 4-Nitro-
benzoylgruppe abgespalten, und das gebildete instabile Diol
wurde sofort in das Diacetat 155 iiberfiihrt. In der Endphase
der Synthese wandelten die Autoren den von Sato entwi-
ckelten Weg ab, um den B-Ring vor der Einfithrung der
Doppelbindung zwischen dem C3- und C3a-Atom aufzu-
bauen."® Indem das Diacetat 155 einer Pictet-Spengler-Re-
aktion™” unterzogen wurde, konnte der B-Ring problemlos
aufgebaut werden. Durch die nachfolgende Selenoxid-Eli-
minierung wurde die C3-C3a-Doppelbindung erzeugt (Ver-
bindung 157). Die Amidfunktionalitit von 157 wurde mit

www.angewandte.de

An dte

Chemie

5749


http://www.angewandte.de

<7
Jo
HB,
o)
o = 146 0
{ 146, HZrCp,CI O Xx-B-g
—_—
o 85% <o
58 147
18, Toluol,
90 °C, 74%
0
HoS O—B% 0
/ i. NaBO3, aq. THF Br
ii. Zn, NH,CI /
60% Br
o\__o 149 o 148
. . -0
i. PMB-Imidat
ii. TSOH, CH;OH
70% H,CO OCH,
(H3C)N PMBO
151 N(CH3),

5750

WW,200°C o o
—_—
86% <o:© CO,CH;

Eschenmoser-
CO,CHy Claisen-Umlagerung 152

. i. LIOH
Curtius- ii. DPPA
Umlagerung | i aq. HCI

42%
HO
mCPBA
83% <
o

[23,112]

Schema 30. Synthese des Epoxids 154 durch Cho.

LiAIH, reduziert, wodurch (+)-Lycorin (5) erhalten wurde.
Wegen der geringen Loslichkeit von Lycorin (5) in organi-
schen Losungsmitteln wurde es danach fiir den Struktur-
nachweis zu 1,2-Diacetoxylycorin (158) umgewandelt. Die
vom Alkin 58 ausgehende Synthese wurde in 18 Schritten mit
1.6 % Gesamtausbeute abgeschlossen.

Zusammengefasst wurden in diesem Abschnitt drei To-
talsynthesen von (—)-Lycorin (5) und eine Synthese von (—)-
2-epi-Lycorin (131) behandelt. Tomioka"'"! wendete bei der
Synthese von (—)-Lycorin (5) eine Strategie mit aufeinan-
derfolgenden Michael-Additionen an. Dabei wurden auch
Curtius-Abbau, Bischler-Napieralski-Reaktion und Mitsu-
nobu-Reaktion genutzt. Unter Anwendung der gleichen
Strategie synthetisierte diese Gruppe auBerdem (—)-2-epi-
Lycorin (131). Auch die Ausfithrung der Synthese von
(+)-Lycorin (5) durch Shao!"""! umfasste zwei Michael-Addi-
tionen — zuerst eine intermolekulare, danach eine intramo-
lekulare Michael-Addition — zum Aufbau des C-Rings. Das
chirale Auxiliar 136 wurde fiir die asymmetrische Induktion
eingesetzt. AuBerdem wurden Sonogashira-Kupplung,
Bischler-Napieralski-Reaktion und Luche-Reduktion ge-
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Schema 31. Vom Epoxid 154 ausgehende Synthese von (+)-Lycorin (5)
und (4)-1,2-Diacetoxylycorin (158) durch Cho."?

nutzt. Allerdings stellt die Verwendung von HgCl, zum Ent-
schiitzen des Dithiolans 143 eine potenzielle Einschrankung
dieser Synthese dar. Cho"'? nutzte Diels-Alder-Reaktion,
Eschenmoser-Claisen-Umlagerung und Curtius-Abbau bei
der Synthese von (—)-Lycorin (5), derivatisierte Lycorin (5)
zur Charakterisierung jedoch sofort zu (+)-1,2-Diacetoxyly-
corin (158). Im néchsten Abschnitt werden die Synthesen von
trans-Dihydrolycoricidin (159) erortert.

2.6. (+)-trans-Dihydrolycoricidin

Dieses natiirliche Derivat von Lycoricidin wurde 1993
erstmals isoliert,""® 1996 wurde iiber die erste enantioselek-
tive Totalsynthese berichtet.[*! 2009 wurde eine Synthese von
racemischem frans-Dihydrolycoricidin veroffentlicht,™"! die
angewendete Strategie dhnelte dabei der Synthese von (£)-1-
Desoxy-2-lycorinon durch Seebach™! und der Synthese von
(£)-2,3-Desoxy-trans-dihydrolycoricidin durch McNulty (Ta-
belle 6).11!]

2.6.1. Hudlicky (2010) — (+)-trans-Dihydrolycoricidin (159)

Hudlicky veroffentlichte die in 15 Schritten vollzogene
Totalsynthese von (4)-trans-Dihydrolycoricidin (159),°% von
denen die ersten 12 Schritte (bis zum Aldehyd 61) bei der
Synthese von 7-Desoxypancratistatin (2) in Abschnitt 2.2.2
(Schema 12) erortert wurden.

Im letzten Teil der Synthese fithrten die Wilkinson-De-
carbonylierung des Aldehyds 61 mit RhCl(Ph;P); in Toluol,
die Entfernung der Tosylgruppe mit Natrium und Naphthalin
und die anschlieBende Entfernung der Schutzgruppen
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Tabelle 6: Zusammenfassung der Total- und Formalsynthesen von trans-
Dihydrolycoricidin.

Autor Jahr Anzahl Optische Lit.
der Stufen Enantiomere

Tsuda 1978 16 () [122]
Chida 1996 24 +) [44]
Iwabuchi 2005 24 (+) [123]
Kadas 2009 12 () [119]
Kédas 2009 12 (=) [124]
Hudlicky 2010 15 (+) [52]
Morken 2011 17 o) [125]
McNulty 2014 9 +) [126]

i. RhCI(Ph3P)s3,

Toluol, 130 °C
ii. Na/NaphthaIin, OH
o DME, -78 'C -

>< iii. HCI, CH4OH
53%

(e}
(+)-trans-Dihydrolycoricidin (159)

Schema 32. Synthese von (+)-trans-Dihydrolycoricidin (159) durch
Hudlicky.”?

(Acetonid und TBS-Gruppe) unter sauren Bedingungen zu
trans-(+)-Dihydrolycoricidin (159) (Schema 32). Diese Syn-
these wurde ausgehend vom Diol 74" in insgesamt 15
Schritten mit einer Gesamtausbeute von 11.4% abgeschlos-
sen.

2.6.2. Morken (2011) — (+)-trans-Dihydrolycoricidin (159)

Morken und Mitarbeiter entwickelten eine platinkataly-
sierte enantioselektive 1,4-Diborierung von 1,3-Dienen als
Methode zur 1,4-Dioxygenierung dieser Substrate.'?”]
Morken nutzte in seiner Totalsynthese von (4)-trans-Dihy-
drolycoricidin (159)!'*! die gleiche Strategie zur Einfiihrung
der Stereochemie am C2- und C4a-Atom. Die Synthese
begann mit der enantioselektiven konjugierten Allylierung
des Dialkylidenketons 160 mit Allylboronsdurepinakolester
[AllylIB(pin)], die durch 161 und Ni(COD), katalysiert wurde,
wodurch das Dien 162 mit einem Enantiomereniiberschuss
von 92 % erhalten wurde (Schema 33). Eine Ringschlussme-
tathese des Diens 162 unter Verwendung eines Hoveyda-
Grubbs-Katalysators der zweiten Generation™! lieferte das
Enon 163, aus dem nach Luche-Reduktion der Allylalkohol
164 in hervorragender Ausbeute (>95%) erhalten wurde.
Die Behandlung von 164 mit 2,4-Dinitrobenzolsulfenylchlo-
rid (165) bewirkte eine Allylumlagerung, und die anschlie-
Bende Sulfoxid-Eliminierung fiihrte zum Dien 166. Die pla-
tinkatalysierte enantioselektive 1,4-Diborierung und die
Oxidation des Diens 166 verliefen mit sehr guter Diastereo-
selektivitit (20:1, unter bevorzugter Bildung des gewiinschten
Isomers). Wie von den Autoren erwartet, wurde die Alko-
holgruppe am C2-Atom des Diols 167 mit Triisopropylsilyl-
trifluormethansulfonat (TIPSOTf) in Gegenwart von 2,6-
Lutidin regioselektiv geschiitzt, wobei der Allylalkohol 168
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Schema 33. Synthese des Allylcarbonats 169 durch Morken.'*!

gebildet wurde. Die Autoren prognostizierten, dass die
Schiitzung der Hydroxygruppe am C4a-Atom wegen der
sterischen Hinderung durch die benachbarte Aryleinheit nur
langsam ablduft, sodass die Silylierung der Hydroxygruppe
am C2-Atom dominiert. Im néchsten Schritt wurde die Al-
koholgruppe am C4a-Atom von 168 als Ethylcarbonat 169
geschiitzt.

Um eine Aminogruppe an der C4a-Position einzufiihren,
wurde das Allylcarbonat 169 einer Tsuji-Trost-Reaktion mit
Natriumazid als Nukleophil unterzogen, die zum Allylazid
170 fiihrte (Schema 34). Das Azid 170 wurde mittels Stau-
dinger-Reaktion* reduziert und danach als Ethylcarbamat
171 geschiitzt. Durch Osmylierung der olefinischen C3-C4-
Doppelbindung und Schiitzen des gebildeten Diols als Di-
acetat wurde das Carbamat 172 in hervorragender Ausbeute
(>95%) erhalten.

Die Endphase der Synthese umfasste die Anwendung der
durch Banwell modifizierten Bischler-Napieralski-Reakti-
onP"! des Carbamats 172 zum Aufbau des C-Rings und somit
des Phenanthridon-Kerns unter Bildung der Verbindung 173.
Die Abspaltung der Schutzgruppen lieferte schlieBlich
(4)-trans-Dihydrolycoricidin  (159), das ausgehend vom
Keton 160 in 17 linearen Schritten mit 6 % Gesamtausbeute
synthetisiert wurde.
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10% [Pd(PPhs),], NaN3

THF/H,0, 78%

170

i. PPhg, THF/H,0
ii. CICO,Et, Et;N

CH,Cl,
73%
oTIPS I. 0504, NMO, oTIPS
= oA THF/H,0 :
¢ ii. Ac,O, DMAP 3
<o -~ Nonc >95% <o e
o NHCO,Et o NHCO,Et
172 17

Tf,0, DMAP
CH,Cly, 54%

OTIPS

“#OAC i NaOH, CH40H
ii. TBAF

T OAc o5y,

(o}
173 (+)-trans-Dihydrolycoricidin (159)

Schema 34. Vom Allylcarbonat 169 ausgehende Synthese von
(+)-trans-Dihydrolycoricidin (159) durch Morken.!'”"!

2.6.3. McNulty (2014) - (+)-trans-Dihydrolycoricidin (159)

Die Totalsynthese dieses Isomers von trans-Dihy-
drolycoricidin wurde vorher von vier verschiedenen Gruppen
verdffentlicht.*+31231231 2014 veroffentlichten McNulty und
Mitarbeiter die fiinfte Synthese dieses Isomers iiber eine
Abfolge von Michael-Addition und Aldolreaktion zum
Aufbau des C-Rings. Die Enantioselektivitdt wurde durch
den Einsatz des Organokatalysators 176 auf Prolinbasis er-
reicht.['*]

Der Aldehyd 174 durchlief nacheinander eine Michael-
Addition und eine Aldolreaktion mit dem Keton 175, die
durch Chinidin und den Katalysator 176 auf Prolinbasis
(10 Mol-%) katalysiert wurden, wodurch das Keton 177 mit
einem Enantiomereniiberschuss von >98% erhalten wurde
(Schema 35). Die Arzidfunktionalitdt von 177 wurde durch
Hydrogenolyse in Gegenwart von Dimethyldicarbonat
(DMDC) reduziert, was zum entsprechenden Methoxycar-
bonyl(Moc)-carbamat 178 fiihrte. Die Alkoholgruppe am C2-
Atom wurde mit Mesylchlorid aktiviert und anschlieBend mit
Hiinig-Base unter Bildung des Enons 179 abgespalten. Die
chemoselektive Reduktion des Enons 179 mit Lithium-tri-
tert-butoxy-aluminiumhydrid ergab den Allylalkohol 180.

Die diastereoselektive Epoxidierung von 180 lieferte ein
Gemisch aus 181 (B-Epoxid) und 182 (a-Epoxid) im Ver-
hiltnis 4:1 (Schema 36). Durch Behandlung des Gemisches
aus 181 und 182 mit wéssriger Natriumbenzoatlosung bildete
sich das Triol 183 durch eine trans-diaxiale Offnung beider
Epoxide, was als Beispiel fiir einen ,,iiberfliissigen* Arbeits-
gang steht.™! Die Offnung der Epoxidfunktionalitiit erfolgte
am C2-Atom von 181 oder am C3-Atom von 182. Das Triol
183 wurde vor Anwendung der durch Banwell modifizierten
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o) o)
174 175 177
DMDC, Hy,
Pd/C, CH,OH
82%
MsCl, DIPEA,
CH,Cl,
95%
179
LIAIH(Ot-Bu)s,
THF
85%

Schema 35. Vom Aldehyd 174 ausgehende Synthese des Allylalkohols
180 durch McNulty.*

m-CPBA, Y
‘ NaHCO, 3
—_— +
<O O OH CH,Cly, 75% <O " OH
o) NHMoc 181:182 = NHMoc
180 4:1d.r. 182
NaOBz, H,0O
93%
Aczo Pyridin
87%
NHMoc HMoc
Tf,0, DMAP
52%
OAc
K,CO3, CH30OH/H,0
<° OAC %
O
(o}
185 (+)-trans-Dihydrolycoricidin (159)

Schema 36. Vom Allylalkohol 180 ausgehende Synthese von (+)-trans-
Dihydrolycoricidin (159) durch McNulty.!'

Bischler-Napieralski-Reaktion®! als Triacetat 184 geschiitzt.
Durch Cyclisierung wurde der B-Ring des Phenanthridons
185 mit einem Enantiomereniiberschuss von >98 % aufge-
baut. Durch Abspaltung der Acetat-Schutzgruppen unter al-
kalischen Bedingungen wurde schlieBlich (+4)-trans-Dihy-
drolycoricidin (159) erhalten. Diese Synthese wurde in ins-
gesamt nur neun Schritten und mit 12.5% Gesamtausbeute
vollzogen.
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In diesem Abschnitt wurden drei Synthesen von
(+)-trans-Dihydrolycoricidin (159) behandelt. Die Synthese
durch Hudlicky®™ umfasste die Decarbonylierung der Aldy-
hydgruppe am C1-Atom von 61, wihrend Morken!"! fiir die
Synthese Ringschlussmetathese mit Hoveyda-Grubbs-Kata-
lysator, Diborierung/Oxidation, Tsuji-Trost-Reaktion und
eine durch Banwell modifizierte Bischler-Napieralski-Reak-
tion anwendete. McNulty entwickelte die kiirzeste Synthese
von (4)-trans-Dihydrolycoricidin (159), die in nur neun
Schritten durchgefiihrt wurde.'”! McNulty und Mitarbeiter
nutzten in ihrer Synthese eine Aldolreaktion, eine Michael-
Addition und eine durch Banwell modifizierte Bischler-Na-
pieralski-Reaktion. Die chirale Induktion wurde wihrend der
Aldolreaktion mit dem Organokatalysator 176 auf Prolinba-
sis erreicht. Im folgenden Abschnitt werden Synthesen von
trans-Dihydronarciclasin (192) erortert.

2.7. (+)-trans-Dihydronarciclasin (192)

1990 wurde trans-Dihydronarciclasin aus Zephyranthes
candida von Pettit erstmals isoliert."*! Diese Verbindung
wurde vorher durch Hydrierung von Narciclasin gewon-
nen,® doch es war bis 1990 nicht bekannt, dass sie ein Pro-
dukt der Biosynthese ist. Sie ist von besonderem Interesse, da
sich zeigte, dass sie eine 2- bis 16-mal hohere Wirksamkeit
gegen humane Krebszelllinien als Pancratistatin hat.'** Die
erste Synthese von trans-Dihydronarciclasin wurde 2007 von
Cho veroffentlicht.® Diese Synthese sowie drei weitere
veroffentlichte Synthesen dieser Verbindung werden aus-
fithrlich behandelt (Tabelle 7).

Tabelle 7: Zusammenfassung der Total- und Formalsynthesen von trans-
Dihydronarciclasin.

Autor Jahr Anzahl Optische Lit.
der Stufen Enantiomere

Cho 2007 n ) [134]

Cho 2008 n ) [134b]

Studer 2008 17 (+) [135]

Kim 2012 14 +) [136]

Tomioka 2012 18 (+) [137]

2.7.1. Cho (2007) - (+)-trans-Dihydronarciclasin (192)

Die von Cho genutzte Strategie basierte auf einer Diels-
Alder-Reaktion des Diens 18 mit dem Dienophil 186 in der
Anfangsphase (Schema 37).1*" Diese Verfahrensweise dhnelt
der von Cho und Mitarbeitern in der Synthese von (+)-Pan-
cratistatin (1)) und (£)-Lycorin (5)"? angewendeten Me-
thode. Das Dienophil 186 wurde nach veroffentlichten Ver-
fahren in Multigramm-Mengen aus 5-Bromvanillin herge-
stellt!*! und der entscheidenden Diels-Alder-Reaktion mit
3,5-Dibrom-2-pyron (18) unterzogen. Diese glatte Cyclo-
addition lieferte das bicyclische Lacton 187 in einem Ver-
héltnis von endo-Diastereomer zu exo—Diastereomer von
98:2 (Schema 37). Das gewiinschte endo-Produkt 187 konnte
leicht aus diesem Gemisch gewonnen werden. Danach wurde

Angew. Chem. 2016, 128, 5732 —5784

Aufsitze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

0 |
Br o}
@) | > Toluol
. _ ool |
N O 80°C, 99%

o_ O
Br.
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Br OCHj,
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187
i. BusSnH, AIBN
ii. CH3OH, TsOH,
0°’c

80%

i. 0sO,, NMO, THF
i. LIOH, THF, H,0

ii. DPPA, Et;N

iii. NaOCH5, CH;0H O

70% o)

i. Ac,0, DMAP
Pyridin, CH,Cl,

ii. TH,O, DMAP, CH,Cl\
0°C
73%, 190:191 = 1:3

0 O H, O O
190 191
i. BBry,
CH,Cl,
ii. NaOCH;
CH;0H

40%

OH O

(%)-trans-Dihydronarciclasin
(192)

Schema 37. Synthese von (=£)-trans-Dihydronarciclasin (192) durch
Cho.l"*4

die Verbindung 187 Debromierungsbedingungen ausgesetzt,
der sich die Methanolyse unter sauren Bedingungen an-
schloss, wodurch die Verbindung 188 gebildet wurde. Es
wurden Bedingungen der sauren Methanolyse angewendet,
weil sich zeigte, dass sowohl Hydrolyse als auch Methanolyse
unter basischen Bedingungen eine Alkenisomerisierung zur
a,p-ungesittigten Carbonsdure oder zum o,f-ungesittigten
Carbonsdureester bewirken. Um die Isomerisierung bei der
nachfolgenden Esterhydrolyse zu verhindern, wurde die Hy-
drolyse durch eine Upjohn-Dihydroxylierung vollzogen, die
nur an der sterisch weniger gehinderten B-Position erfolgte.
Das urspriingliche Konzept der Synthese erforderte den
Schutz des Allylalkohols 188 vor der Upjohn-Dihydroxylie-
rung und Esterhydrolyse. Dieses Konzept musste jedoch ge-
andert werden, weil die durch die Schutzgruppe verursachte
sterische Hinderung die spitere Hydrolyse der Estereinheit
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verhinderte. In Anbetracht dessen wurde der Allylalkohol
der Upjohn-Dihydroxylierung und anschlieBenden Esterhy-
drolyse ohne Einsatz von Schutzgruppen unterzogen. Diese
Vorgehensweise ermdoglichte die glatte Bildung des Carb-
amats 189 durch Curtius-Abbau und Behandlung mit Natri-
ummethanolat. Danach wurde das Carbamat 189 als ent-
sprechendes Peracetat geschiitzt, dem folgte eine durch
Banwell modifizierte Bischler—Napieralski-Reaktion,m die
ein Gemisch der cyclisierten Produkte 190 und 191 im Ver-
hiltnis 1:3 lieferte. Dieses Gemisch wurde einer O-Deme-
thylierung unterzogen, die die Verbindung 190 nicht beein-
flusste, was die Abtrennung dieses Nebenprodukts ermog-
lichte. Durch Abspaltung der Acetat-Schutzgruppen wurde
(+£)-trans-Dihydronarciclasin (192) erhalten, das in insgesamt
11 Schritten mit einer Gesamtausbeute von 15.8 % syntheti-
siert wurde.

