faBt werden. So hat [12]Collaren 3 (n=12) den systematischen Namen
1,4,6,8.10,12,14,17,19,21,23,25-dodecahydro-2,16 : 3,15-dimethanoundeca-

cen.

2(n=12) 3(n=12)

{7] Die wirklichen Fortschritte der priparativen Chemie finden im Labor
und nicht am Schreibtisch statt. In Anerkennung des Talents und der
Hartnickigkeit, die Dr. Kohnke bei der Synthese von 4 zeigte (F. H.
Kohnke, A. M. Z. Slawin, J. F. Stoddart, D. J. Williams, Angew. Chem.
99 (1987) 941: Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 26 (1987) 892), schligt der
Korrespondenzautor dieser Zuschrift vor, 4 Kohnken zu nennen (sieche
auch J. F. Stoddart, J. Incl. Phenom., im Druck). Der systematische
Name fiir Kohnken 4 lautet: rel-(1R.4S5.4aS.7aR.8R.10S.10aS.13aR,
14R,178,17a8.,20aR.21R,235,23aS5,26aR)-1,4 : 6,25 : 8,23 : 10,21 : 12,19 ;
14,17-Hexaepoxy-1,4,4a,5.6,7,7a,8,10,10a,11,12,13,13a,14.17,17a,18,19,20,
20a,21,23,23a,24,25,26,26a-octacosahydro-2,16 : 3.15-dimethenoundeca-
cen: 5 ist analog zu benennen; wir danken Dr. 4. D. McNaught (The
Royal Society of Chemistry, London) fiir seine Hilfe bei der Herleitung
der systematischen Namen von 2-5.

[8) Die Sauerstoffabspaltung aus 4 ist nichs trivial. PPh,, PI; und P,l; er-
wiesen sich fiir diese Reaktion als ungeeignet, und erst die in Schema 1
angegebenen Bedingungen fihrten zum Erfolg. Unsere Befunde passen
zu denen anderer Arbeitsgruppen (H. Hart, G. Nwokogu, J. Org. Chem.
46 (1981) 1251; Y. D. Xing, N. Z. Huang, ibid. 47 (1982) 140), die die
Desoxygenierung von 1,4-Epoxyarenen untersucht haben. Mit TiCl,-
LiAlH, erhielten Xing und Huang Tetraphenylen aus 1,4:9,12-Diepoxy-
1,4.9,12-tetrahydrotetraphenylen in 50% Ausbeute. 43% Ausbeute bei der
Umwandiung von 4 in § (Schema 1) unter gleichen Bedingungen heben
sich positiv von den fiir weniger exotische Verbindungen beschriebenen
Ergebnissen ab. ’

[9] Bei Diskussionen der Molekilstrukturen, chemischer Modifikationen
und spektroskopischer Daten von Derivaten des [12]Cyclacens 1 (n=12)
ist das Zifferblattsystem besonders niitzlich. Die Ringe liegen bei den
vollen Stunden 1%, 2%, 3% | die Ringverknipfungen bei halben (1%°,
2% 3% ). Nach Einreichung dieser Zuschrift erschien eine Kurzmittei-
lung (C. B. Knobler, F. C. A. Gaeta, D. J. Cram, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1988, 330), in der ein Zifferblattsystem bei der Diskussion des
kristallinen 1:1-Komplexes zwischen Phenylglycin und einem chiralen
Kronenether angewendet wurde.

[10) 4 zersetzt sich in CH,Cl, oder CHCI, langsam; méglicherweise finden
Retro-Diels-Alder-Reaktionen statt; § ist dagegen in diesen Ldsungs-
mitteln monatelang stabil.

{11] Nicolet-R3m-Diffraktometer, w-Scans, Cug,.-Strahlung, Graphit-Mono-
chromator. Die Struktur wurde mit direkten Methoden geldst und aniso-
trop verfeinert: Der hohe R-Wert ist durch die begrenzte Anzahl und die
schlechte Qualitat der Daten bedingt, die von einem sehr kleinen, teil-
weise verzwillingten Kristall erhalten wurden. Weitere Einzelheiten zur
Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Direktor des Cambridge
Crystallographic Data Centre, University Chemical Laboratory, Lens-
field Road, Cambridge CB2 1EW (England), unter Angabe der Autoren
und des Literaturzitats angefordert werden.

Angew. Chem. 100 (1988) Nr. 7

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim. 1988

[12] Obwohl das Wassermolekiil im kristallographischen Symmetriezentrum
*fehlgeordnet ist, wurden die Positionen der einzelnen Wasserstoffatome
bestimmt: Sie sind grundsitzlich auf die Methinprotonen-Paare bei 1
und 7 gerichtet. Das Sauerstoffatom des Wassers ist mehr als 3.5 A von
jedem der vier nach innen weisenden Methinwasserstoff-Paare ent-
fernt.

