ZUSCHRIFTEN

Anwendung der 2-Azaallylanionen-Cycloaddi-
tion in der enantioselektiven Totalsynthese von
(+)-Coccinin**

William H. Pearson* und Brian W. Lian

Montaninalkaloide (z.B. 1-8, Abb. 1) sind eine kleine
Klasse von Amaryllidaceae-Alkaloiden mit einem 5,11-Me-
thanomorphanthridinringsystem.!!l Thren Namen haben diese
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X=p-OMe, Y=a-OH: (~)-Montanin 1

X=a-OMe, Y=0-OH: (-)-Coccinin 2 (R'=H, R=Me)
X=f-OH, Y=0-OH: (~)-Pancracin 3 (+)-Coccinin 9
X=B-OMe, Y=8-OH: (-)-Manthidin 4 (R'=Me, R2=H)

X=B-OMe, Y=a-OMe: (-)-Manthin 5
X=B-OH, Y=B-OH: (-)-Brunsvigin 6
X=B-OMe, Y=0-OAc: (-)-O-Acetylmontanin 7

Abb. 1. Montaninalkaloide.

Naturstoffe von der Verbindung Montanin 1. Sie unterschei-
den sich hauptsidchlich in den Konfigurationen an den
Stereozentren und der Art der Sauerstoffsubstitution an C-2
und C-3. Die Isolierung von (+)-Montabuphin, dem die
Struktur 8 zugeordnet wurde,? zeigt, daB beide Enantiomere
des Methanomorphanthridinringsystems in der Natur vor-
kommen. Wihrend die Amaryllidaceae-Alkaloide oft Gegen-
stand von Syntheseversuchen sind, erfihrt die 5,11-Methano-
morphanthridinklasse dieser Alkaloide viel weniger Auf-
merksamkeit. Overman und Shim veroffentlichten die
Totalsynthesen von (4)- und (—)-Pancracin 3,! Hoshino
et al. die von racemischem Montanin 1, Coccinin 2, Pancracin
3, Brunsvigin 6 und O-Acetylmontanin 7™ Kiirzlich berich-
teten Jin und Weinreb iiber enantioselektive Synthesen von
(=)-Coccinin 2 und (—)-Pancracin 3.”) Wir beschreiben hier
die enantioselektive Totalsynthese von (+)-Coccinin 9, dem
nicht-natiirlichen Enantiomer von (—)-Coccinin 2, wobei wir
im Schliisselschritt unsere 2-Azaallylanionen-Cycloadditions-
methode!® 7 verwendeten. Dies ist die erste Synthese des 5,11-
Methanomorphanthridinringsystems in der weniger verbrei-
teten Enantiomerenreihe.

Abbildung 2 zeigt unsere Vorstellungen zur Retrosynthese.
Wir planten, Montaninalkaloide aus dem Perhydroindol 10
aufzubauen, das durch intramolekulare Cycloaddition des 2-
Azaallylanions 11 zuginglich sein sollte.l) Die Eliminierung
von HX aus 10 wiirde dann eine Doppelbindung an der
gewiinschten Stelle im Molekiil generieren. Danach sollte
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Abb. 2. Synthesestrategie zu Montaninalkaloiden.
durch eine Pictet-Spengler-Cyclisierung, analog zu den Ar-
beiten von Overman und Shim,?! die Methanobriicke ein-
gefiihrt werden. Der Vorldufer des Anions 11 sollte aus dem
Epoxid 12 und der Vinyllithiumverbindung 13 erhiltlich
sein.®l Die Diastereoselektivitit der intramolekularen 2-
Azaallylanionen-Cycloaddition ist immer noch relativ uner-
forscht.’! Aufgrund von Molekiilmodellen vermuteten wir,
daB3 das Anion 11, das ein geschiitztes threo-Diol enthilt, zu
dem Isomer von 10 fiihrt, das fiir die Synthese von (—)-
Montanin 1 erforderlich ist. Wie weiter unten gezeigt, ergaben
die Experimente jedoch eine andere Konfiguration, die
letztendlich den Zugang zur anderen Enantiomerenreihe
dieser Alkaloide erméglichte.