Um die Gesamteffizienz dieser anfianglichen Synthese zu
erhohen, wurde eine mogliche Optimierung der durch Ban-
well modifizierten Bischler-Napieralski-Reaktion,*!! die ein
untrennbares Gemisch der Produkte (190 und 191) lieferte,
angestrebt. Dazu wurde in einer verbesserten Synthese, die
2008 veroffentlicht wurde, ! als Ausgangsstoff das Dieno-
phil 193 eingesetzt, das bereits eine Estereinheit besitzt
(Schema 38). Die Synthese wurde ansonsten wie gehabt

o_0
o B | Br
r 7
@) G Toluol
| + o o Br
N HsCO,C O 80°C,80%  H,CO,C
Br OCH, HaCO
3 (0]
18 193 _J
194
5 Stufen ‘

i. LIOH, THF
ii. BBr3, CH,Cl,

40%

OH O
(x)-trans-Dihydronarciclasin (192)

Schema 38. Optimierte Synthese von (+)-trans-Dihydronarciclasin
(192) durch Cho.**!

durchgefiihrt, wodurch das Isocyanat 195 gebildet wurde. Das
Isocyanat 195 wurde mit Lithiumhydroxid behandelt, um die
Hydrolyse der Isocyanateinheit und die Lactamisierung
gleichzeitig herbeizufithren, wodurch das Problem der Re-
gioselektivitit, das bei den vorherigen Synthesemethoden
auftrat, vermieden wurde. Ein abschlieBender Demethylie-
rungsschritt lieferte (+)-trans-Dihydronarciclasin (192), das
ausgehend vom Dienophil 193 in acht Schritten bzw. in 15
Schritten unter Beriicksichtigung der von einem Brombenz-
aldehyd ausgehenden Herstellung des Dienophils 193 syn-
thetisiert wurde. Die Gesamtausbeute der vom Dienophil 193
ausgehenden Synthese wurde auf 21 % gesteigert.
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2.7.2. Studer (2008) — (+)-trans-Dihydronarciclasin (192)

Ahnlich wie bei der 2007 von Cho veroffentlichten Syn-
these!"*! basiert die in dieser Synthese genutzte Strategie auf
einer Diels-Alder-Reaktion in der Anfangsphase zum Aufbau
des Kerns von trans-Dihydronarciclasin.'®! In dieser Syn-
these wird jedoch eine von Studer entwickelte enantioselek-
tive Hetero-Diels-Alder-Reaktion angewendet,™ wodurch
trans-Dihydronarciclasin  erstmals in enantiomerenreiner
Form synthetisiert wurde. Es wurde gefunden, dass in der
entscheidenden Nitroso-Diels-Alder-Reaktion die hochste
Enantioselektivitit (>99 % ee) erreicht wird, wenn das Die-
nophil 196 (synthetisiert in finf Schritten, ausgehend von o-
Vanillin)!'*1%] als Substrat fiir 2-Nitrosopyridin (197) ver-
wendet wurde (Schema 39). Das resultierende Cycloaddukt

1)
CuPFg(CH3CN)4 o

Walphos, CH,Cl, OCHj;
48% 198
i. Mo(CO)g, NaBH,,
CH3;0H/H0
ii. Ko0s0,(OH)4, NMO,
Aceton/H,0

ii. TBSCI, Imidazol,
i. CH3MgCl, CICO,CHj3, DMF

THF
ii. CH3OTf, CH,Cl,
ii. NaOH, CH30H/H,0
iv. TBAF, THF
v. Ac,0, Pyridin

196

84%

Tf,0, DMAP,
CH,Cly, 64%

OAc
- OAc
o i. BBry, CH,Cl, o
¢ 7 YOAc i NaOCH; CHiOH ¢
o) NH 51% o
H,CcO O OH O
201 (+)-trans-Dihydronarciclasin (192)

Schema 39. Synthese von (+)-trans-Dihydronarciclasin (192) durch
Studer."*?!

198 wurde anschlieend einer reduktiven Spaltung der N-O-
Bindung unterzogen, der sich eine diastereoselektive Dihy-
droxylierung und Persilylierung unter Bildung der Verbin-
dung 199 anschlossen. Der Carbamoylierung der sekundéren
Aminogruppe von 199 folgte die Spaltung der Pyridyleinheit
durch Quaternisierung und basische Hydrolyse. Durch Ab-
spaltung der Silyl-Schutzgruppen und Acetylierung der re-
sultierenden Hydroxyeinheiten wurde das Triacetat 200 ge-
bildet. Um die abschlieBende Cyclisierung zum Aufbau des B-
Rings von trans-Dihydronarciclasin herbeizufiithren, wurde
eine durch Banwell modifizierte Bischler-Napieralski-Reak-
tion®"! genutzt, wie vorher von Cho demonstriert.**! Diese
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Reaktion verlief mit guter Regioselektivitit und lieferte die
Verbindung 201 in 64 % Ausbeute.

Durch O-Demethylierung und Entfernung der Acetat-
Schutzgruppen wurde die Zielverbindung (4)-trans-Dihy-
dronarciclasin (192) erhalten. Die von o-Vanillin ausgehende
Synthese wurde in insgesamt 17 Schritten mit einer Gesamt-
ausbeute von 5.6 % realisiert.

2.7.3. Kim (2012) — (+)-trans-Dihydronarciclasin (192)

In dieser Synthese nutzte der Autor auf hervorragende
Weise eine Boc-geschiitzte Aminofunktionalitdt, um die
Stereochemie der entscheidenden Ireland-Claisen-Umlage-
rung zu steuern.® Diese Funktionalitit diente auch zur
Bildung eines Isocyanat-Zwischenprodukts in einer elektro-
philen aromatischen Substitution, das zum Aufbau des B-
Rings verwendet wurde. Die Bildung des B-Rings verlief mit
hoherer Regioselektivitdt als dhnliche Ringschliisse, die in
den fritheren Synthesen genutzt wurden.!'>* 3 Das Substrat
fiir die wichtige Ireland-Claisen-Umlagerung wurde durch die
Reaktion des Allylalkohols 202, der vorher in der Synthese
von Pancratistatin durch Kim eingesetzt
wurde,'"”® mit N-Boc-Glycin gebildet,
die zum Aminosdureester 203 fiihrte

Aufsitze

HjLo

A /7

I'\/_\ S
BocHN i \o7ps

Abbildung 3. Sessel-
formiger Uber-
gangszustand der
Ireland-Claisen-Um-
lagerung.

[136]

i. Red-Al, THF

ii. m-CPBA, NaHCO3,
CH30H

iii. Pd/C, Hy

iv. L-Selectride, THF

v. Ac,0, Et;N, DMAP,

(Schema 40). Die hervorragende Ste-
reoselektivitidt der Ireland-Claisen-Um-
lagerung resultierte aus dem sesselfor-
migen Ubergangszustand (Abbildung 3),
dessen Ausbildung durch die sterisch
bedeutsame Boc-Schutzgruppe beein-
flusst wurde. Durch Veresterung des

N-Boc-Glycin, [ (0]

DCC, DMAP o o
5

CH,Cly, 99% <o \HBo

OCHs
203
i. LHMDS, TBSCI, THF
ii. TMSCHN,, CH30H
93%

i. Pd(OAc),, Benzochinon,
HCIO,, CH3CN/H,0
ii. -BuOK, THF
iii. CSA, BnOH/Toluol
62%

CH,Cl,
69% )
OAc i. Tf,0, 2-CIPy, CH,Cl, OH
“_ _OAc il TMSCI, KI, CHsCN _ LOH
iii. NaOCHj, THF
e 1R
<° v YOAc 54% <0 ~ YOH
o) NHBoc NH
OCH; OH O

206

(+)-trans-Dihydronarciclasin (192)

Schema 4o0. Synthese von (+)-trans-Dihydronarciclasin (192) durch

Kim. 3l
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Produkts der Umlagerung wurde der Aminoester 204 erhal-
ten.

Der C-Ring wurde durch Oxidation der internen olefini-
schen Doppelbindung aufgebaut, der eine Dieckmann-Kon-
densation und Benzylierung des enolisierten 1,3-Diketons
folgten, wodurch die Verbindung 205 gebildet wurde. Die
stereoselektive Reduktion der Carbonyleinheit und eine an-
schlieBende Dominoreaktion aus Epoxidierung und Me-
thanolyse lieferten das gewiinschte Ketal, das unter milden
Hydrierungsbedingungen in das entsprechende Keton iiber-
fiihrt wurde. Durch selektive Reduktion des Ketons und
nachfolgendes Schiitzen des gebildeten Triols als Triacetat
wurde die Verbindung 206 erhalten. Wie zuvor erldutert
wurde, kann die durch Banwell modifizierte Bischler-Napie-
ralski-Reaktion,P" die sowohl von Cho als auch von Studer
zum Aufbau des B-Rings von trans-Dihydronarciclasin ge-
nutzt wurde, mit dem Problem der Regioselektivitdt zusam-
menhingen.**'3] Kim versuchte das Problem zu umgehen,
indem er die N-Boc-Funktionalitdt zur Bildung eines Iso-
cyanat-Zwischenprodukts anstatt des Iminotriflat-Zwischen-
produkts der durch Banwell modifizierten Bischler-Napie-
ralski-Reaktion® nutzte. Es zeigte sich, dass der Angriff am
aromatischen Ring des Isocyanat-Zwischenprodukts mit viel
hoherer Regioselektivitit als vorher beobachtet erfolgt.['**13!
Durch sorgfiltige Untersuchung der Isocyanatbildung und
der elektrophilen aromatischen Substitution wurden die op-
timalen Bedingungen fiir diese Umwandlung ermittelt, was
zum effizienten Aufbau des B-Rings fiihrte. Durch O-De-
methylierung und Abspaltung der Acetat-Schutzgruppen
wurde (+)-trans-Dihydronarciclasin (192) erhalten, das aus-
gehend vom Allylalkohol 202 in insgesamt 14 Schritten mit
einer Gesamtausbeute von 16 % synthetisiert wurde.

2.7.4. Tomioka (2012) — (+)-trans-Dihydronarciclasin (192)

Wie in Abschnitt 2.5.1 erortert, nutzte Tomioka in seiner
2009 durchgefiihrten Synthese von (—)-Lycorin (5) auf-
einanderfolgende Michael-Additionen als entscheidende
Umwandlung (Schema 26 und 27).1'"" Eine #hnliche Strategie
wurde in der Synthese von (+)-trans-Dihydronarciclasin an-
gewendet, wobei der chirale Ligand 123 zur Steuerung der
Stereochemie in der wichtigen asymmetrischen Michael-Ad-
dition eingesetzt wurde.'””! Diese Umwandlung ermoglichte
die Verkniipfung des A-Ring-Fragments 207 und des C-Ring-
Fragments 208 (Schema 41). Es wurde nachgewiesen, dass das
Produkt der Verkniipfung im cis/trans-Verhiltnis 95:5 gebil-
det wurde. Eine Epimerisierung zur gewiinschten trans-Kon-
figuration wurde unter gleichzeitiger Esterhydrolyse durch-
gefiihrt, wodurch das Schliisselzwischenprodukt 209 gebildet
wurde. Die Uberfiihrung der Carbonsiureeinheit in das ent-
sprechende Isocyanat wurde durch Curtius-Abbau vollzogen.
Der Umlagerung schloss sich die Umwandlung des interme-
didren Isocyanats zum entsprechenden fert-Butylcarbamat an,
diese Umwandlung verlief jedoch unerwartet unter gleich-
zeitiger Cyclisierung zum geschiitzten Amin 210. Die Autoren
nehmen an, dass die Cyclisierung aufgrund der Abspaltung
der Trityloxygruppe unter sauren Bedingungen und der Bil-
dung eines Benzylcarbokations stattfindet. Nach Hydrolyse
der Acetaleinheit erfolgte die stereo- und regioselektive
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ii. TBAF
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59%
4-N02C6H4C92 i. 0s0,, NMO 4-N0206H4C92
ii. Aco0 OAc
iii. TFA
81%
OCHj3
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i. PhI=0, TBAI
ii. NaClO,, NaH,PO,4
80%
OH 4-NO,CgH,CO,
~OH BB “_OAc
ii. K,CO3
62%
OH O HsCO O
(+)-trans-Dihydronarciclasin (192) 214

Schema 41. Synthese von (+)-trans-Dihydronarciclasin (192) durch To-
mioka.""!

e ann PYVEVIIN ann OH
/ S
BocNﬁ NaOH BocN/ M; BocN/ﬁ%}
PhI(OAC),, 3

0 orron ! HCO 1
8 Ph” “OAc Ph” COCH,
BN 7|27 oS 80N L7 P oo 7N
H,CO HsCO, HCO

Abbildung 4. Stereoselektive Einfihrung einer Hydroxygruppe.'*’!

Einfiihrung einer Hydroxygruppe mit Iodbenzoldiacetat, die
durch den Reaktionsweg erklirt werden kann (Abbildung 4).
Wie aus Abbildung 4 ersichtlich, verlief diese Umwandlung
unter Bildung eines Dimethylacetals, das danach hydrolysiert
wurde, bevor die Hydroxyeinheit geschiitzt wurde, was zum
a-Siloxyketon 211 fiihrte.

Das Keton 211 wurde regioselektiv in das entsprechende
Vinyltriflat umgewandelt, das danach einer Hydrogenolyse
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zur Entfernung der Triflyloxygruppe unterzogen wurde. Nach
Spaltung des Silylethers folgte die Behandlung unter Bedin-
gungen einer modifizierten Mitsunobu-Reaktion!™! zur
Umkehr der Stereochemie des sekundiren Alkohols, wo-
durch das 4-Nitrobenzoat 212 erhalten wurde. Der diaste-
reoselektiven Dihydroxylierung schlossen sich Acetylierung
und Abspaltung der Boc-Schutzgruppe an, wodurch das Di-
acetat 213 gebildet wurde. Die benzylische Oxidation des
Diacetats 213 wurde in zwei Schritten durchgefiihrt, durch
Umwandlung in das entsprechende Imin und anschlieende
Oxidation des Imins mit Natriumchlorit unter Bildung des
Lactams 214. Nach O-Demethylierung und Entfernung der
Acylgruppen wurde (4)-trans-Dihydronarciclasin (192) er-
halten, das in insgesamt 18 Schritten mit einer Gesamtaus-
beute von 3.4 % synthetisiert wurde.

Bei den in diesem Abschnitt behandelten vier Synthesen
von trans-Dihydronarciclasin (192) wendeten sowohl Cho als
auch Studer auf Diels-Alder-Reaktionen basierende Strate-
gien an, um die Schliisselzwischenprodukte zu erzeu-
gen.** 131 Kim nutzte eine Ireland-Claisen-Umlagerung zur
Einfiihrung der Stereochemie am C4a- und Cl10b-Atom in
einer enantioselektiven Synthese,*! wihrend Tomioka eine
asymmetrische Michael-Addition zur Einfithrung der Ste-
reochemie an diesen Positionen anwendete.*”! Cho, Studer
und Kim nutzten alle eine elektrophile aromatische Substi-
tution zum Aufbau des B-Rings,*** wihrend sich Tomioka
eine unerwartete Cyclisierung iiber ein Benzylcarbokation
zum Aufbau dieses Rings zunutze machte.'””! Fortgesetzte
Anstrengungen hinsichtlich einer effizienten Herstellung von
trans-Dihydronarciclasin (192) sind wegen der hohen biolo-
gischen Aktivitdt dieser Verbindung weiterhin von groBer
Bedeutung."* Tm folgenden Abschnitt wird diese Thematik
fortgefiihrt, da viele der behandelten nichtnatiirlichen Ana-
loga von Amaryllidaceae-Alkaloiden mit dem ausdriicklichen
Ziel der Untersuchung der biologischen Aktivitdt und der
Struktur-Aktivitits-Beziehungen dieser Verbindungen syn-
thetisiert wurden.

3. Nichtnatiirliche Analoga von Amaryllidaceae-
Alkaloiden

Die ersten nichtnatiirlichen Analoga von Amaryl-
lidaceae-Alkaloiden wurden durch Semisynthesen herge-
stellt, um die Struktur der natiirlichen Verbindungen genau
zu bestimmen und ihre Struktur-Aktivitits-Beziehungen zu
erforschen.[”" 2 Obwohl die Bedeutung dieser Semisynthe-
searbeiten von Piozzi,''? Mondon,* Pettit!**'*) und ande-
ren nicht hoch genug eingeschitzt werden kann, werden sie
nicht ausfiihrlich behandelt, da der Schwerpunkt dieses Ab-
schnitts auf der Totalsynthese neuer Analoga liegt. Es ist
jedoch wichtig, diese Arbeiten kurz zu erwéhnen, da sie au-
Berordentlich bedeutsam fiir das vorldufige Verstdndnis der
Struktur-Aktivitdts-Beziehungen  dieser ~ Verbindungen
waren.

Eine frithe Arbeit von Mondon demonstrierte den Ein-
fluss der trans-Ringverkniipfung zwischen C4a- und C10b-
Atom auf die biologische Aktivitit."*?! Dies wurde bestitigt,
als Pettit erstmals iiber Inhibitionskonzentrationen [z.B.
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Mittelwerte der Wachstumshemmung (Gls,) von trans-Dihy-
dronarciclasin  (0.0126 um) im  Vergleich zu cis-Dihy-
dronarciclasin (3.8 um)] dieser Amaryllidaceae-Alkaloide
gegen eine Reihe von Krebszelllinien berichtete.'™s! Diese
Werte belegten auflerdem den Einfluss der Hydroxygruppe
am C7-Atom auf die biologische Aktivitit.'"® Spitere Ar-
beiten von Pettit zeigten auch die Bedeutung der Alkohol-
gruppe am C2-, C3- und C4-Atom!"*¢ sowie ihrer Stereo-
chemie auf."* Obwohl nur wenige der hergestellten nicht-
natiirlichen Analoga von Amaryllidaceae-Alkaloiden das
Niveau der biologischen Aktivitdt erreichten, das bei den
Stammverbindungen beobachtet wurde, wurde in einer
Arbeit von Pettit ein Cl-Benzoat-Analogon von (+)-Pan-
cratistatin (1) gefunden, dessen biologische Aktivitit hoher
als die der Stammverbindung war.'® Diese Entdeckung de-
monstrierte, dass die Substitution am C1-Atom nicht nur to-
leriert wird, sondern das Potenzial zur Erhéhung der biolo-
gischen Aktivitdt der entwickelten Analoga von Amaryl-
lidaceae-Alkaloiden hat.'! Die in diesem Abschnitt erorter-
ten Totalsynthesen von nichtnatiirlichen Analoga von Ama-
ryllidaceae-Alkaloiden haben zum Ziel, das Verstdndnis der
Struktur-Aktivitits-Beziehungen der Stammverbindungen zu
vertiefen, das Problem der schlechten Ldslichkeit dieser
Verbindungen in Wasser zu beheben und ein hoheres Niveau
der biologischen Aktivitét als bei den Stammverbindungen zu
erreichen. In all diesen Fillen lieBen sich die Syntheseche-
miker von den Semisynthesearbeiten von Pettit und anderen
leiten. Es wurden insgesamt 28 Synthesen von nichtnatiirli-
chen Analoga von Amaryllidaceae-Alkaloiden veroffentlicht,

Aufsitze

von denen 22 Synthesen in diesem Abschnitt erortert werden
(Tabelle 8). Die restlichen sechs Synthesen wurden in unse-
rem fritheren Ubersichtsartikel von 2005 behandelt.[*’]

3.1. Seebach (1982) — (+)-1-Desoxy-2-lycorinon (221) und C-Ring-
Analogon von trans-Dihydrolycoricidin (224)

Seebach veroffentlichte 1975 die von 1-Methylendioxy-
phenyl-2-nitroethen (215) ausgehende Synthese des Esters
217 und des Ketons 219 (Schema 42).1'%!! Spiter verwendete
er diese Verbindungen zur Herstellung von nichtnatiirlichen
Analoga von Amaryllidaceae-Alkaloiden."*"!

0o
x-NO, O O O LDA, THF
+
<0 OCHjg

215 216
0 X NO2 O O LDA THF
< + | —————
[}

215 218

Schema 42. Synthese des Esters 217 und des Ketons 219 durch See-
bach.'*l

Tabelle 8: Zusammenfassung der Totalsynthesen von nichtnatiirlichen Analoga von Amaryllidaceae-Alkaloiden.