[13] Siehe beispielsweise H. Hart, N. Raja, M. A. Meador, D. L. Ward, J.
Org. Chem. 48 (1983) 4357.

[14] 4 und § sind in CH>Cl; und CHCIl; miBig isslich. 7 16st sich in diesen
Losungsmitteln erwartungsgemaf viel schlechter, 16st sich jedoch etwas
in CeH, sowie C,HsCHs. in denen 4 und § uniéslich sind.

[15] Die separaten AB-Systeme (Jaw=12.5-13.5 Hz) wurden durch Entkopp-
lungsexperimente identifiziert.

[16] Nimmt man an, daB im Kohlenwasserstoff, der bei vollstindiger Sauer-
stoffabspaltung aus § entsteht, Einheiten mit hdchstens drei anellierten
aromatischen Ringen vorhanden sind (also jeweils nur eine anellierte
1,4-Cyclohexadien-Einheit die vier aromatischen Reste trennt), dann ist
allein die Konstitution von 7 mit dem 'H-NMR-Spektrum in Einklang.
Mit Resonanzenergien (RE) von Anthracen (A), Benzol (B) und Naph-
thalin (N) von in erster Niherung 84, 36 bzw. 61 kcal mol ~' hat eine
Konstitution mit [A + B+ 2 N] Einheiten, z. B. das Octahydro[12)cyclacen
7, eine RE von 242 kcal mol ™', ist also stabiler als eine Konstitution mit
[2A + 2B] Einheiten wie 6 mit einer RE von 240 kcal mol ~', aber weni-
ger stabil als eine Konstitution mit [4N}] Einheiten mit einer RE von 244
kcal mol ~'. Daher kénnte 7 ein Zwischenprodukt auf dem Weg zum
Octahydro[12]cyclacen mit vier Naphthalin-Einheiten sein. Diesem Ar-
gument zufolge miiBte 7 nicht das thermodynamisch stabilste Isomer
sein: Die sdurekatalysierte Dehydratisierung von § verdient eine detail-
lierte Untersuchung im Hinblick darauf, ob 6 isoliert werden kann und
ob 7 in ein anderes Isomer, z. B. das mit vier Naphthalin-Einheiten, um-
gelagert werden kann. Ferner ergibt sich unter der Annahme, daB nicht
mehr als drei aromatische Ringe benachbart sind. als RE (kcal mol ~")
fir Dodecahydro[12]cyclacene mit unterschiedlich kombinierten Aren-
Einheiten: [2A] (168), [IA+ 1B+ IN] (181), [IN] (183), [IA+3B] (192),
[2B + 2N] (194). [4B + IN] (205), [6B] (216). Das [12]Collaren 3 (n=12)
hat also von allen méglichen Konstitutionsisomeren mit sechs aromati-
schen Ringen und sechs isolierenden anellierten Cyclohexadien-Einhei-
ten die hochste RE.

[17] Die Signale der zentralen Protonen sind im Vergleich zu denen in An-
thracen um ca. 0.63 ppm hochfeldverschoben.

[18] Isomerisierungen dieser Art wurden schon friiher bei teilhydrierten Po-
lyacenen beobachtet: E. Clar: Polycyclic Hvdrocarbons, Vol. I. Academic
Press, New York 1964, S. 65. Fuhrt eine Umgruppierung der aromati-
schen Ringe zu einer hoheren RE des Molekiils, so wird sie selbst unter
sehr milden Bedingungen stattfinden ~ wie die kirzlich beschriebene
Isomerisierung I —1II bei der versuchten Kristallisation von 1: J. Luo,
H. Hant, J. Org. Chem. 52 (1987) 4833,
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Synthese von Strictosidin-Analoga durch
Hetero-Diels-Alder-Reaktion und deren
biomimetische Umsetzung zu Indolalkaloiden**

Von Lutz-F. Tietze*, Jiirgen Bachmann und
Wolfgang Schul

Das Glucosid Strictosidin 1a, das im pflanzlichen Orga-
nismus aus Secologanin!'! und Tryptamin unter Katalyse
durch Strictosidin-Synthase!”! gebildet wird, ist die erste
stickstoffhaltige Vorstufe der iiber tausend monoterpenoi-
den Indolalkaloide® sowie der Cinchona- und Pyrrolochi-
nolinalkaloide. Viele dieser Verbindungen zeigen eine aus-
geprigte biologische Aktivitdt™ und werden als Arzneimit-
tel eingesetzt wie z.B. das dimere Indolalkaloid Vincri-
stin®®l,