Unsere Synthese begann mit dem Aufbau der Vinyllithium-
vorstufe 17 (Schema 1). Nach der Methode von Corey und

Br. o a PhS b
= ™
—— \
f@:g \Ar
14 15
BuszSn = o> c = o>
SPh o SPh o
16 17

Schema 1. Synthese des Vinylsulfids 17: a)nBuLi (2 Aquiv.), THF,
—78°C, 1h, 20°C, 1.5 h; PhSSPh, THF, —78°C, 0.5h, 20°C, 0.5 h, 78%;
b) [Pd(PPh;),] (Kat), Bu;SnH, CsHy, 20°C, 14 h; ¢) nBuLi (3 Aquiv.), THF,
—78°C, 0.5 h, gesittigte wiBrige NH,CIl-Losung, 20°C, 89 % aus 15.

Fuchs!'! synthetisierten wir aus Piperonal mit CBr,/PPh;/Zn
das bekannte Vinylidendibromid 14.['l Dieses wurde in die
Alkinyllithiumverbindung tiberfithrt und mit Diphenyldisul-
fid abgefangen (—15). Die regioselektive Hydrostannylie-
rungl'? des Alkinylsulfids 15 lieferte das Vinylstannan 16, das
am besten ohne Reinigung verwendet wurde. Ein Zinn-
Lithium-Austausch mit anschlieBender Protonierung ergab
das (Z)-Vinylsulfid 17 in guter Gesamtausbeute.["*!

Schema 2 zeigt die Synthese des (2-Azaallyl)stannans 26,
das fir die 2-Azaallylanionen-Cycloaddition benétigt wurde.
Das Epoxid 22, das mit dem Vinylsulfid 17 gekuppelt wird
(siehe unten), wurde durch asymmetrische Sharpless-Dihy-
droxylierung hergestellt.'¥ Ausgangspunkt der Synthes war
das bekannte p-Methoxybenzyl-geschiitzte Diol 18, das
einer Swern-Oxidation, einer Horner-Wadsworth-Emmons-
Olefinierung, einer Reduktion mit Diisobutylaluminumhy-
drid, einer Mesylierung und einer in-situ-Substitution der
Mesylatgruppe durch Chlorid!" unterworfen wurde (—19).
Die asymmetrische Dihydroxylierung des Allylchlorids 19
fithrte zum Diol 20,1 das mit Natriumhydrid zum Epoxyal-
kohol 21 reagierte. Eine Mosher-Esteranalyse ergab fiir 21
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Schema 2. Synthese des (2-Azaallyl)stannans 26: a) 1. (COCl),, DMSO,
NEt;, CH,Cl,; 2. (MeO),P(O)CH,CO,Me, NaH, C¢Hy, 20°C, 14 h; 3.
iBu,AlH, Toluol/THF, 0°C, 45 min, 20°C, 30 min; 4. MsCl, iPr,NEt,
CH,Cl,, —23°C, 45 min, Verdiinnung mit DMF, LiCl (2 Aquiv.), 20°C, 5 h,
41% aus 18; b) AD-Mix-a, THF, rBuOH, H,0, MeSO,NH,, 0°C, 48 h,
100%; c) NaH, THE, DMSO, 20°C, 12 h, 81%; d) NaH, BnBr, THF,
DMSO, 0°C, 2 h, 20°C, 24 h, erneut NaH, BnBr, 20°C, 8 h, 82%; ¢) 17
(2.8 Aquiv.) +BuLi (2.8 Aquiv.), —78°C, THF, 15 min, dann 22, dann
BF;-OEt, (2.8 Aquiv.), —78°C, 45 min, 80%; f) NaH, THF, 0°C, Mel,
20°C, 14h, 100%; g) EtSH (27 Aquiv.), CH,Cl,, BF;-OEt,, —78°C,
— —25°C, 24 h, 92%; h) 1. (COCl),, DMSO, NEt;, CH,Cl,, 94 %, oder
Tetrapropylammoniumperruthenat  (Kat), N-Methylmorpholin-N-oxid,
Molekularsieb (4 A), CH,Cl,, 20°C, 14 h, 78%; 2. Bu;SnCH,NH,, Et,0,
Molekularsieb (4 A), 20°C, 16 h, 86 %. Bn = Benzyl, Ms = Methansulfonyl,
PMB = p-Methoxybenzyl.