Autor Syntheseziel Jahr Lit.
Seebach +)-1-Desoxy-2-lycorinon 1982 120
y-£-ly
Chapleur seco-Analoga von (+)-Narciclasin bzw. Lycoricidin 1993 [143]
Banwell C-Ring-Analoga von Pancratistatin und Lycoricidin 1994 [31a]
McNulty C-Ring-Analoga von (4)-Dihydrolycoricidin 1998 [127]
Hudlicky® Stellungsisomer von 7-Desoxypancratistatin 2000 [144]
McNulty® C-Ring-Analoga von (+)-Dihydrolycoricidin 2001 [145]
Hudlicky® Stellungsisomer und verkiirzte Derivate von 7-Desoxypancratistatin 2002 [71b]
Fessner® B/C-Ring-Analoga von Pancratistatin 2003 [146]
Hudlicky® A/C-Ring-Analoga von (+)-Pancratistatin 2004 [147]
Chapleur B-Ring-Lactonanaloga von 7-Methoxynarciclasin und Lycoricidin 2004 [148]
Hudlicky® -Carbolin-1-on-A-Ring-Analogon von (+)-Pancratistatin 2004 59,149
Y g g
McNult =+)-3-Desoxydihydrolycoricidin 2005 150
Y ydinydroly
Hudlicky deoxygenierte A/B-Ring-Analoga von (+)-Pancratistatin 2005 [41,151]
Kornienko verkiirzte A/C-Ring-Analoga ohne B-Ring 2006 [152]
DeShon +)-3,4,7-Tridesoxypancratistatin 2006 153
8 YP
Alonso =+)-7-Desoxy-2-epi-pancratistatin-tetraacetat 2006 154
() y-2-epi-p (154]
Afarinkia A-Ring-Analogon von (%)-3,4-Di-epi-trans-dihydrolycoricidin 2007 [155]
Banwell C-Ring-Analoga von (—)-Lycoricidin 2007 [74,89]
Hudlicky 7-Desoxypancratistatin-1-carboxaldehyd und 7-Desoxypancratistatin-1-carbonsiure 2008 [60]
McNulty seco-Analoga von Pancratistatin 2008 [156]
Kornienko C-Ring-Analoga von (4)-Pancratistatin 2009 [157]
Marion C1-Analoga von (4)-Pancratistatin 2009 [158]
Hudlicky Cl-Homologe von (+)-7-Desoxypancratistatin 2010 [52]
Hudlicky Cl1-Homologe von (+)-Pancratistatin 2011 [159]
Gonzalez A-Ring-Analoga von(+)-Pancratistatin 2011 [160]
onso -7,9-Didesoxypancratistatin
Al +)-7,9-Didesoxyp istati 2013 161
Hudlicky 7-Azanornarciclasin und entsprechendes N-Oxid 2014 [162]
Hudlicky 10-Azanarciclasin 2015 [163]

[a] Die Synthesen dieser Derivate wurden in einem Ubersichtsartikel behandelt, der 2005 in Synlett versffentlicht wurde.
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v
i. Ethylenglycol,
o) p-TsOH
ii. Raney-Ni, H,, EtOH
oH il XonI 160 °C
<0]©\\. 60% < D
o NO,
O~ "OCH,3
217 220

i. LAH, THF, 50 °C
ii. HCI, 50 °C
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iii. 40% Formalin,
HCI, CH3;0H, 50 °C
10%

o
)

(1)-1-Desoxy-2-lycorinon (221)

Schema 43. Vom Ester 217 ausgehende Synthese von (+)-1-Desoxy-2-
lycorinon (221) durch Seebach.'®

Die vom Ester 217 ausgehende Synthese von (+)-1-
Desoxy-2-lycorinon (221) begann mit dem Schiitzen der Ke-
toneinheit des Esters 217 als Acetal (Schema 43)."! Dem
folgte die Reduktion der Nitrofunktionalitit zum entspre-
chenden Amin, durch anschlieBendes Erwdarmen in Xylol
wurde das Lactam 220 erhalten. Die Lactameinheit von 220
wurde zum entsprechenden Amin reduziert und danach einer
Reihe von Bedingungen der Pictet-Spengler-Reaktion aus-
gesetzt, die alle versagten. Dieses Problem wurde angegan-
gen, indem eine Acetalhydrolyse und Dehydratisierung zum
entsprechenden Enon vollzogen wurde, bevor eine Pictet-
Spengler-Reaktion mit Formaldehyd durchgefiihrt wurde,
wodurch (+)-1-Desoxy-2-lycorinon (221) erhalten wurde.

Das Keton 219 wurde in der Synthese eines C-Ring-
Analogons von frans-Dihydrolycoricidin (224) eingesetzt
(Schema 44).1°1 Ahnlich der Synthese von (4)-1-Desoxy-2-
lycorinon (221) folgte nach dem Schiitzen des Ketons 219 als
Ketal die Reduktion der Nitrofunktionalitdt unter Bildung
des Aminoalkohols 222. Der Aminoalkohol 222 ging unter

i. Ethylenglycol,
p-TsOH
ii. Raney-Ni, H,,
EtOH
65%
222
i Bl'z, Hzo,
Oxalsaure
ii. CgHsCHO, I,
67%

CO, Pd(OAC),,
PPhs, Et;N/MeOH
-

20%

224

Schema 44. Vom Keton 219 ausgehende Synthese eines C-Ring-Analo-
gons von trans-Dihydrolycoricidin (224) durch Seebach."”
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Bedingungen der Bischler-Napieralski-Reaktion oder Pictet-
Spengler-Reaktion keine Cyclisierung ein, was die Autoren
veranlasste, eine Carbonylierung zum Aufbau des B-Rings zu
verfolgen. Zur Herstellung des Substrats fiir die Carbonylie-
rung wurde der Aminoalkohol 222 einer Bromierung unter-
zogen, der sich eine Behandlung mit Benzaldehyd anschloss,
die zum Imin 223 fiihrte. Durch Carbonylierung des Imins 223
wurde das gewiinschte C-Ring-Analogon von trans-Dihy-
drolycoricidin (224) erhalten.

Zur biologischen Aktivitit von (4)-1-Desoxy-2-lycorinon
(221) oder des C-Ring-Analogons von trans-Dihydrolycori-
cidin (224) wurden keine Angaben veroffentlicht.

3.2. Chapleur (1993) — seco-Analoga von (+)-Narciclasin bzw.
Lycoricidin (234, 235, 240 und 241)

Um die Auswirkung von verschiedenen Substituenten am
A-Ring und die Verdnderungen der Kondensation des B-
Rings auf die biologische Aktivitdt von Analoga von Ama-
ryllidaceae-Alkaloiden zu untersuchen, wurde von Chapleur
eine Reihe von seco-Analoga von (+)-Narciclasin bzw. Ly-
coricidin entwickelt."™*! Die Synthese dieser Verbindungen
stiitzte sich auf die Verwendung eines bekannten Zucker-
derivats als Ausgangsstoff und die Carbocyclisierung durch
eine Ferrier-Reaktion als entscheidende Umwandlung.['®!
Der Benzylidenring des Zuckerderivats, des Azids 2251

«OCH, i. NBS, CaCO3;, 80 °C O._.OCH,
'\/\il ii. NaH, RBr, DMF, 0 °C ‘
Ph" T T ROY N,
OR
225 226 R = Bn (61%)

227 R = p-MeOBn (59%)
Hg(CF3CO;)y,

CH3COCH3/H,0
OH i. MsCl, Pyridin
OR ii. NaBH,, CeCly 7H,0, 6
@: __EtoH @OR
T OR HO" >y YoR
Ns K,

230 R = Bn (56%)

228 R = Bn (75%)
231 R = p-MeOBn (46%)

229 R = p-MeOBn (74%)

i. LAH, Et,0
ii. ArCO,H, BOP,
Et;N, THF

OH

o
+ YOR

Are__NH
g
o)

232a-e R = Bn (31-86%)
233a-e R = p-MeOBn (65-80%)

HsCO H5CO
: ¥ O : NRY ; \fH3co: i \;‘H300: ; N
OCH3

Schema 45. Vom Azid 225 ausgehende Synthese der geschiitzten
Amide 232a-e und 233 a—e durch Chapleur."!
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wurde mit N-Bromsuccinimid (NBS) geoffnet (Schema 45),
danach erfolgten die Debenzoylierung und die Behandlung
mit Benzylbromid und Natriumhydrid, um Schiitzung und
Dehydrobromierung in einem Schritt zu vollziehen, wodurch
die Verbindung 226 erhalten wurde. Die Verbindung 227
wurde auf die gleiche Weise hergestellt. AnschlieBend
wurden die Verbindungen 226 und 227 getrennt unter-
schiedlichen Bedingungen der Ferrier-Reaktion!'®! ausge-
setzt, die am besten geeigneten Bedingungen sind dargestellt
(Schema 45). Diese entscheidende Umwandlung fiihrte zur
Bildung der Ketone 228 und 229, die danach einer Eliminie-
rung zu den entsprechenden Enonen unterzogen wurden, der
sich eine Reduktion zu den Allyllalkoholen 230 und 231 an-
schloss. Der Reduktion der Azidfunktionalitdt von 230 und
231 zum entsprechenden Amin folgte die selektive N-Acy-
lierung mit verschiedenen aromatischen Sduren unter Ver-
wendung von Benzotriazolyl-N-oxytris(dimethylami-
no)phosphonium-hexafluorophosphat (BOP) als Aktivie-
rungsmittel. Diese Verfahrensweise wurde zur Herstellung
der Amide 232a-e und 233a-e angewendet, die jeweils in
hoher Ausbeute erhalten wurden, wobei 232 ¢ mit 31 % Aus-
beute eine Ausnahme bildete.

Die Amide 232a,c-e wurden Hydrierungsbedingungen
ausgesetzt, wodurch die gewiinschten seco-Analoga 234a,c—
e gebildet wurden (Schema 46). Das Amid 232d wurde au-
Berdem mit lodtrimethylsilan entschiitzt, was zum seco-
Analogon 235d fiihrte. Die oxidative Abspaltung der p-
Methoxybenzylgruppen wurde genutzt, um ausgehend von
233a bzw. 233b die seco-Analoga 235a und 235b herzustel-
len. Das Analogon 235¢ konnte nicht auf diese Weise syn-
thetisiert werden, wahrscheinlich aufgrund der Uberoxidati-
on des gewiinschten Produkts.

Pd/C, H,,

™SI,
EIOHITHF o) CHH,
(60-93%),” 239a.e R = Bn (31-86%) 75%

233a-e R = p-MeOBn (65-80%)

DDQ,
CH,Cly/H,0
(68-71%)

Schema 46. Von den Amiden 232a-e und 233 a—e ausgehende Synthe-
se von seco-Analoga von (+)-Narciclasin bzw. Lycoricidin
(234a,c—e und 235a,b,d) durch Chapleur."!
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Die oben erorterte Verfahrensweise wurde bei der Syn-
these einer Bibliothek der seco-Analoga 234a,c—e und 235a.b
erfolgreich angewendet, diese Analoga weisen jedoch ge-
geniiber den natiirlichen Verbindungen die entgegengesetzte
Stereochemie am C2-Atom auf. Um dieses Problem zu be-
heben, wurden die Allylalkohole 230 und 231 jeweils einer
Mitsunobu-Reaktion mit Benzoesdure unterzogen, was zu
den Estern 236 und 237 fiihrte (Schema 47). Durch Reduk-

PPhs, DEAD, 0Bz
PhCOAH, THF_ OR

CC

N

AN 236 R = Bn (70%)
231 R = p-MeOBn 237 R = p-MeOBn (83%)
i. LAH, Et,O
ii. ArCO,H, BOP,
Et,N, THF
PAIC, Hy, oH
EtOH/H,0 @:OR
_apo,
73-86% ~NoR

Ar\n/ NH
o}
238a-e R = Bn (49-57%)
239a-c R = p-MeOBn (45-70%)

DDQ,
CH,Cly/H,0
61%

o) o) HsCO HsCO
: ¥ 0 : Y O ; }”H3CO: i \;‘Hsco: ; N
OH OCHj3

a b c d e

Schema 47. Von den Allylalkoholen 230 und 231 ausgehende Synthese
von seco-Analoga von (+)-Narciclasin bzw. Lycoricidin (240a,c,e und
241b) durch Chapleur.'?!

tion sowohl der Esterfunktionalitét als auch der Azidfunk-
tionalitdt und anschlieBende N-Acylierung wurden die
Amide 238a—e und 239 a—c erhalten. Die vorher angefiihrten
Bedingungen der Entschiitzung und Hydrierung wurden an-
gewendet, wodurch die gewiinschten seco-Analoga 240a,c,e
aus den Amiden 238 a,c,e und das gewiinschte seco-Analogon
241b aus dem Amid 239b erhalten wurden. Ahnlich wie bei
den bisherigen Ergebnissen fithrten Versuche zur Isolierung
des seco-Analogons 241c¢ durch oxidative Entfernung der
Schutzgruppen von 239 ¢ zur Uberoxidation des gewiinschten
Produkts.

Die biologische Aktivitdt der seco-Analoga 234a.c—e,
235ab,d, 240a,c.e und 241b wurde gegen die Leukidmiezell-
linie L1210 getestet. Allerdings erwiesen sich all diese Ver-
bindungen als inaktiv.
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3.3. Banwell (1994) — 2-Desoxylycoricidin (251) und 4,7-
Didesoxypancratistatin (254)

Vor dem hintergrund, die Kernstruktur von Amaryl-
lidaceae-Alkaloiden aus leicht erhiltlichen Ausgangsstoffen
zugénglich zu machen, veroffentlichte Banwell die von Cy-
clopentadien (242) ausgehende Synthese von C-Ring-Ana-
loga von 7-Desoxypancratistatin (2) und Lycoricidin (4).5"
In den Anfangsphasen der Synthese wurde Cyclopentadien
(242) einer Dihydroxylierung mit Pb(OAc), unterzogen, und
das gebildete Diol 243 wurde als Ketal 244 geschiitzt
(Schema 48). Die Addition von Dibromcarben an das Ketal

i. Pb(OAG),, ACOH

@ ii. K,CO3, CHaOH QOH
_—

OH
242 243
Cyclohexanon,
p-TsOH, CgHg
CHBr3, 70%
50% aq. NaOH
Brjﬁf.Q_o BnEt;NCI, 0 °C Q—
Br (0] 84%
245 244
i. AQOCN,
1,4-Dioxan,
100 °C
ii. NaOCH3/CH3;0OH ;
O
(@]

O
Br” O + Br

HN \H/OCH3 ﬁ \n/OCH3
o o
246 (40%) 247 (28%)

Schema 48. Synthese der Carbamate 246 und 247 durch Banwell.F'

244 wurde unter Bedingungen der Makosza-Reaktion voll-
zogen und fiihrte zur Bildung des Dibromids 245.'7) Im
Schliisselschritt wurde Silberisocyanat eingesetzt, um die
elektrocyclische Ringo6ffnung des Dibromids 245 zu fordern,
wodurch ein Regioisomerengemisch der Allylisocyanate er-
halten wurde. Das Rohgemisch wurde mit Natriummeth-
anolat behandelt, dadurch konnten die Carbamate 246 und
247 isoliert werden.

AnschlieBend wurde das Carbamat 246 einer Suzuki-
Kupplung mit der Boronsdure 248 unterzogen, danach er-
folgten die Hydrolyse des Ketals und erneutes Schiitzen,
wodurch das entsprechende Diacetat 249 gebildet wurde
(Schema 49). Um die Bildung des B-Rings zu bewirken,
wurden modifizierte Bedingungen der Bischler-Napieralski-
Reaktion angewendet (Schema 49). Nach saurer Hydrolyse
des gebildeten Imidats und erneuter Acetylierung wurde das
Phenanthridon 250 in guter Ausbeute (85%) erhalten. Wie
am hdufigen Auftreten iiber den gesamten Aufsatz ersichtlich
ist, fiithrte die erfolgreiche Anwendung dieser modifizierten
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o
@: ><:> i. 248, Pd(PPhy),, CoHe,
EtOH, Na,CO3, 80°C O

OCH,

ii. HCI, H,O/THF o

\g/ iii. Ac,0, DMAP,

246 (40%)

Pyridin, CH,Cl,
73%

249
i. Tf,O, DMAP,
CH,Cl,, 0 °C
ii. HCI, H,O/THF
iii. Ac,O, DMAP,
Pyridin
85%

NaOMe, THF/MeOH O
-—
96% o)

2-Deoxylycoricidin (251)

Schema 49. Vom Carbamat 246 ausgehende Synthese von 2-Desoxy-
lycoricidin (251) durch Banwell.F'

Bedingungen der Bischler-Napieralski-Reaktion dazu, dass
diese Bedingungen in vielen Synthesen von natiirlichen und
nichtnatiirlichen Amaryllidaceae-Alkaloiden angewendet
Wurden.[20—23‘3la.54.86,125,126‘134&135,136] Dle Hydrolyse der ACetat'
Schutzgruppen lieferte 2-Desoxylycoricidin (251).

Das urspriinglich als Nebenprodukt bei der oben er-
wiahnten elektrocyclischen Ringéffnung gebildete Carbamat
247 setzte Banwell als Vorstufe bei der Herstellung eines
Analogons von 4,7-Didesoxypancratistatin (254) ein.’'® In
einer dhnlichen Vorgehensweise wie bei der Synthese von 2-
Desoxylycoricidin (251) wurde das Carbamat 247 einer
Suzuki-Kupplung mit der Boronsdure 248 unter Bildung der
Verbindung 252 unterzogen (Schema 50). Die Hydroborie-

248, Pd(PPhs)s, CeHs, O
EtOH, Na,CO3, 80 °C

OCHj3 87%

Hrfl\n/OCH3

O

T

247° 252
i. BHy, THF
ii. NaOH, H,0,
iii. HCI, HyO/THF
iv. Ac,0, DMAP,
CHyCly
42%
i. THO, DMAP, OAc
OAc|  CHaClp,0°C
ii. HCI, H,OITHF

o)
59% <
0]

OAc

OCHs

HN
T
(6]

253

Schema 50. Vom Carbamat 247 ausgehende Synthese eines Analogons
von 4,7-Didesoxypancratistatin (254) durch Banwell.?'

Angew. Chem. 2016, 128, 5732 —5784


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

rung und Oxidation von 252 verliefen mit vollstdndiger Ste-
reoselektivitit, danach erfolgten die Spaltung des Ketals und
die Acetylierung des resultierenden Triols unter Bildung des
Triacetats 253. AnschlieBend wurde das Triacetat 253 der
durch Banwell modifizierten Bischler-Napieralski-Reakti-
onP unterzogen, wodurch das gewiinschte Analogon von 4,7-
Didesoxypancratistatin (254) erhalten wurde.

Zur biologischen Aktivitidt von 2-Desoxylycoricidin (251)
oder des Analogons von 4,7-Didesoxypancratistatin (254)
wurden keine Angaben verdoffentlicht.

3-4. McNulty (1998) — (+)-2,3-Didesoxy-trans-dihydrolycoricidin
(262)

In dieser Synthese wurde eine durch basisches Alumini-
umoxid geforderte intramolekulare 6-exo-trig-Cyclisierung
tiber eine Nitroaldol-Reaktion als entscheidende Umwand-
lung genutzt.'?!! Die Strategie ihnelt der von Seebach in der
Synthese von (#4)-1-Desoxy-2-lycorinon (221) angewende-
ten.1% Ein von Ethyl-4-brombutyrat (255) abgeleitetes
Kupfer-Zink-Reagens durchlief eine Michael-Addition an
das Nitroalken 215, der sich eine partielle Reduktion des
Esters mit DIBAL-H zum Aldehyd 256 anschloss
(Schema 51). Im Schliisselschritt wurde der Aldehyd 256 mit
basischem Aluminiumoxid behandelt, um die intramoleku-
lare Cyclisierung iiber die Nitroaldol-Reaktion zu fordern.