[*] Prof. Dr. L. F. Tietze, Dipl.-Chem. J. Bachmann, Dr. W. Schul
Institut fiir Organische Chemie der Universitét
Tammannstraf3c 2, D-3400 Géttingen
[**] Inter- und intramolekulare Hetero-Diels-Alder-Reaktionen, 24. Mittei-
lung. Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefér-
dert. - 23. Mitteilung: L. F. Tietze, T. Hiibsch, E. VoB, M. Buback, H.
Tost, J. Am. Chem. Soc. 1988. im Druck.
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Enzymatische Glykolyse!® von Strictosidin 1a fithrt zum
hochreaktiven Aglycon 1b, das in vivo iiber die Dialde-
hydform 1¢ durch reduktive Aminierung zu einer Vielzahl
von Produkten wie Corynanthein 2 reagieren kann. Eine
direkte Ubertragung dieses Prinzips auf die in-vitro-Syn-
these von Indolalkaloiden bereitet jedoch aufgrund der ge-
ringen Reaktivitidtsunterschiede der beiden Aldehydgrup-
pen in 1c erhebliche Schwierigkeiten; auBlerdem ist die
Bildung von 1b aus la nur enzymatisch im wiBrigen Sy-
stem moglich!”. Eine effiziente biomimetische Synthese
von Indolalkaloiden™ setzt demzufolge einen einfachen
Zugang zu Strictosidin-Analoga voraus, die anstelle einer
Glucosyl-Gruppe wie in 1a eine leicht abspaltbare Schutz-
gruppe enthalten und unterschiedliche Reaktivitdt an C-17
und C-21 im Aglycon aufweisen. Die in-vitro-Umsetzung
derartiger Strictosidin-Analoga sollte dariiber hinaus neue
Erkenntnisse iiber die bisher nicht vollstindig verstandene
biosynthetische Transformation von 1la in die Indolalka-
loide erméglichen.

1a: R = B-o-Glucose 2
h: R H
1c: Dialdehydform von 1b

Die Synthese der Strictosidin-Analoga 8 gelingt in ein-
facher Weise mit 92% Ausbeute durch eine Tandem-Knoe-
venagel-Hetero-Diels-Alder-Reaktion'® des Aldehyds 3a,
der aus Tryptamin und einem gemischten Malondialde-
hydacetal!'” zuginglich ist!""!, N,N-Dimethylbarbitursiu-
re 4 und (E)-Benzyl-1-butenylether 6!'2 (Schema 1). Die
primar gebildete 2-Alkyliden-1,3-dicarbonyl-Verbindung
S reagiert hierbei mit 6 bereits bei 20°C, da die Hetero-
dien-Einheit in § aufgrund des Elektronacceptor-Substitu-
enten in o-Stellung ein niedrig liegendes LUMO® auf-
weist. Die Selektivitat ist geringer als bei den intramoleku-
laren Reaktionen, deren i-de- und ni-de-Werte!'* >90%
betragen. So erhilt man 8a, 8b, 8c und 8d im Verhiltnis
3:3.6:1:1.2 (HPLC): eine Trennung gelingt durch Chro-
matographie an Kieselgel. Die durch das stereogene Zen-
trum C-3 induzierte Diastereoselektivitit ist fiir eine 1,3-
Induktion im acyclischen System verhiltnismiBig hoch
(8a+8b:8c+8d =3:1), die endo/exo-Selektivitit dage-
gen gering (8b:8a=1.2:1; 84 :8c=1.2:1).

Eine Diskussion der Ubergangsstrukturen, die zu den
Diastereomeren fiihren, ist duBlerst schwierig; so kann 8a -
Ahnliches gilt fiir 8b-d - sowohl iiber eine exo- E-syn-Geo-
metrie!"” mit Angriff von oben (Re)!'*! als auch iiber eine
endo-Z-syn-Anordnung mit Angriff von unten (Si) gebildet
werden, da in 5§ zwei Heterodien-Systeme (E und Z) vor-
liegen. (Z)-Heterodiene sind im allgemeinen weniger reak-
tivi'®’; wir nehmen daher fiir die Ubergangsstrukturen zu
8a eine Re-exo-E-syn-, zu 8b eine Re-endo-E-anti-, zu 8¢
eine Si-exo-E-syn- und fir 8d eine Si-endo-E-anti-Geome-
trie an. Der bevorzugte Angriff von der Re-Seite in § kann
iiber eine sterische Abschirmung der Si-Seite des (E)-Hete-
rodien-Systems durch den dquatorialen Substituenten am
Stickstoff erkldrt werden. Die nachfolgende Abspaltung
der Schutzgruppen an C-21 und N-4 in 8 sowie die reduk-
tive Aminierung verlaufen als Kaskaden-Reaktion durch
Hydrogenolyse mit Pd/C als Katalysator. Hierbei wird
primir das nicht isolierte Aglycon 9 gebildet, aus dem
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|
N A2
H H
Rl