einen ee-Wert von 88 % . Der Schutz der Alkoholgruppe in 21
als Benzylether lieferte das gewiinschte Epoxid 22. Das
Vinylsulfid 17 wurde mit fert-Butyllithium deprotoniert und
anschlieend nacheinander mit dem Epoxid 22 und mit BF;-
OEt, umgesetzt.'s! Dies fiihrte in guter Ausbeute unter
vollstandiger Retention der Alkenkonfiguration zum Alkohol
23.1Y Die Methylierung von 23 ergab die Verbindung 24, aus
der selektiv eine Schutzgruppe abgespalten wurde (—25).
Oxidation und Kondensation mit (Aminomethyl)tri-n-butyl-
stannan(®! fiihrten zum gewiinschten (2-Azaallyl)stannan 26.

Das Stannan 26 wurde ohne Reinigung bei tiefer Tempe-
ratur zu n-Butyllithium gegeben (Schema 3). Nach Zugabe
von Wasser wurde nur ein einziges Stereoisomer des Perhy-
droindols (27) in 45% Ausbeute erhalten. Die Konfiguration
der drei neuen Stereozentren war zu diesem Zeitpunkt noch
unbekannt. Eine Pictet-Spengler-Cyclisierung von 27 fiihrte
zum 5,11-Methanomorphanthridin 28. Die Benzylschutzgrup-
pe wurde unter den Pictet-Spengler-Bedingungen ebenfalls
entfernt. Aus dem Hydrochloridsalz von 28 wurde das
Sulfoxid hergestellt, und dessen Thermolyse ergab 29, das
sich von einer Probe von (—)-Montanin 1 unterschied.?”l 28
(und alle nachfolgenden Verbindungen) waren rechtsdrehend
statt linksdrehend, was darauf hindeutet, dafl die Cycloaddi-
tion zum enantiomeren 5,11-Methanomorphanthridingeriist
fithrte. Wir invertierten daher die Alkoholfunktion von 29,
um das nicht-natiirliche Enantiomer von Coccinin herzu-
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Schema 3. Synthese von (+)-Coccinin 9: a)nBuLi (4 Aquiv.), THF,
—178°C, 2 h, 45%; b) 37% CH,O in H,0, MeOH, 20°C, 5 min; 6~ HCI,
80°C, 12h, 53%; c)1. Et,0, wasserfreie HCI, 0°C, 20 min, unter
vermindertem Druck aufkonzentrieren; m-CPBA, CH,Cl,, 0°C; 2. C¢Hs,
K,CO;, 80°C, 1.5 h, 76 % aus 28; d) 1. Ms,0, Pyridin, CH,Cl,, 0°C, 1 h; 2.
CsOAc, DMF, [18]Krone-6, 125°C, 48 h; 3. K,CO;, MeOH, 20°C,3 h, 52 %
aus 29. m-CPBA = m-Chlorperbenzoesiure; Ms = Methansulfonyl.

stellen. Dazu wurde 29 in den Methansulfonsidureester tiber-
fiihrt. Die anschlieBende Substitution mit Acetat und Versei-
fung ergab (+)-Coccinin 9, dessen Eigenschaften mit denen
des natiirlichen (—)-Coccinin 2% {ibereinstimmten (Rp-Wert
der  Diinnschichtchromatographie, 500 MHz-'H-NMR-,
90 MHz-3C-NMR- und Massenspektren). Einzige Ausnahme
war der Drehwert (synthetisches (+)-Coccinin: [a]® =+96
(¢=0.05, EtOH), [a]¥ =+182.2 (¢=0.045, CHCL,); natiir-
liches (—)-Coccinin: [a]f =—104 (¢=0.07, EtOH), [a]f =
—218.2 (¢=0.055, CHCly)).