Die beiden Diastereomere 257 und 258 wurden im Ver-
héltnis 95:5 isoliert, wobei 257 das gewiinschte Isomer war.
Die Hydroxygruppe von 257 wurde als entsprechender TBS-
Ether geschiitzt, wihrend die Nitrogruppe durch Hydrierung

~_NO; ii. DIBAL-H, CHZCIZ

Br\/\/COZEt D/C
Al,O3 Activity 1 (Brockmann)
58% Uber drei Stufen

257 258
i. TBDMSCI, Imidazol l

i. Zn, Lil, DMF,
dann CuCN, LiCl
dann 255, -78 bis 0 °C

ii.Raney Ni, 650 psi H,

96%
i. CICO,CH3, Et;N
o ii. Ac,0, FeCly o
.
{ Y YoTBs 2% { v YOAc
o NH, ° NHCO,CH;

259 260

Tf,0,DMAP,CH,Cl,
dann 2M HCI, THF,
dann Ac,O,DMAP,Et;N
85%

ot NaOCH; THF-CHiOH O
i -
NH 96% o

o
(#)-2,3-Deoxy-trans-dihydrolycoricidin (262) 261

Schema 51. Synthese von (+)-2,3-Desoxy-trans-dihydrolycoricidin (262)
durch McNulty."?!
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iiber Raney-Nickel reduziert wurde, wodurch das Amin 259
gebildet wurde. Das Amin 259 wurde zum Methylcarbamat
acyliert, und die TBS-geschiitzte Alkoholgruppe wurde zum
Acetatester umgeschiitzt, was zur Verbindung 260 fiihrte. Das
Umschiitzen war erforderlich, weil der Aufbau des B-Rings
nicht mit Substraten, die einen TBS-Ether enthalten, reali-
siert werden konnte. Danach wurde das Carbamat 260 einer
durch Banwell modifizierten Bischler-Napieralski-Reakti-
onP! unterzogen. AnschlieBend wurde die Acetatfunktiona-
litdt unter Bildung von (+)-2,3-Didesoxy-trans-dihydrolyco-
ricidin (262) abgespalten. Somit fiihrte die Synthese zum am
C-Ring modifizierten Derivat von trans-Dihydrolycoricidin.
(£)-2,3-Didesoxy-trans-dihydrolycoricidin ~ (262)  wurde
spater gegen die Leukédmiezelllinie P388 getestet und zeigte
nur eine geringe Hemmwirkung (EDs, =40.1 ugmL™").[1%]

3.5. Chapleur (2004) — B-Ring-Lacton-Analoga von
7-Methoxynarciclasin und Lycoricidin (273-276)

2004 synthetisierten Chapleur und Mitarbeiter Lacton-
Analoga von 7-Methoxynarciclasin und Lycoricidin und er-
mittelten ihre Antitumorwirkung."* Das Hauptanliegen
dieser Arbeit war die Untersuchung der Notwendigkeit der
Amidbindung im B-Ring von wirksamen Verbindungen. Um
die gewiinschte Stereochemie zu erhalten, wurde p-Gulono-
lacton (264) als Ausgangsstoff ausgewihlt. Die Kondensation
des von 263 abgeleiteten Lithiumanions mit b-Gulonolacton
(264) und die anschlieBende Spaltung des Acetonids fithrten
zum Lactol 265 (Schema 52). Eine Malaprade-Reaktion**!
des freien Diols forderte die Knoevenagel-Cyclisierung'®!
(zwischen C1- und C10b-Atom), wodurch ein Gemisch der
Verbindungen 266 (B-Hydroxyketon) und 267 erhalten
wurde. Das Gemisch wurde mit Essigsdureanhydrid und Py-
ridin behandelt, um 266 in 267 zu iiberfithren und um danach
die Hydroxygruppe am C2-Atom als Acetatester unter Bil-
dung von 268 zu schiitzen.

Im folgenden Schritt lieferte die Luche-Reduktion der
Enonfunktionalitdt der Verbindung 268 die beiden Diaste-
reomere 269 (C4a: 3-OH) und 270 (C4a: a-OH) in 35 % bzw.
56 % Ausbeute (Schema 53). Sowohl 269 als auch 270 wurden
getrennt einer Abspaltung der Acetat-Schutzgruppe mit Na-
triummethanolat in Methanol unterzogen. Die resultierenden
Alkohole 271 und 272 wurden jeweils mit Essigsdure unter
Riickfluss behandelt, womit die Lactonbildung und die
Spaltung des Acetonids gefordert wurden. Die Lactonderi-
vate von 7-Methoxynarciclasin, 273 und 274, wurden in 49 %
bzw. 54 % Ausbeute erhalten. Unter Anwendung der gleichen
Strategie synthetisierten die Autoren auch die Lactonderivate
von Lycoricidin, 275 und 276 (Schema 53). Bei Testung dieser
vier Lactone (273-276) als Antitumorwirkstoffe gegen die
Zelllinie L1210 wurde keine signifikante biologische Aktivi-
tit festgestellt, was die Notwendigkeit der Amideinheit und
speziell der enolisierten -Ketoamideinheit belegt, die bei
den meisten wirksamen Derivaten mit einer Hydroxygruppe
am C7-Atom vorgefunden wird.
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o)
p
o)
o [.)<| Ho_ pH
o
o}
{ CHs 264
o NEt, — -
i. s-BulLi, THF
HCO O ii. ACOH, H,0
263 63%
HicO O
265
NalO,, CH3OH
dann THF, Na,COs3,
DBU
OH OH

HO o) 0o
O o><+0 o><

0 cONEt, 0 COONEt2
OCHj; OCHj;
266 267
18% Ac,0, 70%
j Pyridin
OAc

e

O o><

I Y
© CONEt,
OCHs

268

Schema 52. Von der Verbindung 263 ausgehende Synthese des Esters
268 durch Chapleur."®

3.6. McNulty (2005) — (+)-3-Desoxydihydrolycoricidin (284)

Die Synthese dieses nichtnatiirlichen Derivats von Lyco-
ricidin, die von McNulty veroffentlicht wurde,'™! beginnt mit
der Diels-Alder-Reaktion von 277 mit dem Danishefsky-Dien
(278), wodurch das exo-Addukt 279 mit hoher Selektivitét
(96:4) gebildet wird (Schema 54). Durch Reduktion der Ke-
togruppe am C2-Atom und anschlieBende Umkehrung der
Stereochemie der Hydroxygruppe am C2-Atom mittels
Mitsunobu-Reaktion mit der Carbonsdure 280 wurde der
Ester 281 gebildet.

Durch Reduktion der Nitrofunktionalitdt von 281 mit
Aluminiumamalgam und Schiitzen des Amins wurde das
Carbamat 282 erhalten. Der Aufbau des B-Rings wurde durch
Behandlung des Carbamats 282 mit Tf,0 und DMAP unter
Bildung des Lactams 283 vollzogen. Die Spaltung des Me-
thylethers und die anschliefende Reduktion des Esters fiihr-
ten zu (+)-3-Desoxydihydrolycoricidin (284). Die Synthese
wurde mit 4.8 % Gesamtausbeute abgeschlossen. Es erfolgte
die Testung von (+)-3-Desoxydihydrolycoricidin (284) gegen
die Brustkrebszelllinie MCF-7 sowie gegen die Leukédmie-
zelllinie Jurkat, bei der Testkonzentration von 10 uMm erwies
sich die Verbindung jedoch als inaktiv.!"*"
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OAc
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I T
(0]

NaBH,, CeCl,
EtOH

CONEt,
OCHj3 OCH;s
268 269 R' = OH, R = H (35%)
270 R' = H, R? = OH (56%)
NaOCHj,
CHZOH
OH
"
aus 271
GCLE™ ™
cOH,
o 0 H,0, 49%
HsCO O OCHj,
273 271 R' = OH, R? = H (90%)
272 R' = H, R? = OH (90%)
AcOH,
aus 272 leO, 54%

OH

Schema 53. Synthese von B-Ring-Lactonanaloga von 7-Methoxynarci-
clasin und Lycoricidin (273-276) durch Chapleur."

3.7. Hudlicky (2005) — deoxygenierte A/B-Ring-Analoga von
(+)-Pancratistatin (294)

Die von Hudlicky veroffentlichte Methode!"*" ermoglicht
die Synthese von Pancratistatin-Analoga mit einem deoxy-
genierten aromatischen Kern. Die Autoren fithren an, dass
nach dieser Vorschrift Pancratistatin-Analoga mit einer
Reihe von Substitutionsmustern an den jeweiligen aromati-
schen Ringen hergestellt werden konnen. Die Strategie um-
fasst die Cyclotrimerisierung von substituierten Acetylenen.
Das Diol 748" wurde in einer Abfolge von Reaktionen gemiB
einer verdffentlichten Methode!™ in das Aziridin 285 um-
gewandelt (Schema 55). Die Offnung des Aziridinrings von
der leichter zugénglichen Seite durch das Anion von Trime-
thylsilylacetylen fiihrte zur Bildung des Cyclohexenderivats
286. Durch Upjohn-Dihydroxylierung der olefinischen Dop-
pelbindung von 286 und nachfolgendes Schiitzen des resul-
tierenden Diols als cyclisches Sulfat wurde die Verbindung
287 erhalten. Die Behandlung von 287 mit Ammoniumben-
zoat ergab ein Gemisch aus 288 und 289 in 60 % bzw. 33 %
Ausbeute. Nach eingehender Untersuchung dieser Umset-
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278
o XxNO: Danishefskys Dien 278,
< D/\/ Toluol 0
° <
(e)

v~ YOCH,
277 NO,
279
i. NaBH,, EtOH
COH| | . 280,
BuzPC(CO,CHa),,
Toluol
280 70%
o o)
i. AVHg, EtOH/H,0
o ii. CICO,CHj, CH,Clo/Py °
B

70%

<° Y YOCH;
o NHCO,CH;,
282
T,0, DMAP,
65%

i. Bl3, CH,Cly, 15%
ii. LIAIH,, THF

(+)-3-Deoxydihydrolycoricidin (284)

Schema 54. Synthese von (+)-3-Desoxydihydrolycoricidin (284) durch
McNulty.*%

Br . o
o Lit [11], [42] und [45] CE <
> N~o
OH TsN

74 285
i. n-BuLi, TMS-Acetylen
AICl3, Toluol
ii. DMP, Aceton
69%
[0 NI
‘§-Q i. 0sO4, NMO
o, i sozclz, EtsN ><
>< 36%
NHTs
72
TMS NHTs
287
HsCsCOoNHy,,
DMF dann H,0O
H,SO,
/Oc < )Oz <
NHTs NHTs
288 289
60% 33%
i. TBAT, CH3CN
ii. TBSCI, Imidazol
75%
OTBS OTBS

NaHMDS, BuyNI

>< Propargylbromid  BzO (o)
o <

/
=z H
Y A NTs NHTs
291 290

Schema s55. Von der Verbindung 74 ausgehende Synthese des Diins
291 durch Hudlicky.™"
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zung folgerten die Autoren, dass die Bildung von 288 durch
anti-Eliminierung des vom Ester 289 abgeleiteten Sulfatan-
ions erfolgt. Die Entfernung der TMS-Gruppe von 289 wurde
mit Tetrabutylammoniumtriphenyldifluorsilicat (TBAT) be-
wirkt, und der resultierende Alkohol wurde als TBS-Ether
290 geschiitzt. Die Tosylamidgruppe von 290 wurde mit Pro-
pargylbromid unter Bildung des Diins 291 alkyliert.

Im Schliisselschritt, der durch CpCo(CO), katalysierten
Cyclotrimerisierung des Diins 291 mit Bis(trimethyl-
silyl)acetylen (BTMSA), wurde der Tetracyclus 292 in 83 %
Ausbeute erhalten (Schema 56). Durch Umschiitzen des
TBS-Ethers am C2-Atom zum Benzoatester und Oxidation
des Benzylkohlenstoffs C6 mit Natriummetaperiodat und
Rutheniumtrichlorid wurde das Phenanthridon 293 gebildet.
Nach Entfernung der Schutzgruppen wurde schlief3lich die
Zielverbindung 294 erhalten.

oTBS
QTS CpCo(CO),, BTMSA H

BzO. A
\J/\:E N Xl c Z o><
e > TMs G

/\/NTS ™S NTs
291 292
i. TBAF, THF
ii. BzCl, Pyridin
iii. NalO,4, RuCl3
Na,CO3
24%
i. Na-Naphthalid, THF
dann NaOCHj3, CH;0H OBz
ii. Dowex 50WX8-100 A
CH3OH

T™S

T™S

Schema 56. Vom Diin 291 ausgehende Synthese des bis-silylierten
Analogons 294 durch Hudlicky.!™"

In einer andersartigen Synthese wurde der Benzoatester
des Zwischenprodukts 292 mit Natriummethanolat abge-
spalten, wodurch der Alkohol 295 gebildet wurde
(Schema 57). In einer nachfolgenden Reaktion wurde die
TBS-Gruppe durch Behandlung mit TBAF entfernt und das

QTBS
NaOCHj, CH3OH
™S >< 99% ™S
™S ™S
295
TBAF, THF
85%

Dowex 50WX8-100
CH30H, 70 'C

™S 79% ™S

T™S T™S

297

Schema 57. Synthese der Zwischenprodukte 295, 296 und 297 durch
Hudlicky."*"
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Diol 296 erhalten. Die Spaltung des Acetonids fiihrte
schlieBlich zum Tosylamid 297.

Die Verbindungen 292 und 294-297 wurden hinsichtlich
ihrer biologischen Aktivitdt gegen murine lymphatische
Leukidmie (P388) und sechs weitere humane Krebszelllinien
(Pankreas: BXxPC, Brust: MCF-7, ZNS: SF-268, Lunge: NCI-
H460, Kolon: KM20L2, Prostata: DU-145) bewertet, wobei 7-
Desoxypancratistatin (2) und Narciclasin (3) als Kontrolle
dienten."! Die Verbindung 294 erwies sich als inaktiv, wiih-
rend das Tosylamid 292 gegen alle Zelllinien einen GI;—Wert
(50%ige Wachstumshemmung) von >10 ugmL™" aufwies.
Etwas tiberraschend zeigten die Zwischenprodukte 295 [GI5,
in ugmL~': Pankreas (3.6), Brust (2.2), ZNS (3.8), Lunge
(4.7), Kolon (3.1), Prostata (3.1)], 296 [Gls, in pugmL "
Leukémie (3.0), Pankreas (1.7), Brust (1.5), ZNS (1.6), Lunge
(1.7), Kolon (1.6), Prostata (1.6)] und 297 [Gls, in ugmL "
Leukémie (3.3), Pankreas (1.7), Brust (1.7), ZNS (1.6), Lunge
(1.7), Kolon (1.4), Prostata (1.8)] hohere Aktivititen als er-
wartet. Diese Werte belegen, dass 295, 296 und 297 etwa
achtmal weniger wirksam sind als 7-Desoxypancratistatin (2)
[Gly, in pgmL™": Leukimie (0.44), Lunge (0.29), Kolon
(0.22)].

3.8. Kornienko (2006) — verkiirzte A/C-Ring-Analoga ohne B-Ring
(304 a—e, 305a—e und 307 a—e)

Kornienko synthetisierte aromatische Analoga von
Conduritol F, L-chiro-Inositol und Dihydroconduritol F, um
vereinfachte Derivate von Pancratistatin und verwandten
Verbindungen herzustellen.'?! AuBerdem sollte die Bedeu-
tung eines intakten Phenanthridon-Kerns fiir die Antitu-
morwirksamkeit von Verbindungen vom Pancratistatin-Typ
beurteilt werden. Tri-O-benzyl-p-xylopyranose (299) wurde
in einer Abfolge von Reaktionen aus D-Xylose (298) herge-
stellt (Schema 58). Eine Wittig-Reaktion!'"! mit dem Halb-
acetal von 299, eine Swern-Oxidation!'’”! der resultierenden
primdren Alkoholgruppe am C10b-Atom und eine Wittig-
Reaktion in situ zwischen zwei Kohlenstoffatomen lieferten
den Ester 300. Durch eine diastereoselektive Michael-Addi-
tion von Magnesiumdiarylcupratbromid an einen o,B-unge-
séttigten Ester wurden die Verbindungen 301a—e mit einer
Selektivitdt von >50:1 zugunsten des gewiinschten Isomers
erhalten. Die Reduktion des Esters zum Alkohol und an-
schlieBende Grieco-Eliminierung!' fiihrten zu den isolierten
Dienen 302 a—e. Durch Ringschlussmetathese von 302 a—e, die
durch einen Grubbs-Katalysator der ersten Generation!'™
katalysiert wurde, wurden die Cyclohexenderivate 303a-
e gebildet.

Durch Reduktion der olefinischen Doppelbindung von
303a-e und Debenzylierung unter gleichen Bedingungen
wurden aromatische Analoga von Dihydroconduritol F
(304 a—e) erhalten (Schema 59). In einer separaten Reaktion
fiihrte die Spaltung der Benzylether von 303a—e mit Li/NH;
zu aromatischen Analoga von Conduritol F (305a—e). Eine
andere Reaktionsfolge umfasste eine Upjohn-Dihydroxylie-
rung der Alkenfunktionalitit von 303a—e und die anschlie-
Bende reduktive Spaltung der Benzylether, wodurch aroma-
tische Analoga von L-chiro-Inositol (3075a—e) gebildet
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HOL ~_ ,OH  Dioxan/H,0 BnO. ~_ ,OBn
R
0" "oH 0" "oH
298 299
i.CH,=PPhs, THF,
dann SiO,
ii.(COCI),, DMSO,
EtsN,
Ph3P=CH002CH3
Ar,CuMgBr, 84%
b6 ?B”OB (CH3)sSiCl OBn
n : n<<——— H
- > 501,85-97% " OBn
Ar X TS N
CO,CHs CO,CHjy
301a-e 300
i.LiAIH, , Et,0
ii. 2-NO,PhSeCN,
BujP, H202
70-85%
OBn OBn
BnO -\ 40Bn (CysP)y(PhCH=)RUCl, BnO. . ,OBn
Arj%\& 80-95% Ar:©,
303a-e
302a-e

% % %

- (T S
HsCO %, %
ol I

d € OCH;,

Schema 58. Synthese der Cyclohexenderivate 303 a—e durch Korn-
ienko.'*?

wurden. Alle synthetisierten Derivate (304a-e, 305a-e,
307a—e) wurden auf ihre zytotoxische, apoptoseinduzierende
und wachstumshemmende Wirkung auf Jurkat- und HeLa-
Zelllinien als Modelle fiir humane T-Zell-Leukédmie bzw.
humanes Adenokarzinom getestet und erwiesen sich in
Konzentrationen bis zu 300 um als inaktiv. Die gefundenen
Ergebnisse deuteten erneut darauf hin, dass der vollstédndige
Phenanthridon-Kern fiir die Antitumorwirkung dieser Art
von Verbindungen erforderlich ist.

3.9. DeShong (2006) — (+)-3,4,7-Tridesoxypancratistatin (315)

Nach einem erfolglosen Versuch der Synthese von (+)-7-
Desoxypancratistatin (2) entwickelte DeShong zunéchst eine
Synthese von (#)-3,4,7-Tridesoxypancratistatin  (315),11]
bevor er 2012 die gelungene Synthese von (&)-7-Desoxy-
pancratistatin (2) veroffentlichte.” Die grundlegende Stra-
tegie der Synthese ist die gleiche wie die in Abschnitt 2.2.3
erorterte (DeShong, 2012). Anstelle von 64 wurde als Aus-
gangsstoff das Dien 308 verwendet, da die Tsuji-Trost-Reak-
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OBn H,, Pd/C,
BnO ~ OBn  THF/CH;0H
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Ar
303a-e
0s0,4, NMO Li/NH3,
Aceton/H,0 THF, -78 °c
61-93%
OBn
BnOD,OBn
Ar” > "OH
OH
306a-e
H,, Pd/C,
THF-CH3;0H
77-95%

Uber zwei Stufen

HSCOD/E <O %
H5CO O: ;
d € OCHj,

Schema 59. Synthese von verkiirzten A/C-Ring-Analoga ohne B-Ring
(304a-e, 305a-e und 307a-e) durch Kornienko."*”

tion mit der Vorstufe 67 (hergestellt aus 64) nicht durchge-
fiihrt werden konnte (Schema 14 und 60). Das war der Grund
dafiir, dass der urspriingliche Ansatz der Synthese von (+)-7-
Desoxypancratistatin (2) 2006 nicht zum Erfolg fiihrte.