3a:R'=(HO,R?= (bz
3b:R'= CH(OMe), R*=H

M:R'=(H R?=H
12:R'=R?=(H,
79 C-15 C-20 c-21 10-12  C-15 C-20

Sta-H)  R@-H) RE-H) S@H)  RBH)
S(@H) S@-H)  S@H) b S(a-H)  S(a-H)
RB-H) SPH) S@H) ¢ R(B-H)  S(a-H)
RB-H)  R(@H)  RE-H)

an on

Schema 1. a: Ethylendiammoniumdiacetat (katalytische Menge), zehnfacher
UberschuB an 6, Ultraschallbad, 50-60°C/4 h, 92% 8: Trennung durch
Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/reri-Butylmethylether/
Pentan = 1:1:1. R((8a)=0.60; R((8b)=0.36; R((8¢)=0.77; R,(8d)=10.66. -
b: H,/Pd/C (10%), EtOH, 20°C/8 h. 8a—11a: 86%; 8b— 11a + 11b (ca.
1:1): 76%; 11b kann durch Kristallisation aus MeOH rein erhalten werden;
8c— 1lc: 72%; 8d — 11¢: 72%.

nach Offnung zu 7 das Iminiumsalz 10 entsteht: unter den
Reaktionsbedingungen wird 10 sofort zu 11 hydriert. So
reagiert 8a, das an allen stereogenen Zentren die gleiche
relative Konfiguration wie Strictosidin la aufweist, mit
86% Ausbeute zu 11a!”). 8b ergibt unter gleichen Bedin-
gungen mit 76% Ausbeute ein 1:1-Gemisch von 11a und
11b, wihrend 8c und 8d selektiv mit jeweils 72% Ausbeute
zu 1lc fithren. Fiir die Hydrierung kann auch direkt das
Isomerengemisch von 8 eingesetzt werden, man erhilt 11a
mit 45% Ausbeute. Die Reaktionen von 8b zu 11a und
von 84 zu 1l¢ sind mit einer Isomerisierung an C-20
uber die intermedidre Bildung eines Enamins verbunden.
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Hierbei konnte bisher nicht geklirt werden, ob die Hydrie-
rung aus der Enamin- oder Iminiumsalz-Struktur erfolgt;
beide Reaktionswege sollten jedoch zur gleichen Produkt-
verteilung fiihren!'®l. Die Bildung eines Enamins ist fiir den
Reaktionsablauf allerdings nicht erforderlich: Bei Verwen-
dung von Benzyl-(2-methyl-1-propenyl)ether anstelle von
6 in der Reaktionssequenz konnten mit 85% Ausbeute die
Indolalkaloid-Derivate 12a und 12¢ (2.7:1) erhalten wer-
den.

11a und 11b liegen als trans-Chinolizidine vor (3-H
(11a): 6=3.90), wiahrend 11¢ eine cis-Chinolizidin-Struk-
tur aufweist (3-H: §=4.70). Aus den Réontgendaten geht
hervor, dafl die Dimethylbarbitursdure-Gruppe in 11b
axial angeordnet ist und eine intramolekulare Salzstruktur
mit N-4 bildet!'",

Die Untersuchungen zeigen, daB durch die Tandem-
Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Hydrierungssequenz ein
einfacher und genereller Zugang zu Indolalkaloiden vom
Typ Corynanthé maoglich ist. Durch Variation der 1,3-Di-
carbonyl-Verbindung 4 und des Enolethers 6 sollte zudem
ein weites Produktspektrum erhiltlich sein. Die beschrie-
benen Experimente wurden mit racemischem rac-3b
durchgefiihrt; die Synthesesequenz kann jedoch auch zur
Synthese enantiomerenreiner Indolalkaloide verwendet
werden, da das Acetal 3b mit >95% ee aus Tryptophan
hergestellt werden konnte?%,
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Ein topologisch chiraler [2]Catenand**
Von Dennis K. Mitchell und Jean-Pierre Sauvage*

Mit der Entwicklung neuer Strategien zur Synthese
verschlungener und einander durchdringender Molekiile
wuchs das Interesse an nicht-planaren molekularen Gra-
phen. Das erste topologisch nicht-planare Molekiil wurde
1981 hergestellt!"®. Es entspricht Kuratowskis Ks-Figur!!2
(vollstindiger Graph mit fiinf Ecken). Ein weiteres Bei-
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