In unserer urspriinglichen Syntheseplanung ergab die
Betrachtung von Molekiilmodellen, dafl zwei Konformatio-
nen des 2-Azaallylanions eine gute Orbitaliiberlappung
zwischen dem 2-Azaallylanion und dem Anionophil ergeben:
die sesselartige Konformation 30 und die twistbootartige
Konformation 32. Diese fithren zu den cis-verkniipften!l
Perhydroindolen 31 bzw. 33 (Abb. 3). Die sesselartige Kon-
formation 30 erschien uns dabei sterisch weniger tiberfrachtet
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Abb. 3. Mogliche Konformationen des 2-Azaallylanions bei der Cycload-
dition.
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als 32. Deshalb sagten wir voraus, daf bei der Cycloaddition
eher das Perhydroindol 31 als 33 entstehen wiirde.?!] Wir
suchen derzeit nach einer Erklidrung fiir das erhaltene tiber-
raschende Ergebnis.

Eingegangen am 9. Dezember 1997 [Z11245]
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Eine effiziente und kurze enantioselektive
Totalsynthese von Lactacystin**

E. J. Corey,* Weidong Li und Tohru Nagamitsu

Professor Satoshi Omura gewidmet

Lactacystin 1, ein mikrobielles Produkt, das von Omura
et al. erstmals beschrieben wurde,!" 2! ist ein bemerkenswert

HO,C_ _NHAc
o J

S

Lactacystin 1 2

selektiver und potenter Inhibitor fiir den Abbau von Ubiqui-
tin-markierten Proteinen in den Proteasomen.’4 Die Wir-
kung von Lactacystin und dem gleichermaB3en wirksamen (-
Lacton 2P beruht auf der Acylierung eines Kkatalytisch
entscheidenden N-terminalen Threoninrestes in einer der 28
Proteinuntereinheiten, aus denen das zylindrische 20S-Pro-
teasom aufgebaut ist (Abb. 1).[> 4 Dies wurde durch Réntgen-
strukturanalysen an einem durch Lactacystin inaktivierten
20S8-Proteasom bei einer
Auflosung von 2.4 A besti-
tigt.[ 7 Dabei ergab sich au-
Berdem, daf die Isopropyl-
gruppe des Lactacystins in
einer hydrophoben Tasche

der Lactacystin-markierten Thr
Proteasom-Untereinheit ge- Lactacystin
bunden wird.[¥ Der Protea-

som-Komplex ist am Abbau Abb. 1. Schematische  Darstel-

lung des 20S-Proteasoms nach ir-
reversibler Inhibierung durch 1
(oder 2).

zahlreicher Proteine betei-
ligt, zu denen nicht nur fehl-
gefaltete und denaturierte
Proteine gehoren,®l sondern
auch Proteine, die am Verlauf des Zellcyclus® und an der
Regulierung der Gentranskription!'”! beteiligt sind. Lactacy-
stin ist deshalb ein sehr wichtiges Werkzeug proteinbioche-
mischer und zellbiologischer Untersuchungen geworden.
Nach dem ersten totalsynthetischen Verfahren® ! hergestell-
tes Lactacystin wurde in hunderten biologischer Laboratorien
verwendet; dariiber hinaus stehen fiir die Herstellung von
synthetischem 1 drei weitere vielstufige Synthesen zur Verfii-
gung [12-14]

Der anhaltende Bedarf an synthetischem Lactacystin ver-
anlafite uns, eine kiirzere Syntheseroute fiir 1 zu entwickeln,
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