Das Carbonat 311 wurde durch eine Hetero-Diels-Alder-
Reaktion zwischen 308 und 309 und anschliefende Spaltung
des bicyclischen Addukts 310 hergestellt (Schema 60). Durch
eine Tsuji-Trost-Reaktion von 311 mit dem elektronenrei-
chen Arylsiloxan 68 wurde ein Gemisch der Regioisomere
(312 und 313) im Verhiltnis 1:1.6 erhalten, wobei das uner-
wiinschte Isomer bevorzugt gebildet wurde. Die Autoren
fiihren an, dass die Regioselektivitit, die die Bildung von 313
begiinstigt, basierend auf den von Szabd veroffentlichten
Ergebnissen zu erwarten war.[™

Das Regioisomerengemisch von 312 und 313 wurde
danach einer Bischler-Napieralski-Reaktion mit P,Os; und
POCI; in Gegenwart von (CH;Si),O zur Bildung des Phen-
anthridons 314 unterzogen (Schema 61). ErwartungsgeméB
durchlief nur das Carbamat 312 eine Cyclisierung mit voll-
standiger Regioselektivitit, in Analogie zu den von Magnus
verdffentlichten Ergebnissen."! Um die trans-1,2-Diol-
Funktionalitdt einzufiihren, wurde eine Ein-Topf-Sequenz
aus Epoxidierung und Hydrolyse gewihlt. Es wurden etliche
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64 NHCO,CHj3

Deshongs Synthese von 67
(+)-7-Deoxypancratistatin (2)53!

N
HO™' “CO,Et
309
309, NBU4|O4,
CHCIy/DMF, 0 °C Ao
1% N
CO,Et
308 310
i. Mo(CO)g,
CH3CN/H,0
ii.CICO,Et, Pyridin,
CH.Cly, rt
52%
OCO,Et
O
68, Pd(dba)y, %N
TBAF, 65 °C NHCO,Et
81% 311
312:313=1:1.6

‘ WNHCO,Et
2

O y + 0 10b
< NHeoEt < O
o S

312 313

Schema Go. Synthese des Ethylcarbamats 312 durch DeShong ™!

NHCO,Et
) O 2 10b
0 313

POCI,, (CH3Si),0
P,Os, 85 °C
56%

_\\\NHCOZEt
2

+ <o O 10b
e}
313
314 O
i. HyO,, HCO,H
ii. NaOH, 90 °C

51%

(+)-3,4,7-Trideoxypancratistatin (315)

Schema 61. Vom Ethylcarbamat 312 ausgehende Synthese von
(£)-3,4,7-Tridesoxypancratistatin (315) durch DeShong.["**!

www.angewandte.de

An dte

Chemie

5765


http://www.angewandte.de

GDCh
~—

5766

Epoxidierungsmethoden untersucht, von denen die meisten
nur wenig ergiebig waren.

Durch Epoxidierung mit H,0O, und Ameisensdure und
nachfolgende Hydrolyse wurde schlieBlich (+)-3,4,7-Trides-
oxypancratistatin (315) in akzeptabler Ausbeute (51%) er-
halten. Nach der erfolglosen Synthese von (#)-7-Desoxy-
pancratistatin (2) und intensiver Forschung konnten DeShong
und Mitarbeiter die Vorstufe 67 mit dem Siloxan 68 unter
Einsatz von Pd(COD)(NQ) und Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF) verkniipfen.”® Zur biologischen Aktivitit von (£)-
3,4,7-Tridesoxypancratistatin (315) wurden keine Angaben
veroffentlicht.!>]

3.10. Alonso (2006) — (+)-7-Desoxy-2-epi-pancratistatin-
tetraacetat (318)

Diese Synthese von (=+)-7-Desoxy-2-epi-pancratistatin-
tetraacetat (318) durch Alonso und Mitarbeiter diente ur-
spriinglich dazu, iiber eine Ein-Topf-Sequenz aus Michael-
Addition und Aldolreaktion den C-Ring aufzubauen.!'™
Diese Strategie wurde spdter auch in der Synthese von
(+)-Pancratistatin (1) (Schema 6) und (4)-7-Desoxypan-
cratistatin (2) (Schema 15) angewendet.>"

Das a-Nitroenal 72 und das Keton 28 durchliefen nach-
einander eine Michael-Addition und eine Aldolreaktion
unter sauren Bedingungen, wodurch das Nitrocyclitol 73 ge-
bildet wurde (Schema 62). Die gleichzeitige Reduktion der
Nitro- und der Ketonfunktionalitit mit NiCl, und NaBH,
verlief unter vollstdndiger Stereokontrolle. Durch Schiitzen
des entstandenen Tetrols in Form von zwei 1,2-Acetoniden
und der Amineinheit als Methylcarbamat wurde die Verbin-
dung 316 erhalten. Am Ende der Synthese wurden beide

CHO _2BPPTS
< %

73
i. NiClp, NaBH,, CH30H
ii. 2,2-DMP, p-TsOH, Aceton

iii. CICO,CH3, DMAP, CH,Cl,

49%

oA i. p-TSOH, CH3OH, \/L
onc CHCl (¢)
ii. Py, Ac,0 O, 0,
<o ~oAc 74% o . O><
o NHCO,CHs <o NHOOLGHs
317 316

Tf,0, DMAP,
CH,Cl,
96%

OAc

(+)-7-Deoxy-2-epi-pancratistatin-tetraacetat (318)

Schema 62. Synthese von (+)-7-Desoxy-2-epi-pancratistatin-tetraacetat
(318) durch Alonso.!"*
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Acetonide unter sauren Bedingungen gespalten und das re-
sultierende Tetrol als entsprechendes Peracetat 317 erneut
geschiitzt. SchlieBlich lieferte eine durch Banwell modifi-
zierte Bischler-Napieralski-Reaktion®! (4)-7-Desoxy-2-epi-
pancratistatin-tetraacetat (318) mit 96 % Ausbeute. Zur bio-
logischen Aktivitit von (4)-7-Desoxy-2-epi-pancratistatin-
tetraacetat (318) wurden keine Angaben veroffentlicht.'™

3.11. Afarinkia (2007) — A-Ring-Analogon von (+)-3,4-Di-epi-
trans-dihydrolycoricidin (328)

2007 veroffentlichten Afarinkia und Mitarbeiter die Syn-
these eines A-Ring-Analogons von (#4)-3,4-Di-epi-trans-di-
hydrolycoricidin (328).%! Die Autoren nutzten eine Diels-
Alder-Reaktion zur Verkniipfung des A-Rings mit dem C-
Ring. Erwédhnenswert ist, dass Anfang 2007 eine dhnliche
Strategie von Cho zur Synthese von (4)-trans-Dihydronarci-
clasin (192) angewendet wurde.*” Der Schliisselschritt um-
fasste die Diels-Alder-Reaktion von 319 und 320 unter Bil-
dung der bicyclischen Verbindung 321 (Schema 63). Upjohn-

320, verschl. GefaR,
H;CO \ 75 °C, 97%
H3CO
H3CO
OCH
Br 321 3
i. OsO4, NMO
ii. DMP, p-TsOH
83%
>(OO >(OO
0 BusSnH, AIBN 0
Benzol Br
99%
H3CO H3CO
323OCH3 322OCH3
35% aq. NH3l
OH OH

CONH,

324 325
45% 55%

Schema 63. Synthese des Amids 324 durch Afarinkia.l"**

Dihydroxylierung von 321 und anschlieBendes Schiitzen des
Diols ergaben das Acetonid 322. Durch Debromierung von
322 mit Bu;SnH und AIBN erfolgte die glatte Bildung des
Lactons 323. Die Offnung der Lactonfunktionalitit wurde mit
einer 35%igen wissrigen Ammoniaklosung vollzogen, wo-
durch die Amide 324 und 325 in 45% bzw. 55% Ausbeute
erhalten wurden.
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OH i. TBSCI, Imidazol
quantitative Ausbeute

““‘o>< ii. AGQOAC, NBS
gy N ——————=0CHs

CONH, OCH,

324 326
AICl3, CH,Cl,
37% uber
drei Stufen

oTBS

. HCI, Ruickfl
aq , Ruckfluss OCH,8

quantitative Ausbeute
OCHj3

327

Schema 64. Synthese eines A-Ring-Analogons von (+)-3,4-Di-epi-trans-
dihydrolycoricidin (328) durch Afarinkia."*® Man beachte, dass bei den
in Lit. [155] genannten Bedingungen das Reagens NBS nicht angege-
ben war, es aber in der urspriinglichen zitieren Literatur verwendet
wurde.

Die Alkoholfunktionalitdt der Verbindung 324 wurde als
TBS-Ether geschiitzt, und die resultierende Verbindung
wurde einer Hofmann-Umlagerung!"™® mit Silberacetat unter
Bildung des Isocyanats 326 unterzogen (Schema 64). Durch
Behandlung von 326 mit einer Lewis-Sdure (AlCl;) wurde das
Phenanthridongeriist aufgebaut und die Verbindung 327 ge-
bildet. Durch Abspaltung der TBS- und Acetonid-Schutz-
gruppen unter sauren Bedingungen wurde das A-Ring-Ana-
logon von (+)-3,4-Di-epi-trans-dihydrolycoricidin (328) er-
halten. Zur biologischen Aktivitit wurden keine Angaben
veroffentlicht.

3.12. Banwell (2007) — C-Ring-Analoga von (—)-Lycoricidin (335,
337)

Im Rahmen ihrer Studien zu einer kurzen Synthese von
Lycoricidin-Kongeneren veroffentlichten Banwell und Mit-
arbeiter die Herstellung von zwei Derivaten von Lycorici-
din."*%! Der Schliisselschritt umfasste eine Suzuki-Kupp-
lung!"””" des Boronatesters 91 als A-Ring mit dem Vinylbro-
mid 334 als C-Ring und eine nachfolgende Bischler-Napie-
ralski-Reaktion zum Aufbau des B-Rings. Zur Bildung des
gewiinschten Vinylbromids 334 wurde die Benzyliden-
Schutzgruppe von 75 reduktiv abgespalten, wodurch der Al-
kohol 329 erhalten wurde (Schema 65). Die Umwandlung der
Alkoholfunktionalitit von 329 zum Iodid wurde geméif einer
veroffentlichten Methode mit Triiodimidazol, Imidazol und
PPh; vollzogen.['™!

Eine selektive Dehalogenierung von 330 wurde durch die
Behandlung mit #-Bu;SnH, Et;B und O, unter Bildung des
Vinylbromids 331 erreicht. Der resultierende PMB-Ether von
331 wurde einer oxidativen Spaltung unterzogen, wodurch
der Alkohol 332 erhalten wurde. Aktivierung der Alkohol-
funktionalitit als Mesylat und nachfolgende Substitution mit
NaN;j fiihrten zum Azid 333. Durch Staudinger-Reduktion
der Azidfunktionalitédt von 333 wurde das Amin 334 gebildet.
SchlieBlich wurden das Vinylbromid 334 und der Boronat-
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v OMOM
oMo OMOM
DIBAL-H
B "o 60%
>
75 PMP 329
Triiodoimidazol,
Imidazol, PPh3
66%
gMoM n-BuzSnH, OMOM
OMOM  gt.B 0, OMOM
B ———
0,
B 4% o N
OPMB OPMB
331 330
DDQ,
96%
OMOM OMOM
OMOM i. MsCI OMOM
ii.NaN;
Br™ 76%  Br
OH Ny
332 333
PPhs, H,O
i. 91, Pd®, K,CO4 96%
OH uw
OH i, TMSBr OMOM
57% OMOM
SO
NH Br
O
O N
(-)-4-Deoxy-3-epi-ent- < ]@i o 334
lycoricidin (335) e} COLCH;

91

Schema 65. Synthese von (—)-4-Desoxy-3-epi-ent-lycoricidin (335)
durch Banwell.”¥

ester 91 einer mikrowellenunterstiitzten Suzuki-Miyaura-
Kupplung unterzogen, die zum Aufbau des Phenanthridon-
Kerns fithrte. Obwohl die Reihenfolge der Reaktionen unklar
ist, postulierten die Autoren, dass die Kreuzkupplung der
Lactamisierung vorausgeht. Durch Entfernung der MOM-
Schutzgruppen mit TMSBr wurde die Zielverbindung (—)-4-
Desoxy-3-epi-ent-lycoricidin (335) erhalten.

Zur Synthese des 8,9-Didesoxy-Derivats von (—)-3-epi-
ent-Lycoricidin (337) wurde eine Suzuki-Kupplung des Amins
93 mit dem Boronatester 336 durchgefiihrt (Schema 66).

i. 336, Pd® K,CO;4

Schema 66. Synthese der Verbindung 337 durch Banwell."**
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Nach Abspaltung der MOM-Schutzgruppen wurde das
Phenanthridon 337 erhalten. Die Kongenere 335 und 337
wurden hinsichtlich ihrer biologischen Aktivitdt gegen 13
Krebszelllinien bewertet [Haut: A-375, Haut: A-431, Kolon:
HCT-15, myeloische Leukidmie: K-562, Brust: MDA-MB-231,
Lunge: A-549, Teratokarzinom des Ovars: PA-1, Blasenkar-
zinom: HT-1376, Lunge: HTB-178, Uterussarkom: MES-SA,
Leberzellkarzinom: HepG2, Brust: MCF-7, Prostata: DU-
145], wobei (+4)-Narciclasin (3) als Kontrolle diente. Beide
Verbindungen zeigten eine um ein oder zwei GroBenord-
nungen geringere Zytotoxizitit als die Kontrolle, deshalb
wurden sie als inaktiv eingestuft.™

3.13. McNulty (2008) — Strukturanaloga von seco-Pancratistatin
(348, 349)

Mehrere Derivate der Pancratistatin-Klasse wurden her-
gestellt, um den besten Kandidaten fiir eine pharmazeutische
Leitverbindung zu finden. Das Cl-Benzoat ist das bislang
wirksamste Derivat von Pancratistatin gegen Krebs [murine
Leukimiezelllinie, EDs,=0.0017 ugmL~'].1°" Mit Blick auf
bekannte pharmakophore Strukturmotive, die fiir eine hohe
Antitumorwirkung erforderlich sind, synthetisierten McNulty
und Mitarbeiter seco-Derivate und bestimmten deren biolo-
gische Aktivitat.'*® Die Synthese beginnt mit der Aktivie-
rung von 34-Methylendioxyphenylessigsdure (338) durch
Uberfithrung mit Pivaloylchlorid in ein gemischtes Anhydrid
(Schema 67), das mit dem Lithiumsalz von (R)-(4)-Oxazoli-
dinon (339) unter Bildung des Imids 340 abgefangen wurde.

i. Pivaloylchlorid,

o) CO,H il 339, THF, 84%  (
< ——————>
o)
338
341, MgCl,,
Et;N, TMSCI
;O‘P LiBHg,
HO_A~_° THF/CH3OH
-
88%
<O OTBS
o OH
343

Schema 67. Von der Siure 338 ausgehende Synthese des Diols 343
durch McNulty.['*¢

Danach wurde eine Evans-Aldolreaktion!'”” von 340 mit
dem von L-Threose abgeleiteten Aldehyd 341 durchgefiihrt,
die das anti-Addukt 342 als Hauptdiastereomer lieferte. Das
ist der Schliisselschritt in der Synthese, da der A-Ring (aro-
matische Einheit) mit einem unvollstindigen C-Ring ver-
kniipft wird. Noch wichtiger ist, dass damit die bendtigte
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Stereochemie am C10b- und Cl-Atom erzielt wird. Durch
Behandlung von 342 mit Lithiumborhydrid wurden gleich-
zeitig das Oxazolidinon-Auxiliar und die TMS-Gruppe ab-
gespalten und das Diol 343 gebildet.

Mit Benzaldehyddimethylacetal erfolgte die glatte Um-
wandlung des 1,3-Diols 343 in die Benzylidenverbindung 344
(Schema 68). Schiitzen der Diolfunktionaliit als Benzyliden-

0‘% PhCH(OCHs),,

HO. p -TsOH
91 %
oTBS
70%

: : Y 0%
NaN, DVMF
-
85%
oTBS 0 oTBS
Na <o B

344

NBS, AIBN,
Benzol, 60 °C

10% Pd/C, Hzl

94%
3 2 M HCI, CH30H HO OH
87% o)
OTBS OH
NHBz o] NHBz
TBAF, THF
96%

Schema 68. Synthese von seco-Analoga von Pancratistatin (348 und
349) durch McNulty."*®

acetal half bei der Bestimmung der absoluten Stereochemie
des Molekiils mittels Einkristall-Rontgenbeugung. Auflerdem
fiihrte die Spaltung der Benzylidenverbindung 344 mit NBS
und AIBN zu einer Unterscheidung zwischen primérer und
sekundirer Alkoholgruppe und ermoglichte die selektive
Bromierung der primiren Alkoholgruppe, wodurch die Ver-
bindung 345 gebildet wurde. Durch Ersetzen von Bromid in
der Verbindung 345 durch Azid und anschlieBende Hydro-
genolyse des resultierenden Azids 346 wurde der Alkohol 347
gebildet. Es wurde eine intramolekulare O,N-Benzoyl-Wan-
derung beobachtet, die aufgrund einer fritheren Arbeit der
gleichen Gruppe zu erwarten war.'”!l Die Entfernung der
Acetonidfunktionalitdt und der TBS-Funktionalitit von 347
unter sauren Bedingungen fiihrte zum Tetrahydroxybenz-

Angew. Chem. 2016, 128, 5732 —5784


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

amid 348. Parallel dazu wurde die TBS-Funktionalitidt von
347 mit TBAF abgespalten, wodurch das Dihydroxybenzamid
349 erhalten wurde. Die verkiirzten Derivate 348 und 349
wurden auf ihre Wirksamkeit gegen die humane Brustkrebs-
Zelllinie MCF-7 getestet, allerdings zeigten beide keine Ak-
tivitit bei den Testkonzentrationen (mittlere wirksame Dosis,
EDy,-Wert: 30 ugmL™").

3.14. Kornienko (2009) — C-Ring-Analoga von (+)-Pancratistatin
(360a, 360b, 361a)

Da die Synthese von Verbindungen der Pancratistatin-
Klasse mit erheblichen Herausforderungen verbunden ist und
das Ziel darin bestand, den Pharmakophor dieser Verbin-
dungen zu erkennen, wurden systematische Studien mit ein-
facheren, verkiirzten Derivaten zur Bewertung der biologi-
schen Aktivitit durchgefiihrt.'?*!*%l Doch keines dieser
Derivate zeigte eine Antitumoraktivitdt, die mit der von
(4+)-Narciclasin (3), (+)-Pancratistatin (1) oder (+)-7-Des-
oxypancratistatin (2) vergleichbar wire. Tatsdchlich erwies
sich, dass die Vereinfachung der Strukturen durch die Ver-
ringerung der Anzahl der Sauerstoffatome am C-Ring zu
einer erheblichen Herabsetzung der Aktivitit fiihrt.['**'¥]
Daher synthetisierten Kornienko und Mitarbeiter verkiirzte
Derivate, die am C-Ring noch mindestens drei Hydroxy-
gruppen aufweisen, wihrend das Kohlenstoffgeriist modifi-
ziert wird.">"! Es wurde eine Dihydroxylierung des kommer-
ziell erhiltlichen Sorbatesters 350 mit AD-Mix-f3 vollzogen,
wodurch das Diol 351 als einziges Enantiomer gebildet wurde
(Schema 69). Das Schiitzen der Diolfunktionalitit als

oH (CH3),C(0CHy), #\0
AD-Mix-Beta H p-TsOH
NN ittt SN NN
COEt BioH, 78% I CO,Et 54% «
350 OH 351
EtO,C
352
Ar,CuMgBr,
TMSCI
a) 84%
b) 74%
WLQ i. LiAIH, #‘0 LDA, Q
O~ ii. CIC02CH3 TrlsyIaZ|d -
~ A% ~ 7%

Ar OH  b)65% b) 74% Ar
NHCO,CH; CO,Et CO,Et
355a,b 354a,b 353a,b

Dowex, CH;0H
a) 56%
b) 50%
OH OAc
_—

AT Y ToH 2 88% Ar” > TOAc
NHCO,CH, b 9%6% NHCO,CH,
356a,b 357ab
e d Ij I;V

OCH;4
b

Schema 69. Synthese der Vorstufen 357 a und 357b fiir die Bischler-
Napieralski-Reaktion durch Kornienko."*")
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Acetonid fiihrte zur Verbindung 352. Die Michael-Addition
des Arylcuprats (sowohl a als auch b) an den ungesittigten
o,p-Ester 352 verlief mit ausschlieBlicher anti-Selektivitit
(anti zu syn > 50:1) unter Bildung der Ester 353. Die Ester
353a und 353b wurden getrennt einer Azidierung durch Be-
handlung mit LDA und Trisylazid unterzogen. In beiden
Fillen wurde syn-Selektivitédt erreicht, mit einem syn/anti-
Verhiltnis von 2.5:1 bei 354a bzw. 2:1 bei 354b. Der gleich-
zeitigen Reduktion der Azid- und Esterfunktionalititen der
Epimerengemische 354a und 354b schloss sich die Um-
wandlung in &hnliche Gemische der Carbamate 355a und
355b an. Die Acetonidfunktionalititen der Gemische 355a
und 355b wurden jeweils gespalten, und die Rohprodukte
wurden gereinigt, wodurch die Hauptepimere 356a und 356b
in moderater Ausbeute (56% bzw. 50%) isoliert wurden.
Durch Schiitzen der Triole 356a und 356b als entsprechende
Peracetate wurden die Vorstufen 357a und 357b erhalten.
Beim Carbamat 357a wurde der B-Ring tiber die durch
Banwell modifizierte Bischler-Napieralski-Reaktion®!! auf-
gebaut (Schema 70). Dabei wurde das Imidat 358a als einzi-
ges Regioisomer gebildet. Die Methyletherfunktionalitit von
358a wurde mit TMSI unter Bildung des Amids 359a ge-
spalten. Die Acetat-Schutzgruppen wurden unter basischen
Bedingungen entfernt, wodurch das Triol 360a, eines der
anvisierten verkiirzten Derivate, erhalten wurde. Die Diol-
funktionalitdt von 360a wurde oxidativ gespalten, das fiihrte
zu einer Aldehydfunktionalitit, die spontan cyclisierte, wo-
durch das Lactol 361a als einziges Anomer gebildet wurde.
Anders als bei 357a verlief die Cyclisierung von 357b
iber die durch Banwell modifizierte Bischler-Napieralski-

OAc
OAc
AcOL_~ Tf,0, 2-CIPy
OAc
<o onc 1%
o) NHCO,CHj3 den
3
357a 3582
(CHg)3Sil,
CHLCN
84%

HO,

o
361a

Schema 70. Synthese von C-Ring-Analoga von (+)-7-Desoxypancrati-
statin (360a, 361a) durch Kornienko."”
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OAc OAc OAc
AcO_~ A A
o Tf,0, 2-CIPy
{ Y OAc 59% OAc
o) NHCO,CH3 358h:362 = 2:1 0
OCHs HaCO
357b
(CHa)3Sil,
CHaCN
95%

5770

OAc

Schema 71. Synthese eines C-Ring-Analogons von (+)-Pancratistatin
(360b) durch Kornienko.I"™”!

Reaktion nicht ausschlieBlich regioselektiv (Schema 71). Die
Produkte dieser Reaktion, die Regioisomere 358b und 362,
wurden im Verhiéltnis 2:1 isoliert. Die gleichzeitige Spaltung
beider Methyletherfunktionalititen von 358b wurde mit
TMSI bewirkt, wodurch das Acetat 359b in hervorragender
Ausbeute (95 %) erhalten wurde. Die Entfernung der Acetat-
Schutzgruppen unter basischen Bedingungen lieferte
schlieBlich die Verbindung 360b als weiteres verkiirztes De-
rivat von Pancratistatin.

Die Derivate 360a, 360b und 361a wurden hinsichtlich
ihrer antiproliferativen Wirkung gegen die humanen Krebs-
zelllinien HeLa und MCF-7/AZ bewertet."”! 360a und 360b
erwiesen sich als nahezu inaktiv. Von den synthetisierten
Verbindungen zeigte das Lactol 361a bei
einer Konzentration von 330 um die
hochste Wirksamkeit (Zellviabilitit von
HeLa: 59%, Zellviabilitit von MCF-7/
AZ: 48%), die jedoch im Vergleich zur
Kontrolle (+)-Narciclasin (3) (Zellviabi-
litit von HeLa: 6%, Zellviabilitit von N=
MCF-7/AZ: 8 %) immer noch viel gerin- m
ger war.

3.15. Marion (2009) — C1-Analoga von
(+)-Pancratistatin (266-271 und
andere Verbindungen)

(4+)-Narciclasin (3) und das hydrati-
sierte Derivat (+4)-Pancratistatin (1)
haben zwar mit die hochste Antitumor- 363
aktivitat innerhalb der Amaryllidaceae-
Familie, sie weisen aber oft eine geringe
Loslichkeit in wéssrigen Losungsmitteln
oder  pharmazeutisch  vertrdglichen
Medien auf. 2009 synthetisierte Marion
Cl-Aza-Derivate von Pancratistatin, um
die Loslichkeit unter Beibehaltung oder
Erhohung der biologischen Aktivitdt zu
verbessern.™ Die Derivate wurden aus-
gehend vom Azid 364 durch divergente
Synthese hergestellt (Schema 72). Die
Azidfunktionalitdt wurde durch eine ein-
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Et;N, 48%
%0

Schema 72. Synthese von C1-Analoga von (+)-Pancratistatin (1) durch Marion.!
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fache Sy2-Reaktion von NaN; mit dem cyclischen Sulfat 363,
einem Zwischenprodukt in der Synthese von (+4)-Pancrati-
statin (1) durch Pettit,') am Cl-Atom eingefiihrt. Danach
wurde die Verbindung 364 in 35 Derivate iiberfiihrt, von
denen einige reprédsentative Beispiele dargestellt sind
(Schema 72). Die Arzidfunktionalitit von 364 wurde durch
Hydrogenolyse reduziert, und das resultierende Amin wurde
mit Phenylisocyanat zur Verbindung 365 umgesetzt, wiahrend
eine Cycloaddition zwischen Phenylacetylen und 364 zum
Triazol 366 fiihrte.

Die am héaufigsten angewendete Strategie umfasste die
Reduktion der Azidfunktionalitit und die anschlieBende
Derivatisierung des Amins entweder durch Acylierung oder
durch reduktive Aminierung mit einem Aldehyd. Die Ver-
bindungen 367, 368 und 371 wurden durch reduktive Ami-
nierung mit den entsprechenden Aldehyden in Gegenwart
von Natriumcyanoborhydrid hergestellt, wahrend die Amide
369 und 370 durch Acylierung synthetisiert wurden. Die Au-
toren bewerteten die biologische Aktivitit aller 35 C1-Aza-
Derivate. Die Verbindung 370 zeigte die hochste Wirksam-
keit gegen die Zelllinien A-549 (Lunge) und HCT-116
(Kolon), mit einem ICs-Wert von 8.7 nmM bzw. 4.7 nM. Au-
Berdem hatte das Benzamid 370 eine fiinfmal hohere Wirk-
samkeit als (4)-Narciclasin (3). Dies korreliert direkt mit den
von Pettit erhaltenen Ergebnissen,'® die zeigen, dass eine
Benzoylesterfunktionalitit am C1-Atom ebenfalls die biolo-
gische Aktivitit gegeniiber der Stammverbindung (4)-Pan-
cratistatin (1) erhoht. Dariiber hinaus wurde gefunden, dass
die Loslichkeit von 370 in einer Pufferlosung mit einem pH-

OH O
367

i. 10% Pd/C, H,
ii. Isobutyraldehyd
NaBH;CN, 39%

Phenyl-
acetylen
100°C i. 10% PdIC, H,
ii. Benzaldehyd

NaBHaCN, 50% i o

NaN3z ,DMF, i. 10% Pd/C, H,
80 °C, 72% < ii. Phenylisocyanat,
EtsN, 41%
i. 10% Pd/C, H, i. 10% Pd/C, H,
ii. Cyclohexan- ii. Glutaraldehyd

sé&urechlorid, NaBH3CN, 48%
i. 10% Pd/C, Hy
ii. Benzoyl-
chlorid,
Et3N, 54%

OH O
370

158]
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Wert von 7.2 doppelt so hoch wie die von (+)-Pancratistatin
(1) ist.

3.16. Hudlicky (2010) — C1-Homologa von
(+)-7-Desoxypancratistatin (374, 375, 377 und 378)

Versuche von Hudlicky und Mitarbeitern zur Identifizie-
rung von Analoga der natiirlichen Inhaltsstoffe der Amaryl-
lisgewdchse (Amaryllidaceae), die unter Beibehaltung oder
Erhohung der biologischen Aktivitét eine bessere Loslichkeit
und Bioverfiigbarkeit aufweisen, fithrten zur Synthese einer
Vielzahl dieser Analoga.[5260710147.149.15L159.162.163] 9()1() wurde
dieses Forschungsprogramm auf die Synthese von Cl1-Ho-
mologen von (4)-7-Desoxypancratistatin (374, 375, 377 und
378) ausgedehnt (Schema 74 und 75).5% Diese Arbeiten
stiitzten sich auf den Nachweis des Benzoats 372 (Schema 73)

(+)-Narciclasin (3) (+)-Pancratistatin (1)

Schema 73. Herstellung der Verbindung 372 durch Pettit im Verlauf
einer Semisynthese von (+)-Pancratistatin (1).1'"

durch Pettit.'¥! Diese Verbindung wurde im Verlauf einer
Semisynthese von (+4)-Pancratistatin (1) gebildet, und es
zeigte sich, dass sie eine hohe biologische Aktivitdt gegen
verschiedene Krebszelllinien besitzt, insbesondere gegen die
murine Leukédmiezelllinie (EDs,=0.0017 ugmL™"). Der Grad
der Aktivitit ist damit hoher als der von Pancratistatin (1)
(EDsy=0.032 uygmL™") und Narciclasin (3) (EDsy=
0.0044 ugmL ™). Tn diesen Arbeiten wurde festgestellt, dass
die Umgebung des Cl-Atoms eine giinstige und wahr-
scheinlich die einzige Region fiir die Derivatisierung der
Amaryllidaceae-Analoga ist.['®!

Die Synthese von Cl-Analoga von (+)-7-Desoxypancra-
tistatin beruhte auf der Strategie, die Hudlicky bei der Her-
stellung der natiirlichen Verbindung nutzte."” Wie bereits
erortert (siche Abschnitt 2.2.2, Schema 12), fithrten die Ver-
kniipfung des Aziridins 57 mit dem Arylacetylen 58 und eine
sich anschlieBende Reihe von Umwandlungen zum Aldehyd
61 (Schema 74), der als gemeinsames Zwischenprodukt fiir
den Zugang zu verschiedenen Cl-Analoga von (4)-7-Des-
oxypancratistatin genutzt wurde.’ Um zum C1-Siure-Ana-
logon und zum C1-Methylester-Analogon zu gelangen, wurde
der Aldehyd 61 einer Oxidation mit gepufferter m-CPBA
unterzogen, der eine Veresterung mit Diazomethan unter
Bildung des Esters 373 folgte. Durch Entfernung aller
Schutzgruppen wurde das gewiinschte C1-Ester-Analogon
374 erhalten. Die Hydrolyse der Estereinheit unter milden
Bedingungen lieferte das entsprechende C1-Sdure-Analogon
375.

Der Aldehyd 61 wurde auch in der Synthese des Cl-
Acetoxymethylen-Analogons 377 und des Cl-Hydroxyme-
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O 61

i. m-CPBA, Na,HPO,,
CH,Cl,

ii. CHoN,, Et,0
71%

i. Na/Naphthalin,
DME
ii. 3% HCI, CH;0H

40%

LiOH, CHzOH
95%

375

Schema 74. Synthese eines C1-Ester-Analogons und eines C1-Siure-
Analogons von (+)-7-Desoxypancratistatin (374 und 375) durch Hudli-

i. NaBH,, Dioxan/EtOH

ii. Ac,0, Pyridin,
DMAP, CH,Cl,

ii. Na/Naphthalin,
DME, -78 °C

iv. TBAF, THF, 0 °C

51%

O 376
o i. K;CO3, CH30H, H,0
3% HCI, CH;0H ii. 3% HCI. H,0
¢ 45% 75%

Schema 75. Synthese eines C1-Acetoxymethylen-Analogons und eines
C1-Hydroxymethylen-Analogons von (4)-7-Desoxypancratistatin (377
und 378) durch Hudlicky.F?

thylen-Analogons 378 eingesetzt (Schema 75). Der Redukti-
on des Aldehyds 61 mit Natriumborhydrid schlossen sich
Acetylierung und Abspaltung der Tosyl- und Silyl-Schutz-
gruppe an, wodurch das Acetat 376 erhalten wurde. Die
vollstindige Hydrolyse des Acetats 376 lieferte das ge-
wiinschte Hydroxymethylen-Analogon 378, wihrend die
sdurekatalysierte Spaltung des Acetonids zum gewiinschten
Acetoxymethylen-Analogon 377 fiihrte.
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Die Analoga 374, 375, 377 und 378 wurden hinsichtlich
ihrer Antitumorwirkung bewertet, wobei sich das Ester-
Analogon 374 und das Sdure-Analogon 375 als inaktiv er-
wiesen. Das Acetoxymethylen-Analogon 377 und das Hy-
droxymethylen-Analogon 378 zeigten jedoch eine brauchbare
biologische Aktivitdt bei Tests gegen sechs Krebszelllinien
(Pankreas: BxPC-3, Brust: MCF-7, Lunge (NSC): NCI-H460,
Prostata DU-145, Leukidmie: Jurkat, Neuroblastom: SH-
SY5Y) [377, EDs, in ugmL™": Pankreas (0.11), Brust (0.29),
Lunge (0.11), Prostata (0.37), Leukédmie (0.183), Neuroblas-
tom (0.183); 378, EDs, in pgmL™": Pankreas (0.19), Brust
(0.65), Lunge (0.09), Prostata (0.26), Leukdmie (1.615),
Neuroblastom (1.615)], obwohl die Wirksamkeit geringer war
als die von (4)-Pancratistatin (1) und (+)-Narciclasin (3).5?
Die Wirksamkeit der Analoga 377 und 378 war gleich der
oder groBer als die Wirksamkeit von natiirlichem (4)-7-
Desoxypancratistatin (2), was den positiven Effekt der De-
rivatisierung am C1-Atom belegt.”!

3.17. Hudlicky (2011) — C1-Homologe von (+)-Pancratistatin
(384-386)

Da gefunden wurde, dass die C1-Analoga von 7-Desoxy-
pancratistatin eine moderate Wirksamkeit aufweisen, er-
schien es logisch, die Arbeiten mit den entsprechenden Ver-
bindungen mit einer Hydroxygruppe am C7-Atom fortzu-
setzen. Die erkannte Bedeutung der Hydroxyfunktionalitét
am C7-Atom fiir die Beibehaltung der biologischen Aktivitat
von Amaryllidaceae-Alkaloiden® veranlasste Hudlicky und
Mitarbeiter zur Entwicklung von Cl-Analoga von Pancrati-
statin.®! Die Synthese von Cl-Analoga von Pancratistatin
stiitzte sich auf eine dhnliche Strategie wie sie in der Synthese
von Cl-Analoga von 7-Desoxypancratistatin und (4)-7-Des-
oxypancratistin (2) angewendet wurde.’**") Die Verkniip-
fung des Arylacetylen-Fragments 15 (mit einer Methoxy-
gruppe am C7-Atom) mit dem Aziridin 57 und eine nach-
folgende Reihe von vorher erlduterten Umwandlungen
fiihrten zum Alken 379 (Schema 76). 379 wurde einer oxida-
tiven Spaltung und einer anschlieenden Rezyklisierung un-
terzogen, wodurch das Halbaminal 381 gebildet wurde, das
das komplette Geriist des Naturstoffs besitzt. Danach wurde
die Alkoholgruppe von 381 acetyliert, gefolgt von der Oxi-
dation des Halbaminals und einer reduktiven Detosylierung
zum Amid 382. AnschlieBend wurde das gemeinsame Zwi-
schenprodukt fiir die Synthese von Cl-Analoga des Pancra-
tistatins, der Alkohol 383, durch Demethylierung mittels
einer modifizierten Methode von Trost!"” und Abspaltung der
Silyl-Schutzgruppe aus dem Amid 382 hergestellt.

Der Alkohol 383 wurde in das Cl-Hydroxymethylen-
Analogon von Pancratistatin (384) durch partielles Ent-
schiitzen mit HCI und Methanol sowie in das C1-Acetoxy-
methylen-Analogon von Pancratistatin (385) durch partielles
Entschiitzen mit TFA tiiberfiihrt (Schema 77).

Die Analoga 384 und 385 wurden gemeinsam mit C1-
Analoga von 7-Desoxypancratistatin (377 und 378) auf ihre
antiproliferative Wirkung gegen vier Krebszelllinien getestet
(Pankreas: CRL-1687/BxPC-3, Prostata: HTB-81/DU-145,
Lunge: HTB-177/NCI-H460, Brust: HTB-22/MCF-7). Er-
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i, O
0 <
(o]
N (0]
TsN'
57
i. O4/CH30H,
Sudan Red 7B, -80 °C
ii. NaBH,, -80 °C bis rt
OH OTBS
HO A o
+HsCO o><
o)
H,CO OH -0
, » 381 A MnO,, CH,Cl, 380
i. Acy0, Pyridin, CH,Cl, | 30% S 61%
ii. TPAP, NMO, CH,Cl, 87%
ii. Na/Naphthalin,
DME, -50 °C
45%
i. LiCl, DMF,
OAc OTBS 120 °C
H ii. TBAF, THF,
0°C
65%
HiCO O OH O
382 383

Schema 76. Herstellung des Alkohols 383, eines gemeinsamen Zwi-
schenprodukts fiir die Synthese von C1-Analoga von Pancratistatin,
durch Hudlicky."

2% HCI, CH,Cly,
CH30H

97%

OH O
384

TFA, CH,Cly, CH30H
90%

OH O

385

Schema 77. Synthese eines C1-Hydroxymethylen-Analogons und eines
C1-Acetoxymethylen-Analogons von Pancratisatin (384 und 385) durch
Hudlicky."!

wartungsgemif zeigten die Cl-Analoga von Pancratistatin
eine hohere Wirksamkeit als die C1-Analoga von 7-Desoxy-
pancratistatin [384: Pankreas (0.22 um), Prostata (0.09 um),
Lunge (0.09 um), Brust (0.24 um); 385: Pankreas (0.07 um),
Prostata (0.06 um), Lunge (0.07 um), Brust (0.52 um) (die
Werte entsprechen der halbmaximalen Hemmkonzentration
1Cy)], was wiederum die Bedeutung der Hydroxygruppe am
C7-Atom fiir die Wirksamkeit gegen Krebs bestitigt.'™”! Das
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C1-Acetoxymethylen-Derivat 385 zeigte gegen die Pankreas-
krebszelllinie (0.07 um), die Lungenkrebszelllinie (0.07 pum)
und die Prostatakrebszelllinie (0.06 um) die hochste Wirk-
samkeit, wobei der Grad der Aktivitdt von (4)-Narciclasin
(3) [IC5y-Werte, Pankreas (0.05 um), Lunge (0.04 um), Pro-
stata (0.05 um), Brust (0.04 um)] erreicht wurde. Diese Er-
gebnisse stehen in Einklang mit der Beobachtung von Pettit,
dass ein hydrophober Substituent an der C1-Position nicht die
Wirksamkeit der Verbindung herabsetzt, sondern sie sogar
noch erhohen kann.['

Das Cl-Acetoxymethylen-Derivat von Pancratistatin
(385) erwies sich als wirksamstes nichtnatiirliches Analogon
von Amaryllidaceae-Alkaloiden unter den bis zu diesem
Zeitpunkt von Hudlicky und Mitarbeitern hergestellten
Analoga, und diese Arbeiten wurden 2012 auf die Synthese
des C1-Benzoat-Analogons 386 ausgedehnt.'””! Diese Ver-
bindung wurde wegen ihrer Ahnlichkeit mit der Verbindung
372 (Schema 73), fiir die eine hohere Wirksamkeit gegen
Krebszelllinien als die von (+)-Pancratistatin (1) und
(4+)-Narciclasin (3) nachgewiesen wurde, als potenzielles Ziel
identifiziert."" Das C1-Benzoat-Analogon 386 wurde iiber
einen dhnlichen Syntheseweg wie das Cl-Acetoxymethylen-
Analogon und das C1-Hydroyxymethylen-Analogon synthe-
tisiert (Schema 78). Das vollstindig geschiitzte Zwischen-

OAc OTBS

i. NaOH, CH3OH, H,0
ii. BzCl, Et;N, DMAP,
CH,Cl,

iii. LICI, DMF, 120 °C

iv. TBAF, THF, 0 °C

v. TFA, CH,Cl,/CH;0H
29%

HCO O
382

OH O

386

Schema 78. Synthese eines C1-Benzoxymethylen-Analogons von Panc-
ratisatin (386) durch Hudlicky.'**

produkt, das Acetat 382, wurde einer basischen Hydrolyse
unterzogen, der sich eine Benzoylierung und eine Reihe von
Entschiitzungsschritten anschlossen, wodurch das C1-Benz-
oxymethylen-Analogon von Pancratistatin (386)
erhalten wurde.

Danach wurde das Cl-Benzoxymethylen-
Analogon von Pancratistatin (386) auf seine an- Br
tiproliferative Wirkung getestet und zeigte von
allen getesteten nichtnatiirlichen Analoga die
hochste Wirksamkeit gegen Krebs [ICs, fiir 386:
Pankreas BxPC-3 (0.01 um), Prostata DU-145
(0.01 um), Lunge NCI-H460 (0.03 um), Brust
MCEF-7 (0.08 um)], wobei die Wirksamkeit gegen
die Pankreaskrebszelllinie und die Prostata-
krebszelllinie drei- bis fiinfmal héher war als die
von Narciclasin (3) [ICs: Pankreas BxPC-3
(0.05 um), Prostata DU-145 (0.03 um), Lunge
NCI-H460 (0.05 um), Brust MCEF-7
(0.06 um)].*"1 Auch diese Ergebnisse veran- o
schaulichen den potenziellen positiven Effekt der

(0]

I

OH
74

ﬁix

390

Aufsitze

3.18. Gonzalez (2011) — A-Ring-Analoga von (+)-Pancratistatin
(395, 396)

Nach vorherigen Arbeiten zur Triazolsynthese mittels
Huisgen-Reaktion™® ¥ entwickelten Gonzalez und Mitar-
beiter nichtnatiirliche Analoga von Pancratistatin bzw. 7-
Desoxypancratistatin (395 und 396) basierend auf dem Kon-
zept, dass die aromatische Triazolfunktionalitét als Ersatz fiir
den aromatischen A-Ring dienen kann, wobei die Esterein-
heit des Analogons 395 die Hydroxyfunktionalitit am C7-
Atom von Pancratistatin nachahmen konnte (moglicherweise
durch Hydrolyse zur entsprechenden Siure)."®) Obwohl die
Triazolfunktionalitidt aromatisch ist, unterscheidet sich der A-
Ring der Analoga 395 und 396 erheblich vom A-Ring der
natiirlichen Verbindungen, und es ist schwierig herauszufin-
den, wie die Funktionalitédt dieser entwickelten Analoga die
der natiirlichen Verbindungen wirksam nachahmen konnte.

Ahnlich wie in den Synthesen von  Hudli-
Cky[11,42,45.47.49,52,60,71,81.144, 147,149,151,159,162,163] und Ban_
well B1a70781 wyrde fiir den Zugang zu den Analoga 395 und

396 der enzymatische Metabolit von Brombenzol, das Diol
74, als Ausgangsstoff eingesetzt.”’l Zwei Wege wurden fiir die
Herstellung der Analoga 395 und 396 konzipiert, bei beiden
diente das Azid 387 als Zwischenprodukt. Das Diol 74 wurde
als Acetonid geschiitzt, bevor es der Epoxidierung und Ep-
oxidoffnung mit Natriumazid unterzogen wurde (Schema 79).
Eine Strategie unter Anwendung einer intramolekularen
Cycloaddition wurde genutzt, um das Vinylbromid 390 auf-
zubauen, sie umfasste die Veresterung des Alkohols 387 mit
Propiolsiure (388) und das anschlieBende Erwidrmen des
gebildeten Esters 389 in Toluol unter Bildung der Verbindung
390. Um das Vinylbromid 393 zu synthetisieren, wurde eine
intermolekulare Cycloaddition zwischen dem Azid 387 und
Diethylacetylendicarboxylat (391) genutzt, die zum Triazol
392 fiihrte. Der Aufbau des B-Rings erforderte eine intra-
molekulare Umesterung des Triazols 392, die iiber die Bil-
dung eines Stannylderivats, das bekanntlich die Nukleophilie
des relevanten Sauerstoffs erhoht, vollzogen wurde,!*? wo-
durch die glatte Bildung des bromierten Analogons 393 er-
reicht wurde.

2,2-DMP/Aceton,

p-TsOH
ii. M-CPBA, CH,Cl, EtOZC — COzEt
iii. NaN3, NH,CI,
THF/EtOH/H,0 N ><
73% Ng 391, Toluol, 110°C " N
81% 7%00
OH 2
387 EtO,C 397
(0] Bu,SnO, Toluol,
)\ gﬁ}\gcfdo/ 110 °C, 47%
HO” S . 50%
388
Br
Br
0
Toluol, fo) ><
110°C X N,,N‘N 0
7a% NS () O// %\H/O
\ﬂ/ BOC  ©
0 393

389

Substitution am Cl-Atom von nichtnatiirlichen
Analoga von Amaryllidaceae-Alkaloiden.

Schema 79. Synthese der bromierten Analoga von Amaryllidaceae-Alkaloiden (390
und 393) durch Gonzalez."®"
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Die vorliegenden bromierten Analoga 390 und 393
mussten nur noch debromiert werden, um die gewiinschten
Analoga 395 und 396 zu erhalten. Allerdings scheiterten alle
Versuche der Debromierung sowohl von 390 und 393 als auch
des Azids 387. Um dieses Problem zu losen, wurde eine
Debromierung in  der  Anfangsphase angewendet
(Schema 80). Der Einsatz eines neuen gemeinsamen Zwi-
schenprodukts, des Olefins 394, ermoglichte die Synthese der
gewiinschten Analoga 395 und 396, die nicht zu den Diolen
entschiitzt wurden. Zur biologischen Aktivitit dieser Ver-
bindungen wurden keine Angaben veroffentlicht.

Et0,C—==—CO,Et
i. 2,2-DMP/Aceton, 391
Br p-TsOH o i. 391, Toluol,
o ii- m-CPBA, CH,Cl W 110°C
—_— ”
iii. BugsnH, ABCC, THF, N~ Y~ © i Bu,Sno, N_
OH  65°C OH Toluol, 110°C, gy ¢
. 2 o)
74 iv. NaN3, NH,CI, 394 33% 295
THF/EtOHH;0 ) i. 388, DCC, DMAP,
)\ CH,Cly, 0°C
HO™ || ii. Toluol, 110 °C
388 56%
Lrx
N-N">""0
N\%\WO

o 396

Schema 8o. Synthese eines Analogons von Pancratistatin (395) und eines Analo-

gons von 7-Desoxypancratistatin (396) durch Gonzalez."®

3.19. Alonso (2013) — (+)-7,9-Didesoxypancratistatin (407)

Weiter vorn in diesem Abschnitt wurde eine Reihe von
Synthesen behandelt, die auf die Verkiirzung oder Modifi-
zierung von C-Ring-Funktionalitdten gerichtet waren, womit
versucht wurde, die Wirksamkeit natiirlicher Isomere zu er-
hohen. Allerdings fiihrte keine dieser Methoden zu aus-
sichtsreichen Ergebnissen, mit Ausnahme der Synthesen von
Cl-Analoga durch Pettit!'® und Hudlicky.'"” AuBerdem
wurde die Funktion des A-Rings im Pharmakophor nicht
untersucht. 2004 synthetisierten Hudlicky und Mitarbeiter am
A-Ring modifizierte Analoga von 7,8-Didesoxypancratista-
tin.l*! Es wurde gefunden, dass diese Modifizierung die
Wirksamkeit von 7,8-Didesoxypancratistatin gegen Krebs im
Vergleich zu (4)-7-Desoxypancratistatin (2) auf ein Zehntel
herabsetzt [ICs)-Werte in pgmL™"; murine Zelllinie P388
(4.3), Pankreas: BxPC-3 (4.9), Brust: MCF-7 (4.4), ZNS: SF-
268 (3.3), Lunge: NCI-H460 (2.8), Kolon KM20L2 (3.6),
Prostata: DU-145 (2.6)]. Um auch den Einfluss des Sauer-
stoffs am C9-Atom auf die biologische Aktivitidt von 7-Des-
oxypancratistatin (2) zu untersuchen, synthetisierten Alonso
und Mitarbeiter (4)-7,9-Didesoxypancratistatin (407).1°! Die
Autoren nutzten eine Abfolge aus Diels-Alder-Reaktion und
Aromatisierung zum Aufbau des aromatischen 7,9-Didesoxy-
Kerns. Die Synthese begann mit einer Henry-Reaktion von
Furfural (397) mit 2-Nitroethanol, der sich eine Oxidation mit
IBX anschloss, wodurch ein Gemisch der geometrischen
Isomere 398 und 399 im Verhiltnis 2:1 erhalten wurde
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(Schema 81). Das Gemisch aus trans-Aldehyd 398 und cis-
Aldehyd 399 wurde mit dem Keton 28 in Gegenwart von
Pyrrolidin behandelt, um das gewiinschte Keton 400 zu iso-
lieren. Es wird angenommen, dass die Verbindung 28 mit dem
Aldehyd 398 nacheinander eine Michael-Addition und eine
Aldolreaktion eingeht. Die Alkoholfunktionalitdt von 400
wurde mit 2-Methoxypropen als gemischtes Ketal geschiitzt,
und die Nitrogruppe wurde mit Raney-Nickel unter Bildung
des Amins 401 reduziert. Durch Behandlung von 401 mit
Acryloylchlorid, Et;N und DMAP wurde das Amid 402 er-
halten. Das gemischte Ketal der Verbindung 402 wurde unter
sauren Bedingungen gespalten und die sich erge-
bende Alkoholgruppe zur Bildung des Methylcar-
bonats 403 geschiitzt.

In der ndchsten Synthesestufe wurde das Carbo-
nat 403 mit NCS in DMF behandelt, wodurch die
Chlorierung am o-Kohlenstoffatom des Furanrings
bewirkt wurde, die zum Chlorfuran 404 fiihrte
(Schema 82). Im folgenden Schritt lieferte eine Diels-
Alder-Reaktion des Acrylamids 404 unter basischen
Bedingungen das Phenanthridon 405. Danach wurde
ausgehend von 405 eine dreistufige Sequenz ange-
wendet, die die Spaltung des Acetonids, die Reduk-
tion des Ketons und die Acetylierung des resultie-
renden Triols umfasste, wodurch das Phenanthridon
406 in 85% Ausbeute erhalten wurde. Schlieflich
wurden die Aromatisierung des A-Rings und die
Abspaltung der Schutzgruppen der Alkoholfunktio-

i. 2-Nitroethanol, KOH ) Q
dann HCI | NO, ON ]
|| ii. IBX, Ethylacetat +
® : - O °
98%, 398:399 = 2:1 | ) )
397 398 399
o)
A Pyrrolidin, DMF
dann PPTS
Oxo 55%
28

i. 2-Methoxypropen,
PPTS

ii. Raney-Ni, CH;0H

o) 0 <
>< 83%
Y~ Y07 "OCH;
O NH,
401
Acryloylchlorid
Et;N, DMAP
)& i. PPTS, CHy0H
o 0 " el

ii. CICO,CH3, DMAP
R EEEE—
\ O><OCH3 72% Uber drei Stufen

\_0 HN__O

J

402

Schema 81. Synthese des Carbonats 403 durch Alonso."®"
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i. Dowex 50WX, CH3OH

ii. Na(AcO);BH, DCE/THF

ii. Ac,O, DMAP, EtzN
85%

HOW_~~_,OH Benzylbromacetat,
K,CO3, BugNI, DMF
OH 25%

BnO,CCH,0

(+)-7,9-Dideoxypancratistatin (407) 408

Schema 82. Vom Carbonat 403 ausgehende Synthese von (+)-7,9-Di-
desoxypancratistatin (407) durch Alonso.l"®"

nalitdten in einem Schritt durch die Behandlung von 406 mit
NaOCH; in Methanol vollzogen und (=+)-7,9-Didesoxypan-
cratistatin (407) erhalten. Die phenolische Hydroxygruppe
von (+)-7,9-Didesoxypancratistatin (407) wurde spdter mit
Benzylbromacetat und K,CO; unter Bildung der Verbindung
408 geschiitzt.

AuBerdem wurde das C2-Epimer von (+)-7,9-Didesoxy-
pancratistatin (407) fiir die Bewertung der biologischen Ak-
tivitdt hergestellt. Dazu wurde die Ketonfunktionalitédt des
Phenanthridons 405 mit Natriumborhydrid reduziert, wo-
durch der p-Alkohol 409 erhalten wurde (Schema 83). Durch
Behandlung von 409 mit p-TsOH wurde die Acetonid-
Schutzgruppe unter Bildung des Triols 410 entfernt. Schiitzen
des Triols als Peracetat und nachfolgende Aromatisierung
und Entschiitzung lieferten (+)-2-epi-7,9-Didesoxypancrati-
statin (411) mit 46 % Gesamtausbeute.

Tests der Verbindungen 407, 408 und 411 auf ihre anti-
proliferative Wirkung gegen die Lungenkrebszelllinie NCI-
H460 ergaben, dass die Entfernung der Hydroxygruppe am
C9-Atom eine erhebliche Abnahme der biologischen Akti-
vitit (ICsy> 30 ugmL ™ fiir 407, 408 und 411) gegeniiber 7-
Desoxypancratistatin  (2) (ICs,=1.57 uygmL ") zur Folge
hatte."" Interessanterweise zeigte das Benzylacetat-Analo-
gon 408 unter den getesteten Analoga die hochste wachs-
tumshemmende Wirkung (7% Wachstumshemmung bei
100 um gegen die Lungenkrebszelllinie NCI-H460).

Angew. Chem. 2016, 128, 5732 —5784

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

o O NaBH,, CH;OH
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p-TsOH.H,0,
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OH i, Ac,0, DMAP, Et;N
ii. NaOCH3, CHzOH

46% gesamt

OH
Cl

Schema 83. Synthese von (4)-2-epi-7,9-Didesoxypancratistatin (411)
durch Alonso."¢!

3.20. Hudlicky (2014) — 7-Azanornarciclasin und das
entsprechende N-Oxid (418, 419)

Die meisten Forschungsarbeiten zu nichtnatiirlichen
Analoga von Inhaltsstoffen der Amaryllisgewachse (Ama-
ryllidaceae) waren auf die Analoga von Pancratistatin (1) und
7-Desoxypancratistatin (2) gerichtet, wie aus Tabelle 8 er-
sichtlich ist. Nur wenige Modifizierungen der Funktionalitét
am aromatischen A-Ring wurden beschrieben [#1:5%147:14%.151.162]
Es gibt keine Veroffentlichung zur Modifizierung des Rings
selbst. Nachdem die Bedeutung der Hydroxyfunktionalitét
am C7-Atom fiir die Wirksamkeit gegen Krebs fest-
stand,P>'* wurden Analoga von 7-Azanornarciclasin (418
und 419) entwickelt, gestiitzt auf die Hypothese, dass die N-
Oxid-Einheit von 419 die Donor-Akzeptor-Funktion der 7-
Hydroxyphenanthridon-Einheit von natiirlichem Narciclasin
(3) nachahmen kann.'® Die Strategie, die zur Synthese
dieser Analoga angewendet wurde, basierte auf der Ver-
kniipfung des Conduramins 415 mit dem aromatischen
Fragment 413, gefolgt von einer Heck-Reaktion zum Aufbau
des B-Rings — auf @hnliche Weise wie in der Synthese von
Lycoricidin (4)."

Der aromatische Kupplungspartner 413 wurde durch di-
rekte ortho-Metallierung von Picolinsdure (412) synthetisiert
(Schema 84). Die gebildete freie Iodpicolinsdure erwies sich
jedoch als instabil, deshalb wurde das Lithiumsalz 413 als
Kupplungspartner genutzt. Das C-Ring-Conduramin 415, das
mit geringen Abweichungen bei den Schutzgruppen vorher in
der Synthese von (4)-Lycoricidin (4) durch Hudlicky einge-
setzt wurde,®! wurde als Kupplungspartner hergestellt. Dazu
wurde der enzymatische Metabolit 74 als Ausgangsstoff ver-
wendet,*" als Acetonid geschiitzt und danach einer Hetero-
Diels-Alder-Reaktion unterzogen. Durch Reduktion der N-
O-Bindung und Schiitzen der freien Alkoholfunktionalitét
mit einer Silylgruppe wurde das benétigte Conduramin er-
halten. Die entscheidende Amidkupplung des aromatischen
Fragments 413 mit dem geschiitzten Conduramin 414 schlug
jedoch fehl. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe wurde
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| A i. LTMP/n-BuLi @'
N“>coH 12, 90% N” >co,li
412 413
i. 2,2-DMP, p-TsOH
Br ii. BocNHOH, NalOy, oTBsS
OH CH30H, H,0 CEOK
iii. Al(Hg), THF, H,0 _A~0
OH iv. TBSCI, Imidazol, I%IHBoc
74 CH,Cl, 414
53% TFA
CH,Cl,
86%
oTBS 413, HBTU,
I o DIPEA, DMF, ~ 9TBS
CE >< CH,Cl,
AN Y0 66% ><
A NH NHz
) 415
416

Schema 84. Synthese des Amids 416 durch Hudlicky.'*?

die Amidkupplung von 413 mit dem Conduramin 415 erreicht
und fiihrte zum Amid 416 als Schliisselzwischenprodukt.

Bei allen bisherigen Methoden zum Aufbau des Grund-
gertists von Narciclasin unter Anwendung einer Heck-Reak-
tion war ein geschiitztes Amin erforderlich,!*>%-153 daher
wurde der Stickstoff der sekundidren Amidgruppe des Amids
416 vor der Kupplung in der Heck-Reaktion geschiitzt. Fiir
die Heck-Reaktion wurden unterschiedliche Bedingungen
getestet, wobei das gewiinschte Produkt 417 nur unter den
angegebenen Bedingungen gebildet wurde (Schema 85).
Durch vollstidndiges Schiitzen des vorliegenden Kupplungs-
produkts 417 wurde 7-Azanornarciclasin (418) erhalten, das
danach zum N-Oxid 419 oxidiert wurde. Die Verbindungen
418 und 419 wurden einer biologischen Testung unterzogen.

Bei Tests gegen die Gebarmutterhalskrebszelllinie HeLa
und die Brustkrebszelllinie MCF-7 konnte weder fiir 7-Aza-
nornarciclasin (418) noch fiir dessen N-Oxid 419 eine signi-

OTBS i. Boc,O, DMAP, OTBS
o CH3CN R
@: ii. PA(OAC),, dppe,
A N . o} Ag3POy, Toluol
B _ >
S l NH 42%
| O
416
i. TBAF, THF
ii. HCI, CH;0H
7%

m-CPBA,
CH,Cl,:CH;0H
(10:1)

45%

419 418

Schema 85. Synthese von 7-Azanornarciclasin (418) und des entspre-
chenden N-Oxids (419) durch Hudlicky.'®?
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fikante Wirksamkeit nachgewiesen werden [418: keine hem-
mende Wirkung gegeniiber beiden Zelllinien; 419: ICs, >
100 pm gegeniiber beiden Zelllinien; 1Cs-Wert fiir Narcicla-
sin gegen MCF-7: 0.04 um]. Die Abnahme der biologischen
Aktivitdt im Verhiltnis zu natiirlichem (+)-Narciclasin (3) ist
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass das N-Oxid die 7-
Hydroxy-Funktionalitdt des Donor-Akzeptor-Paars, als wel-
ches das enolisierte -Ketoamid fungiert, nicht ausreichend
nachahmen kann, und ist moglicherweise auch eine Folge der
fehlenden Methylendioxyfunktionalitidt dieser Verbindungen.

3.21. Hudlicky (2015) — 10-Azanarciclasin (424)

Da festgestellt wurde, dass die N-Oxid-Einheit der Ver-
bindung 419 die Donor-Akzeptor-Funktion der Hydroxy-
gruppe am C7-Atom nicht ausreichend nachahmt,!'*”! wurde
10-Azanarciclasin (424) entwickelt, um sowohl die Hydroxy-
gruppe am C7-Atom als auch die Methylendioxyfunktiona-
litéit der natiirlichen Verbindung beizubehalten."®! Die in der
Synthese von 10-Azanarciclasin (424) angewendete Strategie
dhnelte der bei der Herstellung von Analoga von 7-Aza-
nornarciclasin genutzten und umfasste die Verkniipfung des
aromatischen A-Ring-Fragments 422 mit dem Conduramin
415 und eine nachfolgende Heck-Reaktion zum Aufbau des
B-Rings (Schema 86).°*!81 Zur Herstellung des aromati-
schen A-Ring-Fragments 422 wurde jedoch ein anderer Weg
als der vorher angewendete verfolgt. Diese Methode be-
inhaltete die von Furfural (397) ausgehende Synthese von 2,3-
Methylendioxy-5-brompyridin (420) in einer fiinfstufigen

i. BI'2
ii. HCI
o /O ii. Br2 Ij/
\ / iv. NH3SO3H <
V. CHzBrz K2CO3
397 CuO, DMF
8% i. LTMP, -78 °C
ii. B(OCH3)3
iii. ACOH, UHP
iv. CH2N2
40%
OCHs; i.LTMP,-80°C  OCHs
O X CO2Li ii. COyp OB
C I 1
O >N""Br o
422 421
415, HBTU,
CHsCN, DIPEA

30%
(drei Stufen)

N,
° o’©"”'0TBs

3
423
Schema 86. Synthese des Amids 423 durch Hudlicky."®
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Sequenz nach einem bekannten Verfahren (Schema 86).1"5
Obwohl die Gesamtausbeute dieser Methode gering war, er-
moglichte sie dennoch die einfache Herstellung von 2,3-Me-
thylendioxy-5-brompyridin  (420) im Gramm-MaBstab.
Danach wurde 2,3-Methylendioxy-5-brompyridin (420) einer
Sequenz aus ortho-Metallierung, Borylierung und Oxidation
unterzogen, daran schloss sich eine Methylierung mit Di-
azomethan an, die die Verbindung 421, die gewiinschte Vor-
stufe fiir die entscheidende ,,Halogentanz“-Reaktion, lieferte.
Die ,Halogentanz“-Reaktion'"®! verlief glatt bei niedriger
Temperatur unter langsamer Riickaddition von Lithium-
tetramethylpiperidid (LTMP) und wurde anschlieBend mit
Methanol abgeschreckt. Urspriinglich wurden eine zweite
Deprotonierung und das Abschrecken mit Kohlendioxid an-
gewendet, um die Carboxylatfunktionalitdt einzufiihren,
diese beiden Schritte wurden jedoch spiter fiir die effiziente
Herstellung des Nicotinsdurederivats 422, des gewiinschten
A-Ring-Fragments, zusammengelegt. Das Nicotinsdurederi-
vat 422 als A-Ring-Fragment wurde mit dem bekannten
Conduramin 415 unter Bildung des Amids 423 verkniipft.

Mit dem vorliegenden Amid 423 erfolgte die Synthese von
10-Azanornarciclasin (424) auf dhnliche Weise wie die zuvor
erliuterte Herstellung von 7-Azanornarciclasin (418).1"%
Diese Methode umfasste das Schiitzen des Amid-Stickstoffs
mit einer Boc-Schutzgruppe, dem schlossen sich eine Heck-
Reaktion und das vollstindige Entschiitzen an, wodurch die
gewiinschte Verbindung, 10-Azanarciclasin (424), erhalten
wurde (Schema 87).

N_ _Br i. Boc,0, DMAP, CHyCN
C T H ii. Pd(OAc),, dppe,
= N, Ag3POy, Toluol, 95 °C
H,CO O o’@""onss iii. LICl, DMF
3 iv. TBAF, THF, 0 °C
v. TFA, 5% H,0, 0 °C
423 22%

[163]

Schema 8;. Synthese von 10-Azanarciclasin (424) durch Hudlicky.

10-Azanarciclasin (424) wurde gegen drei Krebszelllinien
(humanes Mammakarzinom: HCC1954, humane T-Zell-
Leukdmie: Jurkat, humanes Pankreaskarzinom: PANC-1)
getestet, wobei seine Wirksamkeit gegen die Krebszelllinie
HCC1954 (EC5,=193.7 nm) mit der von Narciclasin (ECs, =
173.2 nm) vergleichbar war. Dagegen wurde gefunden, dass
424 gegeniiber Narciclasin eine zwei- bzw. sechsmal geringere
Wirksamkeit gegen die Zelllinien Jurkat bzw. PANC-1 auf-
weist [ECs, fiir 424: Jurkat (82.9 nm), PANC-1 (1644 nm); fiir
Narciclasin: Jurkat (36.9 nm), PANC-1 (271.9 nm)] (Abbil-
dung 5).

4. Ausblick

In Abschnitt 3 wurden insgesamt 22 nichtnatiirliche De-
rivate von Inhaltsstoffen der Amaryllisgewédchse (Amaryl-
lidaceae) erortert. Modifizierungen von Naturstoffen und
Untersuchungen der biologischen Aktivitdtsprofile der neuen
Derivate liefern wichtige Informationen, die sich bei der
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Herstellung neuer nichtnatiirlicher Derivate mit verbesserter
Wirksamkeit gegen Krebs als niitzlich erweisen werden. In
Abbildung 6 sind die Bereiche des Pharmakophors von Pan-
cratistatin dargestellt, die essenziell oder verdnderbar sind
und funktionellen Modifizierungen unterliegen. Ahnliche
Randbedingungen gelten auch fiir Narciclasin, obwohl bei
diesem Naturstoff im Vergleich zu Pancratistatin wesentlich
weniger Modifizierungen erforscht wurden.

Die verschiedenen Stellen des Pancratistatinmolekiils, an
denen Modifizierungen vorgenommen wurden, sind in Ab-
bildung 7 veranschaulicht, mit Angabe der Autoren, die diese
Strukturverdnderungen in der Suche nach besser bioverfiig-
baren Derivaten beschrieben haben.

Die von Chapleur synthetisierten Verbindungen 241b!'*!
und 276!"*! zeigten eindeutig, dass das Fehlen der C10a-C10b-
Verkniipfung oder das Ersetzen des N5-Atoms durch ein
Sauerstoffatom die Wirksamkeit gegen Krebs verringert
(Abbildungen 5 und 7). Es muss erwihnt werden, dass die
Studien von Kiss®®! und Mondon"*?! auch die Bedeutung der
trans-Ringverkniipfung zwischen C4a- und C10b-Atom fiir
die Wirksamkeit gegen Krebs belegt haben. Kornienko!'*
stellte Derivate ohne Amidfunktionalitit (307e) her, diese
Verbindungen erwiesen sich als inaktiv. Auch die Derivate
mit unvollstindigem B- und C-Ring (348, 349) von McNul-
tyl”*] und die Derivate mit unvollstindigem C-Ring (360a,
360b und 361a) von Kornienko™” stellten sich als inaktiv
heraus. Diese Beobachtungen bestétigen, dass der intakte
Phenanthridon-Kern und auch die trans-Verkniipfung des B-
und C-Rings unbedingt erforderlich sind. Das Fehlen der
Hydroxygruppe am C2- und C3-Atom (262),"?" der Hydro-
xygruppe am C3-Atom (284)"*” und der Hydroxygruppe am
C4-Atom (335) hatte den teilweisen oder vollstindigen
Verlust der biologischen Aktivitdt zur Folge. Auch Kiss be-
richtete iiber derartige Beobachtungen.'® Dies lisst den
Schluss zu, dass freie Hydroxygruppen am C-Ring in ihrer
natiirlichen Konfiguration notwendig sind.

Wie zuvor in diesem Aufsatz erwidhnt, wurden relativ
wenige Studien zu Modifizierungen des A-Rings durchge-
fihrt. Ein am C8- und C9-Atom bis-silyliertes Derivat
(294)* erwies sich als inaktiv, wihrend sein Phenanthridin-
Analogon (297)"*!] ermutigendere Ergebnisse erbrachte. Das
Fehlen des Sauerstoffatoms am C8-Atom,'*’! des Sauerstoff-
atoms am C9-Atom (407)!Y oder beider phenolischer Sau-
erstoffatome (337)7¥ fiihrte zum volligen Verlust der Akti-
vitdt. Die Derivate von 7-Azanornarciclasin (418 und 419),
bei denen sich auch kein Sauerstoffatom am C8- und C9-
Atom befindet, stellten sich als inaktiv heraus; die vermin-
derte Aktivitdt konnte jedoch auch auf das Fehlen der phe-
nolischen Hydroxygruppe am C7-Atom zuriickzufiihren sein.
Das C1-Benzamid 370 von Marion,® das C1-Benzoat (372)
von Pettit!'® sowie die C1-Homologen 3775 und 386!"°** und
10-Azanarciclasin (424)'°! von Hudlicky zeigten im Ver-
gleich zu den natiirlichen Isomeren eine hohere oder die
gleiche Wirksamkeit gegen Krebs.

Somit kann eine Reihe von Hinweisen formuliert werden,
welche die entscheidenden Bestandteile der Verbindungen
aufzeigen und eine Orientierungshilfe fiir kiinftige Struktur-
modifizierungen ohne Beeintrdchtigung der Wirksamkeit
geben (Abbildung 6).
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(%)-1-Desoxy-2-lycorinon (221)

Seebach - 19821201
keine Daten angegeben

Lacton-Analogon von
Lycoricidin (276)
Chapleur - 20041481
inaktiv

OCHj,

307e

Kornienko - 2006!'52]
inaktiv

(-)-4-Deoxy-3-epi-ent-lycoricidin

(335) Banwell - 2007(74
inaktivi®9

seco-Strukturanalogon von
(+)-Lycorcidin (241b)
Chapleur - 19931143
inaktiv

(+)-3-Deoxydihydrolycoricidin (284)

McNulty - 20051501
inaktiv

(+)-3,4,7-Trideoxypancratistatin (315) (+)-7-Deoxy-2-epi-pancratistatin-

DeShong - 2006(1%%
keine Daten angegeben

(-)-337
Banwell - 200774
inaktivi®®!
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2-Deoxylycoricidin (251)
Banwell - 19941312
keine Daten angegeben

A-Ring-Analogon von
7-Deoxypancratistatin (294)
Hudlicky - 20061401

inaktiv

tetraacetat (318)
Alonso - 2006!"%4]
keine Daten angegeben

OH
HO_~_OH
<° OH
NHBz
348
McNulty - 2008!1562]
inaktiv

360a
Kornienko - 20091571
inaktiv

377+
Hudlicky - 2010152
mittl. EC5o = 0.21 pg/mL

360b
Kornienko - 20091571
70% Zellviabilitat

bei 300uM (HelLa)

OBz OH

386*
Hudlicky - 20111591
mittl. ICs9 = 0.03 pmol/L

(+)-7,9-Dideoxypancratistatin
(407) Alonso - 2013[161
ICs0 = >30 pg/mL

418
Hudlicky - 2014[162]
inaktiv

361a

Kornienko - 20091571
59% Zellviabilitat

bei 300 uM (HeLa)

A

EtO,C o

395
Gonzalez - 2011169

keine Daten angegeben

OH
~_OH

/I Y~ “OH
NH

Ne

C)

419

Hudlicky - 20141162]

inaktiv

(0]

TMS

T™MS

An

(%)-2,3-Deoxy-trans-dihydrolycoricidin (262)
McNuly - 19981211 keine Daten angegeben
20011451 - EDgq = 40.1 pg/mL (Leukamiezelllinie)

Phenanthridin-Analogon (297)

Hudlicky - 2006411
Glgo = 1.4 pg/mL

(KM20L2)
OH
~_wOH
HsCO ~on
HaCO NH

[¢)

(+)-3,4-Di-epi-trans-dihydrolycoricidin

(328) Afarinkia - 20071551
keine Daten angegeben

o~

O

0 OH
< NHBz

349
McNulty - 2008115621
inaktiv

Ph YO QH

HN

OH O

370*

Marion - 2009!"%]
ICs0 = 4.7 "M
(HCT 116)

Gonzalez - 2011169
keine Daten angegeben

OH O

10-Azanarciclasin (424)
Hudlicky - 2015[163]

HCC1954 - EC5y = 173.2 nM
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Abbildung 5. Ubersicht zu den in Abschnitt 3 erdrterten nichtnatiirlichen Analoga von Amaryllidaceae-Alkaloiden. * Auswahl des Analogons mit
der héchsten biologischen Aktivitdt als reprisentatives Beispiel aus einer Bibliothek synthetisierter Analoga.
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variabel
/Ao
N

o)
0

OH

essenziell

Abbildung 6. Essenzielle sowie verinderbare Bereiche von (+)-Pancra-
tistatin (1) bei der Strukturmodifizierung.

Pettit,
Marion,
Hudlicky McNulty,
Chapleur DeShong,
P ﬂ QH Alonso
Hudlicky HO - OH ( Banwell,
Hudlick \ Kornienko
udlicky, [ O
Afarinkia,{< i oH
Alonso (0] X%Chapleur
$ © Hudlicky,
Hudlicky, Kornienko,
Gonzalez McNulty

Abbildung 7. Bildliche Darstellung der Strukturverdnderungen bei Pan-
cratistatin.

1. Ein intaktes Phenanthridon-Geriist mit trans-Verkniip-
fung des B- und C-Rings ist erforderlich.

2. Alle Hydroxygruppen am C-Ring (am C2-, C3- und C4-
Atom) sind (ungeschiitzt) in ihrer urspriinglichen stereo-
chemischen Konfiguration erforderlich.

3. Das unsubstituierte NS5-Atom des Phenanthridons und die
Hydroxygruppe am C7-Atom sind erforderlich.

4. Die Substitution am C1-Atom bildet die ideale Stelle fiir
mogliche Strukturmodifizierungen. Neue Verbindungen
mit Heteroatomen am Cl-Atom (O, N, S, Halogene) und
unterschiedlichen funktionellen Gruppen (Carbonat-
gruppe, Carbamat-, Thioestergruppen) konnen hergestellt
werden, und die Wirksamkeit bleibt voraussichtlich er-
halten.

5. Zusitzlich konnen Verbindungen mit einem substituierten
Phenylring am C1-Atom, wie das Benzamid 370 und das
Benzoat 372, unter Beibehaltung der Wirksamkeit syn-
thetisiert werden.

6. Eine Nitrogruppe kann ebenfalls am C1-Atom oder in den
A-Ring (wahrscheinlich am C10-Atom) eingefiihrt
werden.

7. Die Methylendioxyfunktionalitit am C8- und C9-Atom
scheint wesentlich zu sein. Zu dieser Molekiilregion liegen
nur wenige Untersuchungen vor, und weitere Struktur-
modifizierungen diirften erforderlich sein.

8. Bei der Entwicklung kiinftiger Strukturmodifizierungen
miissen Aspekte der Loslichkeit beriicksichtigt werden;
Funktionalitdten sollten ausgewihlt werden, welche die
Loslichkeit in Wasser verbessern. Es hat sich gezeigt, dass
grof3e lipophile Gruppen am Cl-Atom die Wirksamkeit
nicht beeintréchtigen.
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AbschlieBend wird ersichtlich, dass funktionelle Modifi-
zierungen im Bereich des C1-Atoms von Pancratistatin am
ehesten zu weiteren niitzlichen Verbesserungen der Wirk-
samkeit und/oder Loslichkeit neuer Derivate fithren werden.

5. Zusammenfassung

Aus dem Inhalt dieses Aufsatz wird ersichtlich, dass die
Totalsynthese sowohl von natiirlichen als auch von nichtna-
tiirlichen Amaryllidaceae-Alkaloiden noch immer ein sehr
aktives Forschungsgebiet ist. Diese Forschung wird aufgrund
der hohen biologischen Aktivitdt dieser Verbindungen und
ihres Potenzials als pharmazeutische Wirkstoffe weiter vor-
angetrieben.****! Zusammen mit vielen wichtigen Studien,
die auf der Semisynthese von Amaryllidaceae-Alkaloiden
basieren, 13213314 hat die Totalsynthese von nichtnatiirli-
chen Analoga zum wesentlichen Verstdndnis der Struktur-
Aktivitdts-Beziehungen dieser Verbindungen und auch zu
neuen Analoga mit hoherer biologischer Aktivitit ge-
fiihrt."™ ! In den letzten Jahren wurden in den Totalsyn-
thesen von natiirlichen Amaryllidaceae-Alkaloiden auch
wichtige Schritte in Richtung der realisierbaren Herstellung
dieser Verbindungen unternommen, wie z.B. an der von
McNulty in neun Schritten durchgefithrten Synthese von
(4)-trans-Dihydrolycoricidin ersichtlich wird.'”! Die An-
strengungen in der Totalsynthese miindeten auch in wichtigen
Entdeckungen mit allgemeinen und dauerhaften chemischen
Anwendungen. Diese umfassen die von Banwell veroffent-
lichte Modifizierung der Bischler-Napieralski-Reaktion!!
und die Anwendung von enzymatischen Dihydroxylierungen
und Hetero-Diels-Alder-Reaktionen in chemoenzymatischen
Synthesen von Aminocyclitolen,’® den Untereinheiten von
Amaryllidaceae-Alkaloiden.

Die zukiinftigen Entwicklungen auf diesem Gebiet
miissen auf die Optimierung geeigneter und allgemeiner
Wege zur Herstellung der Naturstoffe und ihrer Derivate in
grolem MaBstab gerichtet werden, um gezielte Studien zu
ihrer Wirkungsweise durchfithren zu konnen. Es sind An-
passungen der derzeitigen Synthesevorschriften erforderlich,
damit die Verbindungen fiir pharmakokinetische Studien und
Toxizitédtsstudien in ausreichender Menge (mehrere hundert
Gramm) hergestellt werden konnen. Moglicherweise konnen
die Fortschritte der Durchflusschemie (unseres Wissens noch
nicht auf diesem Gebiet angewendet) zur Losung des Be-
reitstellungsproblems beitragen. Aus der Ubersicht der vor-
teilhaften Modifizierungen des Pharmakophors zeichnet sich
ab, dass der Bereich des C1-Atoms die besten Moglichkeiten
bei der Suche nach besser bioverfiigbaren und wirksamen
Derivaten bietet. In Anbetracht der anhaltenden Aktivitét
auf diesem Gebiet sind weitere Fortschritte zu erwarten.

Glossar

acac Acetylacetonat

AIBN 2,2'-Azobisisobutyronitril
Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl
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BOP

BTMSA
Bz

Cbz
COD

Cp

dba
DBU
DCC
DCE
DDQ
DEAD
DIBAL-H
DIBAL
DIPEA
DIPHOS
DMAP
DME
DMF
DMIPSCI
DMP
DMSO
DPPA
dppf
EDCl

HBTU

HMPA
IBX
LAH
LDA
LHMDS
LTMP
m-CPBA
Ms

Moc
MOM
NBS
NCS
NMM
NMO
NQ
PMB
PMP
PPTS
TBAF
TBAI
TBAHS
TBAT
TBDMS
TBS
TES
TFA
TFAA
THF
TIPS
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Benzotriazolyl-N-oxytris(dimethylamino)-
phosphonium hexafluorophosphat
Bistrimethylsilylacetylen

Benzoyl

Carbobenzyloxy

1,5-Cyclooctadien

Cyclopentadienyl
Dibenzylidenaceton
1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en
Dicyclohexylcarbodiimid
1,2-Dichlorethan
2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
Diethylazodicarboxylat
Diisobutylaluminiumhydrid
Diisobutylaluminiumhydrid
Diisopropylethylamin
1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan
4-Dimethylaminopyridin
Dimethoxyethan

Dimethylformamid
Dimethylisopropylsilylchlorid
Dess—Martin-Periodinan
Dimethylsulfoxid
Diphenylphosphorylazid
1,1"-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethyl-
carbodiimid
O-(Benzotriazol-1-yl)tetramethyluronium
hexafluorophosphat
Hexamethylphosphorsduretriamid
1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid
Lithiumaluminiumhydrid
Lithiumdiisopropylamid
Lithiumhexamethyldisilazid
Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid
m-Chlorperbenzoesédure

Mesyl

Methoxycarbonyl

Methoxymethyl

N-Bromsuccinimid
N-Chlorsuccinimid
N-Methylmorpholin
N-Methylmorpholin-N-oxid
1,4-Naphthochinon

p-Methoxybenzyl
p-Methoxybenzyliden
Pyridiniumtosylat
Tetrabutylammoniumfluorid
Tetrabutylammoniumiodid
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat
Tetrabutylammoniumdifluortriphenylsilicat
tert-Butyldimethylsilyl
tert-Butyldimethylsilyl

Triethylsilyl

Trifluoressigsdure
Trifluoressigsdureanhydrid
Tetrahydrofuran

Triisopropylsilyl
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TMEDA N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
T™MG N,N,N',N'-Tetramethylguanidin

T™S Trimethylsilyl

TPAP Tetrapropylammoniumperruthenat

Anmerkung bei der Korrektur

Seit Einreichung dieses Aufsatz sind die folgenden Pu-
blikationen zu dem hier behandelten Thema erschienen:
,»Catalytic Enantioselective Nitroso Diels-Alder Reaction®:
B. Maji, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 15957,
,Design, Synthesis and Structure-Activity Relationship Op-
timization of Lycorine Derivatives for HCV Inhibition®: D.
Chen, J. Cai, J. Cheng, C. Jing, J. Yin, J. Jiang, Z. Peng, X. Hao,
Sci. Rep. 2015, 5, 14972, 1; ,,Apoptosis-Inducing Effects of
Amaryllidaceae Alkaloids®: J. J. Nair, J. van Staden, J. Basti-
da, Curr. Med. Chem. 2016, 23, 161; ,Isocarbostyril alkaloids
and their derivatives as promising antitumor agents“: N.
Chen, Guangzhou Huagong 2015, 43,7 [Chinesisch].
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